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Avant-propos

L’ ARLA de Santé Canada a examiné la demande d’ homol ogation compl éte de la matiére active
krésoxim-méthy! et de |la préparation commerciale fongicide Sovran“®, mise au point par la
BASF Corp. pour combattre latavelure de lapomme et |’ oidium (ou blanc) dans les vergers de
pommiers.

L’ARLA avait d§a accordé une homologation temporaire (note réglementaire REG2000-14)
pour ces produits ala condition que la société BASF Corp. effectue des études additionnelles sur
I’ exposition environnemental e et professionnelle. Or, ces éudes sont maintenant terminées.

L’ ARLA aévalué les renseignements disponibles conformément al’ article 9 du RPA. Elle juge
gu’ils permettent, aux termes de I’ article 18 b), de déterminer | innocuité, les avantages et la
valeur de lamatiere active krésoxim-méthy! et de la préparation commerciale fongicide
Sovran™P, L’ ARLA est parvenue ala conclusion que I’ utilisation de la matiére active krésoxim-
méthyl et de la préparation commerciale fongicide Sovran™P, conformément au mode d’ emploi
figurant sur I’ étiquette, présente des avantages aux termes de |’ article 18 ¢) du RPA et n’ entraine
pas de risque inacceptable de dommages aux termes de |’ article 18 d). Par conségquent, et compte
tenu de ce qui précede, il est propose d' accorder une homol ogation complete al’ utilisation de la
matiere active krésoxim-méthyl et de la préparation commerciale fongicide SovranM employées
pour lutter contre la tavelure de la pomme et I’ oidium (ou blanc) dans les vergers de pommiers,
conformément al’ article 13 du RPA.

Sur demande, les méthodes d’ analyse des résidus de krésoxim-méthyl dans différents
compartiments de |’ environnement peuvent &tre communiqueées par I’ ARLA aux organismes de
surveillance et aux établissements de recherche.

L’ ARLA prendra connaissance des commentaires écrits relatifs a cette proposition lui parvenant
dans les 45 jours suivant la parution du présent document afin de permettre aux parties
intéressees de se prononcer sur ce projet de décision.
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Lamatiere active, sespropriétéset ses utilisations

Le krésoxim-méthyl est un fongicide de la classe des QOI (quinone outside inhibitors). 1
inhibe la respiration mitochondriale en bloquant le transfert d’ électrons au niveau du
complexe bc, chez les champignons. L’ effet protecteur est dd al’inhibition alafoisdela
germination des spores et de I’ infection de I’ hote. Les effets curatifs et éradicatifs sont le
résultat de I’ inhibition par le krésoxim-méthyl de la croissance mycélienne et de la
sporulation.

La préparation commerciale Sovran“® est un fongicide foliaire utilisé pour supprimer la
tavelure et I’ oidium (ou blanc) du pommier. Elle permet de supprimer a un colt
commercialement acceptable latavelure et le blanc lorsqu’ elle est appliguée
respectivement a une dose de 90 — 180 g de matiere active (m. a.) par hectare (ha) et de
120 — 225 g m. a/ha. On recommande au maximum quatre applications par saison.

Description dela matiere active et de sesimpuretés

Matiere active : Krésoxim-méthyl

utilité : Fongicide

Nom chimique

(Union internationale de

chimie pure et appliquée) :  (E)-2-méthoxyimino-2-[ 2-(o-tolyloxyméthyle)phényl]
acétate de méthyle

Nom chimique (Chemical

Abstracts Service[CAS]) . a-(methoxyimino)-2-[ (2-methylphenoxy)methyl]
benzeneacetic acid methyl ester

Numeéro CAS: 143390-89-0

Pureté nominaledelam. a.: 94,0 %

Nature des impuretés

d’ importance toxicologique,

environnementale ou autre : La matiére active de qualité technigue (MAQT) ne
renferme pas de microcontaminants toxiques figurant sur la
liste de substances toxiques de laVoie 1 de la Politique de
gestion des substances toxiques.

Formule moléculaire : C;gHsNO,

Masse moléculaire : 313,36
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Formule développée :
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"CH3

1.2  Propriétésphysico-chimiquesde la matiere active et de la préparation commerciale
Tableau 1.2.1 Produit technique : kr ésoxim-méthyl
Propriétés Résultats Commentaires

Couleur et état Matiére active pure (MAP) : cristaux blancs

physique MAQT : poudre brun clair

Odeur Inodore

Température ou MAP: 97,2-101,7 °C

plage de fusion MAQT : 98 -100 °C

Densité MAP: 1,258 g/lcm*a20 °C

Pression de vapeur

MAQT : 2,3 x 10°Paa20 °C (par
extrapolation)

La matiére active seranon
volatile dans les conditions
propres au terrain.

Constante de laloi
d’ Henry

3,6 x 10* Pam®*mole™

Ne se volatilise pas a partir
d'un sol humide ou dela
surface del’eau

UV et spectre Amax @ 204 nanométres (nm), pas Phototransformation minimale
visiblea26 °C d’absorption a A > 350 nm prévue
Solubilité dans MAP: 2,00 £ 0,08 mg/L Faible solubilité
I’eau a20 °C
Solubilité Solvant Solubilité
(9/100 mL) dans n-heptane 0,172
les solvants toluéne 111
organiquesa 20 °C | CH,Cl, 93,9

méthanol 1,46

acétone 2,17

acétate d’ éthyle 12,3

acétonitrile 16,6

propan-2-ol 0,480

Coefficient de

partage
n-octanol-eau (K,,)

log K, = 3,4 + 0,02

Potentiel de bioaccumulation

Constante de
dissociation (pK,)

Aucune vaeur pour pK,apH 2-12

Ne se dissocie pas
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Propriétés Résultats Commentaires

Propriétés Stable a 54 °C pendant 14 jours.

oxydantes L e composé ne renferme aucune fraction
possédant un pouvoir oxydant

Stabilité a Sans objet pour le produit technique

I’ entreposage

Tableau 1.2.2 Préparation commerciale : SovranVP, fongicide (aussi appelée Sovran
dansle présent document)
Propriétés Résultats

Etat physique Poudre granulaire

Type de formulation Granulés mouillables

Garantie 50 %

13

Détailsrelatifs aux usages

Cette matiére active de qualité technique et sa préparation commerciale sont des
fongicides présentés pour la catégorie d’ utilisation 14 (cultures vivrieres terrestres). On
propose le Sovran™P pour lutter contre I’ oidium (blanc) (Podosphaera leucontricha) et la
tavelure de la pomme (Venturia inaequalis) dans les vergers de pommiers en Ontario, au
Québec, en Colombie-Britannigue et dans les provinces Maritimes. |l existe deux sources
delaMAQT qui ont une concentration garantie de 94 % et de 97 % de krésoxim-méthyl.
Le Sovran, en granulés dispersables dans |’ eau, contient 50 % de krésoxim-méthyl et
plusieurs produits de formulation, qui figurent tous sur la liste des formulations

inertes 4B de laU.S. Environmental Protection Agency (EPA) (les composés de la

liste 4B peuvent exercer une toxicité aigué, mais selon le profil d’ emploi en vigueur
(quantité et utilisation), il a éé déterminé qu'’ils peuvent étre utilisés sans risque; de
nouveaux profils d emploi pourraient augmenter le risque; il se peut qu’il faille
déterminer leur devenir dans |’ environnement et leurs répercussions écologiques).

Le Sovran doit étre appliqué avec du matériel de pulvérisation terrestre (habituellement
par jet d'air) a une dose de 180 a 360 g PC/ha pour latavelure de la pomme, et a une dose
de 240 a 450 g PC/ha pour I’ oidium (blanc). Pour lutter contre latavelure de la pomme, le
produit doit étre appliqué sur les pommiers lorsque les bourgeons floraux atteignent

12 mm (1/2 po) au stade vert de leur développement ou lorsque les conditions
environnemental es deviennent favorables au développement de la tavelure primaire. Pour
combattre I’ oidium (blanc), il faut commencer les applications lorsque les bourgeons
floraux atteignent 12 mm au stade vert. Pour les deux maladies, on doit répéter le
traitement apres 10 & 14 jours.

Projet de décision réglementaire - PRDD2003-05
Page 3



2.0

21

22

2.3

231

232

Afin delimiter I’ acquisition de résistance, il faut alterner I’ utilisation du Sovran avec
celle d’un fongicide ayant un mode d’ action différent. Ne pas faire plus de deux
applications successives de Sovran avant d’ appliquer un autre fongicide et se limiter a
guatre applications de Sovran par saison.

La dose maximale de 450 g PC/ha pour lutter contre I’ oidium (blanc) équivaut a une
application de 225 g m. a/ha

M éthodes d’ analyse
Méthode d’analyse de la matiére active telle que fabriquée

Une méthode employant la chromatographie liquide haute performance (CLHP) en phase
inversée a été utilisée pour analyser lamatiere active et les impuretés significatives
(teneur > 0,1 %) dansle produit de qualité technique. La méthode a une spécificité, une
linéarité, une fidélité et une justesse jugées satisfai santes.

Méthode d’ analyse de la for mulation

Une méthode employant la chromatographie gazeuse (CG) acapillaire isotherme aservi a
analyser la matiére active dans la formulation. La méthode a une spécificité, une linéarité,
une fidélité et une justesse jugées satisfai santes.

Méthodes d’ analyse desrésidus
Utilisation de la méthode d’ analyse pour plusieursrésidus

Laméthode existante d’ analyse de plusieurs résidus (MAPR) s est révél ée appropriée a
I” analyse des résidus de krésoxim-méthyl et de ses métabolites dans des matrices
adipeuses (boeuf haché) et non adipeuses (raisins). Etant donné que laMAPR analyse
tous les constituants du résidu préoccupant (RP) dans les denrées tant végétales

gu’ animales, elle peut étre considérée comme méthode unique pour vérifier si laloi est
bien observée, comparativement aux méthodes qui sont différentes pour les matrices
végétales (350/3-US) et pour les matrices animales (354/1-US et 354/2) (voir sections
2.3.2 et 2.3.3). Contrairement ala méthode 350/3-US, laMAPR analyse aussi séparément
le composé initial et le métabolite 490M 1. Les méthodes 350/3-US et 354/1-US ont aussi
été acceptées comme méthodes pour vérifier si laloi est bien observée, mais non la
méthode 354/2. LaMAPR présentée est donc |a seule méthode actuellement acceptée
pour vérifier si laloi est bien observée dans | e cas des viandes et de leurs sous-produits.

M éthode d’ analyse de résidus dans les végétaux et les produits végétaux

A partir des études sur le métabolisme dans |a pomme, le RP a été défini comme éant le
composeinitial (krésoxim-méthyl) et les métabolites 490M 1, 490M2 (a1’ état libre et sous
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forme conjuguée avec le glucose) et 490M9 (al’ état libre et sous forme conjuguée avec le
glucose).

Le RP a été analysé par CLHP avec détection UV (270 nm) dans les pommes et le jus de
pommes, lesraisins et les denrées dérivées (vin, molt et marc), ainsi que les pacanes. La
méthode anal ytique réduit le nombre d’ analytes atrois par clivage enzymatique des
glycosides des métabolites et hydrolyse du krésoxim-méthyl en 490M 1. On calcule la
valeur du krésoxim-méthyl en équivalents de 490M 1. Lalimite de quantification (LQ) de
la méthode pour chagque analyte dans toutes les matrices est de 0,05 partie par million
(ppm), soit 0,15 ppm pour les trois analytes combinés. Cette méthode a donné un bon
taux de récupération pour |’ analyse des pommes (81 — 105 %), du jus de pommes

(74 — 98 %), des raisins (70 — 105 %), des denrées dérivées des raisins (76 — 100 %) et
des pacanes (90 — 130 %). L es écarts-types mesurés apres dopage a 0,05 — 5 ppm ont
montré que la méthode a une répétabilité de bonne a satisfaisante. Les chromatogrammes
représentatifs des témoins et des échantillons dopés de pommes et de raisins
n’indiquaient aucune interférence par des coextraits de la matrice, ni par des réactifs ou
des solvants, ni par laverrerie. Une bonne linéarité a été constatée (coefficient de
corrélation r = 0,99 pour 490M1, 0,99 pour 490M2 et 0,99 — 1,0 pour 490M9) dans la
plage de 0,05 — 125 pug/mL du RP. Les validations interlaboratoires (V1) ont corroboré la
fiabilité et lareproductibilité de la méthode de BASF Canada Inc. pour I’ analyse des RP
dans les pommes, lesraisins et |es pacanes.

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

A partir des études sur |e métabolisme d’ une chévre en lactation, le RP a été défini
comme étant le krésoxim-méthyl et les métabolites BF 490-1, BF 490-2 et BF 490-9 dans
lestissus et lelait du ruminant.

Le demandeur ne propose pas une méthode fondée sur la détermination d’ un groupement
fonctionnel commun. On propose la méthode 354/1-US (ou méthode 354/1) pour doser
BF 490-9 et BF 490-2 dans le lait, |la méthode 354/2 pour doser BF 490-1 et BF 490-9
danslefoie, BF 490-1 et BF 490-2 dans les muscles, enfin BF 490-1, BF 490-2 et

BF 490-9 dansles reins et les tissus adipeux. Les méthodes 354/1-US et 354/2 analysent
les résidus par CLHP avec détection dans |’ UV (270 nm). Aucune de ces méthodes

n’ effectue I’ analyse du composé initial.

L’ Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) a évalué |’ information
obtenue avec laméthode 354/1 et a déterminé qu’ elle est valide. On a constaté qu’ elle
donne de bons taux de récupération pour I’ analyse du lait entier (78 — 107 % pour

BF 490-2 et 67 — 118 % pour BF 490-9). Des chromatogrammes représentatifs

d’ échantillons témoins ont montré qu’il y a des interférences pour BF 490-2 ala
concentration de dopage de 0,001 ppm. En raison de cette interférence, laLQ a été
révisée a 0,004 ppm pour les deux analytes (0,002 ppm pour chaque analyte). Lalimite de
détection (LD) a été fixée a 0,002 ppm. Les pics chromatographiques de chague analyte
sont bien définis et symétriques. On observe une bonne linéarité (r = 0,997 — 0,998) dans
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laplage 0,002 — 1 ppm pour chacun des deux analytes. Laméthode 354/1-US analyse les
principaux métabolites dans e lait, soit BF 490-9 et BF 490-2, et €lle est recommandée
pour vérifier I’observation de laloi dansle cas des analyses du lait d’ animaux auxquels
on aadministré du krésoxim-méthyl par voie orale.

L’ARLA aévaluél’information obtenue al’ aide de la méthode 354/2 et a déterminé

gu’ elle est valide pour les analyses dans les tissus des muscles et du foie, mais non dans
ceux desreins et des tissus adipeux. Les taux de récupération ne se situent pas toujours
dans les valeurs exigées par les directives applicables aux échantillons de reins et de
tissus adipeux, particulierement ala LQ déclarée de 0,01 ppm pour chaque analyte. Les
taux moyens de récupération dans tous les tissus sont de 69 — 91 % pour BF 490-1,

81 — 93 % pour BF 490-2 et 83 — 96 % pour BF 490-9. Cependant, dans deux différentes
études de validation, les taux de récupération se situaient au dela de la plage acceptable
de 70 — 130 %, et la précision s écartait de la plage acceptable de £ 20 % dansles
échantillons adipeux (dans I’ une des études on a obtenu 75 + 15 %, avec un coefficient de
variation [CV] = 19 % pour BF 490-1, 81 + 20 % avec CV = 24 % pour BF 490-2 et

96 + 26 % avec CV = 27 % pour BF 490-9; dans I’ autre, les taux de récupération sont de
69 + 13 % avec CV = 19 % pour BF 490-1 [67 = 20 %, CV = 30 % avec un dopage de
0,01 ppm], les valeurs pour BF 490-2 et BF 490-9 se situant dans des limites
acceptables). Bien que les auteurs fassent valoir que la détection de BF 490-1 est plus
nette que celles de BF 490-2 et de BF 490-9, comme I’ a montré une éude via le régime
alimentaire de lavache, les taux médiocres de récupération de BF 490-1 lors des analyses
de tissus adipeux dans les deux études différentes de validation ne plaident pas en faveur
de I’ acceptation de cette méthode pour |es échantillons adipeux. Dans |’ une des deux VI,
les analyses des échantillons de reins ont montré que les taux de récupération s écartent
|égerement de la plage acceptable, au taux de dopage de 0,01 ppm, et ce pour tous les
analytes (69 + 1,3 % pour BF 490-1, 69 + 7 % pour BF 490-2 et 70 + 9 % pour

BF 490-9); la précision globale pour les analyses de BF 490-2 (CV = 30 %) se situe au
delade la plage acceptable de 20 %. Trois essais ont été effectués avant que I’ auteur de la
V1 accepte ces résultats en justifiant sa décision par le fait que les valeurs obtenues ne

S écartent que |égérement des plages acceptables. Ces résultats ont été rejetés par
I’ARLA, du fait qu'ils ne se situent pas dans des plages acceptables alaLQ de 0,01 ppm,
et aussi a cause du manque global de précision dans I’ analyse de BF 490-2. || semble que
les analyses des analytes dans les reins et | es tissus adipeux au taux de dopage de

0,01 ppm fassent probléme, particuliérement lorsqu’ on pense qu’ elles sont effectuées
dans le cadre de bonnes pratiques de |aboratoire.

Dans les quatre études et quel que soit I’ analyte, les chromatogrammes des témoins sont
exempts d’interférences. On a obtenu une LD de 0,006 ppm quel gue soit le tissu analysé.
Pour chague analyte, les pics chromatographiques sont bien définis et symétriques. La
linéarité est relativement bonne (r = 0,994 — 0,999) dans |a plage de 0,002 — 1 ppm, quel
gue soit I’ analyte.
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Une méthode utilisant I’ extraction par une série de solvants, suivie de chromatographie
liquide (CL) et de spectrométrie de masse (SM) (CL/SM/SM) (méthode BASF

n° D9503), a été employée efficacement pour caractériser et doser le krésoxim-méthyl
ainsi que les produits de transformation BF 490-1 et BF 490-5 présents dans les sols.
LaLQ pour cette méthode est de 0,01 mg/kg de sol (0,01 ppm). Une seconde méthode
utilisant |’ extraction par une série de solvants, suivie de CG et de détection par capture
d’ électrons (DCE) (méthode BASF n° D9603) permet de doser le krésoxim-méthyl et le
BF 490-1 40,5 mg/kg de sol (0,5 ppm). BAS 490 F et BF 490-1 demeureraient
probablement stables dans un sol gelé pendant une période allant jusgu’ a deux ans.

