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Avant-propos

L’ Agence de la réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) a accordé une homologation
temporaire pour le fluaziname et |a préparation commerciae (PC) associée, I’ Allegro 500F,
destinés a combattre le mildiou de la pomme de terre. Cette matiere active et la préparation
commerciale associée ont été évaluées en tant que pesticides a risque réduit dans le cadre du

« Programme sur les pesticides a risque réduit » de I’ EPA (Environmental Protection Agency des
Etats-Unis).

Les méthodes utilisées pour I’ analyse du fluaziname dans les divers milieux de I’ environnement
peuvent étre obtenues par les organismes de recherche et de surveillance sur demande aupres de
I’ARLA

ISK Biosciences effectuera des éudes supplémentaires comme condition de |’ obtention de
I”homologation temporaire. Suite al’ examen de ces nouvelles données, I’ ARLA publiera un projet
de décision réglementaire (PRDD) et sollicitera les commentaires des parties intéressées avant de
rendre une décision réglementaire finale concernant I’ homol ogation compl ete.
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La matiére active, sespropriétés et ses utilisations

Description de la matiére active et desimpuretés qu’ elle contient

Caractérisation delaMAQT

Matiére active
utilité
Nom chimique

J Union

internationale de

chimie pure et
appliquée

. Chemicd
Abstracts
Service (CAS)

Numéro CAS
Formule moléculaire
Masse moléculaire

Formule développée

Pureté nominale dela
m.a.

Nature des impuretés
d’ importance
toxicologique,
environnementale ou
autre

Fluaziname

Fongicide

3-chloro-N-(3-chloro-5-trifluorométhyl-2-pyridyl)-a, o, oc-
trifluoro-2,6-dinitro-p-toluidine

3-chloro-N-[3-chloro-2,6-dinitro-4-(trifluorométhyl) phényl]-
5-(trifluorométhyl)-2-pyridinamine

79622-59-6
C;H,CLFEN,O,
465,1
Cl ON Cl
CFfQ N H@ CF3

ON

96,8 % (nominale) (limites: 94,5 — 98,5 %)

L e fluaziname de qualité technique ne contient aucune
impureté ou microcontaminant toxique figurant sur laliste
des substances toxiques de laVVoie 1 de la Politique de
gestion des substances toxiques (PGST). |l existe plusieurs
problémes toxicologiques qui sont liés a une impureté, a
savoir I'impureté n° 5 (appel ée B-1457), dont la spécification
nominale est de 0,16 % et la limite supérieure certifiée

< 0,3 %. Les données pour 5 lots de MAQT se situaient
dans une plage de 0,07 — 0,28 %, avec une valeur moyenne
de 0,16 + 0,11 %.
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1.2  Propriétés physico-chimiques de la matiére active et de la préparation commerciale

Produit technique : Fluaziname technique

Propriétés Résultats Commentaires
Couleur et état Solide de couleur jaune moutarde
physique
Odeur Forte odeur de moisi
Température ou Fusion totale a119 °C
plage de fusion
Température ou Sans objet
plage d’ ébullition
Densité 1,76 g/cn?®
Pression de vapeur | 25°C: 2,3x10° Volatilité faible
(Pa) 3B°C: 1,3 x 10*
45°C: 6,7 x 10°
Constantedelaloi [ pHS5: 8,11 x 10" Faible potentiel de
d' Henry (atm x pH 7: 6,73 x 107 volatilisation a partir de
m*/mole) pH9: 3,11 x 107 surfaces humides et d' eau
Spectre ultraviolet | pH  Amax (nm) log & moyen Il existe un certain potentiel
(UV) —vighle 2 238 4,31 de phototransformation
7 239, 342 4,27, 3,86
>10 260, 343,482 4,22,4,27, 3,54
Solubilité dans pH5: 0,131 Faible solubilité en milieu
I'eaua20 °C pH 7 : 0,157 basique; tres peu soluble en
(mg/L) pH 9: 3,384 milieu neutre et acide
Solubilité (g/L) Solvant Solubilité (mg/mL ) Defacon générale, la
dans les solvants acétone 853 solubilité semble augmenter
organiquesa 25 °C | dichlorométhane 675 en méme temps que la
acétate d' éhyle 722 polarité du solvant
oxyde de diéthyle 231 organique.
hexane 8
méthanol 192
octanol 41
toluéne 451
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Propriétés

Résultats Commentaires

Coefficient de
partage n-
octanol/eau (K,

Log K., moyen =4,03a25 °C

dans le biote

Constante de pK, moyen = 7,22 dans un mélange
dissociation (pK,) 50/50 (v/v) d’ éthanol/eau

Stabilité Des essais thermiques (MAQT) n’ont
(température, montré aucune dégradation jusgu’ a
métaLix) 150 °C. L’ anayse calorimétrique

(Sn).

différentielle (ACD) n’arévélé aucune
décomposition dans une plage de

25 — 150 °C en présence de poudres

d aluminium (Al), de fer (Fe) ou d' étain

Préparation commerciale : Allegro 500F, fongicide agricole

Propriétés

Résultats

Couleur

Jaune

Odeur

Piquante

Etat physique

Méange de poudre solide et de liquide (suspension)

Type de formulation

Granul és dispersables dans |’ eau

Garantie

Fluaziname 40,0 % (nominale); limites certifiées :
38,82 — 41,23 %.

Produits de formulation

Ne contient aucun produit de formulation figurant sur la
liste 1 de |’ EPA ou faisant partie des substances de lavoie 1
dela PGST.

Matériau du contenant et
description

Bonbonnes en polyéthyléne

Densité apparente

1,259 g/mL 225 °C

pH d' une dispersional %
dans|’eau

58a25°C

Pouvoir oxydant ou réducteur

Non oxydant [non réactif avec (NH,),PO, et Zn]
Non réducteur (non réactif avec KMnO, 1 %)

Note réglementaire - REG2003-12
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Propriétés Résultats

Stabilité a1’ entreposage Pas de variation de lateneur en matiere active (avant et apres

entreposage : 41,4 %, 41,5 %) sur 12 moisa 25 °C et 50 %
d humidité

Explosivité Non explosif

1.3

2.0
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2.2

2.3
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Détailsrelatifsal’ utilisation

Le fongicide Allegro 500F, contenant 500 g/L de fluaziname, est un fongicide de contact.
Il est recommandé comme fongicide pour la prévention contre le mildiou de la pomme de
terre aladose de 200 g m.a/haadesintervallesde 7 — 10 jours. On peut faire au
maximum 10 applications par saison de croissance. Un maximum de trois applications
successives d’ Allegro 500F est recommandé avant d’ appliquer un fongicide avec un mode
d action différent.

M éthodes d’analyse
Méthodes pour I'analyse de la matiére active telle que produite industriellement

Une méthode CLHP/UV en phase inversée a été utilisée pour le dosage du fluaziname,
matiére active, et des principal es impuretés présentes dans le produit de qualité technique.
D’ aprés les données de validation et les chromatogrammes disponibles, la méthode a été
jugée suffisamment spécifique, précise et juste.

M éthode d’ analyse des for mulations

Une méthode CLHP/UV en phase inversée a été utilisée pour le dosage ssimultané du
fluaziname dans |e fongicide agricole Allegro 500F. D’ aprés les données de validation et
les chromatogrammes disponibles, la méthode a éé jugée suffisamment spécifique, précise
et juste pour servir comme méthode d’ application de laloi.

M éthodes d’ analyse desrésidus
M éthodes pour I'analyse desrésidus dans |’ environnement

Dans le cas du sol, deux méthodes chromatographiques ont été proposées pour |e dosage
du compose initia, le fluaziname (IKF-1216), et ses principaux produits de transformation
: DAPA, MAPA, HYPA, CAPA et AMPA. D’ aprés les données de validation et les
chromatogrammes disponibles, |la méthode a é&é jugée suffisamment sensible, spécifique,
précise et juste pour I’ analyse.

Laméthode utilisée pour I’ analyse des composés AMPA et DAPA dans e sol pourrait
également étre employée pour les sédiments.
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Une méthode CG/DCE a été utilisée pour le dosage du composé initial dans les eaux de
ruissellement et de surface. D’ aprés les données de validation et les chromatogrammes
disponibles, la méthode a été jugée suffisamment sensible, spécifique, précise et juste pour
I’analyse.

Pour le biote, une méthode CG/DCE a été employée pour le dosage du composg initia
dans les arachides ains que dans le foie et |e tissu musculaire de la vache (longe et épaule).
Laméthode a été dargie al’ analyse des résidus dans les matrices végétales et animales.

M éthodes pour |'analyse des résidus multiples
Lerapport fait référence aux FDA Multiresidue Protocols, désignés par les lettres A, C,

D, EetF, du PAM, Voal. |, 3° édition (en date de janvier 1994). Protocole A
(Section 401 : méthode pour les N-méthylcarbamates) : e fluaziname (IKF-1216) a été

analysé selon la Section 401 E-1 + C1 + DL 1 ou DL 2 (CLHP/détection par fluorescence).
Etant donné que la substance analysée n’ émettait pas de fluorescence naturellement, la
méthodol ogie de la Section 401 a été abandonnée. Protocole C (analyse par
chromatographie gazeuse) : le fluaziname a été dissous dans |’ isooctane et dosé par

chromatographie gazeuse (CG) avec détection par capture d’ électrons (DCE) et détection
thermo-ionique. Etant donné que le fluaziname pouvait étre chromatographié, les
méthodes des Sections 302, 303 et 304 ont fait I’ objet d’ un examen plus approfondie.
Protocole D (Section 302 : méthode | pour les aliments non gras) : en raison d une plus
grande sensibilité de la détection CE, comparativement a la détection thermo-ionique, et
des excellents résultats obtenus avec le Florisil en utilisant le protocole E (Section 303), le
fluaziname a été analysé comme il est décrit dans la Section 302 E1 C1 (extraction avec

I’ acétone, suivie de partage liquide/liquide; éluant au Florisil, a50 % de CH,Cl,, 1,5 %

d ACN et 48,5 % d' hexane). Des raisins ont été utilises comme matrice d’ aiment non gras
et on leur a gjouté des teneurs de 0,05 ppm et 0,5 ppm. La récupération a partir des raisins
était en moyenne de 72,7 £ 22,0 % (n = 4). Protocole E (Section 303 : méthode |1 pour
les aliments non gras) : un essai d’éution au florisil a été effectué avec le fluaziname a

I’ aide de trois éluants pour chacune des méthodologies de purification 303/304 C1 et
303/304 C2. Les récupérations moyennes de fluaziname a partir des raisins, en utilisant
303 C1 et 303 C2, étaient respectivement de 114,1 + 73,1 % (n = 4) et 75,8 £ 15,3 % (n
= 4). Protocole F (Section 304 : méthode pour les aliments non gras) : on a ajoute 0,05 et
0,5 ppm de fluaziname ala chair de noix d’ arachide et on I’ a analysée selon la Section 304
E5 (extraction de corps gras au solvant). La récupération moyenne de fluaziname a partir
delachair al’aide de 304 C1 était de 70,8 £ 8,7 % (n = 4) et de 86,8 £ 60,0 % (n = 4)
avec 304 C2.

L es données obtenues avec la méthode d’ analyse des résidus multiples montrent que le
fluaziname n’ est que médiocrement récupéré en utilisant les Sections 302, 303 et 304 du
PAM, Vol |. Par conséquent, cette méthode ne peut s appliquer lorsqu’ on veut faire
appliquer laloi.
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Méthodes pour I'analyse de résidus sur des plantes et des produits végétaux

Lerésidu préoccupant (RP) a été défini comme étant |e fluaziname. La méhode

d’ obtention de données pour |’ analyse du fluaziname dans les matrices de pommes de terre
aconsisté a tremper les échantillons dans I’ eau avant |’ extraction. Le fluaziname a été
extrait par agitation avec un mélange d’ acide acétique-méthanol. Une portion desfiltrats a
été acidifiée avec du HCI 0,2N et fractionnée avec | hexane. La phase de I’ hexane a
ensuite été soumise a un partage avec du NaOH 0,5N, et on a jeté la couche de I" hexane.

L a phase agueuse rémanente a été acidifiée et soumise a nouveau a un partage avec

I” hexane. La phase organique a été concentrée par évaporation rotative et on en afait
passer une partie sur une colonne de Florisil. Le dosage du fluaziname a été réalisé par
chromatographie gaz-liquide, avec détection a capture d’ électrons (CGL-DCE). Lalimite
de quantification (LQ) donnée pour le fluaziname était de 0,01 ppm. La méthode a permis
d’ obtenir des taux de récupération acceptables (88,3 + 6,3 %) pour |’ analyse du
fluaziname dans les matrices de pommes de terre. Les écarts-types mesurés aux taux de
récupération résultant du dopage alaLQ semblaient révéler une répétabilité acceptable
pour laméthode. Une bonne linéarité (coefficient de corréation r = 0,9999) a été
constatée pour le fluaziname dans la plage de 0,01 — 1,0 pg/g. Des chromatogrammes
représentatifs des échantillons témoins de pommes de terre et de fractions traitées n’ ont
révélé aucune interférence par les matrices, les réactifs, les solvants ou laverrerie. La
validation interlaboratoire a permis de valider la méthode d’ application de laloi pour les
résidus de fluaziname, indiquant une bonne reproductibilité.

M éthodes d’ analyse de résidus dans les aliments d’origine animale

Aucune méthode d’ obtention de données et d application de laloi N’ a été présentée pour
les aliments d’ origine animale, car on ne prévoyait pas de résidus présents en quantités
finies avec le mode d' utilisation proposé sur les pommes de terre. Cependant, d aprés les
études effectuées sur e métabolisme des animaux, toute méthode proposée devrait
permettre de quantifier les résidus de fluaziname, d AMPA (4-chloro-N?-[3-chloro-5-
(trifluorométhyl)-2-pyridyl]-3-nitro-5-(trifluorométhyl)-1,2-benzenediamine) et de DAPA
(3-chloro-2-(2,6-diamino-3-chloro-a, o, cc-trifluorométhyl) pyridine) et leurs conjugués
avec le sulfamate.

Effets sur la santé humaine et animale
Sommair e toxicologique intégré

On a effectué un examen détaillé de la base de données concernant le fluaziname. Cette
base est compléte et est constituée de la gamme compléte d’ éudes detoxicité requise
adesfinsréglementaires. Les études ont été effectuées conformément aux protocoles

d essais acceptés aujourd’ hui al’ échelle international e et & de bonnes pratiques de
laboratoire (BPL). 11 s'agit de données d’ une haute valeur scientifique et la base de
données est considér ée comme suffisante pour définir la majeur e partie des effets
toxiques qui peuvent résulter del’exposition a ce produit chimique.
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Le fluaziname 94,5 % a été considéré comme possédant une faible toxicité aigué par les
voies orale et cutanée, et une toxicité modérée par inhalation chez les rats SD ou CD. |l
était |égérement irritant par application cutanée, et extrémement irritant pour les yeux de
lapins néo-zélandais blancs. Les résultats des essais de sensibilisation cutanée chez les
cobayes, par laméhode Buehler, éaient positifs.

Le produit de formulation, Allegro 500F, contenant 40 % de MAQT, exercait une toxicité
aigué faible par voie orale et respiratoire chez les rats Sprague-Dawley, et par voie
cutanée chez les lapins néo-zélandais blancs. L’ application cutanée chez ces derniers
entrainait une irritation minime et I’ ingtillation dans les yeux de la méme espéce provoquait
une irritation modérée. Les résultats des essais de sensibilisation de la peau chez les
cobayes, avec la méthode Buehler, se sont réveélés positifs.

Il'y avait absorption et excrétion rapides de doses répétées de fluaziname administrées par
voie orale. Au moins 33 % de la dose administrée était absorbée et I’ excrétion était
presgue compl éte, les feces constituant la principale voie d élimination. En I’ espace de 48
heures, 85 a 95 % de la dose administrée a é&té décelée dans |’ urine et les féces. Les résidus
ont rapidement diminué dans les tissus, les plus fortes concentrations se retrouvant dans le
tractus gastro-intestinal.

Les métabolites AMPA et DAPA et certains produits conjugués apparentés et produits
d hydrolyse ont été isolés, identifiés et caractérisés apartir de I’ urine, des féeces et de la
bile de rats traités a |’ aide de fluaziname radiomarqué. Ce dernier se trouvait presque
completement métabolisé par hydroxylation, suivie de conjugaison. Aucune différence
guantitative n’' a été observée d'un sexe al’ autre.

Une étude cutanée a court terme arévélé une certaine irritation de la peau aprés
application répétée de fluaziname sur la peau rasee de rats albinos. Parmi les signes
cliniques, il y avait notamment une baisse du poids corporel, des augmentations absolue et
relative du poids du foie et une hypertrophie des cellules hépatiques.

Dans des éudes de toxicité subchronique et chronique, le fluaziname touchait les organes
suivants : foie, poumons, utérus, testicules, pancréas, thymus, thyroide, estomac, yeux et
cerveau. Une toxicité générale a é&té observée chez les rats, les souris et les chiens, avec
notamment les signes suivants : diminution du poids corporel, du gain de poids corporel,
de la consommation d’ aliments et (ou) de I’ assimilation d’ aliments. La toxicité hépatique
était évidente dans la plupart des études, notamment |’ augmentation en volume et en
poids, |’ altération de lateneur en gras et la pdleur, ainsi que I” hypertrophie, la nécrose et
I’ apoptose des hépatocytes. Latoxicité thyroidienne était moins fréquente, mais
comprenait I’ hyperplasie des follicules et 1a présence de kystes folliculaires. Parmi les
effets liés au systéme endocrinien, on a noté les testicules de petite taille et (ou) flasques,
I atrophie des tubules séminiferes, |’ atrophie pancréatique exocrine et | hyperplasie du
thymus.
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Des études along terme tant chez les rats que chez les souris ont révélé certains signes

d oncogénicité induits par e traitement au niveau de la thyroide, (adénomes et
adénocarcinomes des cdllules folliculaires) et du foie (adénomes et adénocarcinomes des
cellules hépatiques). Bien que les tumeurs de ce type soient le résultat d’ un mode d’ action
non génotoxique et non linéaire, aucune information N’ a été fournie sur les modes d’ action
potentiels (p. ex. induction enzymatique, niveaux d hormones thyroidiennes). Il n'y avait
pas assez de données mécanistes pour déterminer le mode d’ action. Un Q* de 5,40 x 102
a été obtenu en I absence de tout mode d’ action.

Aucun signe de pouvoir mutagéne n’ a été constaté in vitro avec le fluaziname (MAQT)
dans le test d Ames sur les mutations bactériennes. Dans les conditions d’ un invitro
d aberrations chromosomiques dans des cellules de mammiféres (cultures de fibroblastes
pulmonaires d’ hamsters chinois), le fluaziname a é&é jugé non clastogéne. Dans une éude
in vivo, le fluaziname n’a pas induit de micronoyaux chez une souris lors d’un essai avec
cesderniéres. Lors d' un essai de croissance/inhibition différentielle avec la bactérie B.
subtilis, on a constaté que le fluaziname ne pouvait endommager I’ ADN. D’ aprés les
données présentées, le fluaziname n’ a pas été jugé génotoxique dans les conditions des
sréalises.

Il 'y avait aucun signe de pouvoir tératogene a des doses non toxiques pour les méres
lors d' éudes de toxicité sur le dével oppement chez des rats et des lapins; cependant, on a
observé des signes de sensibilité qualitative chez les jeunes animaux. A des doses toxiques
pour les méres, il y avait augmentation de I’ incidence des résorptions de portées dans leur
totalité, des anomalies placentaires et des retards, changements et malformations dans le
développement. Comme dans les éudes de toxicité subchronique, on a observé une
toxicité générale chez les méres, comme la diminution du gain du poids corporel et une
consommation moindre d’ aliments. On a observé un pouvoir tératogéne (fente palatine et
hernie diaphragmatique) aux doses toxiques pour les meres.

L’ éude sur lareproduction a révélé une toxicité générale chez les animaux parentaux,
comme un ralentissement du gain de poids corporel, une baisse de la consommation

d’ aiments et une augmentation du poids du foie. Pendant la lactation, il y avait
ralentissement du gain du poids corporel chez les petits des deux générations. Lataille des
portées était moindre dans la seconde génération. Le délai pour atteindre plusieurs points
de repere au niveau du développement se trouvait réduit chez les petits de F,.

Dans les études de neurotoxicité aigué et subchronique, le traitement avec le fluaziname a
entrainé une neuropathol ogie marquée prenant la forme de la vacuolisation de la substance
blanche du cerveau. Des éudes spéciaes ont été présentées, qui montrent que cet effet
n'est pas di au fluaziname comme tel, mais plutét a une impureté de fabrication. Dans

I’ étude de toxicité subchronique, une toxicité générale a été observée : diminution du
poids corporel et de |’ assimilation des aliments. Une étude sur la neurotoxicité pour le
développement a été proposée suite al’ examen préliminaire des données et e demandeur
aprésenté une justification. Apres examen complet de I’ ensemble des données, une étude
sur la neurotoxicité pour le développement a été exigée pour I’ homol ogation compl éte.
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Plusieurs études spéciaes ont été effectuées pour déterminer la cause de la vacuolisation
de la substance blanche. Toutes les neuf impuretés ont été soumises a des essais a des
doses qui reflétaient leur teneur relative danslaMAQT. On a constaté que seule I’ une des
impuretés provoquait la vacuolisation; toutes les études spéciales ultérieures ont été axées
sur ce composé chimique. La vacuolisation se situait dans la gaine de myéine entourant
les axons al’intérieur de la substance blanche. Les chiens, les souris et les rats ont donné
des résultats comparables lors d’ essais similaires. Les animaux plus vieux étaient plus
sensibles que les jeunes. Tous les effets de vacuolisation étaient réversibles. Les signes de
neurotoxicité étaient fréquents aux doses é evées, avec notamment une activité motrice
réduite, la paralysie partielle et I’ ataxie. Ces effets ont été observeés aux doses éleveées (le
DMENO était de 50 mg/kg par jour) lorsque la concentration de I’ impureté n° 5 était
suffisamment élevée pour causer lesdits effets. La présence de I'impureté sera donc limitée
a0,1 % danslaMAQT.

Détermination de la dose journaliére admissible (DJA)

La DJA recommandée pour le fluaziname est de 0,0011 mg/kg p.c. par jour. L’ étude sur la
toxicité chronique et I’ oncogénicité sur les souris a été considérée comme éant la plus
appropriée pour évaluer I’ exposition alimentaire chronique. La concentration sans effet
nocif observable (DSENO ) éait de 1,1 mg/kg p.c. par jour, d aprés les incidences plus
élevées de macrophages pigmentés en brun au niveau du foie et d’ hépatocytes vacuolisés
éosinophiles chez lesméles, et aussi d’ apres I’ augmentation du poids du foie par rapport
au poids du corps. Le facteur de securité standard de x100 est appliqué pour tenir compte
de lavariabilité al’intérieur d’ une espece et entre les espéces; un facteur additionnel de
x10 est recommandé pour, premierement, protéger contre les effets associés au systéme
endocrinien et, deuxiemement, pour tenir compte de I’ absence d’ étude sur la neurotoxicité
pour le développement (NTD). Cela permet d’ obtenir des marges de sécurité de 9100
pour la DSEO dans le cas de |a vacuolisation de la substance blanche, et de 6350 pour la
DSEO dans le cas des effets sur le dével oppement dans I’ é&ude sur ce dernier chez le lapin.

Ladose journaliere admissible proposée est calculée selon la formule suivante :

DJA = DSENO = 1,1 mg/kg p.c. par jour = 0,0011 mg/kg p.c. par jour
FS 1000

Le Q* calculé pour le fluaziname est de 5,4 x 10 d aprés une étude de carcinogénicité de
deux ans avec la souris.

L'EPA achoisi une DJA de 0,00367 mg/kg p.c. par jour d' aprés une étude de 2 ans sur la
carcinogénicité chez les souris (1,1 mg/kg p.c. par jour avec un facteur de sécurité [FS] de
%100 et de x3 [FQPA]). L’ organisme a également exigé une étude sur la neurotoxicité
pour le dével oppement.
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Dose aigué deréférence (DAR()

La DARf recommandée pour le fluaziname (population générale) est de 0,013 mg/kg p.c.
L’ éude la plus appropriée pour le choix d’'une valeur de référence toxicologique dans le
cas d’ une exposition alimentaire aigué a été celle sur le développement chez le lapin, avec
une DSENO de 4 mg/kg p.c. par jour, d’ aprés la consommation d’ aliments en baisse et

I histopathol ogie hépatique constatées a 7 mg/kg p.c. par jour. Le facteur de sécurité de
%100 est appliqué pour tenir compte de la variabilité al’intérieur d’ une espéce et entre les
espéeces, et un facteur additionnel de x3 est recommandé pour protéger les jeunes, plus
sensibles.

DARS (population générale) = DSENO = 4 mg/kg p.c. = 0,013 mg/kg p.c.
FS 300

L'EPA achoisi une DARf de 0,167 mg/kg p.c. d' aprés une étude de neurotoxicité aigué
chez lesrats (50 mg/kg p.c. avec un FS de x 100 et de x 3 [FQPA]).

La DARf recommandée pour le fluaziname (femelles de 13+) est de 0,007 mg/kg p.c.

L’ éude la plus appropriée pour le choix d’ une valeur de référence toxicologique dans e
cas d’ une exposition alimentaire aigué a été celle sur le développement chez le lapin, avec
une DSENO de 7 mg/kg p.c. par jour pour le développement, fondée sur les résorptions
de portées dans leur totalité, les anomalies placentaires et les retards, changements et
malformations au niveau des foetus, a 12 mg/kg p.c. par jour. Le facteur de sécurité
standard de x100 est appliqué pour tenir compte de la variabilité al’intérieur d’ une espece
et entre les especes, et un facteur additionnel de x10 est recommandé pour, premiérement,
protéger les jeunes, plus sensibles, et, deuxiémement, pour tenir compte de I’ absence

d une étude sur la neurotoxicité pour le développement (NTD).

DARf (femellesde 13+) = DSENO = 7 mg/kg p.c. = 0,007 mg/kg p.c.
FS 1000

L’EPA achoisi une DARf de 0,007 mg/kg p.c. d’ apres |’ étude sur le développement chez
le lapin (7 mg/kg p.c., avec un FS de x100 et un FQPA de x10).

Choix d’un effet toxicologique de référence pour |’ évaluation du risque d’ exposition
professionnelle et occasionnelle

L’ exposition professionnelle est qualifiée de court terme ou de durée intermédiaire et agit
principalement par voie cutanée. Une éude de toxicité cutanée de 21 jours, avec
administration répétée de doses, était disponible, mais elle ne tient pas compte des effets
toxicologiques au niveau de | histopathologie et de la reproduction attribuables au
traitement et notés chez les rats et les lapins apres traitement par les aliments pendant 90
jours et 1 année. |l est recommandé que I’ é&ude sur le développement du lapin, avec une
DSENO de 4 mg/kg p.c. par jour soit utilisée pour les scénarios d’ exposition a court
terme et que I’ é&ude sur la reproduction du rat sur deux générations, avec une DSENO de
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1,9 mg/kg p.c. par jour, soit employée pour les scénarios d’ exposition de durée
intermédiaire. Une marge d’ exposition (ME) de 300 est recommandée, soit x100 pour
tenir compte de la différence al’intérieur d’ une espece et entre espéces et une marge
additionnelle de x3 pour compenser |’ absence d’ une étude sur la neurctoxicité pour le
dével oppement.

Des études along terme avec lerat et la souris ont révélé certains signes d’ oncogénicité au
niveau de la thyroide (adénomes et adénocarcinomes des cellules folliculaires) et du foie
(adénomes et adénocarcinomes des cellules hépatiques), attribuables au traitement. Bien
gue les tumeurs de ce type puissent étre le résultat d’ un mode d’ action non génotoxique et
non linéaire, aucune donnée N’ a été présentée sur les possibles modes d' action (p. ex.
induction enzymatique, concentrations d’ hormone thyroidienne). On ne disposait pas de
données mécanistes suffisantes pour déterminer le mode d action. Un Q* de 5,40 x 10° a
été obtenu en I’ absence de tout mode d’ action démontré.

Absor ption cutanée

Etant donné que les DSENO & court et & moyen termes ainsi que la valeur Q* sont
fondées sur des éudes de toxicité par voie orale, I’ exposition systémique sera calculée a
partir d’ estimations du dép6t cutané utilisant une valeur d’ absorption cutanée de 9 %.
Cette valeur est basée sur une étude de I’ absorption cutanée in vivo, spécifique pour le
produit chimique, intitulée « Absorption dermique du [*C]-fluaziname présent dans deux
formulations chez lerat ».

Des rats males Sprague-Dawley ont été traités avec du [*C]-fluaziname a des doses
nominales de 5 et 5000 pg m.a./cn?. Tous les rats ont été exposés pendant 6 heures et
sacrifiés a6, 24 et 48 heures. La radioactivité a été mesurée dans les déments et milieux
suivants : dispositifs protecteurs (camisole Lomir pour rat, gaze et joints toriques),
liquides de lavage de la peau et de la cage, urine, feces, site d’ cutané, bandes
adhésives du site d’essai cutané, carcasse, tractus gastro-intestinal, foie, sang entier et
plasma. La récupération de la dose appliguée a été jugée acceptable (95,05 a 108,41 %).
Lamajeure partie de la dose administrée a été récupérée avec le liquide de lavage de la
peau (82,29 a 99,79 %).

Parmi les limitations notées dans I’ examen de |’ é&tude, il y ales suivantes : insuffisance au
niveau des groupes d exposition, courte durée d’ exposition et utilisation de Swarfega®
pour le lavage de la peau. La durée d’ exposition pour les manipulateurs du produit et les
ouvriers de retour au champ devrait se situer entre 8 et 12 heures. Les tendances

d’ absorption cutanée qui peuvent étre générées par des durées d' exposition croissantes
n’ont pu étre évaluées, car il N’y aeu gqu’ une seule exposition de 6 heures. En ce qui
concerne le lavage de la peau, le Swarfega'®, un gel nettoyant industriel, n’ est peut-étre
pas trés représentatif des pratiques d’ hygiéne courantes.

Pour I’ évaluation du risque, on utilisera une valeur d’ absorption cutanée de 9 %
(correspondant au groupe sacrifié a48 h et traité ala dose la plus faible), basée sur la
somme des données suivantes : sang entier, plasma, tractus gastro-intestinal, foie,
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carcasse, urine, feces, sited’ cutané, bandes de ruban et liquide de lavage de la cage.
Cette valeur d’ absorption cutanée n’ est pas considérée comme étant une estimation
conventionnelle s on tient compte des limitations de I’ éude.

Impact sur la santé humaine et animale de |’ exposition a la matiére active ou a ses
impuretés

Evaluation de |’ exposition des manipulateurs du fongicide

Le fongicide agricole Allegro 500F est formulé sous forme de suspension (500 g m.a. par
litre) et sera utilise sur les pommes de terre pour combattre le mildiou. L’ étiquette ne
permet que I’ épandage par voie terrestre, qui se ferait donc al’ aide d’ un équipement
standard a rampe d’ aspersion. Les agriculteurs ou les spécialistes en épandage peuvent
mélanger, transvaser et pulvériser le produit sur les pommes de terre. La surface moyenne
type traitée quotidiennement par les producteurs/agriculteurs ou les spécialistes en
épandage est respectivement de 65 et 300 ha. La dose de fongicide agricole Allegro 500F
est de 200 g m.a./ha, avec jusgqu’ a 10 applications permises par saison a des intervalles de
7 a10 jours. On peut donc prévoir que les agriculteurs et les spécialistes en épandage
pourraient appliquer respectivement un maximum de 13 et de 60 kg m.a./jour.

On pense que les agriculteurs pourraient étre exposés jusqu’a 25 jours par saison (10 jours
d’ épandage et jusqu’ a 15 jours de surveillance au champ), et les spécialistes en épandage
chague jour pendant toute la saison. L’ exposition devrait surtout se faire par voie cutanée.
Par conséquent I’ exposition des agriculteurs et des spécialistes en épandage ou des
surveillants professionnels dans | e secteur des pommes de terre sera probablement
intermittente et respectivement de durée courte et moyenne.

Evaluation de |’ exposition

Des évauations ont été effectuées al’ aide de la Pesticide Handlers Exposure Database
(PHED, version 1.1) pour obtenir des estimations sur |’ exposition professionnelle des
préposés au mélange, au transvasement ou al’ application du fongicide. Les données
étaient fondées sur des analyses PHED a confiance élevée, sur des nombres suffisants de
réplicats et sur des valeurs de qualité A+B, sauf pour I’ opérateur de la rampe, avec un
scénario a cabine fermée correspondant al’emploi de valeurs A+B+C. Les estimations
PHED étaient généralement conformes aux Lignes directrices de |’ ALENA pour

I’ utilisation et la production de données. Ces dernieres ne fournissent pas des estimations
de I’ exposition pour les activités de nettoyage/réparation, et elles ne quantifient pas la
variabilité des estimations de |’ exposition. L’ exposition respiratoire représentait une
composante mineure de I’ exposition globale. L’ exposition systémique totale a é&é
déterminée en faisant |la somme des estimations de dépbt cutané (gjusté en fonction de

I’ absorption cutanée) et de produit inhalé.

Les estimations d’ exposition présentées correspondent al’ gjustement optimal de la
tendance centrale, c.-a-d. ala somme des mesures de la tendance centrale pour la partie de
I’ organisme la plus appropriée a la distribution des données. Les estimations de
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I’ exposition pour le mélange et |e transvasement du fongicide agricole Allegro 500F a

I’ extérieur correspondent a des personnes portant une seule couche de vétements (chemise
amanches longues et pantalons) et des gants. Dans le cas des opérateurs de rampes, les
estimations ont été obtenues pour des personnes portant une seule couche de vétements,
mais pas de gants. Dans le cas de |’ épandage par rampe dans le cadre d’ un contrat, les
estimations de |’ exposition ont été obtenues pour un scénario avec cabine fermée. Les
estimations de I’ exposition et les marges d’ exposition obtenues pour les personnes qui
mélangent, transvasent ou appliquent le produit sont présentées au tableau 3.5.1.1.

Tableau 3.5.1.1 Exposition des préposes au mélange, au transvasement ou a l’application

Scénario professionnel Exposition * (mg/kg p.c. Mar ge d’ exposition 2
par jour)
Mélange/transvasement + aspersion 0,001881 2127

par rampe (producteur/agriculteur)

Meélange/transvasement + aspersion 0,00622 305
par rampe (a contrat)

! Pour des préposés au mélange/transvasement portant une seule couche de vétements et des gants et pour
des spécialistes d’ application par rampe portant une seule couche, mais pas de gants. L’ exposition fait
référence ala somme des estimations de dép6t cutané et respiratoire. Les estimations de dépdt cutané ont
€té gjustées pour tenir compte d’ une valeur d' absorption cutanée de 9 %. Dans le cas des applications a
contrat on a utilisé un scénario de cabine fermée; pour |’ application par les agriculteurs, on aretenu le
scénario a cabine ouverte.

2 Pour les producteurs/agriculteurs (exposition a court terme), on a utilisé la DSENO maternelle de 4 mg/kg
p.c. par jour provenant de I’ étude sur le dével oppement du lapin, avec une ME de 300. Dans le cas des
spécialistes d application a contrat (exposition intermittente), ¢’ est laDSENO de 1,9 mg/kg p.c. par jour
de I’ étude sur latoxicité pour lareproduction et le développement avec plusieurs générations qui a été
retenue, avec une ME de 300.

Ces marges d exposition sont acceptables.
Une évaluation du risque de cancer, présentée au tableau 3.5.1.2., a également été

effectuée pour les préposés au mélange, au transvasement ou al’ application de
fluaziname.

Note réglementaire - REG2003-12
Page 13



Tableau 3.5.1.2 Evaluation du risque de cancer chez les préposés au mélange, au

transvasement ou al’application de fluaziname

Scénario Estimation de DQMV Risque de cancer (base sur
professionnel I’ exposition (mg/kg p.c. par | un Q* de 0,054 mg/kg p.c./
quotidienne (mg/kg jour)? jour™)3
p.c. par jour)?

Producteurs/ 0,001881 2,75 x 10° 1,48 x 10°®
agriculteurs
Spécidiste 0,00622 5,00 x 10* 2,70 x 10°
d’ épandage a
contrat

352

Exposition quotidienne correspondant a des agriculteurs et a des spécialistes en épandage a contrat,

portant une seule couche de vétements et des gants, & un mélange et transvasement de fongicide Allegro

500F al’air libre, et a des spécialistes en épandage a contrat utilisant une cabine fermée pour I aspersion

par rampe.

LaDQMYV aété calculée al’aide de laformule suivante :

Estimation de |’ exposit. quot. (ma/kg p.c. par jour) x fréquence (jours/an) x durée (40 ans/durée de vie)
Durée de vie (75 ans) x facteur de conversion (365 jours/an)

On a suppose que les agriculteurs et les spécialistes d’ épandage a contrat seraient exposes respectivement

pendant 10 et 55 jours par année.

Lerisgue de cancer a été calculé en utilisant laformule suivante : DQMV x Q*

Le niveau d acceptabilité pour le risque de cancer est de un sur un million (1 x 10°). Des
niveaux de risgue se situant entre 1 x 10° et 1 x 10°® peuvent déclencher e besoin
impérieux d atténuation du risque. Un risgue de cancer de 1,48 x 10° chez les agriculteurs
est considéré comme acceptable. Le risque de cancer de 2,70 x 10”° pour les spécialistes
en épandage a contrat est considéré comme acceptable, vu les critéres conventionnels
suivants, retenus aux fins de I’ évaluation du risque : utilisation d’ une aire a fort rendement
traitée quotidiennement (300 haljours); supposition voulant que les spécialistes

d’ épandage a contrat effectuent alafoisle mélange, le transvasement et I’ application des
pesticides; enfin, supposition voulant que les spécialistes d’ épandage a contrat soient
exposés pendant 55 jours par année, durant 40 ans de leur vie. Bien qu’il soit difficile de
prévoir ladurée d’ exposition, il est peu probable que ces spécialistes soient exposés au
méme produit pendant 55 jours par année, durant 40 ans de leur vie.

Cependant, pour atténuer tout risgue potentiel pour les spécialistes d’ épandage a contrat,
une combinaison par-dessus une seule couche de vétements sera requise pendant le
mélange, |e transvasement et I’ application.

Exposition occasionnelle

Dans le cadre du scénario d’ utilisation agricole proposg, I’ exposition occasionnelle
pendant et aprés |’ application a été considérée comme minime, comparativement aux

Note réglementaire - REG2003-12
Page 14



353

scénarios concernant les préposés au mélange, au transvasement et al’ application ainsi
gue les travailleurs de retour au champ; cette exposition n’a donc pas été quantifiée.

Cependant, pour promouvoir les meilleures pratiques de gestion et pour réduire au
minimum |’ exposition causée par I’ entrainement du produit par le vent ou par les résidus
de produit ainsi entrainé, I’ énoncé de I’ étiquette suivant, qui insiste sur I’importance de
réduire au minimum I’ entrainement, doit étre incorporé dans I’ étiquette finale :

« Appliquer seulement si le risque d’ entrainement vers des zones
d habitations ou d’ activités humaines, comme des maisons, des
chalets, des écoles et des aires récréatives, est minime. Tenir
compte de la vitesse et de la direction du vent, de la température,
du matériel d’ épandage et des paramétres de fonctionnement du
pulveérisateur. »

Exposition professionnelle

Une exposition post-traitement est prévisible pour les travailleurs qui retournent sur les
champs de pommes de terre a des fins d' inspection. Les producteurs ou agriculteurs
inspectent généralement leurs propres champs de pommes de terre une fois par semaine
(pendant environ 1 h). Cependant, certains inspecteurs spécialisés peuvent inspecter les
champs de pommes de terre pendant une période allant jusgu’ a 4 heures par jour tout au
long de la saison.

Laprincipale voie d’ exposition pour les inspecteurs de champs de pommes de terre est la
voie cutanée viale feuillage traité. Les inspecteurs professionnels des champs de pommes
de terre peuvent étre exposés quotidiennement tout au long de la saison; |’ exposition
devrait donc étre intermittente et de durée intermédiaire.

Pour I’ évaluation de I’ exposition post-traitement, le demandeur a présenté une éude
effectuée dans les champs de pommes de terre sur les résidus foliaires peu adhérents
(c.-ad. mobiles), spécifiques a un produit chimique. L’ étude n’ était pas acceptable pour
utilisation quantitative aux fins de I’ évaluation de I’ exposition, car la méthode analytique
employée pour quantifier les résidus de fluaziname était considérée comme insuffisante (la
récupération en lab. se situait entre 40 et 114 %, avec n = 18 et E-T £ 24). Cependant, les
résultats de I’ étude montrent qu’il serait préférable d’ augmenter de 10 % a 20 % par jour
lavaleur standard par défaut de la dissipation.

Pour évaluer I’ exposition des inspecteurs de retour dans les champs de pommes de terre
traités, on a supposé que 20 % de la dose présentait une faible adhérence le jour méme de
I’ application, et que les travailleurs consacreraient 4 heures par jour aux activités

d inspection des champs de pommes de terre. Le coefficient de transfert de I’ Agricultural
Re-entry Task Force (ARTF), soit 1500 cné/h (le demandeur, I SK Biosciences, est
membre de I’ ARTF), a été utilisé pour le calcul des estimations de |’ exposition. On a
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supposé que les résidus foliaires mobiles étaient cumulatifs et s g outaient apres chague
application successive.

L’ exposition quotidienne maximale, soit 0,00388 mg/kg p.c. par jour, obtenue le jour de la
6° application, a été comparée ala DSENO a court terme, soit 4 mg/kg p.c. par jour, pour
donner une ME acceptable de 1031 (> 300). De plus, une exposition saisonniére moyenne,
calculée en faisant la somme des expositions quotidiennes prévues pour la saison et en
divisant par le nombre de jours de la saison, soit 0,001455 mg/kg p.c. par jour, a donné
une ME de 1306. Cette ME est basée sur la DSENO a moyen terme, soit 1,9 mg/kg p.c.
par jour, provenant de |’ étude sur latoxicité pour lareproduction et |e développement
chez plusieurs générations. Cette ME est jugée acceptable (> 300).

On a procédé a une évaluation du risque de cancer chez les inspecteurs des champs de
pommes de terre en calculant une DQMYV (dose quotidienne moyenne avie) et en la
multipliant par un Q* de 0,054 mg/kg p.c./jour™. En supposant un délai de retour au
champ de 24 heures, la dose quotidienne moyenne avie, soit 1,78 x 10 mg/kg p.c. par
jour, a été calculée en multipliant I’ exposition saisonniére par la durée de I’ exposition
(soit, hypothétiquement, une carriére de 40 ans de travail) divisée par la durée de vie
moyenne soit, 75 ans, et par le nombre de jours par année (365 jours/année). Le risque de
cancer obtenu par calcul, soit 9,62 x 10, est jugé acceptable.

Résidus
Sommair e des informations sur lesrésidus

Nature desrésidus dansles plants de pommes deterre

L e fluaziname (radiomarqgué sur les noyaux phényle ou pyridyle) a éé appliqué quatre fois
sur les feuilles de plants de pommes de terre, ala dose de 0,505 kg m.a./ha de nitrophényle
(PH), pour un total de 2,02 kg m.a./ha, ou de 0,430 kg m.a./ha de pyridine (PY), pour un
total de 1,72 kg m.a./ha (0,85 a1 fois). L’ application initiale se situait au stade de la
floraison et de laformation du tubercule (72 jours aprés |’ ensemencement); les
applications ultérieures ont été effectuées a 86, 97 et 106 jours apres |’ ensemencement.
Dans les pommes de terre entieres, la majeure partie de la radioactivité des deux composés
marqués (> 40 % des résidus radioactifs totaux [RRT]) se trouvaient incorporés dans
I’amidon (4,87 a 11,83 p.p. milliard). Un mélange de métabolites polaires résultant de la
dégradation extensive du composg initial constituait également une composante majeure
des résidus radioactifs totaux (> 25 % des RRT). Le fluaziname, composé initial, et les
métabolites AMGT (acide 3-[[4-amino-3-[[3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl]amino] -
2-nitro-6-(trifluorométhyl)phényl]thio]-2-(3-D-glucopyranosyloxy) propionique) et
AMPA (4-chloro-N?[3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl]-3-nitro-5-(trifluorométhyl)-
1,2-benzenediamine) étaient présents araison de moins de 10 % des RRT (0,16 a 1,46

p.p. milliard). Les résidus de fluaziname provenant du PY marqué se retrouvaient
principalement dans la pelure (1,6 p.p. milliard), comparativement ala pulpe (0,1 p.p.
milliard). Le processus métabolique du fluaziname comprend la réduction de I’ un ou des
deux groupes nitro pour former les composés AMPA ou DAPA ((3-chloro-2-(2,6-
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diamino-3-chloro-a, e, o-trifluorométhyl) pyridine), et le remplacement du chlore du noyau
phényle par le glutathion, suivi d’ autres processus de métabolisme/conjugaison. De plus,
au niveau des produits finals du métabolisme, il y aré-incorporation dans les produits
naturels, y compris I’amidon, du **C provenant du fluaziname. Le résidu préoccupant (RP)
peut étre défini comme étant le fluaziname.

Accumulation dans les cultures d’ assolement en milieu clos/au champ

Une étude sur larotation des cultures en milieu clos a été effectuée par application de
14C-nitrophénylfluaziname ou de 2,6-**C-pyridinefluaziname deux fois sur du loam sableux
aladose de 1,12 kg m.a./ha, pour un total de 2,24 kg m.a./ha. Chague parcelle a é&é
divisée en trois sections culturales pour des cultures alternées (orge, carottes et laitue),
dont I’ ensemencement est prévue a 30, 120 et 365 jours post-traitement (JPT). La
caractérisation et I identification des principaux constituants des produits d’ extraction ont
été réalisées grace a diverses méthodes d’ analyse, comme la résonnance magnétique
nucléaire (RMN) du fluor, la dérivatisation et |a chromatographie liquide-spectrométrie de
masse tandem (CL-SM tandem). Les analyses ont montré qu’il y avait métabolisme éendu
du substituant pyridinique. LaRMN du fluor arévélé qu'il n'y avait plus de groupe
aromatique trifluorométhylique. L’ analyse par SM tandem de I’inconnu acétylé a montré la
présence de deux composés qui ne contenaient pas de chlore et qui semblaient provenir de
fragments ou il ne subsistait que deux carbones du noyau pyridine. Ces résultats indiquent
gu’ un métabolisme éendu, |’ ouverture du cycle et la fragmentation ont eu lieu également
dans le cas du noyau de la pyridine. La caractérisation du résidu non extractible provenant
des grains d’ orge a 30 JPT a montré que les résidus marqués au **C provenant de la
fragmentation du noyau de la pyridine avaient éé réincorporés dans les glucides naturels.
Les étalons analytiques de référence utilisés dans I’ étude comprenaient |es composés
suivants : produit initial, AMPA, MAPA, DAPA (chacun de ces trois composés
représentant la réduction d'un ou de plusieurs groupes nitro), HY PA (déplacement du
chlore du phényle par un hydroxyle), CAPA (oxydation du groupe CF; du pyridyle en
COOH) et acide trifluoroacétique (TFA). Lafraction organique de chague matrice
culturale contenait moins de 10 % (ou moins de 0,01 ppm) des RRT. On prévoyait que les
métabolites contenant |e noyau intact du fluaziname se trouveraient dans cette fraction. La
radioactivité dans les fractions aqueuses représentaient jusqu’ a 75 — 95 % des RRT (0,06
— 0,27 ppm) pour les cultures avec marquage de la nitrophényle, et jusgu’a 27 — 60 % des
RRT (0,02 - 0,046 ppm) pour les cultures avec marquages de la pyridine. L’ acide
trifluoroacétique (TFA) a été identifié comme principal résidu dans les cultures renfermant
des quantités significatives de résidus extractibles en milieu aqueux. Les valeurs de RRT
pour les produits comestibles (c.-a-d. les aiments destinés a la consommation humaine) se
situaient dans une plage de 0,034 — 0,282 ppm pour lalaitue, < 0,010 — 0,070 ppm pour
les carottes et 0,054 — 0,296 ppm pour les grains d' orge a divers intervalles de temps
avant la plantation d’ une nouvelle culture. Aucun résidu de fluaziname ou d’autre
métabolite, possédant un noyau intact de fluaziname, n’a été décelé dans|’une
guelconque des cultures d’ assolement. Les données justifient le respect d’un délai de 30
jours avant la plantation pour les cultures d’ assolement dans le cas des cultures de racines
et de légumes-feuilles, et de 70 jours dans | e cas des petites graines céréaliéres (excepté
pour les pommes de terre, qui peuvent étre plantées n’importe quand).
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Nature desrésidus chez les animaux

Le fluaziname, radiomarqué sur les noyaux PH ou PY, a été administré par voie orde a
des pondeuses leghorn blanches et a des chévres lactantes a des doses équivalant a environ
10 mg/kg de nourriture par jour pendant 4 jours consécutifs. L’ élimination de la
radioactivité se faisait surtout par les féces. Les résidus prédominants provenant des deux
types de composes marqués étaient les produits de réduction suivants : AMPA (3,7 &

50,9 % de RRT) danslefoie (PY seulement), lesreins, les muscles, les corps gras et le lait
(jusqu'a 0,126 ppm dans les graisses [PY]); DAPA (2,1 2449,2 % de RRT) danslefoie, les
reins, les muscles, les graisses, le lait, I'urine et la bile (jusqu' a2 0,43 ppm dans la bile
[PY]); conjugués sulfamate des composés AMPA et DAPA (1,5 a85 % de RRT) dansle
lait, I'urine, labile, le foie et lesreins (jusqu’ a 3,94 ppm dans la bile [PH]). Lesrésidus les
plus abondants décelés dans les tissus de la volaille et dans les oeufs, avec plus de 10 %
des RRT, étaient I' AMPA (0,017 & 0,767 ppm). Les résidus les moins abondants (< 10 %
des RRT) étaient les suivants : fluaziname, MAPA (3-chloro-N*-[3-chloro-5-
(trifluorométhyl)-2-pyridyl]-6-nitro-4-(trifluorométhyl)-1,2-benzénediamine), DAPA et
HY PA (5-[(3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl)amino] -«, o, oc-trifluoro-4,6-dinitro-o-
crésol).

Le métabolisme du [*C]-fluaziname est similaire chez les ruminants et lavolaille; il met en
oeuvre laréduction de |’ un ou des deux groupes nitro sur le noyau phényle pour former
les métabolites mono et diaminés, soit les composes AMPA, MAPA et DAPA. Ily a
également déchloration et hydroxylation du noyau phényle, avec formation d’HY PA. Ces
COmposés peuvent ensuite étre conjugués avec le glutathion, la dégradation ultérieure du
glutathion formant divers composés polaires. Bien que la structure du noyau de la
molécule initiale demeure intacte, le fluaziname n’ était qu’ un constituant mineur (< 2,7 %
des RRT) des résidus marqués au “C dans les tissus de lavolaille et les oeufs, et il n’'apas
€été décelé dans les tissus des ruminants ni dans le lait. Les profils métaboliques des chévres
et des poules sont similaires a celui du rat. Le résidu préoccupant (RP) dans les produits

d origine animale peut donc étre défini comme étant le fluaziname, les composés AMPA et
DAPA et leurs conjugués avec le sulfamate. Le méabolisme du fluaziname chez les
animaux est bien documenté.