BAS 490 F et BF 490-1 ont été analysés dans des milieux aguatiques renfermant des
algues et lalenticule, mélangées a différents milieux nutritifs (méthode BASF n° D9209).
Laméthode utilisait d’ abord I’ extraction liquide-solide pour séparer les résidus de

BAS 490 F (krésoxim-méthyl) et de BF 490-1 de I’ eau, puisla CG/DCE. LaLQ est de
25 ug de matiere al’ essai /L (25 parties par milliard).

Effets sur la santé humaine et animale

Résumeé toxicologique intégré (voir également : tableaux récapitulatifs, toxicologie, a
I"annexel)

On amené aterme une évaluation détaill ée de |a base de données toxicol ogiques
disponibles pour |e nouveau fongicide krésoxim-méthyl. Les données présentées sont
dans une large mesure compl etes et trés étendues. Les dossiers d’ évaluation des données
de’EPA (Etats-Unis) sont disponibles pour la plupart des évaluations individuelles et ont
été utilisés le plus possible dans |a présente évaluation. On disposait également d’ un
document préparé dans le cadre de la Réunion conjointe OMS/FAOQ sur les résidus de
pesticides de 1998, document qui a permis de combler les lacunes de données, laou il y
en avait. Les études sont menées généralement de fagon satisfaisante et en conformité
avec les directives et protocoles actuellement acceptables a1’ échelle internationale.

Les éudes du métabolisme chez des rats Wistar ont montré que e krésoxim-méthyl
technique est absorbé de fagon modérée, puis largement distribué et éliminé rapidement
sans bioaccumul ation dans les tissus. Aprés 96 heures (h), seule laradioactivité résiduelle
est décelable dans le contenu gastro-intestinal et al’intérieur ou ala surface de la peau
(femelles seulement). Chez les deux sexes, les principales voies d’ élimination sont I’ urine
(9-33 %) et lesfeces (66 — 81 % [35 — 43 % par labil€]), alorsqu’il N’y aaucune
élimination par I'air exhalé. Aprés administration orale, une proportion élevée (73 % de
la dose) du composé initial non modifié est présent dans les féces, maisrien dans la bile.
L e krésoxim-méthyl disponible systémiquement est métabolisé rapidement et
complétement en un nombre total de 32 métabolites (majeurs et mineurs), détectés dans
I"urine, lesféces, labile, le plasma et lesreins de rats. L’ alcool-acide et le phénol-acide
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du composé initial ainsi que leurs glycuroconjugués sont les produits de
biotransformation finals prédominants.

Des études de toxicité aigué apres administration d’ une dose unique ont montré que le
krésoxim-méthyl technique exerce une faible toxicité aigué par voie orae, cutanée et
respiratoire. Les études d'irritation primaire des yeux chez les |apins ont montré que le
krésoxim-méthyl est un léger irritant pour les yeux, alors que les études d'irritation
cutanée primaire chez les |apins ont révélé que le krésoxim-méthyl technique n’ est pas un
irritant cutané. Le krésoxim-méthyl n’est pas un sensibilisant cutané d’ aprés des
expériences avec les cobayes, utilisant I’ essai de maximisation de Magnusson et Kligman.
La préparation de Sovran (48,4 % de krésoxim-méthyl) exerce une faible toxicité aigué
par voie orale, cutanée et respiratoire. Des études sur I irritation des yeux chez les lapins
ont montré que le Sovran est un léger irritant pour les yeux, alors que des éudes de
I"irritation cutanée chez les lapins ont révélé que le Sovran n’est pas un irritant cutané.
Une étude de sensibilisation cutanée chez les cobayes a montré que le Sovran n’ est pas un
sensibilisateur cutané.

Des études de toxicité a court terme avec des rongeurs ont montré gque le foie est |’ organe
cible, avec des augmentations de la y-glutamyltransférase sérique (GGTS) chez lesrats a
8000 ppm (577 mg/kg de masse corporelle [m. c.] par jour), et une augmentation de la
masse relative [par rapport alam. ¢.] du foie chez les souris 24000 ppm

(909 mg/kg m. c. par jour). Cependant, une étude alimentaire d’ une année avec des chiens
beagle n’a pas révél é de toxicité hépatique a des doses allant jusgu’ a 25 000 ppm

(714 mg/kg m. c. par jour). Dans les études subchroniques, les doses sans effet nocif
observable (DSENO) sont respectivement de 1000 et de 8000 ppm (230 et 258 mg/kg

m. c. par jour) chez lesméles et les femelles de la souris; 2000 et 16 000 ppm (146 et
1374 mg/kg m. c. par jour) chez lesméles et les femelles du rat; enfin 5000 et

25 000 ppm (138 et 761 mg/kg m. c. par jour) chez les males et les femelles du chien.

Dans |’ étude de toxicité chronique avec lesrats, latoxicité au niveau du foie s est
manifestée a partir de 8000 ppm, par les effets suivants : augmentation de la masse du
foie et des concentrations hépatiques de GGTS, présence de |ésions grossiéres et
microscopiques, incluant des kystes, des masses, des foyers de cellules éosinophiles, des
foyers de cellules mixtes et de I’ hypertrophie, ainsi qu’ une augmentation de I’ incidence
des carcinomes hépatocel lulaires chez les sujets des deux sexes. Dans une étude

d’ oncogénécité (alimentation) de deux ans avec des rats, on a observé la encore, dés
8000 ppm et plus, des |ésions hépatiques attribuables au traitement, notamment des
kystes, des masses, des foyers de cellules éosinophiles, des foyers de cellules mixtes, de
I" hypertrophie, I’ hyperplasie du cana cholédoque et la cholangiofibrose, ainsi qu’une
augmentation de I’ incidence des carcinomes hépatocel lulaires chez les sujets des deux
sexes. LaDSENO dans |es études de toxicité chronique avec les rats est de 800 ppm (36
et 47 mg/kg m. c. par jour respectivement chez les méles et les femelles). Des études
additionnelles sur la prolifération des cellules hépatiques chez de jeunes rats adultes et
desrats arrivés a maturité ont montré que le traitement avec le krésoxim-méthyl pendant
trois semaines multiplie deux atrois fois la prolifération des hépatocytes a 16 000 ppm
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(1140 mg/kg m. c. par jour), alorsqu’il N’y aaucune prolifération hépatocytaire
observable (DSENO) a 200 ppm (15 mg/kg m. c. par jour).

Dans une étude de carcinogénécité avec les souris, laDSENO est de 2000 ppm

(304 mg/kg m. c. par jour), d’ aprés la diminution de lamasse corporelle et des |ésions
hépatiques microscopi ques observées a 8000 ppm (1305 mg/kg m. c. par jour), maisil n'y
aaucun signe d oncogénécité ala dose maximale de 8000 ppm (1600 mg/kg m. c.

par jour). Lefait que la substance al’ essai n' est pas cancérigéne chez la souris laisse
supposer que I’ effet responsable des |ésions hépatiques observées dans les études along
terme avec les rats est spécifique a ces animaux.

Le krésoxim-méthyl n’est mutagene ni dans|’ essai d’ Ames avec Escherichia coli et
Salmonella typhimurium, ni dans un essai de mutation génique sur les cellules ovariennes
d’ hamster chinois; enfin, il n’est pas clastogéne lors d' un essai d’ aberrations
chromosomiques sur des cultures de lymphocytes primaires humains, ni lors d’ un essai de
formation de micronoyaux in vivo chez la souris. Il ne cause pas la synthése non
programmée d ADN (acide désoxyribonucléique) dans les hépatocytes primaires de rats,
ni dans les hépatocytes ex vivo de ces animaux. Ces résultats montrent que le krésoxim-
méthyl n’est pas génotoxique.

Le krésoxim-méthyl n’est pas tératogene chez lesrats et les lapins a des doses allant
jusgu’a 1000 mg/kg m. c. par jour, €t il N’ exerce aucune toxicité sur la reproduction chez
des rats ayant recu des doses allant jusgu’ a 16 000 ppm (1625 mg/kg m. c. par jour) par
les aliments. La DSENO pour latoxicité s exercant sur le développement desrats est de
1000 ppm (100 mg/kg m. c. par jour) d’ aprés la diminution de la masse corporelle et du
gain de masse corporelle chez les petits F, et F,; on a observé des retards dans le
développement des petits F,,, et F, ala dose de 4000 ppm. Le krésoxim-méthyl n’entraine
aucun signe de neurotoxicité chez les rats aprés une exposition aigué ou subchronique.

Des études mécanistes sur I’ induction de tumeurs hépatiques (en phase S) chez lesrats,
apres une dose orale unique par gavage ou par administration pendant trois semaines

d’ alimentation, ont montré que le krésoxim-méthyl provoque une augmentation de la
prolifération cellulaire (en phase S) au niveau du foie apres une administration a court
terme. L’ induction en phase S est réversible al’intérieur de la période de rétablissement.

Détermination de la dose jour naliére admissible (DJA)
Effets toxicologiques non cancérigenes

Ladosejournaliere admissible (DJA) recommandée pour |e krésoxim-méthyl est de
0,36 mg/kg m. c. par jour. L’ étude la plus appropriée pour le choix d’un effet
toxicologique dans I’ exposition chronique par I’ alimentation est I’ é&ude de deux ans sur
le régime alimentaire chez les rats, avec une DSENO de 36 mg/kg m. c. par jour, fondée
sur une diminution de la masse corporelle et des altérations biochimiques et

pathol ogiques au niveau du foie observées a partir de 370 mg/kg m. c. par jour. On
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3.2.2

3.3

recommande un facteur d’incertitude de 100 en se basant sur le fait que la substance a
I’essal N’ est pas génotoxique et N’ a aucun pouvoir tératogéne ni effet toxique sur la
reproduction, et enfin parce que I’ effet cancérigene sur le foie semble s exercer viaun
mécanisme hon génotoxique d’ activation tumorale.

Aucun autre facteur de sécurité ou d' incertitude n’ a é&té jugé nécessaire; la base de
données a été considérée comme suffisante. L’ augmentation apparente de sensibilité,
notée dans I’ éude sur latoxicité pour lareproduction et le dével oppement (diminution de
la masse corporelle des petits F,, et F, et retard dans le développement), se produit a une
dose trés élevée, soit 16 000 ppm (1500 mg/kg m. c. par jour), soit bien au-dessus de la
dose alaguelle se manifeste nettement la toxicité maternelle.

L’EPA (Etats-Unis) a également assigné une dose de référence de 0,36 mg/kg m. c. par
jour pour les effets toxicol ogiques non cancérigenes, fondée sur une dose sans effet
observé (DSEO) de 36 mg/kg m. c. par jour (déterminée lors de I’ é&ude de deux ans avec
lesrats), et utilisant un facteur de sécurité de 100.

Effets toxicologiques cancérigenes

L es données de toxicité chronique/carcinogénécité et de génotoxicité ainsi que les
données mécanistiques laissent supposer que le mécanisme d’ induction de tumeurs
hépatiques (carcinomes hépatocellulaires chez le rat) par le krésoxim-méthyl se fait par
« activation tumorale » non génotoxique, via la stimulation de la prolifération prolongée
des cdllules, qui semble réversible aprés arrét de I’ administration de la dose. Cependant,
les données ne sont pas suffisantes pour établir avec certitude que la stimulation de la
prolifération des cellules hépatiques est un effet seuil. I est donc apparu comme plus
approprie d' utiliser I extrapolation quantitative aux faibles doses (Q,*) pour évauer le
risque de cancer. Lavaleur Q* calculée par I’ EPA acette fin était déja disponible et a
donc servi pour I’ évaluation du risque de cancer.

Lerisgue unitaire de cancer (Q,*) assigné par I’ EPA au krésoxim-méthyl est de 2,90 x
1073, valeur fondée sur les taux de développement de tumeurs hépatiques chez les rats
femelles dans |’ étude d’ oncogénécité de deux années (Federal Register, vol. 64, no. 111,
June 10, 1999).

Dose aigué deréférence (DAR)
S'il y afaible toxicité aigué par voies orale, cutanée et respiratoire, et absence de tout

signe connexe de toxicité aigué dans les études appropriées a court terme, il N’ est pas
nécessaire de proposer une dose aigué de référence (DAR).
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Choix d’un effet toxicologique pour I’ évaluation du risque d’ exposition
professionnelle et occasionnelle

La préparation commerciale Sovran exerce une faible toxicité aigué par voies orale,
cutanée et respiratoire. Le Sovran est un léger irritant pour les yeux, maisil n’est ni un
irritant ni un sensibilisant cutané.

Lors d’ études toxicol ogigues avec administration répétée de doses, le foie a été identifié
comme organe cible. Il N’y aaucun signe de sensibilité au niveau du développement, ni
de tératogénécité, ni de toxicité pour lareproduction, ni enfin de neurotoxicité.

Letravailleur qui mélange, transvase ou applique le produit serait exposé a court terme
(c.-a-d. quatre applications par année) et principalement par voie cutanée. La DSENO de
1000 mg/kg m. c. par jour, fondée sur I’ absence de toxicité ala dose maximale
administrée lors de I’ étude de toxicologie cutanée de 21 jours, a été considérée comme la
plus appropriée. Une gamme compl éte de parametres a été examinée dans cette étude,
notamment les signes cliniques, le gain de masse corporelle, I'hématologie, la chimie
clinique, ainsi que la pathol ogie macroscopique et microscopique. Pour les effets

toxicol ogiques non cancérigenes, une marge d’ exposition de 100 tenant compte des
différences al’intérieur d' une méme espece et entre les espéces est considérée comme
acceptable.

L’ exposition d'un travailleur aprés e délai de sécurité postérieur a un traitement serait &
moyen terme (c.-a-d. plusieurs semaines) et principalement par voie cutanée. Une étude
plus longue que I’ é&ude de toxicologie par voie cutanée de 21 jours a donc été considérée
comme appropriée, vu |’ augmentation de la toxicité observée chez lesrats et les souris
femelles aprés une exposition plus longue. LaDSENO de 146 mg/kg m. c. par jour dans
I’ étude de 90 jours sur lesrats, fondée sur I’ augmentation de la quantité d’ enzymes
hépatiques et de la masse du foie en passant ala dose supérieure, a été considérée comme
tout afait appropriée al’ évaluation du risque pour un travailleur apresle délai de sécurité.
Pour les effets toxicologiques non cancérigenes, une marge d’ exposition de 100 tenant
compte des différences al’ intérieur d' une méme espece et entre les espéces est considérée
comme acceptable.

L e krésoxim-méthyl a entrainé des hépatocarcinomes chez les rats aprés une exposition &
long terme viale régime alimentaire. Le mécanisme d’induction des tumeurs est causé par
une activation tumorale, résultat d’ une prolifération cellulaire prolongée. Cette derniére
est réversible dés qu’ on cesse d’ administrer le produit. La prolifération des cellules est
réversible apres arrét de I’ administration de la dose. Cependant, |es données ne sont pas
suffisantes pour établir avec certitude que la stimulation de la prolifération des cellules
hépatiques est un effet sedil. Il est donc apparu comme plus approprié d’ utiliser

I’ extrapol ation quantitative aux faibles doses (Q,*) pour évaluer le risque de cancer. La
valeur Q* quel’ EPA afait circuler acette fin était d§a disponible et a donc servi pour

I’ évaluation du risgque de cancer.
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L’EPA (Etats-Unis) a assigné au krésoxim-méthyl un Q,* de 2,90 x 10~ (mg/kg m. c.
par jour)™, valeur fondée sur les taux de tumeurs hépatiques chez les rats de |’ étude
d’ oncogénécité de deux ans (Federal Register, vol. 64, no. 111, June 10, 1999).

Effets sur la santé humaine et animale, associés al’ exposition a la matiére active ou
aux impuretés qu’ elle contient

Evaluation de |’ exposition de |’ opérateur

Le Sovran est une formulation de granules mouillables a 50 %, destinée al’ agriculture.
Les applications de Sovran sur les pommeraies al’ aide d appareils ajet d air seferaient a
raison d’au plus quatre par année, avec un minimum de 10 jours entre deux applications.
Un agriculteur pourrait ains traiter jusqu’a 20 ha par jour. Le Sovran serait appliqué ala
dose normale de traitement, soit 120 g m. a./ha, et jusgu’ a un maximum de

225gm. a/ha

Absor ption cutanée

L’ absorption potentielle de krésoxim-méthyl par voie cutanée a été examinée dans e
cadre d’une éude in vivo chez le rat. Des rats males ont recu, sur la peau, I’ une des trois
doses suivantes de krésoxim-méthyl : 0,35, 0,05 et 0,007 mg/cm?; on alaissé |e produit
pendant 0,5, 1, 2, 4, 8 et 24 heures avant de sacrifier les animaux. Le point d' application a
été lavé juste avant le sacrifice. Deux groupes additionnels ont été exposés au produit
pendant 8 heures et sacrifiés apres 24 ou 72 heures (soit 8/24 ou 8/72). Pour ces groupes,
le point d' application a été lavé aprés 8 heures, et les animauix ont été remis dans leur
cage pendant les 16 ou 64 heures précédant le sacrifice. La majeure partie de la
radioactivité a été récupérée du pansement et lors du lavage de la peau.

Etant donné les limites de I’ étude (p. ex. pourcentage élevé de |a dose appliquée retrouvée
dans e pansement), nous avons jugé bon de procéder a une estimation prudente de

I’ absorption cutanée dans I’ évaluation du risgue professionnel et avons choisi lavaleur

d’ absorption de 24,93 correspondant aux sujets traités avec une dose éevée (8/24)

Evaluation du risgue toxicologique non cancérigéne

L’ exposition de I’ opérateur appliquant le pesticide a été évaluée grace alaBase de
données sur |’ exposition des manipulateurs de pesticides (BDEMP), version 1.1. Le
BDEMP est une compilation de données générales de dosimétrie passive, applicables aux
travailleurs qui mélangent, transvasent et appliquent les produits, ainsi qu’ aux personnes
qui inspectent les champs. Cette banque de données est exploitée par un logiciel qui
facilite la production d estimations de I’ exposition correspondant a des scénarios précis.
L es estimations suivantes, tirées du BDEMP, sont conformes aux critéres de qualité, de
spécificité et de quantité concernant les données dans e cadre de I’ Accord de
libre-échange nord-américain.

Afin d’ évaluer I’ exposition totale par voie cutanée et par voie respiratoire, en cas
d’ application par jet d’air, les chercheurs ont créé des sous-ensembles appropriés de
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données de qualité A et B a partir des fichiers du BDEMP sur les personnes qui
mélangent, transvasent et appliquent les produits. Le fichier concernant |es personnes qui
mélangent et qui transvasent |les produits a été décomposé en sous-ensembles pour le
mélange a découvert et les formulations en péte granulée. Le fichier des personnes qui
appliquent les produits a été subdivisé pour | application al’ aide d' appareils ajet d air,
avec des tracteurs ou des camions a cabine ouverte. En ce qui concerne les données sur

I’ exposition par voie cutanée ou respiratoire, le nombre de données ponctuelles est
acceptable. Pour évaluer les expositions, on a effectué des mesures statistiques avec des
gjustements et lissages optimaux.

Les estimations de |’ exposition quotidienne sont fondées sur |es estimations du BDEMP,
une absorption cutanée de 24,9 %, en supposant que |es producteurs agricoles traitent

20 ha de pommiers/jour avec ladose habituelle de 120 g m. a/ha. A noter que, puisque la
DSENO pour le mélange, le transvasement et |’ application (M/T/A) est fondée sur une
étude de la toxicité cutanée, les estimations d’ exposition ne sont basées que sur le dépot
cutané total (I’ exposition par voie respiratoire étant considérée comme négligeable
comparativement al’ exposition par voie cutanée). On a obtenu une exposition
guotidienne moyenne (dépbt cutané plus inhal ation) de 0,034 mg/kg m. c. par jour pour
les travailleurs qui mélangent, transvasent et appliquent le produit et qui portent une seule
couche de vétements ainsi que des gants. Le tableau 1 présente les estimations

d’ exposition et les marges d’ exposition (ME) pour les personnes qui mélangent,
transvasent et appliquent le fongicide Sovran.

Tableaul  Estimationsdel exposition selon des scénarios spécifiques pour les
producteur s agricoles qui mélangent, transvasent et appliquent lefongicide
Sovran dansles vergers de pommier s canadiens

Scénario Unité Surface Dose Exposition ME
d’ exposition d’exposition traitée (kg m. a./ha) quotidienne’
BDEMP? (ha/jour) (ug/kg-m. c./jour)
(ug/kgm. a.)
Mélange/ 1002,81 20 0,12 34,38 29087
Transvasement/

Application (M/T/A),
une seule couche de
vétements

M/T/A, combinaison 856,86 20 0,12 29,38 34037

Comme la ME est fondée sur I’ étude de toxicité cutanée, les estimations d’ exposition ne sont basées que sur
le dépbt cutané total (I’ exposition par voie respiratoire étant considérée comme négligeable
comparativement al’ exposition par voie cutanée).

Calcul : (unités d' exposition BDEMP [ug/kg m. a]) x (Dose [kg m. a/ha]) x (surface traitée [ha]) / masse
corporelle [70 kg] ]

Les ME pour les producteurs qui mélangent/transvasent/appliquent le fongicide Sovran
sur les pommiers des vergers canadiens sont acceptables.
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Evaluation du risque de cancer

La dose quotidienne moyenne avie (DQMV) a été calculée pour les personnes procédant
au mélange, au transvasement et al’ application du produit. LaDQMYV est fondée sur les
hypothése suivantes : les producteurs seraient exposés au fongicide Sovran pendant

4 jours par saison lors des activités de mélange, de transvasement et d’ application du
produit; ils pourraient traiter (en moyenne) 20 ha de vergers par jour avec des appareils a
jet d'air. On suppose gu’ un producteur travaille pendant 40 ans et gque son espérance de
vieest de 75 ans. Les estimations de laDQMYV et du risque de cancer pour |es personnes
exposées au fongicide Sovran pendant les activités de mélange, de transvasement et

d application sont résumées au tableau 2.

Tableau 2  Pour une personne qui mélange et transvase le produit en portant une seule

couche de vétements ains que des gants, et pour une personne qui applique
le produit sans gants et en ne portant qu’ une seule couche de vétements

Nombre Dose DQMV® Q,F° Risque de
Scénario maximum de | quotidienne® | (mg/kg (mg/kg cancer
d’ exposition jours (mg/kgm.c. | m.c.par | m.c.par
d’exposition/ | par jour) jour) jour)
saison

Méange et transvasement a découvert + application du fongicide Sovran par jet d’air

M/T/A, une seule 4 0,00620 3,62 % 10° [ 290% 102 | 1,05 % 107
couche de vé&tements
M/T/A, combinaison 4 0,00534 3,12 x 10° | 2,90 x 102 | 9,05 x 10®

a

3.5.2

Basée sur une exposition cutanée BDEMP (gjustée pour une absorption cutanée de 24,9 % ) plus

I’ exposition par inhalation, et I application de 2,4 kg m. a/jour (traitement de 20 ha/jour avec 0,120 kg

m. a./ha). Calcul : (Unités d' exposition BDEMP [ug/kg m. a]) x (Dose [kg m. a/ha]) x (Surface traitée
[ha]) / masse corporelle [70 kq]).

Basée sur une fréquence d’ exposition de 4 jours/année, une durée de travail de 40 ans et une durée de vie de
75 ans.

Lavaleur de Q,* pour le krésoxim-méthyl est basée sur la formation de tumeurs hépatiques chez des rates
au cours d’ une étude d’ oncogeénicité d’ une durée de deux ans.

L e risque de cancer chez les personnes qui appliquent le fongicide Sovran dans les
vergers est acceptable.

Exposition occasionnelle

Pour le scénario d' utilisation agricole proposé, |’ exposition occasionnelle durant et aprés
I” application a été jugée minime comparativement aux scénarios faisant intervenir le
mélange, le transvasement, |’ application et les activités ayant lieu aprés |’ application; elle
n’a donc pas été mesurée.
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3.5.3 Exposition professionnelle

En ce qui concerne les vergers de pommiers, un certain nombre d’ activités exigent que les
travailleurs retournent sur les lieux du traitement a différents stades de la culture des
pommes. On a déterminé que |’ éclaircissage, I’ élagage et |a récolte constituent des
activités fréguentes qui supposent un niveau éevé de contact avec le feuillage. D’ autres
activités comme |’ inspection, le désherbage et I’ irrigation sont moins fréguentes et
entrainent moins de contact.

Pour évaluer |’ exposition des travailleurs devant retourner au champ aprés un traitement,
0N a eu recours a une étude portant sur les résidus foliaires afaible adhérence (RFFA) sur
les vignes. Dans cette étude, une formulation de krésoxim-méthyl a été appliquée sur des
parcelles de vignes a trois endroits différents (Washington, New Y ork, Californie). Le
krésoxim-méthyl a été appliqué avec des appareils ajet d’air, a une dose de

0,224 kg m. a./ha. Quatre applications ont été faites, a environ 10 jours d’intervalle.

L’ échantillonnage a eu lieu immédiatement avant et apres chague application, puis 1, 2, 3,
4,5,7,14, 21, 28, et 35 jours apres la derniére application. Les échantillons de résidus
foliaires afaible adhérence ont été prélevés des feuilles de vignes au moyen d'un
échantillonneur-perforateur de feuilles Birkestrand. Chague échantillon était composé de
40 petits morceaux provenant de la perforation des feuilles, et les échantillons ont été
prélevés en triple a chague intervalle de temps et & chacun des endroits. Une parcelle
témoin non traitée a également été échantillonnée a chaque intervalle detemps et a
chacun des endroits. On a procédé a une gamme complete d’ é&udes, notamment la
récupération sur le terrain, larécupération au laboratoire, I’ efficacité pour déloger les
résidus, la récupération lors du transport et la méthode de validation. L’ analyte est le
krésoxim-méthyl; les produits de transformation n’ ont pas été analysés. Les méthodes,
doses et fréquences d’ application correspondaient aux modes d’ utilisation proposes au
Canada. L’ ARLA considére que cette éude des résidus foliaires a faible adhérence de la
vigne constitue un substitut acceptable d’ une étude sur les RFFA des pommiers. Bien que
le type de feuilles soit différent (les feuilles de vigne sont lisses, alors que celles du
pommier sont cireuses), les méthodes d’ application sont semblables. Toutefois, dans

I’ étude sur les RFFA delavigne, le krésoxim-méthyl a été appligué a une dose de

224 g m. a./ha, alors que la dose habituelle de krésoxim-méthyl appliquée sur les
pommiers est de 120 g m. a./ha. Aussi, pour compenser cette différence de doses, les
valeurs de RFFA delavigne ont éé multipliées par un facteur de correction de 120/224
(soit le rapport des doses).

Les modes de dissipation sont régis par une cinétique de pseudo-ordre un, avec des
valeurs r? supérieures 20,9 pour chacun des trois sites. Si on se base sur les taux de
dissipation relatifs et les conditions environnementales, ¢’ est I’ ensemble des données de
I’ Etat de Washington qui se rapproche le plus des conditions propres au Canada et qui a
servi a évaluer le dépbt cutané potentiel pour un travailleur de retour dans un vignoble a
diversintervalles aprés |’ application du produit.

Projet de décision réglementaire - PRDD2003-05
Page 15



4.0

Evaluation du risgue toxicologique non cancérigéne

L’ exposition quotidienne des travailleurs devant retourner au champ apres un traitement a
été estimée d’ apres les hypotheses suivantes : un coefficient de transfert (CT) de

3000 cm?/h pour les activités supposant un contact élevé avec le feuillage, comme

I’ éclaircissage, I’ élagage et larécolte, une absorption cutanée de 24,93 %, 8 heures

d’ exposition par jour et une masse corporelle de 70 kg. Pour les travailleurs retournant
dans les vergers dans lesguel s les pommiers ont été traités avec le fongicide Sovran, on a
évalué I’ exposition a 0,023 mg/kg m. c. par jour et laME a6500. Les ME pour les
travailleurs agricoles retournant dans les vergers dans lesquels les pommiers ont été
traités sont acceptables.

Evaluation du risque de cancer

Pour obtenir la dose quotidienne moyenne avie (DQMV) pour les travailleurs agricoles,
on asupposé les éléments suivants : 120 jours par saison au cours desquels les
travailleurs retournent au champ apres un traitement, retour au champ 48 heures aprés un
traitement, absorption cutanée de 24,93 %, 8 heures d’ exposition par jour, masse
corporelle de 70 kg, durée de travail de 40 ans et espérance de vie de 75 ans. Les données
relatives aux résidus foliaires a faible adhérence ont été appariées a un coefficient de
transfert de 3000 cm?/h pour les activités dans lesquelles |e niveau de contact avec le
feuillage est éevé (112 jours) et a un coefficient de transfert de 1000 cm?/h pour les
activités ou le niveau de contact avec le feuillage est faible et qui pourraient se situer dans
les périodes de retour au champ (8 jours). On adonc apparié laDQMV de 1,38 x 103
obtenue pour les travailleurs retournant au champ apres une application avec la valeur
Q1* de 0,0029 mg/kg m. c. par jour pour obtenir un niveau de risque de 4,0 x 10°. Ce
niveau de risque, fondé sur un intervalle de 48 heures avant le retour au champ aprés une
application, est considéré comme acceptable étant donné que certains des paramétres
utilisés pour évaluer I’ exposition (p. ex. lafréquence d’ exposition, la valeur d' absorption
cutanée) sont considérés comme prudents.

Résidus (voir auss reésidus, tableaux récapitulatifs, al’annexell)

L es études présentées sur |e métabolisme montrent le devenir et I’ éimination du
krésoxim-méthyl dans les pommes, lesraisins, le blé, ainsi que chez les ruminants et les
rats. Il y ad’ importantes quantités résiduelles du composé initial non modifié dansle blé€,
lesraisins et les pommes Mutsu, mais non dans les pommes Macintosh. De plus, la
comparaison des deux études du métabolisme des pommesamontré gu’il y ades
différences entre les quantités de résidus. Le RP dans les pommes devrait étre défini
comme étant constitué du composé initial, du 490M 1, du 490M2 (al’ état libre et sous
forme conjuguée avec le glucose) et du 490M9 (al’ état libre et sous forme conjuguée
avec le glucose).

L es caractéristiques qualitatives et quantitatives du résidu sont définies apres
administration du produit par voie orale a desrats et a des chévres. Le krésoxim-méthyl a
été largement métabolisé par les deux espéces, avec peu ou pas d’ accumulation dans les
tissus. Si on se base sur les études du métabolisme chez ces animaux, le résidu
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préoccupant est constitué par le composé initial, 490M1, 490M2 et 490M9. Vu que les
principaux profils métaboliques sont semblables chez le rat et la chévre, une éude du
meétabolisme chez le porc n’ est pas requise.

Laméthode 350/3-US, utilisant la CLHP avec détection dans |’ UV (270 nm), aservi a
analyser les résidus de krésoxim-meéthyl et |es principaux métabolites (490M 1, 490M2 et
490M9) dans les végétaux. Cette méthode convertit les glucosides de 490M2 et de

490M9 en leurs métabolites libres, et hydrolyse le composé initial en 490M 1. Le
métabolite 490M 1 est mesuré en équivalents de krésoxim-méthyl. LaLQ (limite de
guantification) pour chaque analyte du RP a été établie a 0,05 ppm, pour un total de

0,15 ppm dans les pommes et lesraisins ainsi que dans les denrées qui en sont dérivées,
et enfin dans les pacanes. Cette méthode a permis d’ obtenir de bons taux de récupération,
et les écarts-types déterminés pour les récupérations apres dopage a 0,05 —5 ppm
montrent que la méthode a une répétabilité de bonne a satisfaisante. Les validations
interlaboratoires pour les pommes, lesraisins et les pacanes ont confirmé lafiabilité et la
reproductibilité de la méthode 353/3-US.

Les méthodes 354/1-US et 354/2 utilisent toutes deux la CLHP avec détection dans |’ UV
(270 nm) pour analyser les principaux métabolites (490M 1, 490M 2 et 490M9) présents
dans les tissus de ruminants. Laméthode 354/1 est jugée valide par I’ ARLA pour
I"analyse de 490M 2 et de 490M9 dans le lait. La LQ pour chague analyte a été établie a
0,002 ppm, pour un total de 0,004 ppm dans le lait entier. Cette méthode a permis

d’ obtenir de bons taux de récupération et est recommandée comme méthode de contréle
de I’ observation delaloi en ce qui concerne les analyses du lait d’ animaux absorbant par
voie orale du krésoxim-méthyl.

Laméthode 354/2, utilisée pour I’ analyse des principaux métabolites dans les tissus de
ruminants, est considérée comme valide pour les analyses des muscles et du foie, mais
non pour celles des reins et des tissus adipeux. Les taux de récupération ne se situent pas
toujours dans les limites imposées par les directives applicables aux échantillons de reins
et de tissus adipeux, particulierement alaLQ de 0,01 ppm spécifiée pour chaque analyte
(total de 0,03 ppm dans les reins et |es tissus adipeux; total de 0,02 ppm dans les muscles
et lefoie). Les éudes du métabolisme chez la chévre montrent que les proportions les
plus grandes de 490M 1, 490M 2 et 490M 9 se trouvent respectivement dans les muscles,
lesreins et le lait. Etant donné que la méthode 354/2 a donné des résultats contradictoires
pour les analyses de 490M 2 dans les reins, ainsi que pour chacun des trois analytes dans
les tissus adipeux, on en est arrivé ala conclusion que les analyses avec |la méthode 354/2
des principaux métabolites dans ces tissus ne sont pas fiables. Vu que les analyses des
principaux métabolites dans les muscles et e foie sont acceptables, mais non dans les
tissus adipeux et lesreins, laméthode 354/2 n’ est pas recommandée pour les analyses des
viandes et de leurs sous-produits visant a vérifier |’ observation de laloi.

L e krésoxim-méthyl et ses métabolites, 490M 1, 490M2 et 490M9, ont été analysés par la
MAPR de la Food and Drug Administration (Etats-Unis). Etant donné que laMAPR
analyse le RP auss bien dans les végétaux que dans les denrées d’ origine animale, elle
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peut étre considérée comme une méthode unigue de contrdle, comparativement aux
méthodes de contréle distinctes pour les matrices végétales (350/3-US) et animales
(354/1-US et 354/2). Contrairement ala méthode 350/3-US, laMAPR analyse
séparément le composé initial et 490M 1. Les méthodes 350/3-US et 354/1-US ont été
acceptées comme méthodes pour vérifier I’ observation de laloi, maisla méthode 354/2 a
éérgetée par I'ARLA. LaMAPR présentée est donc la seule méthode actuellement
acceptée par I’ ARLA pour les analyses des viandes et de leurs sous-produits visant a
vérifier I'observation delaloi.

L es études présentées portant sur la stabilité al’ état congel é dans des matrices végétales
ont montré que le RP est stable pendant au moins 30 mois lorsgqu’il est conservé en
dessous de -5 °C dans les pommes et les raisins, 12 mois lorsgu’il est conservé en
dessous de —10 °C danslesraisins, les pommes et dans les fractions de pommes traitées,
et 6 moislorsgu’il est conservé en dessous de -5 °C dans les pacanes. Les méthodes
analytiques (351/2 et 350/3-US = 350/3 ~ D9611) utilisées pour les études de stahilité a
I’ entreposage sont suffisamment sensibles et reproductibles, et ne présentent aucune
interférence par des résidus, ni signal de fond.

L es études présentées portant sur la stabilité al’ état congel é dans des matrices de
ruminants ont montré que le RP est stable a—20 °C pendant au moins 12 mois lorsqu’il
est conservé danslelait entier, et 6 moislorsqu’il est conservé dans des tissus de boeuf.
A 13 mois, une stabilité inacceptable a été constatée pour 490M 1 dans le foie (67 % de
récupération relative) et pour 490M9 dans lesreins (67 % de récupération relative).