Méthode pour |'analyse desrésidus des plantes et des produits végétaux

Une méthode utilisant la chromatographie gaz-liquide avec détection a capture d’ électrons
(CGL/DCE) a été proposée pour I’ obtention de données. La méthode pour faire appliquer
laloi est essentiellement la méme que la méthode de collecte de données, avec quelques
modifications mineures pour améliorer |’ extraction des substances a analyser dans les
diverses matrices. Dans le cas du fluaziname, une limite de quantification (LQ) de 0,01
ppm a été donnée pour la méthode. Des chromatogrammes représentatifs d’ échantillons
témoins de pommes de terre et de fractions traitées n’ ont révél é aucune interférence par
les matrices ou les réactifs. On estime que cette méthode a donné des taux de récupération
acceptables (88,3 * 6,3 %) pour I’ analyse du fluaziname dans |es matrices de pommes de
terre. La validation interlaboratoire ajustifié lafiabilité et la reproductibilité de la méthode
pour le dosage du fluaziname dans les matrices de pommes de terre. La méthode a été
validée de fagon satisfaisante par radiomarquage. Les données des analyses de résidus
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multiples ont montré que le fluaziname n’ est que faiblement récupéré selon les Sections
302, 303 et 304 du PAM, Val. |., avec des taux de récupération qui sont fonction du type
de systéme d’ éution au Florisil employé. La méthode d’ analyse de résidus multiples ne
convient donc pas comme méthode d’ application de laloi pour les résidus de fluaziname.

Méthode pour I'analyse desrésidus d’alimentsd’ origine animale

Aucune méthode d’ obtention de données et d application de laloi N’ a été présentée pour
les aliments d’ origine animale, car on ne prévoit pas la présence de résidus mesurables
dans le cadre du mode d’ utilisation proposé pour les pommes de terre. Cependant, d’ aprés
les études sur le métabolisme chez les animaux, la méthode devrait permettre de quantifier
les résidus de fluaziname, d AMPA, de DAPA et de leurs conjugués avec |les sulfamates,
vu gu’ils ont été décel és dans des matrices animales.

Données de stabilité a |’ entreposage - pommes deterre

Des échantillons de pommes de terre entieres et de matrices de pommes de terre traitées
(croustilles, granulés, pelure humide) ont été homogénéi sés et additionnés de fluaziname a
raison de 0,5 ppm, puis entreposés a -20 °C pendant une période allant jusqu’a 1149 jours.
A chacun des intervalles d’ échantillonnage, quatre échantillons (réplicats dopés
entreposeas) ont été analysés en méme temps qu’ un échantillon témoin et deux échantillons
paralléles dopés frais. Dans ces conditions, les concentrations de fluaziname ont diminué
de 40 % dans les pelures humides, de 43 % dans les pommes de terre entiéres, de 23 %
dans les crougtilles et 70 % dans les granules de pommes de terre. Les données présentées
dans les études de stabilité al’ entreposage en congélateur indiquaient qu’il y avait
dégradation des résidus de fluaziname a-20 °C, mais qu'il y avait encore récupération (78
— 90 %) aprés 363 jours dans les pommes de terre entieres, apres 1149 dans les croustilles,
182 jours dans les pelures humides et 57 jours dans les granules de pomme de terre. On
tiendra compte de cette information lors de I’ gjustement des données sur les essais
concernant les résidus.

Essais au champ pour lescultures

En tout 19 études supervisées au champ sur les tubercules de pommes de terre ont été
effectuées de 1992 & 1994 au Canada et aux Etats-Unis, dans les zones 1 (7 essais), 1A

(1 essa), 5 (2 essais), 5A (2 essais), 9 (2 essais), 10 (2 essais) et 11 (3 essais). Lesessais
étaient sous-représentés dans les régions de croissance du Canada (1A, 5B, 7A, 12, 14),
mais la cohérence des valeurs résiduelles inférieures ala LQ dans tous les sites sera
pondérée lorsqu’ on abordera cette carence. Les plants ont été traités par application
foliaire d’ Allegro 500F (fluaziname a 40 % p/p) 2 a 11 foisaintervalles de 6 a 27 jours, a
des doses de 0,2 a 0,5 kg m.a./ha, pour une application totale de 1,0 a 2,3 kg m.a./ha. (0,5
a 1,1 foisla dose maximale proposée sur I’ é&iquette). Les concentrations résiduelles de
fluaziname présentes dans | es tubercules de pommes de terre, recueillis 8, 14, 18, 32 et

40 jours apres la derniére application, étaient toutes inférieures alaLQ de 0,01 ppm
indiquée. Le DAAR de 14 jours proposé peut donc étre justifié.
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Alimentstransformés, destinés a la consommation humaine ou animale

L’ Allegro 500F [fluaziname a 40 % m/m] a été appliqué sur les pommes de terre ala dose
maximale de 5,7 kg m.a./ha (2,9 fois la dose recommandée); les pommes de terre ont été
transformées en pelures seches, pelures humides, flocons, granules, pommes frites et
croustilles). Une comparaison des résidus dans le produit agricole brut (PAB) avec ceux
recherchés dans chaque fraction transformée n’ a révél é aucune concentration apparente
(toutes les valeurs se situaient en-dessous de la L Q). Des LMR additionnelles ne sont pas
requises pour caractériser les résidus de fluaziname dans les fractions de pommes de terre
transformées.

Viande/lait/volaille/oeufs

En supposant des limites maximales de résidus de fluaziname dans ou sur les aliments pour
animaux (pommes de terre, arachides), la charge alimentaire théorique maximale, calculée
pour le bétail est de 0,05 ppm pour le boeuf et le bétail laitier. En se basant sur cette
exposition maximale par les aliments, la dose de 11 ppm utilisée dans |’ é&ude sur le
métabolisme des ruminants correspond a 220 fois cette valeur. D’ apres |’ éude sur la
nature des résidus chez la chévre, les résidus préoccupants dans les produits dérivés du
bétail sont le composginitial, plus les métabolites AMPA, DAPA et leurs conjugués avec
les sulfamates. Dans les études sur le métabolisme chez les animaux, on N’ a pas décelé de
résidus de fluaziname dans le lait ni dans les tissus des chevres laitieres. Les concentrations
maximales des métabolites préoccupants, déterminées dans I’ é&ude sur |le métabolisme de
la chévre, éaient de 0,224 ppm (foie), 0,027 ppm (reins), 0,02 ppm (tissu musculaire),
0,204 ppm (tissus adipeux) et 0,058 ppm (lait). En extrapolant ces valeurs ala charge
maximale prévue chez le bé&ail, les résidus totaux prévisibles aussi bien de DAPA que

d' AMPA seraient inférieursa 1 p.p. milliard (0,001 ppm) dans le lait ainsi que dans les
tissus adipeux et autres. D’ apres |es résultats ci-dessus, les études par voie alimentaire et
les limites maximales de résidus pour les produits du bétail ne sont pas requises. Si, dansle
futur, on décéle des charges alimentaires significativement plus élevées, ces études seraient
probablement exigées.

Evaluation du risque d’exposition par |’ alimentation

Des analyses avec exposition chronique par voie aimentaire ont éé effectuées afin de
déterminer I’ exposition et le risque résultant de I’ utilisation du fluaziname sur les pommes
de terre au Canada, ainsi que de la consommation d’ arachides importées au Canada. Pour
cette évaluation, on afait appel aux limites maximales de résidus et on a supposé que la
culture était traitée a 100 %. Les estimations du risgue pour des sous-groupes
représentatifs de la population se situaient dans une plage de 1,2 % a 3,9 % delaDJA.

L’ analyse a montré que les évaluations du risque par |’ alimentation étaient inférieures au
niveau de préoccupation (100 % de la DJA) pour la population en général et pour tous les
sous-groupes de la population. L’ exposition aigué par voie alimentaire pour les femmes de
13+ (DARf = 0,007 mg/kg p.c.) a été évaluée a 1,0 % a partir de toutes les utilisations
alimentaires justifiées de fluaziname, et a 0,6 % pour la population totale (DARf = 0,013
mg/kg p.c.). L’ utilisation actuellement proposée pour le fluaziname ne couvre que les sites
d’ utilisation en agriculture. Par conséquent, pour les expositions combinées, seules les
voies des diments et de I’ eau potable ont été considérées. Les expositions combinées,
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5.1

5.2

aigués et chroniques, ont été jugées acceptables et n’ ont pas dépassé le niveau
préoccupant. Une évaluation du risque de cancer sur toute la durée de vie (Q*) a été
effectuée par extrapolation linéaire prudente aux faibles doses de fagon a déterminer le
risque de cancer. On estime que le risque de cancer pour toute la durée de vie (Q* = 0,054
mg/kg p.c.), résultant de I’ exposition au fluaziname par voie alimentaire, se situe dans une
plagede 7,4 x 107 a1,2 x 10° pour les aliments seuls, et de 1,2 x 10° a3,2 x 10° pour
lesaliments et |" eau, et ce dans tous les sous-groupes de la population. Bien que les
risques de cancer pour toute la durée de vie dépassent |égerement notre seuil d’ évaluation
de risque de cancer (1 x 10°), le risque de cancer aussi bien d’ origine alimentaire

gu’ agueuse a, en |’ absence de données mécanistes permettant de démontrer un effet seuil
probable de cancer, été jugé acceptable. Des données mécanistes ont été requises dansle
cadre d’ éudes de toxicologie.

Comportement et devenir dans |’ environnement
Le devenir et le comportement dans |’ environnement sont résumés au tableau 7.
Propriétés physico-chimiques relatives a I’ environnement

On a déterminé que le fluaziname était de tres peu a légerement soluble dans |’ eau, selon
lespH (pH 5: 0,13 mg/L; pH 7: 0,157 mg/L; pH 9: 3,38 mg/L). La pression de vapeur
du fluaziname a 25 °C indique que le composé serait peu volatil (2,3 x 10° Pa). La
constante de la Loi d'Henry pour le fluaziname montre que ce composé chimique aura un
faible potentiel de volatilisation a partir de |’ eau et des surfaces humides (pH 5: 8,11 x 10°
"m’*mole; pH 7: 6,73 x 10" m¥mole; pH 9 : 3,11 x 10® m*¥mole). Lavaleur du
coefficient de partage n-octanol/eau pour le fluaziname indique qu'il y a potentiel de
bioaccumulation (K, = 4,03). D’ apres sa constante de dissociation, pK,, le composé se
dissocie dans des conditions tant acides que basiques (7,22). Le spectre d  absorption du
fluaziname dans |’ UV et le visible montre que le composé possede un potentiel de
phototransformation a des longueurs d’ onde de la lumiére, présentes dans I’ environnement
(PH7 =X :342nm, pH > 10 = A : 343, 482 nm).

Transformation abiotique

Le fluaziname était stable al’ hydrolyseapH 5 et 22 °C, maisil éait hydrolysé apH 7 et 9,
avec respectivement des demi-vies de 42 et 5,6 jours. L’ un des principaux produits de
transformation de I’ hydrolyse, le CAPA, aééforméapH 7 et 9. Lademi-vie de
phototransformation du fluaziname sur un sol de loam sableux a 25 °C éait de 22,2 jours,
etil n'y avait aucun produit de transformation majeur. La phototransformation du
fluaziname dans une solution aqueuse stérile apH 5, a 25 °C, éait rapide, avec une demi-
vie de 2,5 jours. La demi-vie dans les études sur la photolyse était supérieure a7 jours
dans le sol. Latransformation abiotique est donc une importante voie de transformation
dans |’ eau.
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5.3

Biotr ansfor mation

Les résultats des études de biotransformation avec |e fluaziname dans un sol de loam
sableux, en milieu aérobie, a 20 °C et araison de 1 kg/ha, ont donné des demi-vies de 72
et de 38 jours respectivement pour les composés radiomarqués sur le phényle et le
pyridyle; il N’y avait aucun produit de transformation majeur. A la dose de 5 kg/ha, le sol
de loam sableux a donné respectivement des demi-vies de 120 et 150 jours, avec un
produit de transformation majeur, I’HY PA. Le sol de loam sableux 410 °C et aladose de
1 kg/ha a donné des demi-vies de 200 et 160 jours respectivement pour les deux composés
marqués, sans produit de transformation majeur. Un sol de loam sableux dans des
conditions aérobies, a 20 °C et ala dose de 1 kg/ha, a produit respectivement des demi-
vies de 200 et 152 jours, sans produit de transformation majeur.

Les résultats des études de biotransformation avec le fluaziname dans le sol de loam
sableux, dans des conditions anaérobies et sans pré-incubation aérobie, a20°C et al
kg/ha, indiquent des demi-vies de 4,5 jours pour les deux composés radiomarqués, avec
deux produits de transformation majeurs : MAPA et DAPA. Le méme sol, avec une
période pré-incubation de 30 jours avant |’ application des conditions anaérobies, a donné
des demi-vies de 32 jours, avec un produit de transformation maeur, I’ HY PA. Tous les
produits de transformation ont atteint une concentration maximale, pour décliner jusqu’ a
<l1l%alafindel’essa (jour 183). Ces résultats montrent que le fluaziname sera de
|égérement persistant a persistant dans un sol aérobie, selon le systeme de classification de
Goring et al. (1975). Dans des conditions environnemental es appropriées, le fluaziname
sera légerement persistant dans un sol anaérobie.

Les résultats des études de biotransformation dans un systeme aérobie eau-sédiments
(rapport eau/sediments de sable loameux de 9 a 1) del’Ohio, a25 °C, indiquaient des
demi-vies de 20 et 32 heures respectivement pour les composés radiomarqués sur le
phényle et le pyridyle, avec formation des produits de transformation majeurs suivants :
DCPA, CAPA, DAPA et AMPA. Un second systéme eau-sédiments (2,5:1 pour
eau/sédiments), avec des sédiments de sable loameux et de loam sableux, a 25 °C, adonné
respectivement des demi-vies de 2,9 et 3,2 jours pour les composés radiomarqués sur le
phényle et le pyridyle, avec formation des produits de transformation majeurs DAPA et
AMPA dans les sédiments de sable loameux, et AMPA dans les sédiments de loam
sableux. La demi-vie du fluaziname dans un systéme anaérobie eau-sédiments, a 25 °C
(7,5:1 pour le rapport eau sur sediments de sable) était inférieure a un jour pour les deux
composés radiomarqués, avec formation des produits de transformation majeurs DAPA,
AMPA et SDS-67200 et détection d’ une radioactivité non identifiée, représentant jusqu’ a
67 % du bilan matiére. Ces résultats montrent que le fluaziname ne sera pas persistant
dans des systemes aguatiques aérobies et anagrobies, selon le mode de classification de
McEwan et de Stephenson (1979). Tous les produits de transformation avaient décliné ala
findel’essal (jour 30), al’exception du DAPA qui demeurait présent jusqu’a 19 % au jour
30.
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5.4

5.5

Mobilité

Lesvaleursd adsorption K, et K_, pour le fluaziname dans quatre sols (sable, sable
loameux, loam silteux et argile) se situaient respectivement dans des plagesde 11 a

43 mL/g et de 1705 42316 mL/g. Les valeurs d’ adsorption K et K_, pour le produit de
transformation HY PA dans six sols (un sable loameux, trois loams sableux, un sable
grossier et un loam limono-argileux) se situaient respectivement dans des plagesde 4,3 a
26 mL/g et de 450 a 1667 mL/g. Les valeurs d adsorption K, et K, pour le produit de
transformation CAPA, dans quatre sols (loam silteux, sable loameux, loam sableux et
argile silteuse) se situaient respectivement dans des plagesde 5 a67 mL/g et de 1284 a
3784 mL/g. Cesrésultats indiquent que, d’ apreslesvaleurs K, et K, le fluaziname sera
|égérement mobile dans les sols de sable, et peu mobiles dans les sols de sable loameux, de
loam silteux ou d' argile. Toujours d apres ces mémes valeurs d adsorption K, et K,

I"'HY PA serade faiblement alégérement mobile dans des sols de loam sableux, et
faiblement mobile dans des sols de loam limono-argileux, de sable loameux et de loam
sableux, et enfin modérément mobile dans des sols de sable grossier; le CAPA sera
faiblement mobile dans des sols de |oam silteux, de sable loameux et de loam sableux, et il
seralégerement mobile dans des sols d’ argile silteux, d’ apres le systéme de classification
de Goring et al. (1975). Les résultats d’ une étude de lessivage avec un « sol vieilli »
montrent que moins de 5 % de la radioactivité du phényle et du pyridyle était présente a >
10 cm de profondeur dans le sol, auss bien dans les sols de loam sableux que de sable
loameux. D’ aprés les valeurs de la pression de vapeur et de la constante de laloi d'Henry,
le fluaziname est faiblement volatil, avec un bas potentiel de volatilisation dans des
conditions alcalines.

Dissipation et accumulation dansles conditionsdu terrain

Les résultats des éudes de dissipation et d’ accumulation effectuées dans les champs au
Canada (Ecorégions 5.1 et 5.2) ont montré que |e fluaziname était modérément persistant
dans le sol, avec des valeurs TD,, de 81,5 et 95 jours, et une rémanence significative
(jusqu' & 52 %) de résidus d’ une saison al’ autre. Le principa produit de transformation,
I"HYPA, était présent atous les sites étudiés au Canada et aux Etats-Unis. A I’ un des sites
canadiens, les concentrations d’HY PA du sol avaient tendance a augmenter vers lafin de
I’ étude (jour 270), atteignant 8 % de fluaziname. A |’ autre site canadien, I'HY PA
demeurait stable entre lesjours 0 et 99, représentant 3 — 6 % de résidus de fluaziname, et
augmentait au jour 268, ou il demeurait 412 — 15 % de résidus de fluaziname, pour se
maintenir a cette valeur jusgu’alafin de I’ éude (jour 367). Il n’y avait aucune preuve de
lessivage de fluaziname ou d'HY PA atravers les couches de sol. Les études sur la
dissipation effectuées aux Etats-Unis (Ecorégions 9.2 et 6.2) ont donné respectivement
desvaeurs TD,, de 19 et de 33 jours. Verslafin del’ éude, les concentrations du produit
de transformation HY PA avaient tendance a diminuer dans le sol a1’ un des sites des Etats-
Unis, baissant 45,8 % de fluaziname. A |’ un des sites américains, I’ HY PA aatteint 15 %
le jour 7 pour ensuite diminuer jusqu’a 0,9 %, seulement, au jour 357. Les analyses des
produits CAPA et MAPA n’ éaient pas comprises dans les études canadiennes au champ,
mais on estime que ces produits de transformation ne devraient pas atteindre des
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5.6

5.7

concentrations supérieures a 10 % si on se base sur les données obtenues au champ et en
laboratoire.

Bioaccumulation

Des crapets arlequins (Lepomis macrochirus) ont été exposés au fluaziname marqué au
14C sur le noyau phényle et pyridyle dans une étude de bioconcentration, comprenant une
phase d absorption (exposition) de 35 jours et d’ une phase de dépuration de 21 jours. A la
fin de la phase d’ absorption, les concentrations tissul aires moyennes de **C-fluaziname
pour les deux types de radiomarquage se situaient dans des plages de 3,9 a 230 pg/kg de
filet, de 39 a 790 pg/kg de poisson entier, et de 56 a 1200 pg/kg de viscéeres. Les facteurs
de bioconcentration (FBC) quotidiens pour les deux types de radiomarquage se situaient
dans des plages de 5,8 a 348, de 58 a 1220 et de 84 a 1850 respectivement pour lefilet, le
poisson entier et les viscéres. A lafin de la phase de dépuration de 21 jours, environ 67 &
81 % des deux types de composés radiomarqués ont été éliminés dans le filet, le poisson
entier et les visceres. D’ apres les données relatives au poisson entier, lesvaeurs de la
constante de la vitesse d’ absorption (K,) se situaient entre 114 et 117 pg/kg de poisson
par pg/L d’eau par jour pour les deux types de radiomarquage, et la valeur de la constante
(K,) de lavitesse de dépuration correspondante (pour 50 % de dépuration) se situait entre
0,11 et 0,14; les facteurs de bioconcentration variaient de 827 a 1018, et le temps pour
atteindre 90 % d’ état d’ équilibre était de 17 a 20 jours pour les deux composés
radiomarqués. Au cours de I’ étude, il ne s est formé aucun métabolite d’' importance
majeure. Les produits de transformation mineurs (AMPA, MAPA, DAPA et UK-1
[métabolite inconnu]), ont atteint < 5% alafin del’essai auss bien dans les filets que
dans les viscéres. Aux jours 28 et 35 de I’ étude, |e fluaziname représentait < 1,7 % dans
les tissus tant des visceres que du filet. On en arrive ala conclusion que le fluaziname est
rapidement absorbé par le crapet arlequin (K, : 4,03), ce qui correspond a un FBC de 827
a 1018, dont la majeure partie est excrétée sous laforme du composéinitial. Il y ajusgu’a
50 % de dépuration du composé initial en |’ espacede 5 a6 jours.

Résumé des données sur le devenir et le comportement dans|’ environnement
terrestre

On a déterminé que le fluaziname était trés peu a faiblement soluble dans |’ eau, ce qui est
un indicateur de faible potentiel de lessivage. La pression de vapeur et la constante de la
loi d'Henry du fluaziname montrent que ce compose serait considéré comme étant
faiblement volatil. Le spectre d absorption du fluaziname dans |’ UV et le visible indique
gue ce composé peut faire I’ objet d’ une phototransformation a des longueurs d’ onde de la
lumiere que I’ on retrouve dans |’ environnement; cependant, la demi-vie de la
phototransformation du fluaziname sur le sol était de 22,2 jours, sans produits de
transformation majeur, ce qui montre qu’il ne s agit pas d une importante voie de
transformation dans le sol. En milieu acalin, I’ hydrolyse est probablement une voie
importante de transformation, avec production de CAPA, un produit de transformation
d’ importance majeure.
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Les résultats des études sur la biotransformation du fluaziname en milieu aérobie dans un
sol de loam sableux a diverses doses et températures (20 °C et 1 kg/ha pour une demi-vie
de 38— 72jours; 20 °C et 5 kg/ha pour une demi-vie de 120 a 150 jours; 10 °C et 1 kg/ha
pour une demi-vie de 160 — 200 jours, cela s appliquant aux deux composés
radiomarqués) et dans un sol de sable loameux (20 °C et 1 kg/ha pour une demi-vie de
162 — 200 jours) montrent que le fluaziname sera légerement persistant a persistant
(Goring et a., 1975). Le principa produit de transformation transitoire, I' HY PA, a é&é
formé dans le sol de loam sableux a5 kg/ha et 20 °C.

Les résultats des études de biotransformation avec |e fluaziname dans un sol de loam
sableux en milieu anaérobie (demi-vie : 4,5 jours pour les deux composés radiomarqués) et
de pré-incubation en milieu aérobie (demi-vie : 32 jours pour les deux composés
radiomarqués) montrent que le fluaziname sera non persistant a légerement persistant
(Goring et a., 1975). Il y avait formation des importants produits de transformation
transitoires suivants : HYPA, MAPA et DAPA.

LesvaeursK d adsorption pour le fluaziname (1705 a 2316 mL/g), I'HY PA (450 a 1667
mL/g) et le CAPA (1289 a 3784 mL/g) dans divers types de sols (sable, sable loameux,
loam silteux et argile) indiquent que le fluaziname aura une |égere mobilité dans les sols de
sable et une faible mobilité dans le sable loameux, le loam silteux et I'argile; I'HY PA aura
une mobilité de faible & légére dans les sols de loam sableux, une faible mobilité dans les
sols de loam limono-argileux, de sable loameux et de loam sableux, et une mobilité
modéré dans les sols de sable; enfin, le CAPA aura une faible mobilité dans les sols de
loam silteux, de sable loameux et de loam sableux, et une mobilité |égére dans les sols

d argile silteuse. Les résultats de I’ é&ude de lessivage sur colonne de « sol vieilli »
indiquent que moins de 5 % de la radioactivité du phényle et du pyridyle était présente a
une profondeur de sol inférieure a 10 cm aussi bien dans les sols de loam sableux que de
sable loameux.

Les résultats des études sur la dissipation et I’ accumulation dans les champs, réalisées au
Canada, montrent que le fluaziname est modérément persistant dans le sol, avec des
valeurs TDy, de 81,5 et 95 jours, une quantité importante de résidus se retrouvant d’ une
saison al’autre. Le principal produit de transformation, I'HY PA, était présent al’ un des
sites des champs canadiens et atteignait un maximum de 15 %. L'HY PA éait un produit
de transformation mineur al’ autre site canadien. Il n'y avait aucun signe de lessivage de
fluaziname ou d'HY PA atravers les couches de sol. Les éudes de dissipation au champ,
réalisées aux Etats-Unis, ont donné des valeurs TD., de 19 et 33, ce qui est révéateur
d’une légére persistance. L'HY PA était présent comme produit de transformation majeur
al’un des sites américains, atteignant une valeur de 15 %. L’HY PA était un produit de
transformation mineur al’ autre site américain. Les études tant au champ gu’ en laboratoire
montrent que le fluaziname est modérément persistant et qu’il ne présente gu’ un faible
potentiel de lessivage.
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5.8

5.9

591

Résumé des données sur le devenir et le comportement dans|’ environnement
aquatique

Il'y aeu hydrolyse trés rapide du fluaziname dans des conditions alcalines (apH 9, demi-
viede 5,6 jours; apH 7, demi-vie de 42 jours) et formation d’un produit majeur, le CAPA.
La phototransformation du fluaziname a pH 5 était rapide (demi-vie de 2,5 jours). La
phototransformation abiotique et I’ hydrolyse dans de I’ eau alcaline constituent

d’ importantes voies de transformation.

Les résultats de deux études de biotransformation dans un systéme eau-sédiments aérobie
(demi-vies < 3,2 jours) et anaérobie (demi-vie < 1 jour) ont montré que le fluaziname sera
non persistant dans des systemes aguati ques aérobies et anaérobies, selon le mode de
classification de McEwan et Stephenson (1979). Dans I’ étude avec le systéme aérobie eau-
sediments, il y avait présence de plusieurs produits de transformation transitoires majeurs :
DCPA, CAPA, DAPA e AMPA. Dans |’ éude anaérobie, il y avait présence des produits
de transformation majeurs suivants : DAPA, AMPA et SDS-67200.

Le K, pour le fluaziname montre qu'il existe un certain potentiel de bioaccumulation. Les
facteurs de bioconcentration (FBC) du fluaziname chez le crapet arlequin étaient de 5,8 —
273 ug/kg dans lefilet, de 94 — 1410 pg/kg dans les visceres et de 58 — 960 pg/kg dansle
poisson entier, a1 pg/L pour les deux composés radiomarqués. A lafin del’essa, il y
avait dépuration de 67, 81 et 78 % du fluaziname respectivement dans le filet, les visceres
et le poisson entier. Le temps nécessaire pour 50 % de dépuration était donc court (5 a6
jours).

Concentrations prévisibles dans |’ environnement

L es concentrations de fluaziname dans divers compartiments environnementaux, ont été
évaluées al’aide de calculs utilisant les scénarios d’ exposition maximale. On a supposé
que, d' aprés la dose spécifiée sur I’ étiquette de I’ Allegro 500F, on utilise un maximum de
4,0 L/ha par année, a 500 g m.a. (fluaziname)/L adesintervallesde 7 — 10 jours, ce qui
équivaut a 2000 g m.a./ha par année.

Sol

En supposant une densité volumique de 1,5 g/cm?® pour |e sol, une profondeur de sol de
15 cm, la pulvérisation sur le sol nu et une demi-vie de 200 jours par biotransformation
aérobie dans le sol a desintervalles de pulvérisation de 10 jours, la concentration prévue
dans |’ environnement prévisible (CPE) de résidus dans le sol, a desintervalles de
pulvérisation de 10 jours, serait de 0,764 mg m.a./kg de sol. L’ étude sur la
biotransformation dans le sol a éé incorporée pour I’ obtention de la CPE, car il S agissait
de lavaeur la plus prudente disponible et |es éudes ont été réalisées sur des parcelles
cultivées.
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5.9.2

5.9.3

Réseau aquatique

Pulvérisation directe ala surfacedel’eau

En supposant une masse volumique de 1 g/mL, une profondeur d’ eau de 30 cm et un
scénario oul il y a pulvérisation du produit sur une formation d’ eau, avec une demi-vie de
3,2 jours par biotransformation dans un systéme eau/sédiments aérobie et des intervalles
de pulvérisation de 10 jours, la CPE dans |’ eau serait de 0,075 mg m.a./L d’ eau.

Eau potable

En se basant sur le mode potentiel d’ utilisation du fluaziname dans des secteurs de culture
de lapomme de terre, on a calculé les concentrations de résidus de fluaziname dans les
sources d’ eau potable de ces secteurs al’ aide des modeles PRZM/EXAM (pour I’ eau de
surface) et LEACHM (eau souterraing). On a appliqué aux modéles les scénarios agricoles
pertinents et le profil environnemental du fluaziname. Il N’y a pas lessivage du fluaziname
dans I’ eau souterraine sur la période de simulation de 20 années (0,00 pg/L). Les
concentrations aigués dans I’ eau de surface sont de 13,1 et 14,55 pg/L respectivement
dans le bassin et le réservoir creusé, et les concentrations chroniques s établissent
respectivement 20,77 et 0,41 ug/L également dans le bassin et le réservoir creuse
(tableau 8).

Végétation et autres sour ces alimentaires

Le demandeur n’ a pas présenté de données concernant les concentrations de fluaziname
sur les cultures immédiatement apres la pul vérisation. Les concentrations de résidus sur les
végétaux ont donc été évaluées al’ aide d’ un nomogramme mis au point par I' EPA a partir
des données d' Hoerger et Kenaga (1972) et de Kenaga (1973) modifiées par Flether et al.
(1994) et en utilisant la dose maximale de fluaziname (2000 mg m.a/kg) spécifiée sur

I” étiquette canadienne a des fins d’ estimation du risgue écologique (Urban et Cook, 1986)
(tableau 9). Comme aucune information n’ était disponible au sujet de la dissipation du
fluaziname sur les sources alimentaires de la faune sauvage, on a supposé qu'il n'y avait
aucune dissipation. On a également calculé un rapport de conversion de poids humide en
poids sec.

En se basant sur le mode potentiel d’ utilisation du fluaziname dans des secteurs ou on
cultive la pomme de terre, on a calculé les concentrations de résidus de fluaziname dans
les sources d’ eau potable de ces secteurs al’ aide des modéeles PRZM/EXAM (pour I’ eau
de surface) et LEACHM (eau souterraing). On a appliqué aux modéles des scénarios
prudents et le profil environnementa du fluaziname. L es valeurs obtenues prévoient qu'il
n'y aura pas lessivage du fluaziname dans I’ eau souterraine sur la période de smulation de
20 années, pour |’ ensemble des 11 scénarios de niveau 1(différentes dates de
pulvérisation) [0.00 pg/L]), et qu’il n'y aura aucun probleme concernant les résidus dans
I’ eau potable (conc. aigués de 13,1 et 14,5 pg/L respectivement dans le bassin et le
réservoir creusé; conc. chroniques de 0,7 et de 0,41 pg/L respectivement dans le bassin et
le réservoir creuse).
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6.0

6.1

Effets sur les espéces non ciblées
Effets sur des espécesterrestres
Le tableau 10 présente les effets du fluaziname sur |es organismes terrestres.

Lombrics- LaCL, 28 jours et |a concentration sans effet observable (CSEO), valeurs
basées sur le taux de mortalité attribuable au fluaziname technique chez les lombrics,
étaient respectivement > 1000 et égale a 100 mg m.a./kg de substrat artificiel; la CSEO
basée sur le poids corporel était de 10 mg m.a./kg de substrat. Le fluaziname, a une
concentration supérieure ou égale a 100 mg m.a./kg de substrat, est considéré comme
étant non létal pour leslombrics. La CSEO 14 jours, basée sur lamortalité, et laCL, dela
préparation commerciae Allegro 500F (&40 % de fluaziname), étaient respectivement de
1376 et > 1376 mg m.a./kg de substrat. Une baisse du poids corporel a été observée a 138
et 21376 mg de produit/kg de substrat. Ainsi, la CSEO basée sur les effets sublétaux était
< 138 mg de produit/kg de substrat.

Abeilles domestiques - La DL, 48 h orale aigué et la CSEO du fluaziname pour les
abeilles domestiques étaient > 100 pg/abeille. LaDL., 48 h de contact et la CSEO pour le
fluaziname étaient respectivement > 200 pg m.a/abeille et égale & 200 pg m.a/abellle.
Selon le systeme de classification d’ Atkins et al. (1981), le fluaziname est classé comme
non toxique pour les abeilles si on considére latoxicité aigué orale et de contact.

Oiseaux - Pour le colin de Virginie, laDL, 14 jours orale aigué et la DSEO basées sur la
mortalité attribuable au fluaziname éaient respectivement de 1782 et de 500 mg m.a./kg
p.c. Par contre, il n’y avait pas de cas de mortaité dans |’ é&ude sur le canard colvert. La
DL, 14 jours orae aigué et la DSEO basees sur le taux de mortalité chez le canard
colvert étaient respectivement > 4190 et de 4190 mg m.a./kg p.c. LaDL,5 jours par voie
alimentaire et la DSEO basées sur la mortalité attribuable au fluaziname chez le colin de
Virginie étaient respectivement > 10 500 et de 2480 mg m.a./kg d' aiments; laDL ., et la
DSEO basées sur la mortalité attribuable au fluaziname chez e canard colvert étaient
respectivement > 10 600 et de 5230 mg m.a./kg d'aliments. La CSEO 5 jours basée sur le
gain de poids corporel était de 5230 mg m.a./kg d' aiments aussi bien chez le colin de
Virginie que chez le canard colvert. Selon la classification de I’ EPA (1985), le fluaziname
est considéré modérément toxique, par exposition orale aigué, pour le colin de Virginie,
pratiquement non toxique, par exposition alimentaire, pour le colin de Virginie, et
pratiquement non toxique, par exposition orale aigué et alimentaire subaigué, pour le
canard colvert. Lors d une étude de la reproduction sur une génération, le fluaziname a é&té
la cause de mortalité parentale (CSEO : 750 mg m.a./kg d’ aliments chez les deux
especes), d'insuffisance de poids corporel (CSEO : 1500 et 1000 mg m.a/kg d aliments
respectivement pour le colin de Virginie et le canard colvert) et de consommation
alimentaire réduite (CSEO : 750 et 1000 mg m.a./kg d’ aliments respectivement pour le
colin de Virginie et le canard colvert). Le fluaziname a également entrainé des effets,
attribuables au traitement, sur la capacité de reproduction du colin de Virginie, notamment
sur laviabilité de I’ embryon (CSEO : 750 mg m.a./kg d' aliments), le taux d éclosion €t la
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survie des petits de 14 jours (CSEO : 500 mg m.a./kg d'aliments), ains que sur la capacité
de reproduction du canard colvert, notamment sur la production d’ oeufs, la viabilité des
embryons, la survie des petits de 14 jours (CSEO : 500 mg m.a/kg d’ aiments) et le taux
d'éclosion (CSEO : 750 mg m.a/kg d’' aliments). Les effets sur la reproduction
congtituaient donc les paramétres les plus sensibles.

Mammiféres - Le fluaziname a é&é considéré comme faiblement toxique, par exposition
orale aigué, chez lerat (DL, > 5000 mg/kg p.c.), et |égerement irritant pour la peau. Dans
des éudes de 4 semaines par voie adimentaire, la DSENO pour le fluaziname chez les rats
se chiffrait a 50 ppm (équivalant a 5,1 mg/kg par jour et a 5,3 mg/kg par jour
respectivement chez les males et les femelles). Dans des éudes de 90 jours par voie
alimentaire, laDSENO du fluaziname pour les rats éait de 50 ppm (équivalant a 3,8
mg/kg par jour et 4,3 mg/kg par jour respectivement chez les méles et les femelles); la
DSENO était de 10 mg/kg par jour pour le chien. Dans |’ éude sur la reproduction avec
lesrats, sur plusieurs générations (effets sur la gestation et le foetus), le fluaziname a
cause des effets nocifs. La DSENO parentale é&ait de 20 ppm (équivalant a 1,9 mg/kg par
jour d aprés la pathologie hépatique chez les femelles F1. La DSENO sur la reproduction
était de 100 ppm (équivalant a 10,6 mg/kg par jour) d’ aprés le nombre réduit de sites

d’ implantation et lataille plus faible des portées au jour 4 post-partum pour les femelles
F1. LaDSENO sur le développement toxique était de 100 ppm (équivalant a 8,4 mg/kg
par jour) d' aprés le ralentissement du gain de poids corpord pendant la lactation chez les
petits tant F1 que F2.

Végétaux terrestres - On aréalise une éude de niveau |, a0 (témoin al’ acétone et al’ eau)
et 21500 g m.a/ha, pour déterminer les effets du fluaziname sur la germination, lalevée
des semis et la vigueur végétative des cultures de quatre espéces de monocotylédones
(mai's [Zea mays]|, avoine [Avena sativa], oignon [Allium cepa], sorgho [Sorghum
bicolor]), et de six espéces de dicotylédones (concombre [Cucumis sativus], radis
[Raphanus sativus], tomate [ Lycopersicon esculentum], soja[Glycine max] et moutarde
[Brassica kaber]) ains que de sarrasin (Fagopyrum esculentum). La CE, et la CSEO,
basées sur lagermination, lalevée et le poids al’ &at frais, éaient > 1500 g m.a./ha. Une
étude supplémentaire de niveau | sur lavigueur végétative a été réalisée avec les mémes
especes de végétaux, a0 et 1500 g m.a/ha. Dans|’ensemble, il y avait 29,5 % d'inhibition
du poids végétal chez les plants de concombre exposés a 1500 g m.a./ha. La CSEO pour
toutes |es especes testées était > 1500 g m.a/ha. L’ étude de niveau |1 sur la vigueur
végétative a été réalisée avec le concombre a des concentrations se situant dans la plage de
0 a1500 g m.a/ha. Contrairement al’ étude de niveau |, il y avait chez les plants de
concombre stimulation de la croissance a toutes les concentrations testées. Aingi, la CE,
est évaluée a 1500 g m.a./had’ apres la valeur la plus prudente provenant de I’ éude de
niveau |.
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6.2

Effets sur les organismes aquatiques
Letableau 11 présente les effets du fluaziname sur les organi smes aquatiques.

Eau douce

Daphnidés - Dans une étude avec écoulement en continu, la CSEO aigué 48 h basée sur la
mortalité et la CL o, de fluaziname pour Daphnia magna étaient, lors d’ un essai,
respectivement de 54 et de 220 ug m.a/L (IC a95 % : 190 — 280 ug m.a/L). LaCSEO
48 h basée sur le taux de mortalité et la CL , pour |la méme espece dans un statique
étaient respectivement < 55,5 et de 220 ug m.a/L (IC a95 % : 197 — 246 ug m.a/L).

D’ aprés les résultats de ces études, le fluaziname serait classé comme tres toxique pour les
daphnidés compte tenu du systéme de classification de I’EPA. La CSEO chronique 21
jours et la CL, d' apres la mortalité parentale chez les daphnidés étaient respectivement de
68 et > 140 ug m.a./L. La CSEO, basée sur la reproduction (nombre de jeunes produits
par une femelle), du fluaziname pour les daphnidés était de 140 ug m.a./L.

Poissons - Les CL g, 96 h chroniques du fluaziname pour |es jeunes truites arc-en-ciel
(Oncorhynchus mykiss) dans deux études séparées étaient respectivement de 111 ug
m.a/L (ICa95% : 100 —130 uygm.a./L) et de 36 uygm.a./L (ICa95 % : 33 —56 ug
m.a./L). Les conditions du bassin étaient les mémes dans les deux études, al’ exception de
ladureté qui se situait dans des plages de 50 — 56 et de 28 — 30 mg/L de CaCQO,
respectivement dans la premiére et la seconde étude. Les valeurs correspondantes de la
CSEO, basées dans les deux études sur le taux de mortalité, étaient respectivement de 64
et 28 ug m.a/L. La CL, chronique 96 h du fluaziname pour les jeunes crapets arlequins
(Pimephales promelas), dans des conditions d’ écoulement continu, était de 55 ug m.a./L.
La CSEO correspondante, basée sur la mortalité, était de 21 pg m.a/L. D’ apresles
résultats de ces études, e fluaziname serait classé comme produit possédant une toxicité
élevée atrés élevée pour latruite arc-en-ciel et tres élevée pour le crapet arlequin selon le
systéme de classification de I' EPA (1985). La CSEO chronique 34 jours aux premiers
stades de la vie de la téte-de-boule, basée sur lamortalité et le taux d’ éclosion était
respectivement de 5,3 et 10 ug m.a/L. La CSEO 4 aion ro Chronique 278 jours sur tout le
cycle devie, d’' apreslestaux de survie et de reproduction, était respectivement de 6,4 et
de 2,9 ug m.a/L. La CSEO 4 gaion r1, 0aSEe sur le taux d éclosion était de 0,69 ug m.a/L.
D’ aprés les résultats de cette éude, la valeur de référence toxicologique la plus sensible
était le taux d' éclosion dans la génération F,.

Algues - La CE;, chronique 96 h de fluaziname pour les algues vertes, Selenastrum
capricornutum, d apres la densité cellulaire, la biomasse (aire sous la courbe) (E,Cy) €t le
taux de croissance (E,C,,) était respectivement de 0,18, 0,15 et > 0,20 mg m.a/L. Les
valeurs correspondantes de CSEO étaient respectivement de 0,048, 0,048 et 0,082 mg
m.a/L. L’ effet toxicologique le plus sensible éait |a biomasse (CSEO : 0,048 mg m.a/L).
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6.4

6.4.1

La CE,, 7 jours du fluaziname pour lalentille d’ eau gibbeuse, Lemna gibba, d aprés le
nombre de frondes et la biomasse (E,C,,) éait dansles deux cas> 53,6 ugm.a/L. La
CSEO, baseée sur le nombre de frondes et |a biomasse, était [a auss dans les deux cas de
28,8 ygm.al/L.

Eau marine

Crevette - La CSEO 96 h, basée sur lamortdité et la CL, du fluaziname pour la crevette
mysidacé (Mysidopsis bahia) était respectivement de 13 et de 39 ug m.a/L. D’ apresles
résultats de cette étude, le fluaziname est classé comme étant tres toxique pour la crevette
mysidacé selon le systeme de classification de I’ EPA (1985).

Huitre - La CSEO 96 h et la CE.,, basées sur le dépbt de fluaziname (pur & 96,8 %) sur la
coquille de I huitre américaine (Crassostrea virginica), étaient respectivement de 1,4 et
4,0 ug/L. D’ apres les résultats de cette étude le fluaziname serait classé comme produit

d une toxicité tres éevée pour I huitre américaine, selon le systéme de classification de
I"EPA (1985).

Poisson - La CSEO 96 h basée sur lamortalité et la CL ., du fluaziname pour les jeunes
téte-de-boule (Cyprinodon variegatus) étaient respectivement de 80 et de 120 ug m.a./L
(aunIC de 95 % : 80 a 240 ug m.a/L). D’ apres les résultats de cette éude, le fluaziname
est classé comme tres toxique pour la téte-de-boule (Cyprinodon variegatus), selon le
systeme de classification de I’ EPA (1985).

Effets sur les méthodes biologiques de traitement des eaux usées
Ces données ne sont pas requises actuellement par I’ ARLA.
Caractérisation desrisques

Comportement dans |’ environnement

Le fluaziname est relativement stable al” hydrolyse, apH 5 et pH 7, maisil est rapidement
hydrolysé a pH 9 et sa phototransformation est rapide dans le systémes aqueux. Le
fluaziname est non persistant a légérement persistant dans les systémes aguatiques aérobie
et anagrobie. Le fluaziname est non persistant dans un sol anaérobie, et |égerement
persistant a persistant dans un sol aérobie. Dans les conditions du terrain, le fluaziname
était |égérement persistant a modérément persistant, selon I’ emplacement et latempérature
du site, avec plus de 52 % de rémanence de résidus d’ une saison al’ autre. Le fluaziname
possede un trés faible potentidl de lessivage atravers le sol. Les principales voies de
transformation sont la biotransformation dans le sol et le milieu aguatique ains que la
phototransformation dans le milieu aguatique et I’ hydrolyse. Le fluaziname est facilement
absorbé par les poissons, mais est dépuré al’ état non métabolisé dans les 6 jours aprés

I’ absorption. Le fluaziname possede un faible potentiel de volatilisation & partir de |’ eau et
des sols humides. Dans la plupart des conditions de sol et de systémes eau/sédiments en
laboratoire, les quantités des principaux produits de transformation (HY PA, CAPA,
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MAPA et AMPA) avaient baissé alafin del’essai, ce qui indique une persistance de faible
amodérée. Le principa produit de transformation de I’ hydrolyse, le CAPA, augmentait
encore alafin del’ essai. Dans les conditions terrestres au champ, seul I'HY PA se formait
araison de plus de 10 % et baissait ensuite a< 1 % aprés 365 jours.

Organismesterrestres

Lombric - D’ aprés la CSEO (mortalité) et la CL ., pour le lombric (respectivement 100 et
> 1000 mg m.a./kg de p.s. de substrat) et la CPE maximale de fluaziname dans le sol
(0,764 mg m.a./kg sol), le fluaziname ne présente qu’ un risque mortel négligeable pour les
lombrics a la dose maximale proposée. Le quotient de risque (CPE/CSEO ) est de 0,0076.
Au niveau de la perte de poids (CSEO : 10 mg m.a./kg de substrat), e fluaziname ne
présente, ala dose maximale proposée, qu’ un risque négligeable pour les lombrics. Le
guotient de risque (CPE/CSEOQ ) est de 0,0764. Comme la CPE maximale pour I’ Allegro
500F dansle sol est de 1,91 mg m.a/kg sol (0,764 mg m.a./kg de sol + 0,40 [% de m.a])
et que la CSEO (mortalité) et la CL, étaient respectivement de 1376 et > 1376 mg de
produit/kg p.s. de substrat, on peut dire aussi que I’ Allegro 500F ne présente, ala dose
maximale proposée, qu’ un risque négligeable pour la mort des lombrics. Le quotient de
risque (CPE/CSEO) est de 0,0014.

Abeille domestique - Les DL, chroniques 48 h, par contact et voie orale, de fluaziname
étaient respectivement > 200 et > 100. Les valeurs CSEO correspondantes étaient de 200
et de 100 ug m.a/abeille. Selon Atkins et a (1981), le fluaziname ne présente qu’ un risque
négligeable pour les abeilles domestiques.

Oiseaux a I’ état sauvage - Les oiseaux al’ éat sauvage, comme le canard colvert et le
colin de Virginie, pourraient étre exposes aux résidus de fluaziname, par suite de

I’ entrainement de produit pulvérisé par le vent ou encore de la consommation de végétaux
ou de proies contaminés par la pulvérisation. Le régime alimentaire du canard colvert peut
comprendre environ 30 % d’ arthropodes et 70 % de graines (EPA, 1993). Celui du colin
de Virginie peut renfermer environ 30 % de petits insectes, 15 % de produits de cultures
fourragéres et 55 % de graines et de semences. Etant donné que, dans le cas du canal
colvert, les CPE de fluaziname sur les arthropodes et |es graines sont respectivement de
67,64 et de 67,40 mg m.a/kg p.s. (tableau 12), I'ingestion estimative, par le canard, de
fluaziname provenant de sources alimentaires contaminées peut étre cal culée comme suit :
(0,3 x 67,64) + (0,70 x 67,40) = 67,47 mg m.a./kg p.s.

Etant donné que, dans le cas du colin de Virginie, les CPE de fluaziname sur les petits
insectes, les cultures fourragéres, les graines et |es semences sont respectivement de
395,19, 1296,01 et 67,64 mg m.a./kg p.s. (tableau 12), I’ingestion estimative de
fluaziname par le colin de Virginie viales sources alimentaires contaminées peut étre
calculée comme suit :

(0,3 x 395,19) + (0,15 x 1296,0) + (0,55 x 67,40) = 350,03 mg m.a./kg p.s.
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Etudes sur |a toxicité chronique par voie orae - Dans I’ é&ude sur la toxicité chronique du
fluaziname par voie orale chez le colin de Virginie, lamoyenne du poids corporel d’'un
individu (MCI) chez les colins du groupe témoin était de 0,193 kg p.c./individu, alors que
la consommation alimentaire (CA) moyenne était de 0,019 kg de p.s. d' diments/individu
par jour. L’ absorption quotidienne potentielle (AQ = CA x CPE) obtenue par calcul était
de 6,65 mg m.a./individu par jour. LaDL, et la DSEO étaient respectivement de 1782 et
de 500 mg m.a/kg p.c. A I'échelleindividuelle, la DL, (individuelle) (= DL, x MCI) était
de 343,9 mg m.a/individu, et laDSEO, basée sur lamortalité (individuelle) (= CSEO x
MCI) se chiffrait 2 96,5 kg p.c./individu. D’ apres |’ absorption quotidienne (AQ), laDL.,
(individuelle) et la CSEO (individuelle), il faudrait qu’ un colin de Virginie consomme
pendant au moins 14,5 jours (96,5 kg p.c./individu + 6,65 mg m.a./individu par jour) des
aliments contaminés pour atteindre la dose équivalant a celle administrée par gavage en
laboratoire ne produisant aucun effet observable sur la population du laboratoire. Etant
donné gqu'il faut plus d’ une journée pour atteindre la CSEO relative ala mortaité, le
fluaziname ne présente qu’ un risque néegligeable pour le colin de Virginie.

Dans |’ étude de toxicité chronique du fluaziname pour les canards colverts, laMCI
moyenne du canard colvert dans le groupe témoin était de 1,06 kg p.c./individu, alors que
la consommation alimentaire (CA) moyenne se chiffrait 20,071 kg p.s. d’ diments/individu
par jour. L’ absorption quotidienne potentielle de fluaziname (AQ = CA x CPE), obtenue
par calcul, éait de 4,79 mg m.a/individu par jour. LaDL., et laDSEO étaient
respectivement > 4190 et = 4190 mg m.a/kg p.c. A I’ échelle individuelle, laDL, et la
CSEO, basées sur lamortalité et le poids corporel individuel (= DL, x MCI), éaient
toutes deux de 4441,4 mg m.a/individu. Si on se base sur I' AQ, laDL, (individuelle) et la
CSEO (individudle), il faudrait qu’ un canard colvert consomme des aliments contaminés
pendant au moins 925 jours pour atteindre la dose équivalant a celle administrée par
gavage en laboratoire ne produisant aucun effet observable sur la population du
laboratoire. Etant donné qu’il faut plus d’ une journée pour atteindre la CSEO relative ala
mortalité, le fluaziname ne présente qu’ un risque négligeable pour le canard colvert.

Etudes & court terme par voie alimentaire - La CL, 8 jours pour le colin de Virginie et le
canard colvert était respectivement > 10 500 et > 10 600 mg m.a/kg d’ aiments. La CSEO
correspondante, basée sur la mortalité, était respectivement de 2480 et de 5230 mg
m.a./kg d' aiments. D’ apres les CPE, e fluaziname présente un faible risque pour le colin
de Virginie (QR (CPE/CSEO) = 0,13) et un risque négligeable pour le canard colvert (QR
(CPE/CSEO) = 0,01).

Etudes sur lareproduction par voie alimentaire - La CSEO 22 semaines basée sur |e taux
de reproduction était de 500 mg m.a/kg d' aiments, tant chez le colin de Virginie que chez
le canard colvert. Dans |’ éude sur le colin, le taux d’ éclosion et la survie des oisillons de
14 jours se trouvaient réduits de fagon significative. Dans |’ étude sur le canard colvert, la
production d' oeufs, la viabilité de |I’embryon et la survie des oisillons de 14 jours ont
baissé de fagon significative. D’ apres les CPE, |e fluaziname présente un faible risque pour
la reproduction du colin de Virginie (QR (CPE/CSEO) = 0,700) et du canard colvert (QR
(CPE/CSEO) = 0,14).
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Mammiferes a I’ état sauvage - Les mammiferes al’ éat sauvage, comme lesrats et les
souris, pourraient étre exposés aux résidus de fluaziname, suite ala consommation de
végétaux touchés par la pulvérisation et (ou) de proies contaminées. D’ aprés le tableau 12,
en supposant qu’il N’y a pas de transformation, les CPE de fluaziname dans les aliments
desrats et des souris étaient respectivement de 1008,99 et de 1002,93 mg m.a/kg p.s.

d aiments.

Dans |’ évauation du risque chronique pour les rats, on a utilisé des valeurs par défaut
pour la consommation alimentaire (CA : 0,06 kg p.c./individu par jour) et le poids
corporel d' un individu (MCI : 0,350 kg p.c./individu). La CPE était de 1008,99 mg
m.a./kg p.s. pour lesrats. L’AQ (AQ = CA x CPE), obtenue par calcul, était de 60,54 mg
m.a./individu par jour pour les rats. Aucune information n’ était disponible pour les souris.