Les résultats provenant d’ essais contrdlés sur le terrain (méthode 350/3-US) dans des
régions canadiennes représentatives ont montré que les concentrations maximales de
résidus dans les pommes, ramassées 30 jours apres la derniére application de Sovran DF
(50 % de krésoxim-méthyl) faisant partie d' un traitement a 0,88 kg m. a./ha par saison
(0,98 x bonnes pratiques agricoles [BPA]), sont toutes inférieures a 0,5 ppm. On a
procédé a deux études sur la diminution des concentrations, en suivant la méme méthode
gue celle des essais supervisés au champ, al’ exception du prélévement des échantillons
effectué a des délais d' attente de 10, 20, 30, 40 et 60 jours. || n'y a plus aucun résidu
aprés un délai d’ attente de 40 jours. D’ aprés ces résultats, lalimite maximale de résidus
(LMR) proposée pour le RP dans les pommes est de 0,5 ppm, avec un délai d’ attente
minimal de 30 jours.

Dans une étude sur la transformation, des pommes traitées avec BAS 490 02F (50 % de
krésoxim-méthyl) a 1x, 3x ou 5x les BPA, avec un délai d’ attente de 30 jours, ont été
transformées en jus de pommes et en marc de pommes frais. Une comparaison des
concentrations résiduelles dans le produit agricole brut (PAB) avec celles de chaque
fraction transformée a donné des facteurs de concentration de x0,2 pour le jus de pommes
et de x 2,6 pour le marc de pommes, avec un délai d' attente de 30 jours. L’ARLA
recommandera une LMR de 0,15 ppm (LQ) dans e jus de pommes, pour faire en sorte
gue les résidus présents dans | e jus ne constituent pas un risgue inacceptable d origine
alimentaire. Etant donné que le marc de pommes sert & nourrir le bétail, on a procédé,
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dans |e cadre d’' une étude sur le bétail viale régime alimentaire, a une évaluation du
transfert de résidus de krésoxim-méthyl dans les tissus et le lait de ces animaux.

Dans |’ étude sur le bétail viale régime aimentaire, on anourri des vaches laitiéres avec
un préméange renfermant 6, 18 et 60 ppm de krésoxim-méthyl. Les résultats des analyses
de tissus d’animaux ainsi traités montrent que 490M 1 a atteint une concentration de
0,034 ppm dans lesreins, et que 490M2 et 490M9 n’ ont dépassé la LQ dans aucun tissu
lorsgu’ on a soumis les animaux a un régime alimentaire avec une teneur de 6 ppm de
krésoxim-méthyl pendant 28 jours. On prévoyait que le fardeau alimentaire maximal
prévu chez les vaches laitiéres apres un régime alimentaire a base de marc de pommes
frais contenant du krésoxim-méthyl, dans les conditions de BPA, ne dépasse pas

0,24 ppm. En se basant sur le fardeau alimentaire maximal prévu (25x inférieur ala dose
administrée laplusfaible, soit 6 ppm), on ne prévoit pas que le RP du krésoxim-méthyl
dépasse la LQ de laméthode analytique pour le lait, laviande et |es sous-produits de la
viande. Ainsi, les concentrations résiduelles prévues chez les ruminants et provenant du
régime alimentaire a base de pommes traitées seront couvertes par les LMR suivantes :

lait : 0,004 ppm
viande et ses sous-produits: 0,03 ppm

Ces LMR proposées different des LM R américaines parce qu’ en fait aucune n’a été
proposée pour le lait aux Etats-Unis et parce que les défi nitions pour le RP dansles
aliments d’ origine animale ne sont pas les mémes aux Etats-Unis et au Canada.

Des essai s supervisés concernant les résidus sur les poires, lesraisins et les pacanes et une
étude sur latransformation des raisins ont également été présenteés.

Les résultats des essais supervisés sur les cultures de raisin au champ (méthode 350/3) et
effectués aux Etats-Unis, ont montré que les concentrations maximales de résidus dans
les raisins ramassés 14 jours aprés la derniére application de BAS 490 02F (50 % de
krésoxim-méthyl) et traités ala dose de 0,896 kg m. a./ha par saison, |’ équivalent des
BPA aux Etats-Unis, sont inférieures 40,793 ppm (moyenne la plus élevée des essais sur
le terrain [MPEET] = 0,793 ppm). Les concentrations maximales de résidus aprés un
délai d' attente de 30 jours sont inférieures &0,732 ppm. Par conséquent, une LMR de
1,0 ppm devrait étre établie pour le RP dans le cas du krésoxim-méthyl sur ou dans les
raisins importés au Canada.

Dans une étude sur les aliments destinés aux humains et aux animaux, le BAS 490 02F
(50 % de krésoxim-méthyl) a été appliqué sur desraisins a 2,69 kg m. a./ha, avec un délai
d attente de 1 et 14 jours. Les résultats ont é&é donnés pour le délai de 14 jours seulement.
Les échantillons de raisins ont été transformés en jus de raisins et en raisins secs. Une
comparaison des résidus dans le PAB avec ceux présents dans chaque fraction
transformée a donné un facteur de concentration de 0,1 — 0,8 danslejusderaisins, et de
1,5-1,6 danslesraisins secs, avec un délai d attente de 14 jours. Les concentrations
maximales combinées de résidus de krésoxim-méthyl et de ses métabolites, prévues dans
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5.0

5.1

lesraisins secs s éévent a 1,27 ppm, si on se fonde sur laMPEET de 0,793 ppm obtenue
grace aux essais sur lesrésidus et un facteur de concentration maximal de x1,6. LaLMR
(1,0 ppm) proposée pour le PAB devrait étre appliquée aux résidus prévus dansle jus de
raisins. Une LMR de 1,5 ppm devrait étre établie pour les résidus possibles dans ou sur
les raisins secs importés au Canada.

L es résultats des essai's supervisés sur les cultures de pacanes au champ aux Etats-Unis
(méthode D9611A ~ méthode 350/3) montrent que la concentration maximale de résidus
dans les pacanes récoltées 44 ou 45 jours aprées la derniere application de BAS 490 02F
(50 % de krésoxim-méthyl) aladose de 1,97 kg m. a./ha par saison, est inférieure &

0,15 ppm (LQ = 0.15 ppm) danstous les cas. Une étude sur |a baisse des concentrations
de résidus a également été présentée dans le cadre de ces essais supervisés. On a effectué
un échantillonnage a 35, 55 et 65 jours de délai d’ attente. La concentration des résidus est
inférieure 20,15 ppm dans tous les cas. Par conséquent, une LMR de 0,15 ppm devrait
étre établie pour le RP de krésoxim-méthyl dans ou sur les pacanes importées au Canada.

Lerisque de cancer d’ origine alimentaire, causé par le krésoxim-méthyl, a été calculé
selon la méthode du modéle linéaire Q,*. En prenant comme base une valeur de

0,0029 mg/kg m. c. par jour pour Q,*, on a évalué gque ce risgue se situe dans une plage
de2,4x 107 a1,3 x 10°®, valeur qui est considérée comme inférieure ala concentration
préoccupante correspondant a un risgue de cancer pour toute la durée de vie en raison des
suppositions prudentes qui ont été faites pour arriver a cette estimation du risque, a
savoir : a) 100 % des produits cultivés (pommes, raisins et pacanes) consommes au
Canada, qu'’ils soient importés ou produits au pays, sont traités ala dose maximale
figurant sur I’ étiquette; b) il y atransfert maximal de résidus danslaviande et le lait; c)
on n’a pas tenu compte des pratiques culinaires courantes, comme le lavage, le pelage et
la cuisson, dans le cas des fruits, de laviande ou du lait. Par conséquent, I’ utilisation
domestique proposée pour le krésoxim-méthyl sur les pommes et |es importations
proposées de raisins, de raisins secs et de pacanes traités avec le krésoxim-méthyl ne
présentent pas un risgue alimentaire inacceptable quel que soit le segment de la
population - adultes, nourrissons et enfants compris -, et ce, en raison des estimations trés
prudentes spécifiées ci-dessus.

Comportement et devenir dans!|’environnement (voir auss lestableaux
récapitulatifs de |’ évaluation environnementaleal’annexel11)

Propriétés physico-chimiques dans |’ environnement

Le krésoxim-méthyl est peu soluble dans I’ eau (2,0 mg/L) et non volatil dansles
conditions propres au terrain. (pression de vapeur : 2,3 x 10° Pa); il ne se volatilise pas a
partir d'un sol humide ou de lasurface de I’ eau (Constante de laloi d'Henry :

3,6 x10* Pam*mole). Le coefficient de partage octanol-eau (log K, = 3,40) indique une
possibilité de bioaccumulation dans les systémes aquati ques.
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5.2

5.3

54

Transformation abiotique

Letaux d’ hydrolyse du krésoxim-méthyl dépend étroitement du pH ambiant. En milieu
basique (pH 9), I’ hydrolyse est rapide (demi-vie de 9 h) avec formation de BF 490-1. En
milieux neutre et acide, le krésoxim-méthyl est plus stable et |” hydrolyse plus lente, avec
une demi-vie de premier ordre de 32 joursapH 7, et de 874 joursapH 5. La
phototransformation ne constitue pas une voie de transformation importante sur le sol ou
dans |’ eau, les demi-vies de premier ordre éant de 70,4 jours sur le sol, et de 14,8 a

59,6 jours dans |’ eau (selon la position du radiomarqueur) dans des conditions de

12 h d’ éclairement/12 h d’ obscurité.

Biotransfor mation

Laprincipale voie de transformation du krésoxim-méthyl est 1a biotransformation par les
microorganismes aérobies aussi bien dans le sol que dans les systémes aquatiques. Le
principa produit de transformation dansle sol et |’ eau est laforme acide, BF 490-1.

Dans un sol aérobie, le krésoxim-méthyl se transforme rapidement, son temps de
dissipation 50 % (TDy,) varie de < 1 a 4,7 jours. Dans des systeémes eau/sédiments
aérobies et anaérobies, le krésoxim-méthyl se transforme rapidement, avec
respectivement des TD,, de 1,5 jours et de 0,9 a 1,3 jours. Le krésoxim-méthyl ne persiste
donc ni dansle sol, ni dans |’ eau, ni dans les sédiments, que le milieu soit aérobie ou
anaérobie. L es données concernant les processus de transformation du krésoxim-méthyl
sont résumées au tableau 1, del’annexe 1.

Le principal produit de transformation, le BF 490-1, a été obtenu dans les sols aérobies et
son TD., varie de 58,8 a 131 jours. Ainsi, le BF 490-1 est jugé modérément persistant
dans les sols aérobies. Dans | es systémes aquatiques en aérobie (eau-sédiments), le

BF 490-1 a été le principal produit de transformation, avec un TD, de > 93 jours a

462 jours. Le BF 490-1 est donc considéré comme modérément persistant a persistant
dans les systemes eau-sédiments aérobies. Dans des systemes eau/sédiments anaérobies,
le principal produit de transformation obtenu a été le BF 490-1, son TD., variant de 98 a
130 jours. Le BF 490-1 est donc jugé modérément persistant dans des systémes eau-
sédiments anaérobies. Comme le BF 490-1 est principalement associé ala phase aqueuse,
il peut étre biodisponible pour les organismes aquati ques.

L es données concernant les processus de transformation du principal produit de
transformation, le BF 490-1, sont résumées au tableau 2 de I’ annexe l11.

Mobilite

L es études de mobilité au laboratoire ont montré que celle du krésoxim-méthyl est de
faible a modérée dans la plupart des types de sols (les valeurs de K, se situant dans une
plage de 249-567 mL/g CO), mais de modérée a éevée dans les sols sableux. Ainsi les
fractions non-liées de krésoxim-méthyl peuvent se déplacer dans les sols et atteindre le
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niveau phréatique et les eaux souterraines, surtout dans les sols sableux. Le krésoxim-
méthyl peut également étre entrainé par ruissellement ala surface du sol et gagner les
eaux de surface. Des études sur le terrain ont montré que ses résidus sont principal ement
décelés dans la couche supérieure de 0 — 15 cm du sol; le krésoxim-méthyl ne posséde
donc qu’un faible potentiel de lessivage dans les conditions propres au terrain.

On aévaué le potentiel de contamination des eaux souterraines par le krésoxim-méthyl a
I’ aide de laméthode d’ évaluation GUS (Groundwater Ubiquity Score) de Gustafson
(1989) et du modéle EXPRES (Expert System for Pesticide Regulatory Evaluation and
Simulation). Le GUS calculé, soit 1,7, se situe dans la plage de non-lessivage (< 1,8).
Celamontre gu'il est peu probable que | e krésoxim-méthyl soit lessivé dans les eaux
souterraines. Dans le cas de I’ EXPRES, on calcule deux indices, e potentiel de lessivage
(PL, mesure relative du potentiel du pesticide a étre lessivé jusgu’ ala nappe phréatique)
et un indice de lessivage (IL), mesure relative de la distance de migration possible du
pesticide), et on les compare a ceux de quatre pesticides connus, dont le lessivage

jusgu’ aux eaux souterraines a été prouve grace a des mesures effectuées sur le terrain. Le
krésoxim-méthyl s est classé au 50° rang sur I’ échelle PL et au 59° sur |’ échelle IL parmi
130 pesticides dans |a base de données de I' EXPRES (tableau 5.1). A lalumiére des
résultats provenant des modéles EXPRES et GUS et des études de dissipation en milieu
terrestre, il est relativement peu probable que le krésoxim-méthyl contamine les eaux
souterraines lorsqu’il appliqué au champ. Le tableau 1 de |’ annexe |11 présente
sommairement les données concernant la mobilité du krésoxim-méthyl.

Tableau 5.1 Potentiel delessivage du krésoxim-méthyl, compar ativement a quatre

pesticides qui sont lessivés dans les eaux souterraines

Pesticide Rang PL Rang IL
Piclorame 24 18
Atrazine 45 42
Dicamba 47 46
Krésoxim-méthyl 50 59
Dinoseb 70 71

Des études en laboratoire montrent que le BF-490-1 est trés mobile et qu’il est lessivé a
traversles sols. Les caractéristiques établies en laboratoire concernant la persistance et le
lessivage semblent montrer que le BF 490-1 pourrait étre lessivé jusgu’ aux eaux
souterraines. Les essais au champ démontrent toutefois que e potentiel de lessivage dans
les conditions du terrain est faible. L’ information disponible n’ est pas suffisante pour
déterminer le potentiel de lessivage du BF 490-1 al’aide du modéle EXPRES. Dans les
systémes aquatiques, il se retrouve principalement dans la colonne d’ eau, ou il peut étre
disponible pour les organismes aquatiques. L’ information concernant les processus de sa
transformation et sa mobilité est résumée au tableau 2 de |’ annexe 1.
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5.5

Dissipation et accumulation dansles conditions propresau terrain

Des études au champ ont été menées a six endroits au Canada et dans le Nord des
Etats-Unis (en Nouvelle-Ecosse, en Ontario, en Colombie-Britannique, et dans les Etats
de New York, del’Orégon et de la Californie). Dans les études au champ, quatre doses
d’environ 0,26 kg m. a/hade BAS 4900 F ont été appliquées adesintervales de 7 jours
sur des sols dénudés. Le TD., pour le BAS 490 F variait de< 1 a 11 jours au Canada, et
de<1a29joursdansleNord des Etats-Unis. Le TD,, variait de 8 & 46 jours au Canada,
et de < 1 heure 210,9 jours dans le Nord des Etats-Unis. A lafin del’ é&ude d’ une durée
de 360 jours, aucun des endroits étudiés ne présentait de quantité résiduelle de

BAS 490 F. Compte tenu des valeurs des TD.,, selon Goring et al., (1975), le BAS 490 F
ne persiste pas dans le sol dans les conditions propres au terrain.

Deux produits de transformation ont été mesurés dans les études au champ : le

BF 490-1 (acide) et le BF 490-5 (diacide). Ces produits se sont formés rapidement aprés
la derniére application, ont augmenté jusgu’ a une concentration maximale, puis se sont
dissipés relativement vite. Les TD,, du BF 490-1 (+BAS 490 F) variaient de 12 a 52 jours
au Canada et de 4,9 46,8 jours dans le Nord des Etats-Unis. Les TD, du BF 490-5
variaient de < 2 413 jours au Canada, et de 4 18 jours dans le Nord des Etats-Unis. Le
BF 490-1 est juge | égérement & modérément persistant dans les sols canadiens, dans les
conditions propres au terrain, mais non persistant dans les sols du Nord des Etats-Unis.
Quant au BF 490-5, il est jugé non persistant a légérement persistant dans les conditions
propres au terrain. Quelques jours apres la derniere application, il restait au plus 76 a

97 % de la quantité de BF 490-1 appliquée, et au plus 3,6 a 12,9 % de la quantité de

BF 490-5; maisalafin del’ é&ude d’ une durée de 360 jours, on n’ a plus détecté ces
produits dans e sol. Les études au champ ont permis de montrer que le risque

d entrainement du krésoxim-méthyl par lessivage hors du sol est faible. De plus, les
études au champ indiquent que le krésoxim-méthyl et ses produits de transformation se
dissiperont dans I’ environnement sans grand lessivage.

Les chiffres permettant d’ établir une corrélation entre la baisse relative du composé initial
et I’augmentation et diminution des produits de transformation étaient caractéristiques de
la dégradation microbienne, le krésoxim-méthyl (BAS 490 F) étant transformé en

BF 490-1, puis en BF 490-5 (voir lafigure 1 al’annexe l11). Les valeurs plus élevées des
TD, et TDy, obtenues pour |le site de Colombie-Britannique peuvent étre attribuables aux
conditions généralement plus seches dans cette région, et ce, malgré l’irrigation
supplémentaire. Les conditions de sécheresse ne favorisent pas la dégradation
microbienne. Dans tous les sols étudiés, les résidus de krésoxim-méthyl et de ses produits
de transformation ont surtout été décelés dans la couche superficielle du sol, soit aune
profondeur de 0 415 cm. Le potentiel de lessivage de ces composés dans les conditions
propres au terrain est donc peu élevé.
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5.6

5.7

Bioaccumulation

En ce qui atrait au composéinitial, le krésoxim-méthyl, on a obtenu les facteurs de
bioconcentration suivants : 220 pour le poisson entier, 430 pour les visceres et 52 pour les
filets. Le krésoxim-méthyl a rapidement été éliminé lorsque |es poissons ont été remis
dans des eaux propres, on considére donc que le krésoxim-méthyl ne s accumule pas chez
|es organi smes aquatiques.