La DL, dans cette étude était > 5000 mg m.a/kg p.c. pour le fluaziname. A I’ échelle
individuelle, laDLg, (individu) (DL, x MCI) est de 1750 mg m.a/individu Aing, le
nombre de jours gu’il faudrait aun rat al’ état sauvage pour accumuler par absorption une
dose équivaant a celle administrée par gavage, responsable de la mort de 50 % de la
population d’ un laboratoire, serait de 28,9 jours.

Etant donné qu’ on ne dispose pas de DSENO pour |a toxicité chronique par voie orale, un
dixieme de laDL, (500 mg m.a./kg p.c.) a été utilisé comme DSENO . Par conséquent, le
nombre maximum de jours d’ absorption nécessaire aun rat al’ éat sauvage pour atteindre
une dose équivalant a celle administrée par gavage a une population de rats de laboratoire
sans exercer d' effets observables, représente également un dixiéme du nombre de jours
requis pour accumuler une dose équivalant a celle administrée par gavage, qui a tué 50 %
de la population de laboratoire. D’ apres les études effectuées avec le fluaziname, le
nombre maximum de jours d’ absorption pour atteindre la dose administrée en laboratoire
ne produisant aucun effet observable est de 2,9 jours.

D’ aprés les évaluations ci-dessus, les pulvérisations de fluaziname, aux doses proposées
sur |’ éiquette, ne présentent qu’ un risque chronique négligeable pour les populations de
mammiféeres al’ état sauvage, exposées via la consommation de produits alimentaires
traités par pulvérisation.

Des études ont été effectuées par voie alimentaire avec le fluaziname chez lesrats. La
DSENO pour I’ éude de 4 semaines était de 50 mg/kg p.s. (équivalant a5,1 mg/kg par
jour chez lesméles et a 5,3 mg/kg par jour chez les femelles. En utilisant une CPE de
1008,99 mg m.a./kg p.s. dans le cas desrats, il y aurait un risque élevé pour ces derniers
par voie alimentaire (QR = CPE/CSEO = 20). Les DSENO pour |’ étude de 90 jours
étaient de 50 mg/kg p.s. (équivalant a 3,8 mg/kg par jour chez les méales et 4,3 mg/kg par
jour chez lesfemelles). S on utilise une CPE de 1008,99 mg m.a./kg, on obtiendrait un
risque éleve par voie adimentaire chez lerat (QR (CPE/DMEO) = 20).

Dans une étude sur la reproduction, réalisée avec les rats, la DSENO la plus sensible pour
lareproduction était de 100 mg/kg p.s. (équivalant a 10,6 mg/kg par jour) chez les rats
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parentaux. Si on utilise une CPE de 1008,99 mg m.a./kg p.s., on obtiendrait un risque
élevé pour lareproduction chez lesrats (QR (CPE/CSEO) = 10,1).

Plantes terrestres - Les résultats d’ une éude de phytotoxicité de niveau |, réalisée avec le
fluaziname, ont montré que la CE,. estimative pour I’ effet toxique de référence le plus
sensible al’ égard de la vigueur végétative et du poids de la plante dans le cas du
concombre était de 1500 g m.a/ha. La CPE est la dose maximale (2000 g m.a/ha). Ces
résultats montrent que le fluaziname présentera un risgue modéré pour la vigueur
végétative des plants de concombre S'il y a exposition, par aspersion, des végétaux non
ciblés. Le quotient de risque (CPE/CE,y) est de 1,3. Cependant, on a noté que la CE
dans deux autres essais de niveau | était > 1500 g m.a./ha pour les plants de concombre, et
gue la croissance était en fait stimulée chez plusieurs especes de monocotylédones et de
dicotylédones.

Organismes aquatiques

Eau douce

Invertébrés - Les valeurs CSEO aigués et chroniques les plus sensibles pour Daphnia
magna étaient respectivement de 54 ug m.a/L (mortalité) et de 68 ug m.a./L (mortalité
parentale). Etant donné que la CPE dans |’ eau était de 75 pg m.a/L, le fluaziname
présente un risque modéré pour les daphnidés d’ apres |’ exposition chronique (QR
(CPE/CSEO) = 1,1) et une exposition aigué (QR (CPE/CSEOQ) = 1,39).

Poissons - L’ effet toxicologique aigu de référence le plus sensible était la CSEO basée sur
lamortalité chez le crapet arlequin, soit 21 ug m.a/L, I’ effet toxicologique chronique de
référence le plus sensible était la CSEO basée sur lareproduction (taux d' éclosion chez les
poissons de la génération F1) de latéte-de-boule, soit 0,69 ug m.a/L. Le fluaziname
présente un risgue modéré de mortalité chez le crapet arlequin (QR (CPE/CSEO) = 3,57),
basé sur I’ exposition aigué, et un tres grand risgque pour la reproduction de la téte-de-
boule, basé sur I’ exposition chronique (QR (CPE/CSEO) = 108,7). Comme I’ Allegro
500F est appliqué 10 fois par saison, il se peut que les poissons soient exposés en
permanence au fluaziname pendant la saison de la reproduction. C est donc la CSEO
chronique qui sera employée pour |’ évaluation du risque.

Algues - L’ effet toxicologique aigu de référence le plus sensible était la CSEO, basée sur
la biomasse pour les algues vertes, soit 48 ug m.a/L. D’ apres la CPE, le fluaziname
présente un risque modéré pour la réduction de la biomasse des algues, basé sur

I’ exposition aigué (QR (CPE/CSEO) = 1,56).

Plantes vasculaires - L’ effet toxicologique aigu de référence le plus sensible était l1a
CSEOQ, basée sur la biomasse ou e nombre de frondes pour lalentille d’ eau gibbeuse et
égale dans les deux cas a 28,8 ug m.a/L. D’ apres la CPE, le fluaziname présente un risque
modéré de réduction du nombre de frondes et de la biomasse chez cette lentille d’ eau,
risque fondé sur une exposition aigué (QR (CPE/CSEO) = 2,6).
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Eau de mer

Invertébrés - La CSEO aigué la plus sensible, basée sur la croissance de la coquille de

I’ huitre américaine, était de 1,4 ug m.a/L. Etant donné que la CPE dans |’ eau se chiffrait &
75 ug m.a/L, le fluaziname présente un risque élevé de croissance réduite de la coquille de
I” huitre américaine en cas d exposition aigué (QR (CPE/CSEQO) = 53,6).

Poissons - La CSEO aigué la plus sensible, basée sur la mortalité du mené téte-de-
mouton, était de 80 pg m.a/L. Comme la CPE dans |’ eau était de 75 ug m.a/L, le
fluaziname présente un faible risque de mortalité pour le mené téte-de-mouton en cas
d’ exposition aigué (QR (CPE/DSEOQO) = 0,94).

Atténuation du risque

L e fluaziname présente un risgue de toxicité tres éevé pour les organismes aguatiques

d’ eau douce, présente un risgue de toxicité élevé pour les organismes aquatiques d' eau de
mer, et un risque éeve par voie adimentaire et par reproduction chez les mammiféeres a

| état sauvage.

Pendant I’ éude environnemental e du fluaziname et de sa préparation commerciale,

I’ Allegro 500F (40 % de fluaziname), I’ ARLA a déterminé que des zones tampons étaient
requises pour atténuer le risque auquel sont exposés les organismes aquatiques d’ eau
douce et d’ eau de mer.

L’ étiquetage qui suit est requis.

Sur le contenant, sous la rubrique « DANGERS POUR L’ENVIRONNEMENT », insérer
les éléments suivants :

« Respecter les zones tampons spécifiées dans le mode d’ emploi »
« Ce produit est toxique pour les poissons »
« Ce produit est toxique pour les mammiféeres al’ état sauvage »

Compte tenu de la persistance du fluaziname et de son potentiel élevé de rémanence, qui
peuvent entrainer des effets nocifs sur divers organismes, I’ énoncé suivant doit étre gjouté
dans la section DANGERS POUR L’ENVIRONNEMENT de I’ é&iquette de la préparation
commerciae:

« Le fluaziname est persistant et rémanent d’ une année a |’ autre;
il est recommandé de ne pas utiliser le fongicide agricole Allegro
500F, contenant du fluaziname, dans des zones traitées I’ année
précédente avec ce méme produit. »

Sur I’ étiquette du contenant, sous « MODE D’EMPLOI », insérer les énoncés suivants :
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« Ne pas appliquer pendant |es périodes de calme plat ou lorsque les vents
soufflent en rafales. Ne pas pulvériser le produit sur des habitats terrestres ou
aguatiques non ciblés. Ne pas contaminer les habitats aguatiques lors du nettoyage
ou du rincage de matériel de pulvérisation ou de contenants. »

« Une zone tampon de 26 m est requise entre lalimite sous le vent de la zone
traitée directement et la limite la plus rapprochée des habitats aquatiques
vulnérables comme les lacs, lesriviéres, les fondrieres, les mares, les torrents, les
fondriéres des Prairies, les ruisseaux, les marécages, les petits cours d’ eau, les
réservoirs et les terres humides. Une zone tampon de 19 métres est requise entre la
limite sous le vent de la zone traitée directement et la limite la plus rapprochée des
habitats estuariens/marins »

7.0 Efficacité

7.1  Efficacité contreles organismes ciblés, ou par rapport aux effets obtenus

7.1.1 Utilisations prévues
Le fongicide Allegro 500F, contenant 500 g/L de fluaziname, est proposé pour combattre
le mildiou de la pomme de terre. La dose proposée est de 0,4 L de produit par ha. Elle
S éablit plus précisément comme suit :

Matiére active Dose d’ application
mL/ha g/m.a/lha
Fluaziname 400 200

7.1.2 Moded’ action
L e fluaziname est un fongicide protecteur non systémique, faisant partie du groupe des
composés appelés 2,6-dinitroanilines. Le fluaziname est un découplant de la
phosphorylation oxydative dans la chaine de la respiration, avec protonation et
déprotonation.

7.1.3 Naturedu probléme parasitaire

Lemildiou et I’ une des maladies les plus dévastatrices dans la production mondiale de la
pomme de terre. L’ agent causal, Phytophthora infestans, survit principalement dans les
plants de pomme de terre abandonnés au champ, dans les tas de rebuts et dans lesjardins.
Toutes les parties de la pomme de terre y sont sensibles. Les symptdmes apparai ssent

d’ abord sous forme de taches vert pale, imbibées d’ eau, aux extrémités ou au bord des
feuilles. Les|ésions de forme circulaire ou irréguliére sont souvent entourées d’ une
bordure vert jaunétre pale qui se fond dans le tissu sain. Les |ésions grossi ssent rapidement
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et deviennent brunes ou noir violacé. Pendant les périodes de forte humidité, leslésions
peuvent étre bordées par une moisissure blanche sur le dessous de la feuille. Par temps
sec, le tissu infecté des feuilles devient brun et se desseche rapidement. Lestiges et les
pétioles infectés prennent une couleur se situant entre le brun et le noir, et des veines
entiéres peuvent devenir noires. En plus de pourrir le feuillage, le champignon peut
infecter le tubercule. Avant larécolte, les tubercules atteints présentent d’ abord une tache
brunétre sur leur bord externe. La maladie continue a progresser apres la récolte, ce qui
entraine le pourrissement de la pomme de terre pendant son entreposage. Le mildiou peut
entrainer la perte totale ou lamort du plant dés la premiére infection et une forte baisse du
rendement.

Efficacité contre les organismes nuisibles

Des résultats ont été présentés, provenant de 19 essais au champ avec I’ Allegro 500F,
effectués entre 1992 et 1999 au Canada et dans le nord des Etats-Unis. L’ Allegro a été
comparé a un étalon du commerce et a un témoin non traité. On a évalué le degré de
gravité de la maladie en déterminant le pourcentage d’ infection du feuillage et le
rendement.

1. Dose d' application

Dans dix études, le fluaziname a éé appliqué ala dose de 193 — 234 g m.a./ha, valeur
correspondant a la dose proposée, soit 200 g m.a./ha. Toutes les éudes ont révélé des
écarts significatifs entre le fluaziname et e témoin non traité. Les données ont également
montré que le fluaziname permettait de réduire la gravité ou I’ incidence de la maladie aussi
efficacement que les éaons du commerce; plus précisément, le fluaziname réduisait en
moyenne de 82 % la gravité de lamaadie et de 88 % son incidence. Par comparaison, le
chlorothalonil réduisait de 76 % la gravité et de 86 % I’ incidence, et le mancozebe
réduisait de 86 % la gravité de lamaadie.

Dans deux études, |e fluaziname a été appliqué a des doses moins élevées que celles
proposées (18,75, 37,5, 75 et 150 g m.a./ha). Des analyses statistiques n’ ont pas été
soumises pour ces études. Toutefois, les données ont démontré que plus la dose était
élevée, plus le niveau d efficacité était levé. La dose proposée de 200 g m.a/han’ éait
pas incluse comme traitement. Une comparaison indirecte a démontré que le fluaziname
appliqué aux trois quarts de la dose proposée (150 g m.a./ha), réduisait en moyenne 72 %
de la gravité de la maladie, comparativement a une réduction de 82 % de lagravité de la
maladie lors d’ une application d’ une dose de 200 g m.a./ha de fluaziname dans d autres
esSsalS.

Un examen des données justifie I'emploi de la dose proposée de 200 g m.a./ha
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2. Volume de pulvérisation

Toutes les études ont été effectuées avec le produit pulvérisé al’ état dilué. Le volume
pulvérisé variait de 200 a 600 litres par hectare. Aucune donnée n' a été fournie pour les
bas volumes de pulvérisation au sol, soit 50 — 100 litres par hectare. Ces bas volumes ne
sont donc pas justifiés.

Un examen des données justifie le volume pulvérisé al’ éat dilué, soit 200 et 600 litres par
hectare.

3. Intervalle entre les applications

Cing études ont été effectuées dans des conditions de forte pression de lamaladie. Les
données ont montré qu’ un intervalle de 7 jours permettait de réduire efficacement la
gravité ou I'incidence de lamaladie. Deux études ont été réalisées dans des conditions de
pression faible a modérée de lamaadie. Les données ont montré que I'intervalle de 10
jours permettait de réduire suffisamment la gravité ou I’incidence de lamaladie.

Un examen des données justifie la revendication proposée pour le fluaziname, soit un
intervalle de 7 jours entre les applications lorsque la pression de la maladie est forte, et un
intervalle de 10 jours lorsgu’ elle est faible.

4, Nombre d’ applications

Le nombre d’ applications dans les études au champ variait de quatre a neuf. Les données
disponibles ont montré que neuf applications a 584 g m.a./ha (2,6 fois plus élevées que le
montant maximal proposé par saison) N’ ont pas entrainé d’ effets nocifs. Le mildiou peut
infecter la pomme de terre a n'importe quel stade de croissance. Un programme de lutte
préventive contre le mildiou tout au long de la saison peut, lorsque les conditions sont
favorables au développement de la maladie, exiger jusqu’ a 18 applications préventives du
fongicide pendant la saison de croissance. Par conséquent, éant donné la nécessité d' une
lutte a la saison longue pour combattre cette maladie, le maximum proposé de 10
applications de fluaziname par saison de croissance est acceptable.

Phytotoxicité pour les plantes ou les produits de ces plantes ciblés

Aucune étude indépendante n’ a été effectuée sur la tolérance des cultures. Cependant, la
plupart des éudes comportaient des observations sur la phytotoxicité et des données de
rendement, qui n’indiquaient aucun effet nocif. L’ information disponible révele que

I’ utilisation de I’ Allegro 500F ala dose proposée de 200 g m.a./ha sur les pommes de terre
offre toute la sécurité voul ue.
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7.3

7.4

7.5

75.1

7511

75.1.2

Effets sur des cultures subséquentes, sur des cultures contigués et sur d’autres
plantes ou parties de plantestraitées, utilisées a desfins de propagation

Aucune information n’a été fournie.

Facteurs économiques

Aucune information n’a été fournie.

Dur abilité

Recensement des solutions de remplacement
Pratiques autres que la lutte chimique

Réduire la quantité d’ inoculum initia est une stratégie de gestion critique pour lalutte
contre le mildiou. Les méthodes de protection culturale comprennent I’ élimination de tous
les tas de rebuts de pommes de terre au voisinage des champs de ces derniéres, de tomates
et de poivrons, ainsi que la destruction des repousses spontanées de plants de pommes de
terre a partir de tubercules ayant survécu al’ hiver. 1l faut éviter de faire pousser des plants
de pommes de terre infectés. Diminuer la durée d’ humidification des feuilles (p. ex. par
irrigation) peut réduire I’ infection secondaire. Les pratiques qui optimisent les conditions
de croissance, comme |I’emploi d’ engrais, lagestion de |’ eau et 1a lutte antiparasitaire,
appligqués judicieusement, permettront de réduire la contrainte s exercant sur la plante et,
par conséquent, la gravité du mildiou et de la brilure alternarienne.

Pratiques de lutte chimique
L es principal es mati éres actives fongicides de remplacement, actuellement homologuées

pour combattre les organismes nuisibles sur les cultures proposées sont les suivantes (liste
non exhaustive) :
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Orga- | Culture M atiére active de remplacement disponible Groupedu
nisme fongicide
nuisible

Mildiou | Pommes | Composés minéraux (hydroxyde de cuivre, M
deterre | oxychlorure de cuivre, sulfate de cuivre)

Triazines (anilazine) M
Phtalimides (captane) M
Dithiocarbamate (zinebe, mancozebe, manebe, M
métirame)
Chloronitriles (chlorothaonil) M
Acides cinnamiques (diméthomorphe) 15
Acyldanines (métalaxyl-m) 4
Carbamates (propamocarbe) 28
Cyanoacétamide oxime (cymoxanil) 27
Benzamides (zoxamide) 22
M éthoxycarbamates (pyraclostrobine) 11
Oxazolidinédiones (famoxadone) 11

7.5.2

7.5.3

754

Compatibilité avec les pratiques de gestion en vigueur, notamment la lutte
antiparasitaire intégrée

L es producteurs des cultures visées disposent, en plus de la lutte chimique, d'un certain
nombre de pratiques de gestion de la maladie. Pour combattre e mildiou sur les pommes
deterre, il est essentiel de faire appel a des stratégies de gestion précoce permettant de
réduire au minimum I’introduction de I’inoculum dans le champ, et de surveiller le
développement du mildiou al’ aide de modéles de prévision de lamaadie, spécifiques a
I"aire de production. En tant que fongicide foliaire, I’ Allegro 500F est compatible avec
toutes ces pratiques.

Contribution al’atténuation desrisques

L’ Allegro 500F convient bien aux stratégies de LI, gréce a sa grande efficacité contre le
mildiou. C’ est une solution de remplacement possible pour certains des fongicides plus
anciens actuellement employés contre le mildiou infectant les pommes de terre.

Renseignements sur I’ acquisition, réelle ou potentielle, de larésistance

Le fluaziname fait partie des fongicides du groupe 29 et est classé par le Fungicide
Resistance Action Committee (FRAC) comme étant un produit a faible risque pour

I’ acquisition de résistance. Cette classification est justifiée par le fait que le fluaziname est
utilisé depuis 10 ans en Europe pour combattre le mildiou ala dose de 200 g m.a./ha,
appliguée tout au long de la saison (entre 10 et 14 applications par année) sans qu’ on ait
observé I’ acquisition de résistance.
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Les énoncés de gestion de la résistance suivants ont été gjoutés al’ éiquette selon la
Directive d’ homologation DIR99-06, intitulée Etiquetage en vue de la gestion de la
résistance aux pesticides, compte tenu du site ou du mode d’ action des pesticides.

Recommandations pour la gestion de la résistance

Le fongicide agricole Allegro 500F contient du fluaziname, un fongicide du groupe 29.
Toute population fongique peut contenir des individus naturellement résistants al’ Allegro
500F ainsi qu’ a d’ autres fongicides du groupe 29. Les biotypes résistants peuvent dominer
la population fongique si ces fongicides sont employés de fagon répétée dans le méme
champ. Il peut également y avoir d' autres mécanismes de résistance qui ne sont pas liés au
site d’ action, mais spécifiques a des composés chimiques particuliers, comme un
métabolisme plus actif. |1 faut faire appd a des stratégies appropriées de gestion de la
résistance.

Pour retarder la résistance au fongicide :

. Ne pas effectuer plus de trois applications consecutives d’ Allegro 500F avant
d alterner avec un fongicide possédant un mode d’ action différent et ne faisant pas
partie du groupe 29.

. Effectuer au maximum 10 applications par année.

. Utiliser le fongicide dans |le cadre d’ un programme de | utte intégrée comprenant

des inspections sur le terrain et des relevés de traitements antérieurs, et faisant
place ala possibilité d’intégrer des pratiques de lutte culturale, biologique ou
d autres formes de lutte chimique.

. Surveiller I’ efficacité de tous les fongicides employés dans le programme de |utte
contre lamaladie et I’ organisme pathogéne responsable, et noter tous les autres
facteurs qui peuvent influer sur le rendement du fongicide et (ou) la progression de
lamaadie.

. Dans le cas de cultures données ou d’ organismes nuisibles particuliers, s adresser
au spécialiste local des interventions sur le terrain ou a un conseiller agréé pour
toute autre recommandation relative ala gestion de la résistance aux pesticides ou
encore alaLAl.

. Pour tout renseignement supplémentaire ou pour signaler des cas de résistance
suspecte, communiquer avec Myron Bliss Jr. au 1-440-357-4561 (des frais de
longue distance s appliquent) ou al’ adresse blissm@iskbc.com.
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7.6 Conclusions

L’ alégation d efficacité contre le mildiou (Phytophthora infestans) sur les pommes de
terre est justifiée.

Tableau 1 Résumé sur la valeur

Proposition Recommandation
Culture/ o (basce sur |’ évaluation Commentaires
oL e Deétails dela valeur)
Pommesdeterre
Mildiou  [Appliquer 400 mL par 10 applications a Ne pas faire plus de trois

hectare a des intervalles de |[400 mL par hectarea  |applications consécutives
7 a10jours. Maximum de |desintervallesde 7 a 10 (d' Allegro 500F avant

4 L de produit par hectare |jours d alterner avec un fongicide
par saison de croissance. possédant un mode d’ action
différent.

8.0 Poalitique de gestion des substances toxiques

Au cours de I’examen du fluaziname et de sa préparation commerciale, le fongicide
Allegro 500F, I’ ARLA atenu compte de la Politique fédérale de gestion des substances
toxiques et a appliqué sa Directive réglementaire DIR99-0322 || a été établi que ce
produit ne répond pas aux criteres d'inclusion de lavoie 1 de laPGST pour les raisons
suivantes :

Le fluaziname ne répond pas aux criteres d'inclusion pour la persistance dans |’ eau
et les sédiments. Les valeurs de la demi-vie dans |’ eau et les sédiments de systémes
eau/sédiments sont inférieures aux critéres d’ inclusion correspondants pour |’ eau

(> 182jours), lesol (> 182 jours) et les sédiments (> 365 jours). Cependant,

d’ aprés des études effectuées en laboratoire, le fluaziname répond a ces critéres
dansle cas du sol. Le fluaziname ne devrait pas se volatiliser a partir de |’ eau ou de
sols mouillés en surface.

Il Ny a pas bioaccumulation du fluaziname. Des études ont montré que le FBC est
de 1850, valeur inférieure au critére d’ inclusion de lavoie 1 de la PGST,

soit > 5000. Le log K., est de 4,03, valeur inférieure au critere d'inclusion de la
voie 1 delaPGST (log K, > 5). D’ aprés les études sur la bioaccumulation, le
fluaziname est dépuré dans les six jours et excrété sous saforme initiale.

Latoxicité du fluaziname est décrite (voir Sections 3.6, 4.7 et 6.4).
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. Comme le produit de transformation par hydrolyse, le CAPA, a atteint la
concentration maximale alafin del’ essai (jour 28), sa persistance n’est pas
connue.

. L e fluaziname (de qualité technique) ne contient pas de sous-produits ou de
microcontaminants qui sont des substances répondant aux critéres d’inclusion de la
voie 1 delaPGST et désignées dans |’ annexe |1 de la DIR99-03. On ne pense pas
gue les matieres premiéres contiennent des impuretés d' importance toxicol ogique
telles que décrites dans la Section 2.13.4 de la DIR98-04 et danslavoie | dela
PGST, et il ne semble pas qu'il s en forme pendant |e procédé de fabrication. A
noter que I’ « impureté n° 5 » est transférée de laMAQT alaPC, vu gu' ellene se
forme pas au cours du processus de formulation.

Laformulation ne contient aucun produit de formulation réputé renfermer des substances
figurant sur laliste delavoie 1 delaPGST.

Décision réglementaire

Le fluaziname et |a préparation commerciale Allegro 500F ont é&é homologués pour une
durée limitée d’ utilisation contre le mildiou de la pomme de terre, conformément a
I’article 17 du Réglement sur les produits antiparasitaires, mais apres avoir procédé aux
démarches suivantes :

. Etude sur la neurotoxicité subchronique chez les rats

. Etude sur la neurotoxicité pour le développement chez les rats

. Etude sur I’inhalation pendant 7 jours

. Etude mécaniste

. Détermination du coefficient de partage n-octanol/eau pour le CAPA
. Réduction de la concentration de I’impureté n° 5 a 0,1 %

. Etude sur I’ hydrolyse avec le CAPA

. Etude sur latoxicité du SDS-67200 pour les espéces benthiques
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

ACN
ADN
AMGT

AMPA

AQ
ARLA
ARTF
AST
B-1457

BOF
BPL
CA
CAPA
CATM
CEys
CEs
CG
CGL
CL
Cls,
CLHP
CLPI
cm
CMM
CO
CPE
DAAR
DAMM
DAPA

DARF
DCE
DCPA
DJA
DLy,
DMENO
DQMV
DSENO
DSEO
E-TR
EPA

acetonitrile

acide désoxyribonucléique

acide 3-[[4-amino-3-[[3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl] amino]-2-nitro-6-
(trifluorométhyl)phényl]thio]-2-(B-D-glucopyranosyloxy) propionique
4-chloro-N?-[3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl]-3-nitro-5-(trifluorométhyl)-
1,2-benzénediamine

absorption quotidienne

Agence de laréglementation de la lutte antiparasitaire

Agricultural Re-entry Task Force

aspartate-aminotransférase
N-[3-chloro-2,4-dinitro-6-(trifluorométhyl)phényl]-5-(trifluorométhyl)-2-
pyridinamine, numéro CAS 169327-87-1

batterie d’ observations fonctionnelles

bonnes pratiques de laboratoire

consommation alimentaire

acide 5-chloro-6-(3-chloro-o, o, cc-trifluoro-2,6-dinitro-p-tol uidino)nicotinique
charge alimentaire théorique maximale

concentration efficace a 25 %

concentration efficace a 50 %

chromatographie (en phase) gazeuse

chromatographie gaz-liquide

chromatographie liquide

concentration léthale pour 50 % des individus

chromatographie liquide haute performance

chromatographie liquide en phase inversée

centimétre

cote maximale moyenne

carbone organique

concentration prévue dans |’ environnement

délai d'attente avant larécolte

diamétre aérodynamique moyen en masse
3-chloro-2-(2,6-diamino-3-chloro-a, o, ce-trifluoro-p-tol uidino)-5-(trifluorométhyl)
pyridine

dose aigué de référence

détecteur a capture d’ électrons

acide 6-(4-carboxy-3-chloro-2,6-dinitroanilino)-5-chloronicotinique

dose journaliéere admissible

dose |étale pour 50 % des individus

dose minimale entrainant un effet nocif observé

dose quotidienne moyenne avie

dose sans effet nocif observe

dose sans effet observe

écart-type relatif

Environmental Protection Agency (Etats-Unis)
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Liste des abréviations

HCI
HYPA

LMR

m.a
MAPA

MAQT
MCI
ME

mg

mL
MPEET
MREC
MRID
MRM
MS

nm
NTD
numéro CAS
p/p

p.c.

p.f.

animaux parentaux

descendants de |a premiére génération
descendants de la deuxiéme génération
facteur de bioconcentration

Food and Drug Administration (Etats Unis)
facteur d'incertitude

facteur de sécurité

gramme

gain de poids corporel

heure

hectare

acide chlorhydrique
5-[(3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl)amino] -, o, oc-trifluoro-4,6-dinitro-o-
crésol

intervalle de confiance

indice d'irritation primaire

jours post-traitement

coefficient d' adsorption normalisé pour le carbone organique
coefficient d’ adsorption

kilogramme

coefficient de partage n-octanol/eau

litre

limite de détection

limite maximale de résidus

limite de quantification

métre

mole

matiére active
3-chloro-N*-[3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridinyl]-6-nitro-4-(trifluorométhyl)-
1,2-benzenediamine

matiére active de qualité technique

moyenne du poids corporel d un individu
marge d’ exposition

milligramme

millilitre

moyenne la plus éevée des essais sur le terrain
médiane des résidus en essais controlés
numéro d'identification de dossier

méthode des résidus multiples

marge de sécurité

nanometre

neurotoxicité pour le dével oppement
Chemical Abstracts Service Registry Number
rapport poids

poids corporel

poidsfrais
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Liste des abréviations

p.s. poids sec

Pa pression de vapeur

PAB produit agricole brut

PC préparation commerciae

PGST Politique de gestion des substances toxiques

PH nitrophényle

pK, constante de dissociation

ppm parties par million

PY Pyridine

Q* risque de cancer sur toute la durée de vie

QR guotient de risque

r coefficient de corréation

RMN résonnance magnétique nucléaire

RP résidu préoccupant

RRT résidus radioactifs totaux

SDS-67200

SDS-67230  2-chloro-6-[(3-chloro-5-(trifluorométhyl)-2-pyridyl)]-o, o, cc-trifluoro-5-nitro-m-
crésol

SM spectromeétrie de masse

TDs, temps de dissipation de 50 % du produit

TFA acide trifluoroacétique

uv ultraviolet

viv rapport volume/volume

VLI validation par un laboratoire indépendant

Vo] microgramme

ML microlitre
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Annexel Tableaux récapitulatifs
Tableaul  Méthodespour I'analyse de la matiére activetelle que fabriquée
Produit | Substance Typede Plage de Récupération| E-TR (%) | LQ (%) Méthode
analysée méthode linéarité (%) (n) (n)
Technique| Fluaziname | CLPI/UV a240]1,03-2,95 |99,5-100,2 |0,17-0,82 N/R Acceptée
nm mg/mL 3 (5)
Technique| Principales | CLPI/UV a240]0,03-11% (77,3-194,1 |0,17-2,57 | 0,005— | Acceptée
impuretés nm (3 chacun) (5 chacun) | 0,02
Tableau2  Méhodespour I'analyse de la formulation
Produit | Substance Typede Plage delinéarité Récupération E-TR (%) | Méthode
analysée méthode (mg/100 mL ) moyenne (%) (n) (n)
Allegro Fluaziname| CLPI/UV 4236 |0,17-0,24 mg/mL | 99,8+ 0,11 % (3) | 0,13% (8) | Acceptée
500F nm
Tableau3  Méthodes pour I'analyse desrésidus dans |’ environnement
Résumé des données de validation pour la méthode d’analyse des résidus de fluaziname et de ses produits
de transformation dansle sol, les sédiments et I’ eau et le biote
Matrice Paramétre % derécupération (n) Méthode
analytique (so0)*
Fluaziname | DAPA MAPA HYPA CAPA AMPA
Sol Méthode CG/DCE | CLHP/ | CG/DCE | CG/DCE | CG/DCE | CLHP/UV| Acceptée
uv
Concentra- 0,01-0,30]| 0,02 - 0,01-0,30( 0,010-0,25 | 0,01 — 0,02-3,0
tion de 30 0,25
dopage (en
ppm)
Récupération | 101+ 13 | 825+ 104+15 [(98+19 93+ 18 80,8+ 27
moyenne (%) | (57) 1,8 (20) | (49) (41) (42) (20)
(n)
LQ 0,01 ppm 0,01 ppm | 0,01 ppm | 0,01
ppm
LD 0,02 0,02 ppm
ppm
Sédiments | La méthode de CLHP pour les produits AMPA et DAPA (principaux produits de Acceptée
transformation dans les sédiments) dans le sol a é&é élargie aux sédiments, vu que la
récupération totale d' AMPA aprés dopage a 0,02 — 2,0 ppm dans le sol et les sédiments
était respectivement de 73,4 + 10,6 % et 63,0 £ 10,5 %.
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Résumé des données de validation pour la méthode d’ analyse des résidus de fluaziname et de ses produits
de transformation dansle sol, les sédiments et |’eau et le biote

Matrice Paramétre % derécupération (n) Méthode
analytique (s0)*

Fluaziname | DAPA [ MAPA | HYPA CAPA | AMPA

Eau, Méthode CG/DCE | ISK aprésenté une demande de dérogation pour la Acceptée
ruisselle- méthode analytique eu égard aux produits d’ hydrolyse
ment et Concentra- | 0,01 -0,5| (AMPA et DAPA), laquelle a été acceptée par la DEE.
surface tion de
dopage (en
ppm)

Récupération | 92,7 +
moyenne (%) | 19,5 (7)

(n)
LQ 0,1 p.p.
milliard
Arachides | Méthode CG/DCE | Aucune méthode n' a été présentée pour les métabolites. Acceptée
Concentra- 0,01 -
tion de 20,0
dopage (en
ppm)

Récupération | 91+ 11,5
moyenne (%) | (4)

(n)
LQ 0,01 ppm
Foie et Méthode CG/DCE | Aucune méthode n' a été présentée pour les métabolites. Acceptée
tissu
muscu- Concentra- | 0,01-1,0
laire de tion de
vache dopage (en
(longe et ppm)
epaule
epaLle) Récupération | 99,9 +
moyenne (%) | 15,4 (19)
(n)
LQ 0,01 ppm

Note réglementaire - REG2003-12
Page 50



Annexe |

Tableau4  Toxicologie

METABOLISME

Une série d' études ont été effectuées pour évaluer I’ absorption, I’ excrétion, la distribution et le métabolisme de I’ IKF-1216 (fluaziname) chez les
rats, aprés administration du produit par voie orale.

On aprocédé a une étude pilote avec 3 méles et 3 femelles, traités par gavage avec une dose unique de fluaziname (0,5 ou 50 mg/kg), afin

d' évaluer les divers modes d’ excrétion en 48 heures. Des expériences ultérieures, faisant appel ades groupes de 5 rats méles et 5 rats femelles,
traités avec des doses uniques ou avec des doses répétées de lasubstance al’ (0,5 ou 50 mg/kg), ont fourni des données plus complétes pour
I’ évaluation des voies d’ excrétion, de la cinétique d’ éimination plasmatique, de la distribution tissulaire et du métabolisme de la substance a

I’ .

Absorption
Environ 33 — 40 % delasubstance al’ a été absorbée a partir du tractus gastro-intestinal. La majeure partie semble étre absorbée simplement

viale cycle entérohépatique, processus suivi d’ excrétion biliaire. La plus grande partie du fluaziname absorbé dans la circulation générale est
éliminée dans les 48 heures.

Distribution

Les charges tissulaires de radioactivité liée au fluaziname étaient minimes, les tissus et |es organes associ és au tractus gastro-intestinal présentant
les concentrations les plus élevées. Le fluaziname ne semble pas avoir le potentiel de s accumuler dans|’ organisme.

Excrétion

L’dimination fécale alafois comme compose initial non absorbé et comme produits d’ excrétion biliaire constituait la principale voie d’ excrétion et
représentait généralement 90 % de la dose administrée. L’ excrétion vial’ air est négligeable (< 0,1 %) et I excrétion urinaire constitue une voie
mineure (1- 4 %). De 85 &4 95 % du fluaziname administré a été excrété.

Métabolisme

Chez lesrats, le fluaziname administré par voie orale ne semble pas étre dépendant du sexe et peut, ala dose supérieure, présenter une cinétique de
saturation. Cependant, la baisse apparente de la formation de métabolites pourrait étre davantage une fonction de la saturation de I’ absorption
gastro-intestinale que le résultat d’ une ou de plusieurs voies métaboliques saturées. Les métabolites les plus fréquemment observés étaient les
composés AMPA et DAPA ains que certains conjugués apparentés et produits d' hydrolyse.

Fluaziname technique

ESPECE, SOUCHE ET
DOSES

DSENO et DMENO
mg/kg p.c. par jour

ETUDE et MRID ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,

COMMENTAIRES

ETUDESSUR LA TOXICITE AIGUE

5,32, et 0,684 mg/L, 10/sexe
par dose

femelle(s) = 0,476 mg/L
Toxicité modérée

0,407 mg/L — mortdlité
0,532 mg/L — mortalité
0,684 mg/L — mortalité

Orae 95,3 %, rats SD, 2,5, 3,2, 4,0 |DLg,=4,3g/kgp.c. 5,0 g/kg — mortalité : 4/5 male(s), 4/5 femelle(s)
et 5 g/kg p.c., 5/sexe par dose | combinée, 4,0 g/kg — mortalité : 1/5 male(s), 3/5 femelle(s)
male(s) 4,5 g/kg p.c., Signes de posture corporelle et de démarche anormales,
femelle(s) 4,1 g/kg p.c. |éthargie, ataxie, paleur des extrémités, horripilation et
Toxicitéfable diarrhée
Orae 97,9 %, rats CD, 5000 mg/kg | DL, > 5000 mg/kg p.c. Mortalité: 1/5 male(s), 1/5 femelle(s)
p.c., 5/sexe Toxicitéfaible Signes d' activité réduite, dos voité, horripilation,
apparence hirsute et ataxie
Chez les descendants : respiration haletante, perte des
poils, taches de pigmentation sur le museau
Chez un individu de chague sexe : foyers ponctués de
couleur foncée sur le thymus
Cutanée 98,5 %, ratsCD, 2 g/lkg p.c., |DLg, > 2000 mg/kg p.c. Aucun cas de mortalité, aucun signe clinique
S/sexe Toxicitéfaible L’un des males présentait un noeud lymphatique cervical
|égérement tuméfié.
Respiratoire 98,5 %, rats SD, 0,309, 0,407, | CLs, male(s) = 0,463 mg/L | 0,309 mg/L —mortalité: 4/10 male(s), /10 femelle(s)

: 4/10 male(s), 4/10 femelle(s)
: 7/10 male(s), 5/10 femelle(s)
: 5/10 male(s), 9/10 femelle(s)

Signes d' activité et de rythme respiratoire réduits, yeux
troubles, respiration haletante et bruits de respiration

anormaux

Tous lesrats traités accusaient une perte de poids
significative, mais avaient récupéré au jour 14.

Les deux sexes présentaient de |’ hyperémie et des
hémorragies au niveau des poumons, ainsi que dela
mousse blanche dans latrachée.

MISE EN GARDE : POISON
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ETUDE et MRID

ESPECE, SOUCHE ET
DOSES

DSENO et DMENO
mg/kg p.c. par jour

ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
COMMENTAIRES

Irritation de la peau 97,9 %, lapins NZ blancs, Moyenne 24/48/72 h = Légereirritation
0,59, 3/sexe 0,8/8,0
Irritation des yeux 97,9 %, lapins NZ blancs, Moyenne 24/48/72 h = Irritant extréme

0,1 mL, 3/sexe

28,9/110, persistance dela
taie jusqu’ au jour 21

DANGER : CORROSIF POUR LES YEUX

Sensibilisation de la peau
(méthode Buehler
modifiée)

100 %, cobayes Hartley, 0,4
mL/animal, 20/sexe dans
groupe traité, 10/sexe dans
chaque groupe témoin,
véhicule a80 % d’ éthanol
dans|’ eau désionisée,
traitements d'induction et de
provocation &100 % m.a.

Groupe témoin : chez 2/10,
tréséger érythéme
Groupe traité : chez 8/20,
trés|éger érythéme

Non-sensibilisant

Sensibilisation de la peau
(méthode Buehler
modifiée)

96,7 %, cobayes Hartley, 0,4
mL/animal, 20/sexe dansle
groupe traité, 10/sexe dans
chaque groupe témoin,
véhicule de propyléneglycol,
induction 250 % m.a,
provocation &30 % m.a

Groupe témoin : chez 2/10,
trés|éger érythéme
Groupe traité : chez 5/20,
trés|éger érythéme chez
12/20 léger érythéme, chez
3/20 érythéme modéré

Sensibilisant cutané potentiel

Fongicide agricole Allegro 500F — Données detoxicité aigué

ETUDE

SUBSTANCE A L'ESSAI;
ESPECE, SOUCHE A
L'ESSAI ET DOSES

DL ¢, en mg/kg p.c. par
jour
CLg en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.

ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
COMMENTAIRES

Note : Toutes les études ont été effectuées avec une substance al’ appel ée Fluaziname 500F; cette substance est
chimiquement identique al’ Allegro 500F. Les données de toxicité aigué sont donc acceptables comme justification pour la
demande d’ homologation du fongicide agricole Allegro 500F.

Orale, Fluaziname 500F DLs, Aucun cas de mortalité
rats rats, Sprague-Dawley male(s), femelle(s) Signes cliniques : féces molles et coloration de larégion
ZML:SD (MBM); 5/sexe > 5000 mg/kg p.c. anogénitale
5000 mg/kg p.c. Activité; retour alanormale au jour 8
p.c. : gain chez touslesindividus
Pathologie grossiére : aucune anomalie
Toxicitéfaible
Cutanée, Fluaziname 500F DL, male(s), femelle(s) > | Aucun cas de mortalité, aucun effet sur les signes
lapins lapins NZ blancs; 5/sexe 2000 mg/kg p.c. cliniques, lap.c. ou la pathologie grossiére au sacrifice
2000 mg/kg p.c. final
Effets cutanés : érythéme modéré a bien défini, oedéme
|éger a modéré; desquamation; ces effets étaient présents
pendant lamajeure partie de la période d’ observation.
Toxicitéfaible
Respiratoire, Fluaziname 500F DAMM =52 um; Aucun cas de mortalité, aucun effet sur lap.c. et les
rats rats, Sprague-Dawley , 5/sexe |66 et 36 %, en particules | signes cliniques de pathologie grossiere lors de

exposition du corps entier
pendant 4 h

par groupe
0, 2,64 mg/L (réelle)
0, 25,6 mg/L (nominale)

d'aérosol <7 et 4 pm
respectivement

CLg,, mae(s), femelle(s) >
2,64 mg/L

I’ exposition; gouttel ettes d’ humidité sur le pelage
aprés |’ exposition : coloration du pelage en orange
Toxicitéfaible
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ETUDE

SUBSTANCE A L'ESSAI;

ESPECE, SOUCHE A
L'ESSAI ET DOSES

DL ¢, en mg/kg p.c. par
jour
CLg en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.

ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
COMMENTAIRES

Fluaziname 500F

rats, Sprague-Dawley, 5/sexe

par groupe
0, 1,03 mg/L (réelle)
0, 23 mg/L (nominale)

DAMM = 10,2 um;

31 et 7 %, en particules
d'aérosol <6et1pum
respectivement

CLg,, mae(s), femelle(s) >
1,03 mg/L

Aucun cas de mortalité, aucun effet sur la pathologie
grossiere

Signes cliniques lors de |’ exposition : fermeture partielle
des yeux, salivation, respiration excessive
aprés|’exposition : respiration bruyante, coloration
orange du pelage

p.c. : diminution gain pendant la semaine 1; normale
ensuite

Toxicitéfaible

Irritation des yeux, lapins

Fluaziname 500F
lapins NZ blancs; 3/sexe
0,1 mL

Cote maximale moyenne &
24h=17,7/110

Pas ' effet sur lacornée ni sur I'iris

conjonctive : rougeur, chémosis et (ou) écoulement
indices d'irritation moyenne :

A 1-2, 24,48, 72 h et 4 jours = respectivement 7,3, 7,7,
6,0, 1,7 et 0 (maximum = 110)

Irritant minime

Irritation de la peau
(4 h), lapins

Fluaziname 500F
lapins NZ blancs; 3/sexe
0,5 mL

Cote maximale moyenne =
5,0/8 224/48 h;

indice d'irritation primaire
=45/8

Réaction cutanée : érythéme bien défini amodéré, trés
|éger aléger oedéme; desquamation

Cotes d'irritation moyennes (maximum = 8) a0,5, 1, 24,
48,72het4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14 jours
respectivement 3,9, 5,0, 5,0, 4,0, 2,2, 2,2, 2,0, 1,8, 2,0,
2,0,2,0,2,0,15,20,20

Irritant modéré

MISE EN GARDE : IRRITANT CUTANE

Sensibilisation cutanée
cobayes
(test de Buehler)

Fluaziname 500F
Cobayes, Hartley,
10/sexe par groupe

test, témoins naifs, positif

Induction : 3, /semaine
avec formulation non
diluge

provocation : 1, avec
préparation aqueuse 30 %

Inductions : réaction de plus en plus forte aprés des
applications successives

Provocation : réaction chez davantage d' animaux testés
Réaction plus soutenue chez les animaux traités
Sensibilisant cutané potentiel
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ETUDE SUBSTANCE A L’ESSAI; | DL, en mgkgp.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSAI ET DOSES CL g en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.
COURT TERME
Alimentaire, 96,3 %, rats CD/SD, 0, 10, DSENO de 50 ppm (5,1 250 ppm
4 semaines 50, 250, 3000 ppm, mg/kg par jour chez les Diminution GPC, consommation d’ aliments par
10/sexe par dose méleset 5,3 chez les femelle(s)
(0,1,0,51, 26,4, 302 mg/kg |femelles) Augmentation cholestérol total, poids relatif du foie
par jour,male(s); 0, 1,1, 5,3, | DMENO de 250 ppm femelle(s)
25,9, 309, femelle(s) (26,4 mg/kg par jour chez | Augmentation cholestérol total, hypertrophie périacineuse
lesmaleset 25,9 chezles | male(s)
femelles) 3000 ppm
Diminution GPC, consommation d' aliments méle(s) et
femelle(s)
Augmentation phospholipides sériques, cholestérol total,
poids absolu et relatif du foie mae(s) et femelle(s)
Augmentation nécrose de cellules isolées femelle(s)
Augmentation hypertrophie périacineuse mae(s)
Alimentaire, 98,5 %, rats SD, 0, 2, 10, 50, | DSENO 50 ppm (3,8 Augmentation poids relatif du foie male(s) (se situe dans
90 jours 500 ppm, 10/sexe par dose mg/kg par jour chez les plage histor.)

(0,0,15, 0,77, 3,8, 38 mg/kg
par jour male(s); 0, 0,17, 0,86,
4,3, 44 femelle(s)

maleset 4,3 chez les
femelles)

DMENO 500 ppm (38 and
44 mg/kg par jour)

Augmentation poids absolu des poumons femelle(s) (se
situe dans plage historique), poidsrel. du foie
Augmentation 25 %

Augmentation poids abs. et rel. de |’ utérus femelle(s)
Augmentation hypertrophie des hépatocytes périacineux
et inflammation chronique sinusoidale male(s)

Alimentaire 90 jours,
non dictée par la
réglementation

98,5 %, rats CD, 0, 500 ppm,
10/sexe par dose. Un autre
groupe de 10/sexe par dose a
eu le méme traitement , suivi
d'une période de
rétablissement de 4 semaines.

DMENO 500 ppm (37,6
mg/kg par jour chez les
maleset 44,7 chez les
femelles)

Augmentation poids relatif du foie pendant la phase
d'aimentation (12 % méle(s), 15 % femelle(s) et
hypertrophie périacineuse chez tous les méales
Ceseffets éaient réversibles, et il y avait retour ala
normale quatre semaines aprés |’ arrét du traitement.

Alimentaire,
90 jours

98,5 %, Beagles, 0, 1, 10, 100
mg/kg par jour, 4/sexe par
dose

DSENO 10 mg/kg par jour
DMENO 100 mg/kg par
jour

Effets sur larétine (Iégére hyper -réflexion, marbrure du
tapetum), male(s), femelle(s)

Augmentation conc. de phosphatase alcaline du plasma
serique, femelle(s)

Augmentation poids abs. et rel. du foie, male(s),
femelle(s)

Nécrose coagulative du foie, male(s), femelle(s)
hyperplasie |égére amod. du canal cholédoque, male(s),
femelle(s)

Possible augmentation de la vacuolisation de la substance
blanche, classée comme traces, chez 1 male, 2 femelle(s)

Alimentaire,
11 semaines
pour les effets sur I’ oeil

98,0 % et 98,1 %, Beagles,
0, 200/150 mg/kg p.c. par
jour, 6 males/dose

DMENO 200/150 mg/kg
par jour (respectivement
5/6 sem.)

Feéces meubles ou liquides, vomissements, manque

d' appétit, salivation excessive, vasodilation

Diminution poids corporel (17 %)

Absence des effets sur les yeux de I’ éude précédente
Grains bruns sur le tapetum du fond de I’ oell notés chez
deux animaux traités, mais seulement a un degré trés
faible
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ETUDE SUBSTANCE A L'ESSAI; DL g, en mg/kg p.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSAI ET DOSES CL g en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.
Cutanée, 98,0 %, rats CD DSENO 100 mg/kg par 1000 mg/kg par jour
21 jours 0, 10, 100, 1000 mg/kg par jour Diminution GPC male(s), (19 %)
jour, 10/sexe par dose DMENO 1000 mg/kg par | Augmentation poids abs. du foie, méle(s), femelle(s)
jour (17 — 26 %), poids rel. du foie (27 — 30 %), AST et

cholestérol, hypertrophie périacineuse des cellules
hépatiques
Acanthose, dermatite, gale et ulcéres notés chez male(s),
femelle(s)
100 mg/kg par jour
Augmentation AST et cholestérol male(s)
Non considéré comme nocif

TOXICITE CHRONIQUE ET ONCOGENICITE

Orale, 95,3 %, rats Crj:CD(SD)BR, |DSENO 100 ppm (4,9 100 ppm

2ans 0, 25, 50, 100 ppm, mg/kg par jour pour les Augmentation transitoire du cholestérol ala semaine 52

25/sexe par dose

(0, 1,0, 1,9, 3,9 mg/kg par
jour male(s); 0,1,2,2,4,4,9
femelle(s)

femelles), 50 ppm (1,9
mg/kg par jour pour les
males)

DMENO 100 ppm (3,9
mg/kg par jour pour les
males), > 100 ppm (4,9
mg/kg par jour pour les
femelles)

et du poidsrelatif du foie, sans histopathologie alafin de
I’ éude chez femelle(s)

Augmentation incidence de testicules petites et (ou)
flasques chez les descendants (I’ incidence est laméme
lorsque les survivants sont inclus, maislagravité
augmente avec ladose). L’ histopathologie arévélé une
arophie tubulaire. Ces effets ont également été observés
dans d' autres études.

Augmentation de tumeurs non attribuable au traitement

95,3 %, souris CD-1

0, 1, 10, 100, 1000 ppm,
52/sexe par dose

(0,0,12, 1,1, 10,7, 107 mg/kg
par jour male(s); 0, 0,11, 1,2,
11,7, 117 femelle(s)

Carcinogénicité,
2ans

DSENO 10 ppm (1,1
mg/kg p.c. par jour pour
lesmales, 1,2 pour les
femelles)

DMENO 100 ppm (10,7
mg/kg par jour pour les
males, 11,7 pour les
femelles)

Positif pour les adénomes,
carcinomes, et adénomes-
carcinomes combinés
hépatocellu-laires chez les
males a 107 mg/kg par
jour

100 ppm
Augmentation incidence des macrophages & pigmentation

brune dansle foie mae(s) et femelle(s)

Augmentation incidence d’ hépatocytes éosinophiles
vacuolisés male(s)

Augmentation poids du foie adj. femelle(s)

1000 ppm

Augmentation poids du foie adj. (45 % male(s), 30 %
femelle(s))

Augmentation hépatocytes basophiles ou éosinophiles
vacuolisés male(s)

Augmentation hépatite granulomateuse de gravité
minime, agrégats de macrophages a pigmentation brune
danslefoie de méle(s) et defemelle(s)

Augmentation hyperplasie du thymus femelle(s)
augmentation follicules kystiques au niveau dela
thyroide méle(s) et femelle(s)

Augmentation incidence et de la gravité dela
vacuolisation de la substance blanche du cerveau male(s)
et femelle(s)
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ETUDE SUBSTANCE A L’ESSAI; | DL, en mgkgp.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSAI ET DOSES CL g en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.
Carcinogénicité, 97,0 %, souris CD-1 DSENO < 1000 ppm > 1000 ppm
2ans 0, 1000, 3000, 7000 ppm, DMENO de 1000 ppm Augmentation poidsrel. du foie (54 % méle(s), 21 %
50 souris/sexe par dose (126 mg/kg par jour pour | femelle(s)
(0, 126, 377, 964 mg/kg par | les méles, 162 pour les Augmentation incidence de foyers d’ hépatocyte altérés
jour male(s); 0, 162, 453, femelles) mae(s)

1185 femelle(s)

Négetif pour les tendances
attribuables aux doses dans
le cas des adénomes,
carcinomes, et adénomes-
carcinomes combinés
Hépatocellulaires chez les
males, maisil y avait une
augmentation
statistiquement significa-
tive pour les adénomes et
adénomes-carcinomes
combinés hépatocellu-
laires chez lesméestraités
aux doses moyennes. Les
malestraités aux fortes
doses présentaient des
incidences plus élevées de
ces effets toxicologiques de
réf. par rapport aux
témoins, mais moins que
les mélestraités a doses
moyennes, et elesse
situaient dans la plage des
données historiques.