En ce qui concerne le principal produit de transformation, le BF 490-1, le coefficient de
partage octanol-eau vraie beaucoup et dépend étroitement des conditions
environnementales (pH). Lavaleur du log K, pour le BF 490-1 est de 2,95, donc
inférieure au seuil établi par la Politigue de gestion des substances toxiques qui est >5.
Bien que la valeur logarithmique obtenue de 2,95 (valeur qui varie entre 2,85 et 3,03)
indique qu'il faudrait procéder a des études de bioaccumulation chez |e poisson dans des
conditions (pH) correspondant alaréalité environnemental e (solution tamponnée apH 7),
lelog K., du BF 490-1 est de 0,15, ce qui signifie que le risque de son accumulation chez
les organismes vivants est faible. 1| n’ est donc pas nécessaire de procéder a des études de
bioaccumulation du BF 490-1 chez le poisson.

Résumé du comportement et du devenir dans|’environnement terrestre

Pour évaluer le comportement et le devenir du krésoxim-méthyl dansle sol, on a éudié la
photolyse, la biotransformation et la mobilité du produit dans les conditions du
laboratoire. On a également évalué la dissipation du krésoxim-méthyl au champ. La
principale voie de transformation du krésoxim-méthyl est la biotransformation par les
microorganismes aérobies aussi bien dansle sol que dans |les systémes aquatiques. Le
principal produit de transformation dans le sol est un acide, le BF 490-1. Dans les études
au champ, le TD,, du krésoxim-méthyl variait de< 1 a1l joursau Canada, et de<1a
2,9 jours dans le Nord des Etats-Unis. Par conséquent, le krésoxim-méthyl est non
persistant dans e sol. Aucune quantité résiduelle de krésoxim-méthyl n’ a été décelée lors
des études au champ, et ce, quel que soit I’ endroit.

Dans les éudes au champ, on a mesuré la quantité de deux produits de transformation, le
BF 490-1 (acide) et le BF 490-5 (diacide). Pour les TD., du BF 490-1 (+BAS490 F) on a
obtenu des valeurs comprises entre 12 et 52 jours au Canada, et entre 4,9 et 6,8 jours dans
le Nord des Etats-Unis. Quant au BF 490-5, les valeurs obtenues pour les TD,, étaient
comprisesentre < 2 et 13 jours au Canada, et entre 4 et 18 jours dans le Nord des
Etats-Unis. Le BF 490-1 est jugé | égérement & modérément persistant dans les sols
canadiens, dans les conditions propres au terrain, mais non persistant dans les sols du
Nord des Etats-Unis. Le BF 490-5 est jugé non persistant a |égérement persistant dans les
conditions propres au terrain. Dans les études au champ, les résidus de krésoxim-méthyl
et de ses produits de transformation ont principalement été détectés dans la couche
superficielle du sol, soit a une profondeur de 0 a 15 cm. Par conséguent, ces Composeas
ont un faible potentiel de lessivage dans |es conditions propres au terrain.
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5.8

5.9

591

5.9.2

Résumé du comportement et du devenir dansle milieu aquatique

Dans des études en laboratoire, on a examiné les voies de transformation abiotique et
biotique du krésoxim-méthyl dans |’ eau, y compris |’ hydrolyse, la phototransformation et
la biotranformation dans des conditions aérobies et anaérobies. Le taux d hydrolyse du
krésoxim-méthyl dépend étroitement du pH du milieu, I” hydrolyse étant rapide en milieu
basique (pH 9). Dans un milieu aquatique neutre (pH 7) ou acide (pH 5), le krésoxim-
méthyl est plus stable et I’ hydrolyse, plus lente. Comme dans le sol, la principale voie de
transformation du krésoxim-méthyl dans |’ eau est |a biotransformation par les
microorganismes aérobies. Dans |’ eau comme dans le sol, e BF 490-1 est |e principal
produit de transformation.

Que ce soit dans des conditions aérobies ou anaérobies, |e krésoxim-méthyl est non
persistant dans |’ eau et dans les sediments. Le BF 490-1, principal produit de
transformation, est modérément persistant a persistant dans les systémes d’ eau-sédiments
aérobies, et persistant dans les systemes d’ eau-sédiments anaérobies.

Concentrations environnementales prévisibles
Sol

Au Canada, le krésoxim-méthyl est proposé pour utilisation sur les pommes ala dose de
0,225 kg m. a./ha, avec au moins 10 jours entre deux applications successives et un
nombre maximal de quatre applications. La dose cumulative maximale au sol, en tenant
compte d’ un temps de dissipation @50 % au sol (TD.,) de 11 jours pour e krésoxim-
méthyl, est de 0,443 kg m. a./ha. En supposant une densité apparente de 1,5 g/cm? pour le
sol, une application ala dose cumulative maximale (443 g m. a./ha) sur le sol anu sans
interception par le feuillage et avec mélange uniforme dans le sol sur une profondeur de
15 cm, la concentration environnementale prévisible (CEP) de krésoxim-méthyl dansle
sol est de 0,20 mg m. a/kg de sol sec.

Systémes aquatiques

L es concentrations environnementales prévues dans |’ eau ont été cal cul ées en supposant
le scénario ou la dose indiquée sur I’ étiquette canadienne (225 g m. a./ha) est appliquée le
nombre maximal de fois recommandé (quatre), avec I’intervalle le plus court (10 jours)
entre deux pulvérisations successives. Pour calculer la dose cumulative maximale, on a
tenu compte de la transformation du composé initial dans le sol (ruissellement) et dans

I’ eau (arrosage direct).

Concentration environnementale prévisible dans |’ eau aprés arr osage dir ect

En utilisant le TD,, de 1,6 jour dans |’ eau de |’ é&ude sur |a biotransformation dans |’ eau et
les sédiments aérobies, la CEP de krésoxim-méthyl dans |’ eau immédiatement apres la
guatriéme application a 0,225 kg m. a./haest I’ équivalent d’ une application cumulative
de 0,228 kg m. a./ha. En supposant un scénario dans lequel une masse d’ eau profonde de
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30 cm est traitée par arrosage direct avec I’ équivalent d’ une application cumulative de
0,228 kg m. a./ha, la CEP dans |’ eau est de 0,08 mg m. a./L d’eau (voir tableau 7 de
I"annexe I11).

Concentration dans|’eau potable (ruissellement) :

L es concentrations environnemental es prévues de krésoxim-méthyl dans |’ eau potable ont
été évaluées al’aide d'un modele d’ évaluation préalable de niveau | (Tier 1) de I’ EPA
(Etats-Unis), appelé GENEEC, et en supposant quatre applications &225 g m. a/ha avec
au moins 10 jours entre deux applications successives. Dans ce modéle, on a utilisé divers
paramétres provenant d’ éudes au laboratoire. Etant donné que le modéle GENEEC ne
comporte pas de scénario avec appareil ajet d’ air (moyen par lequel le krésoxim-méthyl
sera probablement appliqué), on a soumis aux essais un scénario d’ application au sol avec
1 % d’ entrainement par le vent, et un autre par application aérienne avec 5 %

d’ entrainement. On a obtenu quatre CEP générales. Les résultats sont présentés au

tableau 5.2. On s attend que la concentration pic dans |’ eau potable se situe a environ
13ugm. alL.

Tableau 5.2 Concentrations environnementales générales prévues, calculées par le modéle

GENEEC pour desformations d’eau profondes (2 m)

M éthode CEP générale (ugm. a./L)
d’application _
Pic M oyenne pour M oyenne pour M oyenne pour
4jours 21jours 56 jours
Au sol 13,05 7,62 1,75 0,66
Aérienne 12,83 7,54 1,74 0,65

5.9.3

Concentration environnementale prévisible dans|’eau d’ éang (eau peu profonde)
par suite du ruissellement

Les valeurs pics obtenues avec |le modéle GENEEC ont été converties pour un étang
profond de 30 cm de fagon a pouvoir évaluer la concentration résultant d’ un épisode de
ruissellement. La CEP dans |’ eau d’ un étang peu profond par suite du ruissellement est de
0,087 mg m. a./L (87 parties par milliard).

Végétaux et autres sources alimentaires

Aucune donnée n’ a é&é fournie concernant les concentrations de krésoxim-méthyl dans
les |égumes afeuilles immédiatement apres |’ application. Par conséquent, en I’ absence de
telles données, les concentrations de krésoxim-méthyl laissées sur les végétaux ont été
évaluées grace a un nomogramme mis au point par I EPA (Etats-Unis) a partir de données
de Hoerger et Kenaga (1972) et Kenaga (1973) servant al’ évaluation du risque
écologique (Urban et Cook, 1986) (voir tableau 3a, annexe I11). On a également calculé
un facteur de conversion de masse fraiche a masse seche. C’ est la dose maximale de

900 g m. a/haqui aété utilisée, ce qui suppose gu’ aucune transformation n’a eu lieu, car
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6.0

6.1

6.2

6.3

on ne connait pas lavaleur de lademi-vie (t,,) du krésoxim-méthyl sur les végétaux. Les
CEP ont servi a évaluer les concentrations les plus élevées de krésoxim-méthyl qui
peuvent étre présentes dans un régime alimentaire type de I’ avifaune et de certains
mammiféeres communs exposes a des doses et a des fréquences maximales d’ application
(voir tableau 3b, annexe I11). Ces concentrations ont servi a évaluer le risque pour
I"avifaune et les mammiferes.

Effets sur les especes non ciblées
Effetssur lesorganismesterrestres

Le krésoxim-méthyl et la préparation commerciale ne sont toxiques ni pour leslombrics,
ni pour les abeilles domestiques, ni pour les mammiféres sauvages. Le principal produit
de transformation, le BF 490-1, n’ est pas toxique pour leslombrics. L’ exposition ala
préparation commerciale a entrainé des effets toxiques chez les coccinelles et acariens
prédateurs utiles apres une seule application en dessous de la dose maximale proposée au
Canada. On a également observé des effets chez une plante vasculaire terrestre (laitue).
Le krésoxim-méthyl est pratiquement non toxique pour |’ avifaune; cependant, chez le
colin de Virginie, exposé a court terme par le régime alimentaire, on a observé des effets
sur lareproduction attribuables ala dose, notamment des oeufs endommageés (casses), des
oeufs stériles, de la mortalité dans les oeufs fécondés et al’ éclosion (poussins morts dans
lacoquille). LaDSEO et le SEO (seuil avec effet observable) d’ une étude sur la
reproduction avec le canard colvert sont respectivement de 100 et de 500 mg m. a./kg

d aliments. Les données sont résumées au tableau 4 de I’ annexe l11.

Effetssur les organismes aquatiques

A160 pg m. a/L, le krésoxim-méthyl est trés toxique, en termes de toxicité aigué, pour
Daphnia magna, latruite-arc-en-ciel et le crapet arlequin, et affecte la survie des jeunes
téte-de-boule. Bien qu'il soit toxique pour les poissons, il ne devrait pasy avoir
bioconcentration du krésoxim-méthyl dans les tissus de poissons. On a observé des effets
chez certaines espéces d' algues d’ eau douce exposées au krésoxim-méthyl. L’ effet
toxicologique le plus sensible chez les agues est une concentration sans effet observable
(CSEO) de 12,0 ug m. a/L chez Navicula pelliculosa, une diatomée d’ eau douce. Aucun
effet N’ a été observé chez une plante vasculaire aquatique. Contrairement ala matiere
active, le principal produit de transformation, le BF 490-1, est pratiquement non toxique,
en termes de toxicité aigué, pour Daphnia magna et latruite-arc-en-ciel. On n’a pas
évalué latoxicité du krésoxim-méthyl pour le biote marin, en effet comme il est
essentiellement utilisé dans les vergers, la probabilité qu'il pénétre dans I’ environnement
marin est minime au Canada. Les données sont résumeées au tableau 5 de |’ annexe 111.

Effets sur les méthodes biologiques de traitement des eaux d’ égout

L es données sur les méthodes biologiques de traitement des eaux d’ égout n’ éaient pas
requises.
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6.4

6.4.1

Caractérisation du risque

Lesrisques ont été éval ués séparément pour examiner le devenir du krésoxim-méthyl
dans |’ environnement ainsi que sa toxicité pour les organismes terrestres et aguati ques.
Etant donné que I’ on prévoit utiliser le produit dans les vergers de pommiers au Canada,
il y apeu de risque que le krésoxim-méthy! atteigne le milieu marin; les risques pour les
invertébrés marins et les poissons non ciblés n’ ont donc pas été évalués. D’ apres les
études de toxicologie environnementale, I’ exposition au BF 490-1, le principal produit de
transformation, dans les systemes terrestres et aquatiques, n’ a pas entrainé d’ effet toxique
chez les organismes examinés (lombrics, Daphnia magna et truite arc-en-cidl). Ains,
bien que le produit de transformation soit modérément persistant dans I’ environnement,
on ne craint pas d’ effets toxicologiques aigus chez les organismes terrestres ou aguatiques
qui y seraient exposés.

Comportement dansle milieu

Potentiel delessivage

On aévaué le potentiel de contamination des eaux souterraines par le krésoxim-méthyl a
I’ aide de laméthode d’ évaluation GUS (Groundwater Ubiquity Score) de Gustafson
(1989). Lorsgu’ on utilise la valeur maximale de TD, obtenue dans les études au champ
(11 jours) et lavaleur minimale du K, obtenue dans les études sur I’ adsorption et la
désorption (K, = 249 mL/g CO), le GUS calculé pour le krésoxim-méthyl est de 1,7, ce
qui signifie gu’il est peu probable que le krésoxim-méthyl soit lessivé dans les eaux
souterraines.

On aauss évalué le potentiel de contamination des eaux souterraines al’ aide du modele
EXPRES (Expert System for Pesticide Regulatory Evaluation and Simulation) mis au
point par Environnement Canada et destiné ala Division de |’ évaluation
environnementale de I’ ARLA. Lorsgu’ on utilise une série de valeurs prudentes pour la
solubilité (2,0 mg/L), la pression de vapeur (2,3 x 10° mPa), la biotransformation dans le
sol (TDg, = 4,7 jours, le maximum d’ aprés |es études en laboratoire sur les sols aérobies)
et leK, (249 mL/g CO, valeur maximale), le krésoxim-méthyl, parmi 130 pesticides dans
la base de données de I’ EXPRES, se classe au 50° rang sur I’ échelle du potentiel relatif de
lessivage jusgu’ a la nappe phréatique. De méme, le krésoxim-méthyl se classe 59° sur une
échelle indiquant la distance de migration potentielle du pesticide avant sa dégradation
dans la subsurface. Comparativement a quatre pesticides dont on sait qu’ils sont lessivés
(I’ atrazine, le dinoseb, le dicamba et |e picloram), e risque de contamination de la nappe
phréatigue par le krésoxim-méthyl, lorsqu’il est appliqué au champ, est faible (tableau 1).
Il faut également tenir compte des facteurs tels que la surface traitée et la quantité
appliquée lorsgue I’ on compare le potentiel relatif de lessivage du krésoxim-méthyl avec
celui d autres pesticides de la base de données.
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Tableaul  Potentiel delessivage du krésoxim-méthyl compar ativement a quatre
pesticides qui sont lessivés dans les eaux souterraines

Rang
Pesticide Potentiel delessivage Distance de migration
potentielle
Piclorame 24 18
Atrazine 45 42
Dicamba 47 46
K r ésoxim-méthy! 50 >9
Dinoseb 70 I

6.4.2 Organismesterrestres

Avifaune: Les oiseaux sauvages, comme le colin de Virginie et le canard colvert,
peuvent étre exposés aux résidus de krésoxim-méthyl s'ils consomment des végeétaux
traités avec le produit et/ou des proies contaminées par celui-ci. Etant donné le régime
alimentaire du colin de Virginie, la CEP de krésoxim-méthyl dans son régime se chiffre a
108 mg m. a./kg de masse séche. Etant donné le régime alimentaire du canard colvert, la
CEP de krésoxim-méthyl dans son régime se chiffre a 30,4 mg m. a./kg de masse séche.

Selon une étude de toxicité orale aigué avec le colin de Virginie, on estime qu’il faudrait
204 jours aun colin de Virginie sauvage pour ingérer une dose administrée par gavage
équivalant a celle qui atué 50 % des sujets d’ une population de laboratoire. De méme, on
estime a 204 jours le nombre maximum de jours d’ingestion nécessaire pour atteindre la
dose qui n’apas eu d effet nocif observable sur la population de laboratoire. Ces valeurs
indiquent que I’ application de krésoxim-méthyl a la dose maximale proposée ne présente
pas de risque appréciable pour I’ avifaune soumise a une exposition aigué.

Dans les études de toxicité alimentaire aigué portant sur le colin de Virginie et le canard
colvert, les CSEO étaient toutes les deux de 5000 mg m. a./kg de masse seche d’ aliments.
Comme on prévoit que les CEP dans e régime alimentaire du colin de Virginie et du
canard colvert seront respectivement de 108 et de 30,4 mg m. a/kg de masse seche, le
krésoxim-méthyl ne présentera pas de risque alimentaire appréciable pour le colin de
Virginie et le canard colvert ala dose de traitement maximale proposée. Les marges de
sécurité pour le colin de Virginie et le canard colvert sont de 46,3 pour le premier et de
164 pour le second.

D’ apres les épreuves de reproduction chronique effectuées chez le colin de Virginie, le
SENO (seuil d’ effets nocifs observés) est de 50 mg m. a./kg d' aliments. Aucune DSEO

n’ a été déterminée pour cette é&ude. Comme la CEP de 108 mg m. a./kg d’ aiments est
supérieure au SENO, on peut penser que le krésoxim-méthyl pourrait avoir un effet sur la
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reproduction du colin de Virginie lorsqu’il est appliqué a la dose maximale proposée.
Cependant, d' apres | utilisation prévue, les profils d’ exposition et |e taux de
transformation du krésoxim-meéthyl, il est fort improbable que |’ avifaune soit
continuellement exposée au krésoxim-méthyl pendant 26 semaines.

La DSEO déterminée a partir des épreuves de reproduction avec le canard colvert, se
chiffre a100 mg m. a/kg d’aiments. LaDSEO est supérieure ala CEP de

30,4 mg m. a/kg d’ aliments; par conséquent, le krésoxim-méthyl ne présentera pas de
risque appréciable pour lareproduction du canard colvert ala dose maximale de
traitement proposée. La marge de sécurité est de 3,29.

Mammifer es sauvages : Des mammiféeres sauvages, comme lesrats et les souris,
peuvent étre exposés a des résidus de krésoxim-méthyl s'ils consomment des végétaux
traités avec le produit et/ou des proies contaminées par celui-ci. D’ apresle régime
alimentaire du rat, la CEP dans le régime se chiffre a454 mg m. a./kg de masse séche.
Pour la souris, la CEP dans |e régime est de 451 mg m. a./kg de masse séche.

D’ apres une étude de toxicité orale aigué chez lerat, il faudrait gu’ un rat sauvage

s aimente de fagon continue pendant plus de 220 jours pour ingérer une dose équivalente
acelle administrée gavage et qui atué plus de 50 % de la population de laboratoire. De
méme, le nombre maximum de jours d’ingestion équivalant ala dose n’ exercant aucun
effet nocif observable sur la population de laboratoire se chiffre a 220 jours. Ces valeurs
indiquent que I’ application de krésoxim-méthyl a la dose maximale proposée ne
présentera pas de risque appréciable pour |es popul ations de rats sauvages soumises a une
exposition aigué du produit.

Dans des études de toxicité alimentaire d’ une durée de 90 jours portant sur des rats males
et femelles, les DSEO se sont chiffrées respectivement a 2000 et 16 000 mg m. a./kg de
masse seche. Puisque ces valeurs sont supérieures ala CEP du krésoxim-méthyl dansle
régime alimentaire du rat (454 mg m. a/kg de masse seche), lorsqu’il est appliqué ala
dose maximale proposée, | e krésoxim-méthyl ne présentera aucun risque appréciable a
court-terme pour lesrats. Les marges de sécurité se chiffrent a 4,4 pour les méles, et a
35,2 pour les femelles.

Comme la CEP de 454 mg m. a./kg de masse seche dans |e régime aimentaire du rat est
inférieure ala CSEO la plus sensible déterminée a partir des études sur la reproduction
chez lerat (1000 mg m. a./kg de masse seche), le krésoxim-méthyl ne présentera aucun
risque chronique appréciable pour les rats ala dose proposée. La marge de sécurité est de
2,2.

Dans des études de toxicité aimentaire d’ une durée de 90 jours portant sur des souris
males et femelles, les DSEO se sont chiffrées respectivement a 1000 et 8000 mg m. a./kg
de masse séche. Puisque ces valeurs sont supérieures ala CEP du krésoxim-méthyl dans
le régime alimentaire de la souris (451 mg m. a./kg de masse seche), le krésoxim-méthyl
ne présentera aucun risque appréciable a court-terme pour les sourislorsqu’il est appliqué
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aladose maximale proposée. Les marges de sécurité se chiffrent a2,2 pour lesméles, et a
17,7 pour les femelles.

D’ aprés les études menées chez les rats et |es souris, |e krésoxim-méthyl ne présentera
aucun risque appréciable a court terme pour les mammiféres sauvages.

Abeille : Dans le cadre d’ une démarche protectrice al’ égard des abeilles, nous avons
choisi, pour évaluer lerisque, laDL., laplus faible pour lamatiere active. Or laDL, la
plus faible pour I’ abeille domestique était > 25 ug m. a./abeille (toxicité aigué par
contact), ce qui correspond a 28 kg m. a/ha. Comme I’ application saisonniére maximale
de 0,9 kg m. a./ha est nettement inférieure, le krésoxim-méthyl ne présentera aucun risgue
appréciable pour les abeilles a la dose proposée. La marge de sécurité est de 31,1.

Lombric : Latoxicité des produits de formulation de la préparation commerciale n’ est
pas connue; par conséquent, on a choisi la CSEO de la matiére active pour évaluer le
risque. La CSEO se chiffre 8937 mg m. a./kg de sol. La CEP de krésoxim-méthyl dans le
sol (0,20 mg m. a/kg de sol) est inférieure ala CSEO; par conségquent le krésoxim-méthyl
ne présentera aucun risque appréciable pour les lombrics a la dose proposée. La marge de
securité est de 4690.

Parasites et prédateurs: D’ apres deux études portant sur la mortalité chez les acariens
prédateurs adultes, on a calculé la CL, par régression linéaire (R? = 0,72), avec comme
résultat 1071 g PC/ha. Comme aucune CSEO n’a été fournie, on utilise un dixieme de la
CL, pour tenir lieu de CSEO. La CSEO est donc de 107,1 g PC/ha. La durée de vie des
acariens prédateurs adultes est d’ environ 20 jours (Kain et Nyrop, 1995; Weeden et al.,
1998); par conséquent, si I’ on suppose un intervalle minimum de 10 jours entre les
applications, un acarien pourrait étre exposé a trois applications de krésoxim-méthyl au
cours des stades protonymphe et adulte de savie. D’ aprés les informations recueillies
jusgu’ a maintenant sur latransformation que subit le krésoxim-méthyl ala surface des
feuilles, la CEP se chiffre 21350 g PC/ha (trois applications x 450 g PC/ha; en supposant
gu’ aucune transformation ne s opére ala surface des feuilles). La CEP est plus grande
que la CSEO calculée (0,10 x CL,), par conséquent, le krésoxim-méthyl devrait présenter
un risque potentiel pour les acariens prédateurs utiles. La marge de sécurité est de 0,079.
L’ application de krésoxim-méthyl sur les arbres hébergeant des acariens prédateurs
pourrait avoir un impact négatif sur leur abondance. L’ établissement d’ une popul ation

d’ acariens prédateurs utiles en nombre suffisant pour lutter contre les acariens nuisibles
peut demander jusqu’ atrois ans (Weeden et al., 1998).

Chez les coccinelles, | effet toxicologique de référence le plus sensible était une baisse de
60 % de lafertilité a une dose de 300 g PC/ha. Selon Hoffman et Frodsham (1993), les
coccinelles adultes peuvent vivre pendant des semaines, voire des mois, selon I’ endroit, la
disponihilité des prédateurs et 1a période de I’ année. Une coccinelle adulte qui vivrait
deux mois (60 jours) pourrait étre exposée a quatre applications de krésoxim-méthyl. Par
conséquent, la CEP est de 1800 g PC/ha (quatre applications x 450 g PC/ha). Comme
dans |e cas des acariens, selon les données recueillies jusqu’ a ce jour, on suppose
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gu’ aucune transformation de la matiére active, soit le krésoxim-méthyl, ne s opére ala
surface des feuilles. La CEP utilisée pour évaluer le risque est de 1800 g PC/ha. Si une
seule application a une dose de 300 g PC/ha entraine une baisse de la fertilité de 60 %,
une application de 250 g PC/ha entrainerait une baisse de 50 % de la fertilité (CE,,) en
supposant que la dose-réponse est linéaire. Comme aucune CSEO n’a été fournie, on
utilise un dixiéme de la CL, pour tenir lieu de CSEO. La CSEO est donc de 25 g PC/ha.
La CEP est plus grande que la CSEO calculée (0,10 x CL); le krésoxim-méthyl devrait
donc présenter un risgque potentiel pour les coccinelles. La marge de sécurité est de 0,014.

Plantes vasculairesterrestres: Dansle cadre d une démarche protectrice al’ égard des
plantes terrestres, nous avons choisi 1a CE,; la plus faible pour évaluer le risque pour
celles-ci. Comme la CEP de 900 g m. a./ha est supérieure ala CE,; la plus sensible de
360 g m. a./ha, le krésoxim-méthyl présenterait, ala dose maximale proposée, un risque
potentiel pour certaines plantes terrestres non visées. La marge de sécurité est de 0,4.

Organismes aquatiques

Invertébrésd’ eau douce non ciblés : Dans le cadre d’ une démarche protectrice al’ égard
des daphnies (Daphnia magna), nous avons choisi la CSEO la plusfaible, soit

0,055 mg m. a./L, pour évaluer le risgue concernant ces organismes. Lorsqu’on utilise la
CEP de 0,08 mg m. a/L, lamarge de sécurité est de 0,69. Par conséquent, le krésoxim-
méthyl présente un risque pour les invertébrés d’ eau douce non ciblés.

Poissons : Dans le cadre d’ une démarche protectrice al’ égard des poissons, nous avons
choisi laCSEO laplusfaible, soit 0,087 mg m. a./L, pour évaluer |e risque concernant ces
organismes. Lorsqu’on utilise la CEP de 0,08 mg m. a/L, lamarge de sécurité est 1,1
(tableau 16). Par conséquent, le krésoxim-méthyl ne présente pas de risgue pour les
poissons a la dose maximale d’ application proposée. De plus, les éudes de
bioconcentration ont montré que le risque d’ accumulation du krésoxim-méthyl dans les
tissus de poisson est faible.

LaClLg, pour le BF 490-1 était > 102 mg/L. Par conséguent, selon le classement de I’ EPA
desE.-U., le principal produit de transformation est considéré comme pratiquement non
toxique pour le poisson.

Algues: Dans le cadre d’ une démarche protectrice al’ égard de toutes les algues d’ eau
douce non ciblées, nous avons choisi |e paramétre le plus sensible pour évaluer le risque
concernant ces organismes. Ce parameétre est la CSEO pour la diatomée d' eau douce, qui
est de 0,012 mg m. a/L. Lorsqu’ on utilise la CEP de 0,08 mg m. a/L, lamarge de
securité est de 0,15. Par conséquent, |e krésoxim-méthyl présente un risque pour les
algues d’ eau douce.

Plantes vasculaires aquatiques : L’ effet toxicologique de référence pour lalenticule
était la CSEO de 0,288 mg m. a./L. Comme la CEP du krésoxim-méthyl dans|’ eau
(0,08 mg m. a/L) est inférieure ala CSEO, e krésoxim-méthyl ne devrait pas présenter
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de risque pour les plantes vasculaires aguatiques a la dose proposée. La marge de sécurité
est de 3,60.

Sommaire du risque pour les organismesterrestres et aquatiques

Des marges de sécurité, basées sur les concentrations environnemental es estimatives et
les effets toxicologiques (CSEQO), ont servi a déterminer |e risque que représente le
krésoxim-méthyl pour les organismes terrestres et aquatiques non ciblés (voir tableaux 6
et 7, annexe l11). Le krésoxim-méthyl ne constitue pas une menace pour les lombrics, les
abeilles domestiques, I avifaune, les mammiféres sauvages, |es poissons et les plantes
aguatiques vasculaires. Cependant, il peut représenter un risque pour certains parasites et
prédateurs utiles, certaines plantes terrestres, Daphnia magna et des algues d' eau douce.
Les risques pour les plantes terrestres, Daphnia magna et les algues d’' eau douce peuvent
étre mitigeés.

Le BF 490-1, principal produit de transformation, suscite des craintes d’ ordre
toxicologique du fait de sa persistance dans |’ eau et les sédiments et de sa présence en
concentration élevée dans I’ environnement. Ses effets chronigques demeurent inconnus en
dépit du fait que trois études de toxicité aigué ont été présentées.

Atténuation desrisques

Pour atténuer les effets sur les espéces terrestres et aguatiques non ciblées, des zones
tampons doivent étre prévues. Ces zones sont délimitées en utilisant les effets
toxicologiques les plus sensibles, tirés d’ études de toxicité présentées et qui
correspondent au groupe non ciblé le plus menacé. Des zones tampons de 3 m et 7 m sont
nécessaires pour protéger respectivement les habitats terrestres et aquatiques sensibles.

Efficacité

Efficacité contrela tavelure du pommier causée par Venturiainaequalis

Quarante et un essais effectués (entre 1991 et 1998) au Canada et aux Etats-Unis
(respectivement 18 et 23) ont été présentés pour appuyer les revendications concernant les
pommes. Le lieu et le nombre de ces essais s établissent comme suit :
Colombie-Britannique, 4; Nouvelle-Ecosse, 5; Ontario, 3; Québec, 6; Californie, 1;
Michigan, 5; New Y ork, 5; Ohio, 6; Pennsylvanie, 4; Virginie, 1; Washington, 1.

Applications préventives de kr ésoxim-méthyl

Trente et un essais ont fourni des données sur |es applications préventives de krésoxim-
meéthyl. Dix-huit essais ont montré qu’il y a des différences significatives dans I’ incidence
des maladies entre la parcelle traitée au krésoxim-méthyl et la parcelle témoin non traitée.
Treize essais ont fourni des données correspondant a plus de cing applications, mais sans
analyse statistique; ces essais ont donc servi uniquement comme données additionnelles.
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Dose

Les données ont montré qu’il y a des différences significatives dans |’ incidence des
maladies entre les parcelles traitées au krésoxim-méthyl (atoutes les doses) et les
parcelles témoins non traitées. Quatorze essais ont fourni des données sur la faible dose
proposée de 120 g m. a./ha, et six essais sur ladose élevée de 180 g m. a/ha. Celle-ci a
donné une efficacité moyenne de 96 % sur les fruits et de 93 % sur le feuillage; les
valeurs correspondantes pour lafaible dose s’ établissent respectivement 289,5 % et a

89 %. Onze essais ont montré que 90,0 g m. a/ha permettent d’ obtenir réguliérement une
dose équivalente a celle résultant de la dose proposée de 120 g m. a./ha (96,2 % sur les
fruits et 93,8 % sur le feuillage) a une pression de la maladie de faible a modérée. Ladose
de 90 g m. a/ha a également donné un pourcentage d’ efficacité plus élevé que la
préparation commerciale standard (96,4 % contre 91,9 % sur les fruits, et 94,4 % contre
92,2 % sur le feuillage). Sous une pression élevée de lamaladie, les doses de 120 et de
180 g m. a./ha permettent d’ obtenir une efficacité acceptabl e respectivement dans
seulement deux sur sept et trois sur cing des évaluations d’ efficacité sur les fruits.

L es données disponibles militent en faveur d’ une dose de 90 g m. a./ha sous une pression
de faible a modérée de lamaladie, et d’ une dose de 180 g m. a/ha sous une forte pression
delamaladie.

Nombre d’applications et fréguence

Huit essais comprenaient I’ obtention de données sur le krésoxim-méthyl aussi bien avec
les quatre applications sai sonniéres proposées qu’ avec le produit standard commercial.
Dans ces essais, 90 g m. a./ha de krésoxim-méthyl ont donné une efficacité moyenne de
94,6 % (sur lesfruits) et 94,8 % (sur le feuillage), comparativement a 87 % (sur les fruits)
et 90,8 % (sur le feuillage) pour le produit standard commercial. Danstous les essais
effectués sous haute pression de lamaladie, on a effectué les applications en nombre et a
la fréquence proposés.

L es données disponibles militent en faveur de quatre applications saisonniéres de
krésoxim-méthyl aladose de 90 g m. a./ha sous une pression de faible a modérée de la
maladie, et de 180 g m. a./ha sous une pression éevée de lamaladie, lorsque la repousse
atteint un demi-pouce ou lorsque les conditions environnemental es deviennent favorables
pour latavelure primaire, puis en continuant a 10-14 jours d’ intervalle avec la seconde
application.

Applications cur atives de kr ésoxim-méthyl

Huit essais (entre 1994 et 1998) effectués au Canada et aux Etats-Unis (respectivement
six et deux) ont été présentés pour appuyer |’ action curative du krésoxim-méthyl pour la
tavelure du pommier.

Dose
Une seule dose, soit 120 g m. a/ha, appliquée une fois, a été utilisée dans tous les essais.
Dans sept essais, le krésoxim-méthyl appliqué a 120 g m. a./ha sous une pression de
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faible a modérée de la maladie a permis d' obtenir une efficacité significativement
différente de celle constatée sur une parcelle témoin non traitée. L’ un des essais sous une
haute pression de la maladie a montré gue cette dose ne donne pas une efficacité
acceptable; cela cadre bien avec les données examinées précédemment pour les
applications préventives.

L es données disponibles (essais curatifs) militent en faveur d’ une dose de 120 g m. a./ha
sous une pression de faible a modérée de lamaladie et de 180 g m. a./ha sous une pession
levée de lamaladie.

Choix du moment propice pour |’application

Dans huit essais, on achoisi sept moments différents pour I’ application. |l y ades
différences significatives entre les parcelles traitées au krésoxim-méthy! et les parcelles
témoins non traitées, et ce dans tous les essais sauf un ou il y a une haute pression de la
maladie. Six des huit essais ont montré que le krésoxim-méthyl appliqué 48 a 120 h apres
I'infection permet d' obtenir une efficacité égale ou supérieure pour les fruits,
comparativement au produit commercial standard appliqué 96 h aprées|’infection. Quatre
des six essais ont montré que le krésoxim-méthyl appliqué 72 — 120 h aprés |’ infection
donne une efficacité égale ou supérieure sur les feuilles, comparativement au produit
commercia standard appliqué 96 h aprés I’ infection. L’ un des essais a montré que, sous
une pression élevée de lamaadie, ladose de 120 g m. a/han’apas permis d’ obtenir une
efficacité acceptable 85 h apres |’ infection; ce résultat cadre bien avec les données
évaluées précédemment pour les applications préventives.

L es données disponibles militent en faveur de I’ allégation voulant que le krésoxim-
méthyl est efficace contre lamaladie s'il est appliqué a une dose de 180 g m. a/hamoins
de 96 h aprés la période d'infection.

Efficacité contrele blanc du pommier causé par Podosphaera leucotricha

Vingt essais effectués sur huit années au Canada et aux Etats-Unis (respectivement 3

et 17) ont été présentés pour appuyer des allégations relatives ala suppression du blanc
du pommier. Lelieu et le nombre de ces essais S établissent comme suit :
Colombie-Britannique 3; Californie, 4; New Y ork, 6; Pennsylvanie, 2; Virginie, 1;
Washington, 3; Virginie occidentale, 1. Quatorze essais ont montré qu’il y ades
différences significatives dans I’ incidence de lamaladie entre les parcelles traitées au
krésoxim-méthyl et les parcelles témoins non traitées. Les six autres essais ont fourni des
données provenant de plus de six applications de krésoxim-méthyl, mais sans analyse
statistique; par conséquent, ces essais peuvent étre utilisés uniquement comme données
additionnelles.