Lesfemelles présentaient
une tendance significati-
vement positive pour les
adénomes-carcinomes
combinés hépatocellu-
laires, mais ala condition
d'inclure ladose
toxicologiquement
excessive de 7000 ppm.

Augmentation incidence et (ou) gravité du grossissement
des hépatocytes, cytoplasme d’ hépatocyte pale ou
vacuolisé, et agrégats de macrophages a pigmentation
brune méle(s) et femelle(s)

Aumentation incidence et gravité de la vacuolisation de
lasubstance blanche du cerveau méale(s) et femelle(s)
3000 ppm

Augmentation poidsrel. du foie (113 % méale(s), 45 %
femelle(s)

7000 ppm

Diminution survie femelle(s), tout est terminé a 97
semaines en raison du faible taux de survie.

diminution GPC, assimilation des aliments mae(s)
augmentation poidsrel. du foie(182 % méae(s), 109 %
femelle(s)

Augmentation incidence de foyers d’ hépatocytes altérés
femelle(s)

Augmentation incidence de thrombus auriculaire gauche
contribuant 846 et 30 % de morts respectivement chez
male(s) et femelle(s)
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ETUDE SUBSTANCE A L’ESSAI; | DL, en mg/kg p.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSA| ET DOSES CL en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AlIGUS DE REF.
Carcinogénicité, 95,3 %, rats SD, DSENO 10 ppm (0,38 100 ppm

2ans 0, 1, 10, 100, 1000 ppm, mg/kg par jour pour les Nombreuses |ésions hépatiques male(s) et femelle(s)
60/sexe par dose, males, 0,47 pour les Atrophie par insuffisance pancréatique exocrine
(0,0,04, 0,38, 3,8, 40 mg/kg | femelles) femelle(s)
par jour male(s); 0, 0,05, 0,47, | DMENO 100 ppm (3,8 Atrophie des testicules male(s)
4,9, 53 femelle(s) mg/kg par jour pour les 1000 ppm
males, 4,9 pour les Décoloration paille du pelage mae(s) et femelle(s)
femelles) Augmentation incidence d’ alopécie femelle(s)
Augmentation anémie [égére et cholestérol élevé male(s)
Positif pour les et femelle(s)
adénocarcinomes et les Diminution GPC, assimilation des aliments méle(s) et
adénomes-adénocarci- femelle(s)
nomes combinés des Augmentation poids abs. et rel. du foie méle(s) et
cellulesfalliculairesdela |femelle(s)
thyroide chez lesmélesa | Augmentation nombreuses |1ésions hépatiques méale(s) et
40 mg/kg par jour femelle(s)
Augmentation graisses centrilobulaires et hyperplasie du
canal cholédoque male(s) et femelle(s)
Augmentation vacuolisation des cellules épithéliales
acineuses ou accumulation de graisses femelle(s)
Augmentation dégranulation des cellules exocrines au
sacrifice intermédiaire femelle(s)
Augmentation hyperplasie folliculaire thyroidienne
mae(s) et femelle(s)
Augmentation basophilie tubulaire corticae au niveau
desreinsmale(s)
Augmentation pneumonite, adénomatose alvéolaire et
épithélialisation alvéolaire male(s)
Augmentation épithélialisation alvéolaire et agrégats de
macrophages alvéolaires femelle(s)
Augmentation atrophie des testicules male(s)
Augmentation histiocytose sinusale dans les ganglions
lymphatiques femelle&(s)
Orale, 95,3 %, Beagles, DSENO 1 mg/kg par jour |10 mg/kg par jour
lan 0, 1, 10, 50 mg/kg par jour, DMENO 10 mg/kg par Augmentation voies nasaes seches femelle(s)
6/sexe par dose jour Augmentation incidence et gravité de I’ hyperplasie

lymphoide gastrique

Diminution rapport myéloide sur érythrocytes dans les os
femelle(s)

50 mg/kg par jour

Augmentation voies nasal es seches et salivation male(s)
et femelle(s)

Diminution GPC chez les deux sexes, mais seulement
significatif chez les femelle(s)

Diminution rapport myéloide sur érythrocytes dans les os
femelle(s)

Diminution hémaagocrite, hémoglobine, GR méale(s) et
femelle(s)

Augmentation leucocytes aux doses moyennes et fortes
mae(s) et femelle(s)

Augmentation phosphatase acaline, cholestérol male(s)
et femelle(s)

Augmentation poids abs. et rel. du foie méle(s) et
femelle(s)

Augmentation incidence et gravité de la vacuolisation de
lasubstance blanche du cerveau méle(s) et femelle(s) et
delamoelle épiniére femelle(s) Augmentation incidence
et gravité de I hyperplasie lymphoide gastrique
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ETUDE

SUBSTANCE A L'ESSAI;
ESPECE, SOUCHE A
L'ESSAI ET DOSES

DL ¢, en mg/kg p.c. par
jour
CLg en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.

ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
COMMENTAIRES

TOXICITE POUR LA REPRODUCTION ET LE DEVELOPPE

MENT

Plusieurs générations

95,3 %, rats SD,

0, 20, 100, 500 ppm, 24/sexe
par dose

F, (0, 1,5, 7,3, 36,6 mg/kg par
jour male(s); 0, 1,7, 84, 42,1
femelle(s)

F, (0,1,9, 9,7, 47,3 mg/kg par
jour male(s); 0, 2,2, 10,6, 53,6
femelle(s)

DSENO - développement
100 ppm (8,4 mg/kg par
jour, F, femelle(s)
DMENO - développement
500 ppm (42,1 mg/kg par
jour, F, femelle(s)
DSENO - reproduction
100 ppm (10,6 mg/kg par
jour, F, femele(s)
DMENO - reproduction
500 ppm (53,6 mg/kg par
jour, F, femele(s)
DSENO - parents

20 ppm (1,9 mg/kg par
jour, F; male(s)

DMENO - parents

100 ppm (9,7 mg/kg par
jour, F; male(s)

100 ppm
Augmentation modifications dans les corps gras des

hépatocytes périacineux F; mae(s)

500 ppm

Diminution GPC, consommation d’aliments F,
femelle(s), F, male(s) et femelle(s)

Augmentation poidsrel. du foie Fy male(s) et femelle(s),
F, femelle(s)

Augmentation modifications dans les corps gras des
hépatocytes périacineux F,, F, male(s)

Diminution paleur du glycogéne hépatique F, mae(s)
Diminution sites d' implantation, meres F,

Diminution taille moyenne de laportée F,

Diminution GPC pendant lalactation des petitsF, et F,
Diminution temps pour e déploiement du pavillon de
I’ oreille, la croissance des pails, I’ ouverture des yeux
(tous 1égers), petits F,

Dével oppement 98,5 %, lapins NZ blancs, DSENO - méres 7 mg/kg par jour
0,2,4,7,12 mg/kg par jour, |4 mg/kg par jour Diminution consommation d' aiments
16 — 18 femelles gravides/dose | DMENO - méres Augmentation histopathologie du foie (hypertrophie
7 mg/kg par jour cellulaire, nécrose de cellules isolées, hépatocytes
binucléés, dépbt de pigment brun, apoptose)
DSENO - développement 7 | 12 mg/kg par jour
mg/kg par jour Diminution GPC, consommeation d’ aliments
DMENO - développement | Augmentation histopathologie du foie (hypertrophie
12 mg/kg par jour cellulaire, nécrose de cellules isolées, hépatocytes
binucléés, dépbt de pigment brun, apoptose)
Sensibilité qualitative chez | Augmentation incidence de résorptions foetales de portées
lesjeunes complétes
Augmentation incidence d’ anomalies placentaires
Augmentation anomalies squel ettiques (1égéres)
(déformation de I’ extrémité de la queue, fusion ou
ossification incompl éte des sternebres, anomalies au
niveau des os de la téte)
Dével oppement 98,5 %, rats CD/SD, Etude pour déterminer les | 100 mg/kg par jour
0, 1, 10, 100, 1000 mg/kg plages Augmentation ossification incompl éte des sternébres
p.c, Augmentation portées avec foetus et pourcentage de
7 femelles gravides/dose foetus possédant une 14° cote (signe léger)
1000 mg/kg par jour
Toxicité excessive pour les méres
Dével oppement 98,5 %, rats CD/SD, DSENO - méres 250 mg/kg par jour
0, 10, 50, 250 mg/kg p.c., 50 mg/kg par jour Diminution GPC, consommeation d’ aliments
20 femelles gravides/dose DMENO - méres Augmentation consommation d' eau

250 mg/kg par jour

DSENO - développement
50 mg/kg par jour
DMENO - développement
1 250 mg/kg par jour

Sensibilité qualitative des
jeunes

Tératogene aux doses
toxiques pour les méres

Augmentation coloration de I’ appareil génito-urinaire

Diminution p.c. du foetus, poids du placenta
Augmentation incidence des colobomes faciauix ou fentes
palatines, hernie diaphragmatique, ossification retardée
pour plusieurs types d’ os, liquide amniotique verdétre,
résorption tardive possible/pertes postimplantation
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ETUDE SUBSTANCE A L'ESSAI; DL g, en mg/kg p.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSAI ET DOSES CL g en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.
GENOTOXICITE
Test de mutagénicité TA1535, 100, 1537, 98, Négatif
d Ames E. coli WP2 uvrA, avec et
sans SO
Test de mutagénicité TA1535, 100, 1537, 98, Négatif
d Ames E. coli WP2 uvrA, avec et
sans SO
Test de mutagénicité Avec et sans S9 Négatif
CHO/HPRT
Cytogénétiquein vivo : Sans SO Négatif
aberration
chromosomique dansla
moelle osseuse de souris
Inhibition dela Avec et sans S9 Négatif
croissance différentielle
NEUROTOXICITE
Aigué 96,8 %, rats SD, DSENO 2000 mg/kg Sdlesmolles
0, 50, 1000, 2000 mg/kg p.c. | (neurotoxicité) Femelle(s) 1000 et 2000 mg/kg, diminution activité
10/sexe par dose, gavage DMENO > 2000 mg/kg motrice moyenne lejour de I’administration (non
(neurotoxicité) attribuable ala dose, non observée dans |’ exposition
subchronique)
DSENO 50 mg/kg (toxicité
systémique)
DMENO 1000 mg/kg
(toxicité systémique)
Subchronique, 96,9 %, rats Crl:CD BR, DSENO 3000 ppm (233 et | 1000 ppm femelle(s)
90 jours 0, 300, 1000, 2000, 3000 280 mg/kg par jour pour Diminution GPC

ppm, 10/sexe par dose,

(0, 20,7, 69 — 74, 149, 233
mg/kg par jour male(s); O,
23,4, 81— 89, 175, 280,
femelle(s)

mae(s) et femelle(s)
(neurotoxicité)
DMENO > 3000
(neurotoxicité)

DSENO 300 ppm (20,7
mg/kg par jour femelle(s),
1000 ppm (69 — 74 mg/kg
par jour male(s), (toxicité
systémique)

DMENO 1000 ppm

(81— 89 mg/kg par jour
femelle(s), 2000 ppm (149
mg/kg par jour mae(s),
(toxicité systémique)

2000 et 3000 ppm male(s) et femelle(s)
Diminution GPC, consommation d' aliments
3000 ppm male(s)

Diminution assimilation des aiments

300 ppm et plus femelle(s)

Diminution assimilation des aliments
(attribuable ala dose)

ETUDES SPECIAL

ES, IMPURETES

Comparétive, sensibilité
alaneurotoxicité

97,0 % impureté-5,

2,0 mg/kg par jour, 5 souris
Crj:CD (ICR), 5rats Crj:CD
(SD), 3 beagles, tous des
males

Diminution activité motrice spontanée chez lesrats et les
souris

Diminution poids corporel moyen chez les souris et les
rats

Augmentation poids du cerveau chez les souris et les rats
Vacuolisation de la substance blanche et tuméfaction du
cerveau chez tous les animaux traités

Les chiens semblent étre [égérement moins sensibles.

Note réglementaire - REG2003-12

Page 59




Annexe |

ETUDE SUBSTANCE A L’ESSAI; | DL, en mgkgp.c. par ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
ESPECE, SOUCHE A jour COMMENTAIRES
L'ESSAI ET DOSES CL g en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.
Compardtive, 99,5 % mpureté-5, L’incidence et la gravité de lavacuolisation de la
sensibilité du cerveau 0, 0,5 mg/kg, 5 souris Crj:CD- substance blanche dans le cerveau des souris et des rats
rats et souris 1, 5rats Crj:CD(SD) étaient smilaires. Les poids des cerveaux étaient
SPF/VAF, toutes des femelles comparables aux témoins.

Compardtive, 99,5 % impureté-5, Oedéme dansle cerveau de 1 rat et de 2 souris (&gés de

sensibilité du cerveau,
souris et rats agés de 3 et
10 semaines - 14 jours

0, 0,5 mg/kg par jour, 10
souris Crj:CD-1 (ICR)
SPF/VAF, et 10 rats
Crj:CD(SD) SPF/VAF, tous
des méles, lamoitié 8gée de 3
semaines, |" autre moitié de 10
semaines

10 semaines)

Lavacuolisation dans la substance blanche des cerveaux
et identique entre les especes de méme &ge, mais plus
grave chez les animaux plus vieux, comparativement aux
plus jeunes.

Effet sur le cerveau et le
nerf optique

99,5 % impurité-5,

2,5 mg/kg, souris Crj:CD-
1(ICR), 5 méles/groupe, &gés
de 3,5, 8, 10, 12, 16, 20, 24
semaines

I1'y avait chez toutes les souris traitées, excepté celles
8gées de 3 semaines, vacuolisation du nerf optique.

L’ effet éait moins grave que dans le cerveau. Les yeux
comme tels ne présentaient pas d anomalie.

Souris &géesde 3, 5, 8 semaines

Vacuolisation infime de la substance blanche dansle
cerveau

Souris dgées de 10, 12, 16, 20, 24 semaines
Vacuolisation infime & minime de la substance blanche
dansle cerveau

Diversesimpuretés, effet

96 — 100 %, impuretés 1 a9,

SeuleI'impureté-5 éait toxique.

sur le cerveau doses correspondant & 5000 Pelage grossier, paralysie des membres postérieurs,
mg/kg de produit technique, 5 démarche chancelante, sédation, état moribond
males Crj:CD-1, (I'impureté-5 Diminution poids corporel moyen
a été dosée a5 mg/kg). Augmentation poids du cerveau, oedeme
Vacuolisation de la substance blanche
Comparaison des étalons | 97,0 %, 95,3 %, 99,7 %, deux Etalon technique

techniques et anaytiques

fois 3000 ou une fois 5000
mg/kg par jour, 5 souris males
Crj:CD-1

Diminution activité motrice

Position en décubitus ventral, paralysie des membres
postérieurs, tremblements, démarche chancelante, état
moribond

Diminution gain de poids corporel moyen
Augmentation poids du cerveau, oedeme
Vacuolisation de la substance blanche

Tuméfaction, accentuation des lobules, palissement du
foie

Etalon analytique
Anomalies occasionnelles au niveau du foie, comme pour

le fluaziname technique
Pas de vacuolisation de la substance blanche

Effet sur le cerveau,
rétablissement

96,2 %, 0, 10 000, 30 000
ppm, 7 rats males Crj:CD
(0, 714, 1743 mg/kg par jour)

1 rat trouvé mort, deux tuésin extremis

Diminution activité motrice et anémie chez le rat mort et
lesrats tués

Augmentation pelage grossier chez les groupes traités
émaciation aux fortes doses

Diminution poids corporel moyen, consommation
d’aliments

Animaux sacrifiés aprées le traitement

Oedéme au cerveau, foie tuméfié et décoloré
Lavacuolisation éait minime afaible dose, et de légére a
modérée aforte dose.

Apres 25 jours de rétablissement

Plus de vacuolisation de la substance blanche afaible
dose et vacuolisation minime aforte dose
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ETUDE

SUBSTANCE A L'ESSAI;
ESPECE, SOUCHE A
L'ESSAI ET DOSES

DL ¢, en mg/kg p.c. par
jour
CLg en mg/L
EFFETS
TOXICOLOGIQUES
AIGUS DE REF.

ORGANESCIBLES, EFFETS SIGNIFICATIFS,
COMMENTAIRES

Effet sur le cerveau,
rétablissement

96,2 %, souris Crj:CD-1,

0, 7000, 20 000 ppm, 10/sexe
par dose pendant 4 ou 28 jours
(le groupe aforte dose non
traité pendant 28 jours),
rétablissement 7, 14, 24 ou 56
jours

(0, 10431173, 1871 mg/kg
par jour)

20 000 ppm
Position, pelage et mobilité anormaux, comportement

bizarre, redressements non soutenus, force de préhension
des membres postérieurs et éalement du pied qui se pose
au jour 4 dela BOF. Ces manifestations se sont dissipées
au jour 7 ou 14 du rétablissement.

Diminution consommation d’ aliments, rétablissement
danslapremiére semaine

7000 ppm, 4 jours

Vacuolisation de la substance blanche dansle cerveau
non observée aprés 24 jours de rétablissement

7000 ppm, 28 jours et 20 000 ppm, 4 jours

Diminution poids corporel moyen, GPC rétablissement
aujour 14

Traces d’ oedéme dans le cerveau et foie tuméfié avec
lobes accentués et pélissement chez les souris sacrifiées
apres le traitement

Vacuolisation de la substance blanche dansle cerveau
non observée aprés 56 jours de rétablissement

DARf recommandée

Population en général
0,013 mg/kg p.c. par jour, dose basée sur le développement du lapin (4 mg/kg par
jour, avec un facteur d'incertitude de x100 et un facteur de sécurité de x3 pour les

effets endocriniens)

Femmes 13+

0,007 mg/kg p.c. par jour, dose basée sur le développement du lapin (7 mg/kg par
jour avec x100 pour le FI, x3 pour le facteur de sécurité lié aux effets endocriniens,
et x3 pour I’ absence d’ éude de NTD)

DJA

0,0011 mg/kg p.c. par jour, valeur basée sur I’ é&ude de carcinogénicité de deux ans chez les souris

(1,2 mg/kg par jour avec un Fl de x100, un FS de x3 pour les effets endocriniens (atrophie des
testicules, atrophie du pancréas exocrine femelle(s), et x3 pour |’ absence d’ étude de NTD)

MS pour les autres valeurs de r éférence toxicologiques

Vacuolisation de la substance blanche/neur otoxicité
La DSEO pour lavacuolisation de la substance blanche était de 10 mg/kg par jour dans I’ étude sur la toxicité
chronique chez e chien (égquivalant a 0,02 mg/kg par jour d’'impureté-5). MS = 9100

Tumeurs

La DSEO pour les tumeurs était de 3,8 mg/kg p.c. par jour dans une étude de 2 ans avec lerat. MS = 3450

Effets sur le développement
La DSENO pour le développement était de 7 mg/kg p.c. par jour dans |’ étude sur le développement avec le

lapin. MS = 6350
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Tableau 5 Vued'ensemble sur la chimie desrésidus dans les alimentsdansle cadre
des études sur le métabolisme et del’ évaluation du risque
Mode d’emploi
Culture Typede Intervalle Dose Application/ Dose DAAR
formulation (jours) (g m.a./ha) saison maximale (jours)
kg m.a./ha
Pommes de terre SC 7al10 200 10 2 14

Propriétés physico - chimiques

(mg/L)

Solubilité dans|’eau a25 °C

pH 5 (0,131); pH 7 (0,157); pH 9 (3,384)

Solubilité dans divers solvants a

Acétone (853); dichlorométhane (675); acétate d’ éthyle (722);

25°C(g/L) oxyde de diéthyle (231); hexane (8); méthanol (192); octanol (41); toluéne
(451)
Coefficient de partage n- 403

octanol/eau (log K,.) 225 °C

20°C

Constante de dissociation (pKa) a

7,22 dans un mélange 50 % d’ éthanol/eau (v/v)

Pression de vapeur (Pa)

25 °C (2,3 x 10%); 35 °C (1,3 x 10%); 45 °C (6,7 x 10%)

Densitérelative a25 °C (g/mL) 102

Point de fusion °C

Fusion compléete a 119 °C

Spectre d’ absorption dans pH moy. Amax. log & moy.
UV/Visble 2 238 4,31
7 239, 342 4,27, 3,86
>10 260, 343, 482 4,22, 4,27, 3,54
Méthode d’ analyse

Parameétres Matrices végetales

CodeID dela Gansg, Y., (1991). Anaytical methods for fluazinam and its metabolitesin

méthode crops—revised method. Report Number F-154.

Type Collecte de données et application de laloi (certaines modifications ont été apportées pour
améliorer laforme des pics et réduire au minimum les interférences causées par des
matrices végéetales différentes.

Substances a Fluaziname, HY PA, MAPA

analyser

Appareil Chromatographe gaz-liquide avec détecteur a capture d' éectron (DCE)

LQ 0,01 ppm pour chaque substance a analyser

Etalon Une méthode a étalon externe a servi comme marqueur pour déterminer le temps de

rétention, la réponse et I’ étalonnage.
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Mode d’emploi
Culture Typede Intervalle Dose Application/ Dose DAAR
formulation (jours) (g m.a./ha) saison maximale (jours)
kg m.a./ha
VLI Les résultats de la récupération (70 a 120 % obtenus par un laboratoire indépendant) ont
validé laméthode d’ application de laloi pour le dosage du fluaziname dans |les matrices
de pommes de terre.
Extraction et Extraction avec un mélange de méthanol et d’ acide acétique, suivie de partage séquentiel
purification avec de |’ hexane, du HCI 0,2N et du NaOH 0,5N. Purification sur colonne de Florisil.
Méthode des Le fluaziname a été testé a |’ aide de la méthode des résidus multiples de la Food and Drug
résidus multiples Administration des Etats-Unis (PAM Volume 1, Appendix 11, 1/94). Etant donné que la
(MRM) récupération de fluaziname a partir de raisins et de cerneau d’ arachides était médiocre, la
MRM ne peut servir comme méthode pour |’ application de laloi.

Nature desrésidus dans lespommes deterre

Radiomarqueur C-nitrophényl-*C 2, 6-pyridine-*C

Site des essais Au champ Au champ

Traitement Traitement foliaire Traitement foliaire

Dose 4 applications x 0,5 kg m.a./ha, pour 4 applications x 0,43 kg m.a./ha, pour un
un total de 2,02 kg m.a/ha total de 1,72 kg m.a/ha

PC Fluaziname en suspension dans |’ eau, avec les constituants inertes de laformulation

DAAR 6 a7 jours apres la derniére application

Environ 85 a 90 % de la radioactivité a gagné e bassin de carbone et a été réincorporée dans les produits naturels, ou aors
s est retrouvée dans des fragments de la molécule initiale, fortement polaires. Voir FIGURE 4.1.1.

M étabolites caractérisés Principaux métabolites (> 10 % des M étabolites mineurs (< 10 % RRT)

RRT)
Radiomar queur C-nitrophényl-**C 2, 6-pyridine- C-nitrophényl-**C 2, 6-pyridine-**C
14C
Pomme de terre entiére Fécule Fécule Fluaziname, TFA, Fluaziname, TFA,

AMGT, AMPA

AMGT, AMPA

Etude sur les cultures alter nées en milieu clos— laitue, carottes, orge

Radiomarqueurs C-nitrophényl-*C et 2, 6-C-pyridine

Site des essais Madera, Californie

Traitement Application sur le sol nu (loam sableux), avec plantation de laitue, de carottes et d’ orge a 30,
120 et 365 JPT

Dose 2 applications généralisées de 1,12 kg m.a/ha, soit en tout 2,24 kg m.a./ha.

PC Solutions de méthanol

DAAR Les cultures sont récoltées a un stade intermédiaire de leur développement et a maturité.
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Dans le cas du marqueur C-nitrophényl-*C, |e principal métabolite identifié dans toutes les cultures atous les intervalles
aprés la plantation était |’ acide trifluoroacétique (ATF). Le marqueur 2, 6-pyridine-**C a donné des constituants produits par
métabolisme étendu du noyau pyridine, incluant I’ ouverture et la fragmentation du noyau pour toutes les cultures atous les
intervalles aprés la plantation. D' autres analyses du fluaziname avec marquage 2, 6-pyridine-*“C ont montré qu’ une fraction
considérable de laradioactivité se retrouve dans des produits naturels, comme la fécule. Le fluaziname n’ a pas été décelé
danslalaitue, les carottes, les grains d’orge, le fourrage ou la paille.

Nature desrésidus chez la chévre lactante

Espece Radiomar queur Dose Sacrifice
Chévre (alpine, Toggenberg) C-nitrophényl-*C et 2, 6-pyridine-*C | 13,4 ppm 23 h aprésladerniéere
(nitrophényl) et dose
9,14 ppm

(pyridine) pendant
4 jours consécutifs

Dans le cas du marqueur C-nitrophényl-*C, 0,9 % de la dose administrée se trouvait dans les tissus; 0,3 % dans le lait;

8,9 % dans I’ urine; 66 % dans les feces; 9,9 % dans le tractus Gl ; 0,08 % dans la bile et < 0,01 % dans le sang. Quant au
marqueur 2, 6-pyridine-*“C, 1,6 % de la dose administrée se trouvait dans les tissus; 0,6 % dans le lait; 11,6 % dans |’ urine;
62 % dans les feces; 11 % dans le tractus GI; 0,16 % dans la bile et < 0,01 % dans le sang. Voir FIGURE 4.1.2.1.