Dose

Les données ont montré qu’il y a des différences significatives dans |’ incidence des
maladies entre les parcelles traitées au krésoxim-méthyl (atoutes les doses) et les
parcelles témoins non traitées. Dix essais ont fourni des données sur lafaible dose
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proposée (120 g m. a./ha), quatre sur ladose de 225 g m. a./ha et cing sur ladose élevée
proposée (240 g m. a./ha).

Deux essais ont permis de comparer la dose faible et la dose élevée, sous une pression
modérée et faible de lamaladie. || n'y a pas de différence significative entre les deux
doses; cependant, celle de 240 g m. a./haa permis d obtenir dans les deux essais une
efficacité supérieure contre cette maladie. Cing essais de la dose 240 g m. a./ha ont fourni
une efficacité équivalente a celle du produit standard commercial. Quatre essais ont
permis de comparer les doses de 120 et de 225 g m. a./ha. Dans tous les cas, la dose de
225 g m. a./haa permis d’ obtenir une efficacité supérieure ou égale pour le feuillage.
Sous une pression élevée de lamaladie, ladose de 225 g m. a/haarévéé une efficacité
significativement supérieure contre la rugosité des fruits.

L es données disponibles militent en faveur d’ une dose de 120 g m. a./ha sous une
pression de faible a modérée de lamaladie, et de 225 g m. a./ha sous une pression élevée
delamaladie.

Nombred’applications et fréguence

Les parcelles traitées au krésoxim-méthyl a une dose del20 et 225 g m. a./ha, araison de
quatre applications saisonnieres, difféerent significativement des parcelles témoins non
traitées. Les traitements ont permis d’ obtenir une efficacité significativement supérieure
contre lamaladie que deux essais du produit commercial standard.

L es données disponibles militent en faveur de quatre applications saisonniéres de
krésoxim-méthyl aladose de 120 a 225 g m. a/ha: lapremiére, lorsgue la repousse
atteint un demi-pouce et la deuxieme, aprés un intervalle de 10 a 14 jours.

Renseignements sur |’ acquisition effective ou potentielle dela résistance

Conformément ala directive d’ homologation DIR99-06, Etiquetage en vue de la gestion
de la résistance aux pesticides, compte tenu du site ou du mode d’ action des pesticides,
les énoncés suivants seront gjoutés al’ étiquette du Sovran ala prochaine impression.

FONGICIDE DU GROUPE Il (sur I'aire d affichage principal)

Aux fins de la gestion de larésistance, veuillez prendre note que le Sovran contient un
fongicide du groupe I1. Toute popul ation fongique peut renfermer des individus
naturellement résistants au Sovran et ad autres fongicides du groupe 1. Il peut se
produire une perte progressive ou compléte d’ efficacité lorsque ces fongicides sont
appliqués arépétition sur les mémes champs. 1l peut exister d’ autres mécanismes de
résistance sanslien avec le site ou le mode d’ action, mais qui sont spécifiques a des
composes chimiques, comme un métabolisme accru. |l est recommandé de suivre des
stratégies appropriées de gestion de larésistance.

Projet de décision réglementaire - PRDD2003-05
Page 36



8.0

Pour retarder I’ acquisition de la résistance aux fongicides :

. Eviter plus de deux applications consécutives de Sovran ou d’ autres fongicides du
méme groupe au cours de la méme saison.

. Utiliser les fongicides dans le cadre d’ un programme de lutte intégrée comprenant
des inspections sur le terrain, des relevés d’ utilisations antérieures de pesticides et
sur I’ assolement, et faisant place ala possibilité d'intégrer des pratiques de lutte
culturale, biologique, ou d’ autres formes de lutte chimique.

. Vérifier I efficacité de tous les fongicides utilisés dans le cadre du programme de
lutte contre lamaladie et I’ agent pathogéne visé et noter |es autres facteurs qui
pourraient influer sur I’ efficacité du fongicide et/ou sur le développement de la
maladie.

. Lorsque la maladie continue de progresser apres traitement avec ce produit, ne pas
augmenter la quantité utilisée. Cesser d’ employer le produit et passer a un autre
fongicide ou bactéricide ayant un site d' action ciblé différent, si possible.

. Pour des cultures précises ou des organismes nuisibles précis, s adresser au
spécialiste local desinterventions sur le terrain ou a un conseiller agréé pour toute
autre recommandation relative ala gestion de la résistance aux pesticides ou
encore alalutte intégrée.

. Pour plus d' information ou pour signaler des cas possibles de résistance,
S adresser a (nom du représentant de la compagnie) au (numéro sans frais) ou a
(adresse Internet).

Politique de gestion des substances toxiques

Lors du processus d’ évaluation du krésoxim-méthyl et du fongicide Sovran, I'ARLA a
tenu compte de la Politique' de gestion des substances toxiques et de la Directive
d’homologation DIR99-03 (Stratégie de I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire concernant la mise en oeuvre de la politique de gestion des substances
toxiques [PGST]), pour en arriver ala conclusion suivante :

L e krésoxim-méthyl ne répond pas aux critéres de persistance, vu que ses valeurst,, dans
I’ eau et les sédiments (jusqu’a 1,6 jour) et le sol (jusqu’a 11 jours) se situent en dessous
desvaleurs seuil delavoie 1 delaPGST, soit >182 jours dans |’ eau, > 365 jours dans les
sadiments et > 182 jours dans le sol. Aucune donnée n’ a été fournie pour le krésoxim-
méthyl dans |’ air.

1

La Politique de gestion des substances toxiques du gouvernement fédéral peut étre consultée sur le site Internet
d’ Environnement Canada a |’ adresse : www.ec.gc.caltoxics.
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9.0

Le krésoxim-méthyl n’est pas biocumulatif. Des études ont montré que les facteurs de
bioconcentration sont de 220, 430 et 52 respectivement pour e poisson entier, les
viscéres et lesfilets, valeurs qui sont inférieures alavaleur seuil delavoie 1 dela PGST,
soit > 5000. Enfin, lelog K, est de 3,4, ce qui est également inférieur alavaleur seuil de
lavoie 1 delaPGST, soit > 5,0.

Latoxicité du krésoxim-méthyl est décrite aux sections 3.0 et 6.0, de méme qu’ aux
annexes .

L e krésoxim-méthyl ne renferme aucun produit secondaire ni microcontaminant
préoccupant. || n'y a probablement pas présence, dans les matieres brutes, d' impuretés
suscitant des craintes d’ ordre toxicologique, ni production d’ impuretés de ce type lors du
processus de fabrication. La préparation commerciale ne renferme aucun produit de
formulation contenant lui-méme des substances delavoie 1 de laPGST.

Dans I’ environnement, le principal produit de transformation du krésoxim-méthyl est le
BF 490-1, lequel ne répond pas au critére de persistance dans le sol. Lors d’ éudes sur le
terrain, le TDg, du BF 490-1 dans |e sol variait de 35 455 jours, ce qui se situe en dessous
delavaleur seuil delavoie 1 dela PGST, soit >182 jours dans |e cas du sol. Cependant,
la demi-vie du BF 490-1 dans les systémes aquatiques aérobies (335 — 381 jours) excede
lesvaleurs seuilsdelavoie 1 de la PGST pour ce qui est de la persistance dans|’ eau
(=182 jours). Il n’apas été possible de déterminer la valeur exacte de lademi-vie du

BF 490-1 dans les sédiments. La persistance du produit dans quelque milieu que ce soit,
est un éément déclencheur pour une évaluation du potentiel de bioaccumulation du

BF 490-1 : on a obtenu pour lelog K., du BF 490-1 une vaeur de 2,95. Comme la valeur
du log K. he répond pas aux criteres de la PGST en matiére de bioaccumulation, le

BF 490-1, principal produit de transformation, ne peut satisfaire a toutes les exigences
d'une substance de lavoie 1 de la PGST. Par conséquent, le BF 490-1 ne peut étre
considéré comme une substance de lavoie 1.

Pour conclure, ni le composé initial, e krésoxim-méthyl, ni son principal produit de
transformation, le BF 490-1, ne satisfont aux critéres d’inclusion des substances dans la
liste de lavoie 1 dela PGST, en matiére d’ anthropogénicité, de persistance, de
bioaccumulation et de toxicité. Le krésoxim-méthyl et le BF 490-1 ne sont donc pas
considérés comme des substances de lavoie 1.

Projet de décision réglementaire

L’ ARLA aévalué les renseignements disponibles conformément al’ article 9 du RPA.
Ellejuge qu'ils permettent, aux termes de I’ article 18 b), de déterminer I'innocuitté, les
avantages et la valeur de la matiére active krésoxim-méthyl et de la préparation
commerciae fongicide SovranVP. L’ ARLA est parvenue ala conclusion que |’ utilisation
de la matiére active krésoxim-méthyl et de la préparation commerciale fongicide
Sovran™P, conformément au mode d’ emploi figurant sur I’ étiquette, présente des
avantages aux termes de I’ article 18 ¢) du RPA et n’ entraine pas de risque inacceptable de
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dommages aux termes de I’ article 18 d). Par conséquent, et compte tenu de ce qui
précede, il est proposé d’ accorder une homologation compléte al’ utilisation de lamatiere
active krésoxim-méthy! et de la préparation commerciale fongicide Sovran™® employées
pour lutter contre latavelure de la pomme et I’ oidium (ou blanc) dans les vergers de
pommiers, conformément al’ article 13 du RPA.

L’ ARLA prendra connaissance des commentaires écrits relatifs a cette proposition lui
parvenant dans les 45 jours suivant la parution du présent document afin de permettre aux
parties intéressées de se prononcer sur ce projet de décision.
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Liste des abréviations

Liste des abr éviations

ADN
ARLA
BPA
CAS
CEys
CEs
CEP
CG
CL
Cls,
CLHP
CMM
CO
CSEO
CcVv
DA
DAR
DCE
DJA
DLs,
DNCB
DQMV
DSENO
DSEO
E.-U.
EPA
EXPRES
GGTS
Gl
GST-P
GUS
h

ha

P

IL

K
Koe
LD
LMR
LQ
m. a
m. C.
MAP
MAPR

co

acide désoxyribonucléque

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
bonnes pratiques agricoles

Chemical Abstracts Service

concentration efficace contre 25 % des organismes de |’ essai
concentration efficace médiane

concentration environnementale prévisible
chromatographie en phase gazeuse
chromatographie liquide

concentration |étale médiane

chromatographie liquide haute performance
cote moyenne maximale

carbone organique

concentration sans effets observables
coefficient de variation

délai d’ attente (avant larécolte)

dose aigué de référence

détection par capture d' électrons

dose journaliére admissible

dose |étale médiane

5dinitrochlorobenzéne

dose quotidienne moyenne avie

dose sans effets nocifs observables

dose sans effets observables

Etats-Unis

Environmental Protection Agency (Etats-Unis)
Expert System for Pesticide Regulatory Evaluation and Simulation
y-glutamyltransférase sérique

gastro-intestinal

glutatione S-transférase, forme placentaire
Groundwater Ubiquity Score

heure

hectare

indice d'irritation primaire

indice de lessivage

coefficient d’ adsorption du carbone organique
coefficient de partage n-octanol -eau

limite de détection

l[imite maximale de résidus

l[imite de quantification

matiere active

masse corporelle

matiere active pure

méthode d’ analyse de plusieurs résidus
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Liste des abréviations

MAQT
ME
MPEET
M/T/A
nd

nm
PAB

PGST

BDEMP

matiére active de qualité technique

marge d’ exposition

moyenne la plus élevée des essais sur le terrain
mélange/transvasement/application

non décelé

nanometre

produit agricole brut

préparation commerciae

Politique de gestion des substances toxiques
indice d’ acidité, de neutralité et d’ alcalinité
Base de données de I’ exposition des manipulateurs de pesticides
constante de dissociation

potentiel de lessivage

parties par million

estimation du risgue de cancer

coefficient de corréation

coefficient de détermination

coefficient de régression

résidu foliaire a faible adhérence

résidu préoccupant

seuil d' effets nocifs observés

seuil d' effets observés

spectrométrie de masse

temps de dissipation de 50 % du produit
demi-vie

ultraviolet

validation interlaboratoire
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Annexe |

Annexel

Toxicologie

M étabolisme

L e krésoxim-méthyl technique est assez bien absorbé dans le tractus Gl. Les concentrations pics dans le plasma
ont été mesurées dans laplage de 1-8 h. Il est largement distribué (Ila majeure partie demeurant dans le tractus
GlI), sans différence d' un sexe al’ autre. Il est rapidement excrété (+ 90 % de la dose administrée, en 48 h), a
raison de 66 — 81 % dans les feces, 9-33 % dans |’ uring, maisrien dans|’air expiré. Son potentiel d’accumulation
est négligeable : < 1 % de la dose administrée encore présente dans la carcasse a 120 h. 1l est complétement
métabolisé en 34 métabolites, ultimement conjugués et éliminés sous forme de sulfates et de glycuroconjugués.

L’ alcool-acide et |e phénol-acide du composé initial ainsi que leurs glycuroconjugués sont les produits de
biotransformation finals prédominants. Le composg initial est le plus significatif du point de vue toxicologique.

Etude Espéce, souche et doses Dose |é&ale médiane Organes cibles, effets significatifs,
(DL, mg/kg m. c.) ou conc. commentaires
|étale médiane
(CLy mg/L)

Etudes sur la toxi

citéaigué: MAQT

500 mg dose

Orde Rats, Wistar, 5/sexe DL, > 5000 mg/kg m. c., Pas de mortalité, aucun signe clinique
5000 mg/kg m. c. (dose méles et femelles ni aucune découverte alanécropsie
limite) attribuables au traitement, faible

toxicité aigué

Cutanée Rats, Wistar, 5/sexe DL, > 2000 mg/kg m. c., Pas de mortalité, érytheme au point
2000 mg/kg m. c. (dose méles et femelles d'essai, pas de signe clinique ni
limite) découverte ala nécropsie attribuables

au traitement, faible toxicité aigué

Respiratoire Rats, Wistar, 5/sexe CLg, > 5,6 mg/L Pas de mortalité, respiration
2,04 et 5,6 mg/L accél érée, écoulement nasal et

oculaire pendant I’ exposition, faible
toxicité aigué

Irritation dela Lapins, Vienna White, indice d'irritation primaire Léger érythéme chez 1/6 des animaux

peau 2 méles, 4 femelles (I1P) (24 et 48 h) =0,0 une heure aprés I’ administration,

disparition de |’ érythéme apres 24 h,
non irritant pour la peau.

Irritation des yeux

Lapins, Vienna White
dose de 0,1 mL (39 mg)

cote maximale moyenne
(CMM) = 4/110

L éger érytheme et écoulement
oculaire chez tous les animaux en

I’ espace d’ une heure, signes disparus
apres 72 h, léger irritant oculaire

Sensibilisation de
la peau

(essai de
maximisation de
Mugnason et
Kligman)

Cobayes, Dunkin Hartley,
induction avec 0,1 mL dela
substance al’essai 5 % par
voie intradermique, et
provocation par application
topiquede 0,3 g dela
substance a |’ essai 50 %,
témoin positif aDNCB

Pas d’ érytheme ni d’ oedeme
24 0u 48 h aprés |’ essai de
provocation

Aucun signe de sensibilisation, n’est
pas un sensibilisateur cutané
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Etude Espéce, souche et doses Dose |étale médiane Organes cibles, effets significatifs,
(DL, mg/kg m. c.) ou conc. commentaires
Iétale médiane
(CLg; mg/L)

Etudes sur la toxicité aigué : Sovran™® BAS 490 02F (préparation commer ciale [PC])

Ordle Rats, Wistar, 5/sexe DL, > 5000 mg/kg [m. c.], Pas de mortalité, certains animaux ont
5000 mg/kg m. c. (dose méles et femelles eu ladiarrhée, qui adisparu
limite) rapidement, aucune découverte ala
nécropsie, faible toxicité.
Cutanée Rats, Wistar, 5/sexe DL, > 2000 mg/kg m. c., Pas de mortalité, pas de signe clinique
2000 mg/kg m. c. (dose males et femelles ni de découverte alanécropsie
limite) attribuables au traitement, faible
toxicité.
Respiratoire Rats, Wistar, 5/sexe CLg > 5,7 mg/L Pas de mortalité, respiration accél érée
2,04 et 5,6 mg/L chez tous les animaux, faible toxicité
aigué.
Irritation dela Lapins, Vienna White, IIP (24 et 48h) =0,0 Léger érythéme chez 1/6 des animaux
peau dose de 500 mg une heure aprés administration,

disparition de |’ érythéme apres 24 h,
non irritant pour la peau

Irritation des yeux

Lapins, Vienna White,
dose de 0,1 mL (39 mg)

CMM =5/110

L éger érytheme et écoulement
oculaire chez tous les animaux en

I’ espace d’ une heure, signes disparus
apres 72 h, léger irritant oculaire

Sensibilisation de
la peau (méthode
Buehler)

Cobayes, Dunkin Hartley,
induction topique et
provocation avec 0,5 mL de
lamatiére al’essai 60 %,
utilisation de données de
référence de témoin positif &
DNCB

Pas d’ érytheme ni d’ oedeme
24 0u 48 h aprés |’ essai de
provocation

Aucun signe de sensibilisation, n’est
pas un sensibilisateur cutané.