M étabolites Principaux métabolites (> 10 % des RRT) M étabolites mineurs (< 10 % RRT)
caractérisés
Radiomar queur C-nitrophényl-C 2, 6-pyridine-**C C-nitrophényl-**C | 2, 6-pyridine-**C
Foie DAPA — DAPA sulfamate, DAPA sulfamate,
AMPA AMPA sulfamate,
DAPA, AMPA
Reins DAPA, AMPA sulfamate DAPA sulfamate, DAPA sulfamate,
AMPA sulfamate AMPA AMPA, DAPA
Graisses DAPA, AMPA DAPA, AMPA — —
Muscle DAPA, AMPA DAPA, AMPA — —
Lait AMPA sulfamate, AMPA sulfamate, DAPA sulfamate DAPA sulfamate
AMPA, DAPA AMPA, DAPA
Urine DAPA sulfamate DAPA sulfamate DAPA DAPA
Bile DAPA sulfamate DAPA sulfamate, AMPA sulfamate, —
AMPA sulfamate, DAPA
DAPA
Natur e desrésidus chez la poule pondeuse
Espéce Radiomar queur Dose Sacrifice
Poule pondeuse C-nitrophényl-*C et 2, 6-pyridine-*C Dose unique de 10 | 6 heures aprésla
(Gallus domesticus) ppm pendant 4 derniéere dose
jours consécutifs
(pour les deux
radiomarqueurs)

Dans le cas du radiomarqueur C-nitrophényl-*C, 101 % de la dose administrée se trouvait dans les excréments; 11,1 %
dans le tractus Gl; 2,24 % dans les tissus; 0,14 % dans le sang et 0,56 % dans les oeufs. Dans le cas du radiomarqueur 2, 6-
pyridine-**C, 99,1 % de la dose administrée se trouvait dans les excréments; 11,9 % dans e contenu du tractus Gl; 2,18 %
dans les tissus; 0,14 % dans le sang et 0,38 % dans les oeufs. Voir FIGURE 4.1.2.2.
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M étabolites Principaux métabolites (> 10 % des RRT) M étabolites mineurs (< 10 % RRT)
caractérisés
Radiomar queur C-nitrophényl-*“C 2, 6-pyridine-*C C-nitrophényl-**C | 2, 6-pyridine-**C
Muscle, graisse, reins, AMPA AMPA Fluaziname, Fluaziname,
foie, blanc d’ oeuf MAPA, DAPA, MAPA, DAPA,
HYPA HYPA
Jaune d’ oeuf — AMPA Fluaziname, Fluaziname,
MAPA, DAPA, MAPA, DAPA,
HYPA, AMPA HYPA

Essais au champ sur les cultures— Pommesdeterre

On aeffectué aux Etats-Unis et au Canada 19 essais dans les Zones 1, 1A, 5, 5A, 9, 10 et 11, répartis sur 3 ans (1992, 1993,
1994). Pour ces essais, on a utilisé 50 a 115 % de la dose recommandée sur |’ étiquette. Les essais étaient sous-représentés
dans les régions de croissance du Canada (1A, 5B, 7A, 12, 14). A noter que les essais supervisés sur les résidus ont été
réalisés avant la publication des Lignes directrices sur les résidus chimiques (DIR98-02).

Denrée Dose DAAR Substance & Concentrations derésidus (ppm)
I 055 AT n | Min. | Max. | MPEET | Moy. | ET

Pommes de 2x0,5 14 Fluaziname 2 <0,01 | <0,01 < 0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 3x0,5 14, 32, 34 Fluaziname 6 <0,01 | <0,01 < 0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 4x05 8, 14, 40 Fluaziname 8 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 5x0,2 14 Fluaziname 2 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 7%x0,2 14 Fluaziname 2 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 8x0,2 13, 14, 18 Fluaziname 10 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 9x0,2 14 Fluaziname 2 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 10x 0,2 14 Fluaziname 4 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 11x0,2 14 Fluaziname 2 <0,01 | <0,01 <0,01 S. 0. S. 0.

terre

Diminution desrésidus

Huit essais ont été effectués entre 1989 et 1990 en Allemagne, ades DAAR de 0, 6, 7, 13 et 14 jours. Pour ces essais, on a
employé 80 a 100 % de la de la dose recommandée sur I’ étiquette.

Denrée Dose DAAR Substance a Concentrations derésidus (ppm)
kgm.a/ha (ours) analyser n | Min. | Max. | MPEET | Moy. | ET

Pommes de 8x0,2 0, 6,7, 13, Fluaziname 9 <0,01 | <0,01 < 0,01 S. 0. S. 0.

terre 14

Pommes de 9x0,2 0,714 Fluaziname 5 <0,01 | <0,01 < 0,01 S. 0. S. 0.

terre

Pommes de 10x 0,2 0,714 Fluaziname 7 <0,01 | <0,01 < 0,01 S. 0. S. 0.

terre
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Denrée Dose DAAR Substance & Concentrations derésidus (ppm)
I ) ST n | min. | Mmax. [ MPEET [ Moy. | ET

Limites maximales derésidus

Pommes de terre 0,02 ppm

Etudes sur la transformation

L’ étude sur latransformation a été effectuée avec des pommes de terre traitées a 2,9 fois la dose recommandée sur
I’ étiquette.

Fraction Concentrations moyennes de Facteur de concentration calculé
résidus (Egm)
Pommes de terre entiéres < 0,01 —
Pelures humides < 0,01 0
Pelures seches < 0,01 0
Granules < 0,01 0
Croustilles < 0,01 0
Pommes frites < 0,01 0
Flocons de pommes de terre < 0,01 0

Alimentation du bétail

D’ apres les études effectuées sur e métabolisme chez la chévre lactante et la volaille a des doses excessives
comparativement a la charge alimentaire théorique maximale (CATM de 0,05 ppm), et les calculs de la charge alimentaire
prévisible, on ne s’ attend pas a trouver un résidu mesurable de fluaziname dans les tissus et e lait de bétail. Une étude sur
I’ alimentation n’ est pas requise.

Stabilité a |’ entreposage

Il'y aeu dégradation des résidus de fluaziname, mais ils étaient encore récupérables (78 — 90 %) dans les pommes de terre
entiéres (apres entreposage au congélateur a-20 °C pendant 363 jours), les pelures humides (182 jours), les croustilles
(1149 jours) et les granules (57 jours) de pommes de terre. Ces périodes couvraient I’intervalle entre |’ entreposage et

I’ analyse dans les essais supervisés sur les résidus et ceux sur le métabolisme. Des échantillons de granules et de pelures
humides de pommes de terre ont été entreposés jusqu’ a 407 moais (34 % de diminution) et 347 mois (49 % de diminution).
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Tableau 6

Vued’ensemble des études sur le métabolisme et del’ évaluation desrisques

Etudes sur les plantes

pommesdeterre

Cultures alternées

RP pour I'application delaloi et I'évaluation des risques,

Fluaziname

L’ étude présentée sur le métabolisme de la pomme de
terre est suffisante aux fins de I’ utilisation sur les
cultures-racines seulement. Les résultats de la présente
étude n’ ont qu’ une utilité limitée pour I’ extrapolation
au métabolisme du [¥“C]fluaziname dans d’ autres types
de cultures. 1l n’a pas été possible de réaliser une étude
en profondeur des résidus marqués au **C, vu que les
quantités de résidus radioactifs totaux dans les plantes
étaient faibles (< 25 p.p. milliard), et que celles-ci
n’'ont été traitées qu’' a ~1 fois la dose saisonniere
maximale proposée. De plus, les résidus marqués au
14C dans les échantillons de feuillage n’ ont pas é&é
examineés.

Fluaziname

Profil métabolique pour diverses cultures

Sans objet, vu que I’ utilisation demandée ne concerne
que les pommes de terre.

Etudes sur les animaux — chévre

lactante, poule pondeuse

RP pour I'application delaloi et I'évaluation desrisques

Fluaziname, AMPA et DAPA et |eurs conjugués avec
le sulfamate. Ces métabolites étaient les principaux
résidus dans la plupart des matrices de bétail et on a
suppose que leur toxicité était semblable acelle du
composg initial.

Profil métabolique pour les animaux

Il est similaire

Résidus liposolubles

Oul

RISQUESALIMENTAIRES liés

alanourritureet al’eau

autres que de cancer

Risques alimentair es chroniques

DJA = 0,0011 mg/kg p.c. par jour

CPE = 0,00077 mg/kg (chronique)

POPULATION RISQUE ESTIMATIF (% delaDJA)
Aliments (LMR) Aliments + CPE
Tous les nourrissons 12 6
demoinsdelan
Enfantsde1a2ans 39 61
Enfantsde3 a5 ans 37 57
Enfantsde 6 a 12 ans 25 39
Jeunes de 13 a19 ans 18 29
Adultesde 20 249 14 28
ans
Adultesde 50 ans et + 14 28
Femmes de 13 449 13 27
ans
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Population totale

17

32

Analyse de I’ exposition aigué par POPULATION RISQUE ESTIMATIF (% dela DAR)
voie alimentaire, déterministe, 95°
per centile ; ;
CPE = 0,01455 mgkg Aliments (LMR) Aliments + CPE
DARf = 0,007 mg/kg p.c. (femmes Femmes de 13 ans 1 122
del3anset +) et +
DARf = 0,013 mg/kg p.c. Population totale 6 61
Evaluation du risque de cancer Population Aliments (MREC) Aliments (MREC +
Q* = 0,054 CPE)
CPE = 0,00077 mg/kg Tousles nourrissons 3,5x 107 3,2x10°
demoinsdelan
Raffinements intermédiaires .
Enfantsde1 a2 ans 1,2 x 10° 2,5%x10°
Enfantsde3 a5 ans 1,1 x 10° 2,3x10°
Enfantsde 6 412 ans 7.4 x 107 1,6 x 10°
Jeunesde 13419 ans 5,3 x 107 1,2 x 10°
Adultes de 20 & 49 4,2 x 107 1,2 x 10°
ans
Adultesde 50 ans et + 4.1 % 107 1,3 x 10°
Femmes de 13 4 49 3,9 x 107 1,2 x 10°®
ans
Population totale 52 x 107 1,4 x 10°®

Tableau 7 Devenir et comportement du fluaziname dans les environnements
aquatique et terrestre
Processus Valeur deréférence | nter pr étation®

AQUATIQUE

Hydrolyse Stableal’hydrolyseapH 5a22 °C Importante voie de
Typ:42joursapH 7 transformation dans des
Ty,:56joursapH 9 conditions environnementales

alcalines
Phototransfor- TDg: 2,5joursa25°Cet pH 5 Importante voie de

mation dans |’ eau

transformation

Systémes aérobies

Etude 1. TDs,: 20 €t 32 h

Non persistant dans les

sédiments/eau Etude 2. TDy,: 2,9 et 3,2 jours systémes aérobies sediments/eau
Systémes TDg: < 1jour Non persistant dans les
anaérobies systémes anagrobies
sediments/eau sediments/eau
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Processus

Valeur deréférence

I nterprétation?

Bioconcentration

FBC danslefilet : 5,8 — 348 apartir du jour 0,1 &35

On prévoit la dépuration du

chez |e crapet FBC dans les viscéres : 84 — 1850 du jour 0,1 a35 composé sous saformeinitiale
arlequin FBC danslefilet : 58 — 1220 du jour 0,1 &35 dansles 21 jours aprés
I’ exposition
TERRESTRE
Hydrolyse Stableal’hydrolyseapH 5a22 °C Importante voie de
Typ: 42 joursapH 7 transformation dans des
Ty, :5,6joursapH 9 conditions environnementales
alcalines
Phototransfor- TDg,: 22,2 jours dans un sol de loam sableux 225 °C | N’est pas une importante voie

mation dans |e sol

de transformation

Biotransfor-mation
dans un sol aérobie

TDg, : 38 €t 72 jours 220 °C et 1 kg/ha dans un loam
sableux

TDg, : 120 et 150 jours 220 °C et 5 kg/ha dans un
loam sableux

TD4, : 160 et 200 jours a 10 °C et 1 kg/ha dans un
loam sableux

TDg, : 152 et 200 jours 220 °C et 1 kg/ha dans un
loam sableux

Classé comme |égérement
persistant a persistant selon la
température et le type de sol

Biotransfor-mation

TDg : 4,5 jours a1 kg/ha dans un loam sableux (pas

Classé comme non persistant en

dans un sol d'incubation aérobie) milieu anaérobie et |égerement
anaérobie TDg, : 32 joursa 10 °C et 1 kg/ha dans un loam persistant avec pré-incubation
sableux (incubation aérobie) aérobie

Adsorption- K d'adsorption : 1705 a2316 mL/g Classé comme |égérement a

désorption faiblement mobile dans le sol,
avec potentiel de partage vers
les sédiments

Lessivage sur 95 % de laradioactivité est demeurée dans la couche | Faible potentiel de lessivage

colonne de sol supérieure de 5 cm de sol.

vieilli
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Processus Valeur deréférence I nterprétation?
Dissipation de Nouvelle-Ecosse, Canada, sur des cultures de Persistance |égére a modérée
I’ Allegro 500F dans | pommes de terre dans un loam sableux Faible potentiel de lessivage
des parcelles TDg, : 95 jours; TDg, : 315 jours. Pas de détection du | dansle profil du sol
cultivées fluaziname a > 15 cm de profondeur dans le sol.
Ontario, Canada, sur des cultures de pommes de terre
dans un loam sableux
TDg, : 81,5 jours; TDg, : 270 jours. Pas de détection
du fluaziname &> 15 cm de profondeur dans le sol.
Ephrata, Washington, sur des plants de haricots dans
un loam sableux
TDg, : 19,8 jours; TDg, : 340 jours. Pas de détection
du fluaziname &> 15 cm de profondeur dans le sol.
Kempton, Dakota du nord, sur des plants de haricots
dans un loam sableux
TDs, : 33 jours; TDy, : 340 jours.
Le fluaziname a été décelé dans la couche de sol de
15 — 30 cm de profondeur a 3 % de la quantité
appliquée.
a Classification de persistance dans le sol selon Goring et al. (1975); classification de persistance dans |’ eau
selon McEwan et Stephenson (1979); classification de I’ adsorption/désorption et mobilité selon McCall et
al. (1981).
Tableau 8 CPE de fluaziname dans |’ eau potable
Culture et dose Eau souterraine Eau de surface
d’application (ng m.al/L) ] ]
Bassin (ug m.a./L) Réservoir creusé (ug
m.a./L)
Aigué Chronique? Aigué® Chronique’ Aigué® Chronique’
Pommes de terre 0 0 131 7 145 41

90° percentile des concentrations quotidiennes moyennes
90° percentile des concentrations annuelles moyennes
90° percentile des pics annuels

90° percentile des moyennes annuelles
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Tableau 9 CPE maximales de fluaziname sur les végétaux et d’autres sources
alimentairesimmédiatement apreés|’application d’une dose de 2000 g
m.a./ha?

Compartiment Concentration dansle Rapports poids Concentration dansle
environnemental poidsfrais (mg frais/poids sec poids sec (mg m.a./kg)
m.a./kg)?
Herbes courtes 428,01 3,3 1412,43
Feuilles et [égumes- 223,99 11 2463,99
feuilles
Herbes hautes 195,99 44 862,39
Produits fourragers 240 54 1296
Petits insectes 103,99 3.8 395,19
Gousses ou capsules et 21,4 3,9 83,46
graines
Grosinsectes 17,8 3,8 67,64
Grains et graines 17,8 3,8 67,4
Fruits 26,8 7,6 203,67

Dose d' application maximale
D’ apres les corrélations données dans Hoerger et Kenaga (1972) et Kenaga (1973)

Tableau 10 Résumé des effets du fluaziname sur les organismesterrestres

Organisme Exposition Substance a Valeur deréférence Degréde
|’ essai toxicologique toxicité®
Lombric Aigué, 28 jours Fluaziname CLg : > 1000 mg m.a/kg | Nonléta >
(Eisenia foetida) de substrat artificiel 100 mg
CSEO (mortalité) : 100 m.a/kg de
mg m.a./kg de substrat substrat
CSEO (perte de poids) :
10 mg m.a./kg de substrat
CMEQO (perte de poids) :
100 mg m.a/kg de
substrat
Abellle Contact, aigué, Fluaziname DLg, : > 200 pg Non toxique
48 heures m.a./abeille (Atkinset a.,
CSEO (mortalité) : 200 ug | 1981)
m.a/abeille
Orale, aigué, 72 h Fluaziname DLg, : > 100 pg Non toxique
m.a./abeille (Atkinset a.,
CSEO (mortalité) : 100 ug | 1981)
m.a/abeille
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Organisme

Exposition

Substance a
I’ essai

Valeur deréférence
toxicologigue

Degréde
toxicité®

Colin de
Virginie
(Colinus
virginianus)

Orale, aigué, 14 jours

Fluaziname

DL, : 1782 mg m.a/kg

p.c.

DSEO (mortalité) : 500
mg m.a./kg p.c.

DSEO (poids corporel) :
1950 mg m.a./kg p.c.

Modérément
toxique

Alimentaire, 8 jours

Fluaziname

CLg : > 10500 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (mortalité) : 2480
mg m.a/kg d' aliments
*CSEO (poids corporel) :
5230 mg m.a./kg

d aliments

Pratiquement
non toxique

Reproduction,
22 semaines

Fluaziname

CSEO (mortalité
parentale) : 750 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (poids corporel
parental) : 1500 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (consommation
alimentaire par les
parents) : 750 mg m.a./kg
d’ aliments)

CSEO (taux d’éclosion et
survie des petits de 14
jours) : 500 mg m.a/kg
d’aliments

Canard colvert
(Anas
platyrhynchos)

Orale, aigué,
14 jours

Fluaziname

DLg,: > 4190 mg m.a./kg

p.c.
DSEO (mortalité) : 4190
mg m.a./kg p.c.

DSEO (poids corporel) :
4190 mg m.a./kg p.c.

Pratiquement
non toxique

Alimentaire,
8 jours

Fluaziname

CLg : > 10600 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (mortalité) : 5230
mg m.a/kg d' aliments
CSEO (poids corpore)* :
5230 mg m.a./kg

d aliments

Pratiquement
non toxique
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Organisme Exposition Substance a Valeur deréférence Degréde
I’ essai toxicol ogi que toxicité®
Reproduction, Fluaziname CSEO (mortalité —
22 semaines parentale) : 750 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (poids corporel

parental) : 1000 mg
m.a./kg d’ aliments
CSEO (consommation
alimentaire par les
parents) : 1000 mg
m.a./kg d’ aliments)
CSEO (production

d’ oeufs, viabilité de
I’embryon, survie des
petitsde 14 jours) : 500
mg m.a./kg d’aliments

Mammiféres

Rats Orale, aigué Fluaziname DL, > 5000 mg/kg p.c. Toxicité
faible

Alimentaire, Fluaziname DSENO : 50 ppm —
4 semaines 5,1 mg/kg par jour male(s)
5,3 mg/kg par jour
femelle(s)

Alimentaire, Fluaziname DSENO : 50 ppm —
90 jours 3,8 mg/kg par jour male(s)
4,3 mg/kg par jour
femelle(s)

Reproduction Fluaziname DSENO pyentae - 20 ppm —
(1,9 mg/kg par jour, F;
femelle(s))

DSENO reproduction . 100
ppm (10,6 mg/kg par jour,
F, femelle(s))

DSENO yeioppement - 100
ppm (8,4 mg/kg par jour)

Chien Alimentaire, Fluaziname DSENO : 10 mg/kg par —
90 jours jour
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Organisme Exposition Substance a Valeur deréférence Degréde
|’ essai toxicologique toxicité®
Plantes vasculaires
Plantes Germination des Fluaziname CE.,- : > 1500 g m.a./ha. Parmi les
vasculaires graines monocotylédones, |a plus sensible était
I"avoine (3,8 % d’inhibition), et chez les
dicotylédones, ¢’ était le concombre (5,4 %
d'inhibition).

Levée des pousses Fluaziname CE.,- : > 1500 g m.a/ha. Parmi les
monocotylédones, la plus sensible était le
sorgho (7 % d'inhibition), et chez les
dicotylédones, ¢’ était latomate (12,7 %
d'inhibition).

Poids de la plante Fluaziname CE.,- : > 1500 g m.a/ha. Parmi les

fraiche monocotylédones, la plus sensible était le
sorgho (5,3 % d’inhibition), et chez les
dicotylédones, ¢’ était le concombre (1 %
d'inhibition).

Niveau | Fluaziname CE,; estimative : 1500 g m.a./ha

Vigueur végétative (concombre)

(poids de la plante Parmi les monocotylédones, la plus

fraiche) sensible était I’ oignon (9,8 % d’inhibition),
et chez les dicotylédones, ¢’ était le
concombre (29,5 % d'inhibition).

Niveau Il Fluaziname CE.:: > 1500 g m.a/ha

Vigueur végétative L’inhibition du poids était de - 26 %

(poids du concombre (stimulation).

frais)

* La CSEO est basée sur les données obtenues au jour 5. Tous les oiseaux présentaient un gain de poids

corporel similaire au jour 8 (aprés lafin du traitement).
D’ apres le mode de classification de I' EPA (1985), a moins d' indications contraires.

Tableau 11 Résumé des effets du fluaziname sur les organismes aquatiques
Groupe Organisme Exposition Substance a Valeur de Degré de
I’ essai référence toxicité®
Invertébrés Daphnia magna | Aigué, 48 h Fluaziname CSEO (mortalité) | Toxicité élevée
d’ eau douce (essai en : 54 ugm.al/L
écoulement Clg: 220 ug
continu) m.a./L
Aigué, 48 h Fluaziname CSEO (mortalité) : | Toxicité élevée

(essai statique)

< 55,5 ug m.a/L
Clg, : 220 pg
m.a./L

étude complémen-
taire
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Groupe Organisme Exposition Substance a Valeur de Degré de
|’ essai référence toxicité®
Chronique, Fluaziname CSEO (mortalité —
21 jours parentale) : 68 ug
m.a./L
Clg :>140 g
m.a./L
CSEO
(reproduction) :
140 pg m.a/L
Invertébrés Crevette Aigué, Fluaziname CSEO (mortalité) : | Toxicitétres
marins mysidacé 96 h 13 pg m.a/L élevée
(Mysidopsis ClLs 39 ug
bahia) m.a./L
Huitre Aigué, Fluaziname CSEOQ (croissance | Toxicitétrés
(Crassostrea 96 h delacoquille) : devée
virginica) 1,4 pgm.al/L
CEg : 4 pg ma/L
Poissonsd’ eau | Truite arc-en- Aigué, 96 h Fluaziname CSEO (mortalité) : | Toxicité élevée
douce ciel* (dureté : 50 — 64 ug m.a/L
(Onchorynchus | 56 mg/L Cls: 111 pg
mykiss) CaCO,) m.a./L
Aigué, 96 h Fluaziname CSEO (mortalité) : | Toxicitétres
(dureté : 28 — 28 ug m.a/L élevée
30 mg/L ClLs,: 36 g
CaCO,) m.a./L
Crapet arlequin | Aigué, Fluaziname CSEO (mortalité) | Toxicitétrés
(Lepomis 9% h : 21 pg m.al/l devée
macrochirus) CLs,: 55 pg
m.a./L
Téte-de-boule Chronique, 34 Fluaziname CSEO (taux —
(Pimephales jours (premiers d éclosion) : 10 ug
promelas) stades delavie) m.a./L
CSEO (mortalité
desalevins) : 5,3
pg m.a/L
Téte-de-boule Chronique, Fluaziname CSEO pour la génération F, la plus
(Pimephales 278 jours (cycle sensible, (reproduction**) : 2,9 ug
promelas) de vie complet) m.a./L
CSEO pour la génération F,la plus
sensible (taux d’éclosion) : 0,69 ug
m.a./L
Poisson marin Mené téte-de- Aigué, Fluaziname CSEO (mortalité) : | Toxicité élevée
mouton 96 h 80 pg m.a/L
(Cyprinodon CLs,: 120 pg
varigatus) m.a./L
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capricornutum)

Groupe Organisme Exposition Substance a Valeur de Degré de
|’ essai référence toxicité®
Plante Lentille d’ eau 7 jours Fluaziname CEs, (frondes +
vasculaire d' eau | gibbeuse biomasse) : > 53,6
douce (Lemna gibba) pg m.a/L
CSEO (frondes +
biomasse) : 28,8
pg m.a/L
Algue d’ eau Algues vertes Aigué, Fluaziname CEg, (densité
douce (Selenastrum 96 h cellulaire) : 180 pg

m.a./L

CSEO (densité
cellulaire) : 48 ug
m.a./L

CEs, (hiomasse) :
150 pg m.a./L
CSEO (biomasse)
:48 uygm.a/L
CE;, (taux de
croissance) : > 200
pg m.a/L

CSEO (taux de
croissance) : 82 ug
m.a./L

— Aucune classification pour latoxicité, d aprés le type d’ étude

*

substance al’

> Frai/femelle
D’ apres le mode de classification de I' EPA (1985), a moins d’indications contraires

Les résultats ont été présentés pour les deux études, vu que la dureté ainflué sur larécupération de la
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Tableau 12 CPE maximale dans la nourriture des oiseaux et des mammiféres

25 % feuilles et légumes-feuilles
25 % herbes longues
25 % plantes fourragéres

Organisme Matrice Fluaziname (mg m.a./kg p.s.
d’aliments)
Colinde Virginie 30 % petits insectes 350,03
15 9% plantes fourragéres
55 % graines
Canard colvert 30 % gros insectes 67,47
70 % graines
Rat 70 % herbes courtes 1008,99
20 % graines et semences
10 % gros insectes
Souris 25 % herbes courtes 1002,93
50 % graines et semences
25 % feuilles et légumes-feuilles
Lapin 25 % herbes courtes 1508,71
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