Etudes detoxicité a

court terme

Etude Espéce, souche et doses DSENO (mg/kg m. c. par Organes cibles, effets significatifs,
jour) commentair es
Régime Souris, CrIBR, 10/sexe par DSENO = 1000 ppm Seuil avec effet nocif observable
aimentaire dose (230 mg/kg m. c. par jour, (SENO), males = 4000 ppm, d' aprés
90 jours 0, 250, 1000, 4000 et méles); 8000 ppm labaisse delam. c. et I’ augmentation
8000 ppm (0, 57, 230, 909 et | (2583 mg/kg m. c. par jour, de la masse relative du foig;
1937 mg/kg m. c., mdles; 0, | femelles) SENO, femelles > 8000 ppm, d aprés
80, 326, 1326 et 2583 mg/kg I’ absence d effets toxiques ala dose
m. c., femelles) maximale de |’ essai.
Cutanée, Rats, Wistar, 10/sexe par DSENO = 1000 mg/kg par SENO > 1000 mg/kg m. c. par jour,
administration dose jour, males et femelles d apres I absence de toxicité ala dose

répétée, 21 jours

0 et 1000 mg/kg m. c. par

jour, 6 hfjour

maximale de |’ essai.
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Etude Espéce, souche et doses DSENO (mg/kg m. c. par Organes cibles, effets significatifs,
jour) commentair es

Régime Rats, Wistar, 10/sexe par DSENO = 2000 ppm SENO, males = 8000 ppm, d' apres

alimentaire dose (146 mg/kg par jour), méles, I"augmentation dela GGTS

90 jours 0, 500, 2000, 8000 et 16 000 | 16 000 ppm (1374 mg/kg par (également observée dans d autres
(O, 36, 146, 577 et 1170, jour), femelles études);
males; 0, 43, 172, 672 et SENO, femelles > 16 000 ppm,
1374, femelles) d aprés I’ absence de toxicité ala dose

maximale.
Gavage Chiens, beagle, 4/sexe par DSENO = 5000 ppm SENO, méles = 25 000 ppm, d’ aprés
12 mois dosg; (138 mg/kg par jour), males, ladiminution delam. c., du gain de

0, 1000, 5000, 25 000 (0,
27,138, 714 mg/kg m. c. par
jour, méles; 0, 30, 146,

761 mg/kg m. c. par jour,
femelles)

25 000 ppm (761 mg/kg par
jour), femelles

m. c. et du rendement alimentaire;
SENO, femelles > 25 000 ppm,

d aprés I’ absence de toxicité ala dose
maximale.

Toxicité chronique et pouvoir oncogene

Régime Souris, CrIBr, 50/sexe par Effets chroniques SENO, méles = 8000 ppm
alimentaire dose DSENO = 2000 ppm (1305 mg/kg m. c. par jour), d’ aprés
18 mois 0, 400, 2000 et 8000 ppm (O, | (304 mg/kg m. c. par jour), ladiminution delam. c. et I'amylose
60, 304 et 1305 mg/kg m. c. males; hépatique et surrénale
par jour, méles; 0, 81, 400 et
1662 mg/kg m. c. par jour, 400 ppm (81 mg/kg m. c. par SENO, femelles = 2000 ppm
femelles) jour), femelles (400 mg/kg m. c. par jour), d’ aprésla
diminution delam. c..
Pouvoir oncogéene Non cancérigéne chez la souris
Aucun effet oncogéne chez
aucun sexe
Régime Rats, Wistar, 20/sexe par Effets chroniques SENO, méles = 8000 ppm, d’ aprés
alimentaire dose DSENO = 800 ppm (36 mg/kg | I’augmentation de laGGTS,
2ans 0, 200, 800, 8000 et m. . par jour), males; I"augmentation de la masse hépatique

16 000 ppm (0, 9, 36, 370 et
746 mg/kg m. c., méles; O,
12, 48, 503 et 985 mg/kg

m. c., femelles)

800 ppm (48 mg/kg m. c. par
jour), femelles.

Pouvoir oncogéne

DSENO = 800 ppm (36 et
48 mg/kg m. c. resp. chez les
males et les femelles).

et I" histopathol ogie hépatique.

SENO, femelles = 8000 ppm, d' aprés
ladiminution delam. c. et du gain de
m. c., et I histopathol ogie hépatique.

Le SENO pour les carcinomes
hépatiques chez les deux sexes est de
8000 ppm (370 et 503 mg/kg m. c.
resp. chez lesméles et les femelles).
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Etude Espéce, souche et doses DSENO (mg/kg m. c. par Organes cibles, effets significatifs,
jour) commentair es
Régime Rats, Wistar, 50/sexe par Effets chroniques SENO, méles = 8000 ppm
alimentaire dose DSENO = 800 ppm (36 et (375 mg/kg m. c. par jour)*, d’ aprés
2ans 0, 200, 800, 8000 et 47 mglkg resp. chez lesmales | ladiminution delam. c. et leslésions

16 000 ppm (0, 9, 36, 375 et
770, maes; 0, 12, 47, 497 et
1046, femelles)

et lesfemelles).

Pouvoir oncogéne

DSENO = 800 ppm (36 et

47 mg/kg resp. chez lesméles
et les femelles).

SEO = 8000 ppm (375 et
497 mg/kg resp. chez les
maéles et les femelles)

hépatiques;

SENO, femelles = 8000 ppm

(497 mg/kg m. c.), d'aprésla
diminution delam. c. et du gain de
m. c., et I histopathol ogie hépatique.

Augmentation de I’incidence des
carcinomes hépatiques chez les deux
sexes a 8000 ppm (375 et 497 mg/kg
resp. chez les méles et les femelles) et
plus.
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Etude

Espéce, souche et doses

DSENO (mg/kg m. c. par
jour)

Organes cibles, effets significatifs,
commentair es

Neurotoxicité

Neurotoxicité
aigué

Rats, Wistar, 10/sexe par
dose

0, 500, 1000 et 2000 mg/kg
m. C. par gavage

DSENO = 2000 mg/kg m. c.
par jour, maes et femelles,
pas de neurotoxicité aigué

SENO > 2000 mg/kg m. c. par jour
Aucun effet sur I activité motrice ni
sur labat. d' obs. fonct. ala dose
maximale, aucun autre effet
attribuable au traitement.

Neurotoxicité
subchronique
90 jours

Rats, Wistar, 10/sexe par
dose

0, 1000, 4000 et 16 000 ppm
(0, 72, 292 et 1180 mg/kg

m. ¢. par jour) danslerégime
alimentaire

DSENO (neurotoxicité) =
1180 mg/kg m. c. par jour,
méles et femelles

DSENO (toxicité
systémique) = 4000 ppm
(292 mg/kg m. c. par jour)

Pas de neurotoxicité
subchronique

SENO (neurotoxicité) > 1180 mg/kg
m. ¢. par jour. Aucun effet sur

I’ activité motrice ni sur labat. d'obs.
fonct. ala dose maximale.

SENO (toxicité systémique) =

16 000 (1180 mg/kg m. c. par jour),
d aprés les réductions significatives
delam. c. etdugaindem.c.

Toxicité au niveau de lareproduction et du développement

Reproduction sur

Rats, Wistar, 25/sexe par

Effets systémiques

SENO pour latoxicité systémique

plusieurs dose F,; 25/sexe par dose, F; | DSENO systémique parentale | parentale = 4000 ppm, d' apresla
générations 0, 50, 1000, 4000 et = 1000 ppm (104 mg/kg m. c. | diminution de lam. c. des animaux
16 000 ppm (0, 4,75, 95,4, par jour) parentaux F, et F;, ladiminution de la
386 et 1552,3, males; 0, 5,3, masse rénale de F, et I’ augmentation
104,7, 426,9 et 1696,8, delaGGTS chez lesméles F,.
femelles)
SENO pour latoxicité au niveau du
Effetssur lareproduction et | dév. et delarepr. = 4000 ppm,
le développement d' apres la diminution du poids des
DSENO = 1000 ppm petits (F,, et F,) et le retard dans les
(104 mg/kg m. c. par jour) phases de développement (dépliement
des oreilles [F,,] et du conduit auditif
[F,], ouverture des yeux[F,]).
A ladose maximale, 1696 mg/kg
m. ¢, il n'y apasd effet sur la
fertilité ni sur la performance de
reproduction.
Tératogénécité Rats, Wistar, 25/dose DSENO maternelle = SENO maternel > 1000 mg/kg m. c.

0, 100, 400 et 1000 (mg/kg
m. C. par jour) par gavage

1000 mg/kg m. c. par jour

DSENO au niveau du dév. =
1000 mg/kg m. c. par jour
Pas d effet tératogene jusqu’ a
ladose laplus élevée de

I’ essai

par jour. Pas de toxicité maternelle
jusqu’aladose laplus élevée de
I" essal.

SENO au niveau du dév. >

1000 mg/kg m. c. par jour. Pas de
toxicité foetale ni d' effet tératogéne &
ladose max. de |’ essai.
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Etude Espéce, souche et doses DSENO (mg/kg m. c. par Organes cibles, effets significatifs,
jour) commentair es
Tératogénécité Lapins, Himaayan, 15/dose DSENO maternelle = SENO maternel > 1000 mg/kg m. c.
0, 100, 400 et 1000 mg/kg 1000 mg/kg m. c. par jour par jour. Pas de toxicité maternelle a
m. C. par jour, par gavage la dose max.
DSENO au niveau du dév. = SENO au niveau du dév. >
1000 mg/kg m. c. par jour 1000 mg/kg m. c. par jour. Pas de
Pas d' effet tératogenejusqu'a | toxicité foetale ni d' effet tératogene a
ladose max del’essai. ladose max. del’ essai.
Geénotoxicité
Etude Espéce, souche et doses Doses utilisées Effets significatifs et
commentaires
Essai d’ Ames, mutation Salmonella typhimurium, TA | 0, 20, 100, 500, 2500 et Négatif
ponctuelle 98 et TA 100 Escherichia 5000 pg/plague = S9
coli
Essai d’ Ames, mutation Escherichia coli CM 881 0, 20, 100, 500, 2500 et Négatif
ponctuelle (WP2 trp uvrA pKM 101) 5000 pg/plaque + S9
Aberrations chromosomiques | Lymphocytes périphériques 0, 10,20 and 40 pg/mL + S9 | Négatif
chez les mammiféeres humains
(invitro)
Essai de formation de Souris CrlBr (5/sexe par 0, 500, 1000 et 2000 mg/kg Négatif pour les

micronoyaux (in vivo)

dose), dose unique par voie

m. c. avec récolte des

micronoyaux, signes

intrapéritonéale cellulesa 16, 24,48 et 72 h cliniques de toxicité pour
apres le traitement toutes les doses apres
30 minutes.
Synthése d’ ADN non Hépatocytes derats (Wistar) | 0,33, 1,0, 3,33, 10,0, 33,3 et Négatif
programméein vitro 100,0 pg/mL
(dommage al’ADN et
réparation de |’ ADN)
Synthése d’ ADN non Rats, Wistar, gavage par 0, 20, 200 et 1000 mg/kg Négatif
programmée ex vivo dose orale unique m. c.
(dommage al’ADN et
réparation de |’ ADN)
Synthése d’ ADN non Rats, Wistar, 3/groupe, trois | 0, 200 et 16 000 ppm (0, Négatif
programmée ex vivo semaines de régime 4,79 et 441,87 mg/kg m. ¢.)
(dommage al’ADN et alimentaire
réparation de |’ ADN)
Cytogénétique chez les CHO/HGPRT 0,1,0,5, 1,0,5,0, 10,0 et Négatif

mammiféres (in vitro)

100,0 pg/mL + S9 ou 1,0,
2,15, 4,64, 10,0, 21,5, 46,4 et
100,0 pg/mL + S9

Etudes spéciales

Etude

Espéce, souche et doses

DSENO (mg/kg m. c. par
jour)

Organescibles, effets
significatifs et commentaires

Prolifération hépatocytaire
en phase S (dose unique)

Rats, Wistar, 3 males/dose
0, 20, 200 et 1000 mg/kg m. c.
par gavage

DSENO = 20 mg/kg m. c.,
augmentation de la
prolifération hépatocytaire a
200 mg/kg m. c. et plus

SENO = 200 mg/kg m. c.,
d’aprés lamultiplication par
deux de laprolifération en
phase S a 200 mg/kg m. c. par
jour et plus, apréstrois
semaines.
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Etude

Espéce, souche et doses

DSENO (mg/kg m. c. par
jour)

Organes cibles, effets
significatifs et commentaires

Prolifération hépatocytaire
en phase S (adm. de ladose
pendant 3 semaines)

Rats, Wistar, jeunes adultes, 3
—5/dose

0, 200 et 16 000 ppm (O, 15 et
1140 mg/kg m. c. par jour)
dans e régime alimentaire.

DSENO = 200 ppm (15 mg/kg
m. ¢.), multiplication par 2 -3
delaprolifération
hépatocytaire & 1140 mg/kg
m. C.

SENO = 16 000 ppm

(1140 mg/kg m. c. par jour),
d’aprés |’ augmentation de la
prolifération hépatocytaire en
phase S.

Prolifération hépatocytaire
en phase S (adm. de ladose
pendant 3 sem. puis
rétablissement pendant 2
sem.) (rapport IMRP)

Rats, Wistar, &gés de 16 moais,
3-5/dose

0, 200 et 16 000 ppm mg/kg
m. ¢. par jour) dansle régime
alimentaire

DSENO = 200 ppm (15 mg/kg
m. c.), multiplication par 2 -3
delaprolifération
hépatocytaire a 1140 mg/kg
m. C.

SENO = 16 000 ppm

(1140 mg/kg m. c. par jour),
d’apréslahausse de la
prolifération en phase S.
L’induction en phase S est
réversible pendant |a période
de rétablissement.

Initiation tumorale

Rats, Wistar, 10/sexe
2388 mg/kg m. c. par gavage

DSENO (initiation tumorale) >
2388 mg/kg m. c.

N’est pas un initiateur tumoral

SENO > 2388 mg/kg m. c.
(initiation tumorale)

Pas d’ augmentation du nombre
de foyers hépatiques positifs en
glutatione S-transférase, forme
placentaire (GST-P)

Promotion tumorale

Rats, Fischer, a0, 200, 800,
8000 et 16 000 ppm (0, 10,7,
42,5, 430 et 886 mg/kg m. c.
par jour), pendant 6 jours par
le régime alimentaire.

DSENO (promotion tumoral€)
= 800 ppm (42,5 mg/kg m. c.
par jour)

Possible promoteur tumoral

SENO (promotion tumorale) =
8000 ppm (430 mg/kg m. c.
par jour), d’ apres

I" augmentation, attribuable au
traitement, des foyers positifs
en GST-P 48000 ppm et plus.

Recommandation pour la DJA dans |e cas des effets toxicol ogiques non cancérigenes.
LaDJA est de 0,36 mg/kg m. c. par jour, d’ aprés une DSENO de 36 mg/kg m. c. par jour, obtenue gréce a une étude de deux
ans avec desrats et en appliquant un facteur d’incertitude de 100.

valeur Q*

Lavaleur Q,* assignée par |I' EPA (Etats-Unis) pour le krésoxim-méthyl est de 2,90 x 1073, d’ aprés |es taux

de tumeurs hépatiques chez les rats femelles de I’ étude d’ oncogénécité de deux ans (Federal Register, vol.
64, no. 111, June 10, 1999).

DAR:

Une DAR (dose aigué de référence) a été jugée nécessaire. Aucun effet toxicologique aigu n’ a été retenu,

vu qu’ aucun effet nocif attribuable & une exposition unique n’a été caractérisé ni dans les études de toxicité
acourt terme, ni dans I’ étude de neurotoxicité aigué chez lesrats, ni dans les études de toxicité au niveau
du développement chez lerat et le lapin.
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Annexell Reésidus

M étabolisme des plantes

L e composéinitial non modifié représentait une fraction significative desrésidusdansleblé, lesraisins et les
pommes M utsu, mais non dans les pommes M acintosh. De plus, les différences de natur e quantitative dansles
résidus ont été car actérisées grace a une compar aison des deux études sur le métabolisme des pommes.

Le RP dansles pommes a été défini comme étant le composé initial, 490M 1, 490M 2 (a I’ état libre et sous forme
conjuguée avec le glucose) et 490M9 (a I’ état libre et sous for me conjuguée avec le glucose)

Matrice Dosetotale Délai d’ attente avant récolte Conc. du résidu radioactif total,
(kgm. a./ha) (DA) (jours) sous forme de *C-kr ésoxim-méthy!
Pommes (Maclntosh) 391 14 0,69 ppm
Pommes (Mutsu) 24 14 0,32 ppm

Essais avec rotations cultur ales en milieu clos
Sans obj et

M éthode d’ analyse de plusieursrésidus

Lestaux derécupération derésidus de krésoxim-méthyl danslesraisins varient de 83 & 106 % avec des conc.
de dopage de 0,05 - 0,5 ppm €t en utilisant les protocoles D et E. L estaux de récupération dans le boeuf haché
varient de 107 a 121 % aux mémes conc. de dopage, mais avec le protocole F.

M éthode d’ analyse des résidus dans les végétaux et les produits végétaux
M éthode 350/3-US d’ obtention de données : CLHP avec détection dans|’UV (LQ = 0,05 ppm par analyte; LD =
0,025 ppm par analyte).

Matrice Pommes Jusde Raisins Vin, jus Pacanes
pommes (modt) et
marc de
raisins
Dopage (ppm) 0,05-5,0 0,05-5,0 0,05-5,0 0,05-5,0 0,05-0,15
Récup. moyenne (%) 81-105 74 -98 70-105 76 — 100 90-130

Validation interlaboratoire
Lesvalidationsinterlaboratoiresindiquent une bonne fiabilité et une bonne reproductibilité

Acceptabilité comme méthode pour vérifier si laloi est bien observée.
Recommandé. Equivalence entre la méthode de vérification de |’ observation de laloi et la méthode d’ obtention
de données.

Essaisde stabilité lors de I’ entreposage au congélateur

L es études du métabolisme ont montré que lesrésidus de kr ésoxim-méthyl sont stables dans les échantillons
homogénéisés de pomme et deraisins, conservés a moins de—5 °C pendant respectivement 30 et 34 mois. La
stabilité des résidus de kr ésoxim-méthyl mesur ée gr ace aux études sur la stabilité lors de |’ entr eposage au
congélateur est illustrée ci-dessous.

Matrice Période Température Dopage Récupération corrigée dans
d’entreposage (°C) (ppm) les échantillons entr eposés
(mois) (%)
pommes 1-24 —20 1 98
pommes 2-12 moins de -10 0,34-1,0 80-118
marc de pommes frais 2-12 moins de—-10 1 84 —-102
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Essais de stabilité lorsde |’ entreposage au congélateur

L es études du métabolisme ont montré que lesrésidus de kr ésoxim-méthyl sont stables dans les échantillons
homogénéisés de pomme et deraisins, conservés a moins de—5 °C pendant respectivement 30 et 34 mois. La
stabilité desrésidus de kr ésoxim-méthyl mesur ée gr &ce aux études sur la stabilité lors de |’ entreposage au
congélateur est illustrée ci-dessous.

Matrice Période Température Dopage Récupération corrigée dans
d’entreposage (°C) (ppm) les échantillons entr eposés
(mois) (%)
jus de pommes 2-12 moins de 10 1 78 - 105
raisins 2-12 moins de-10 1 92-114
raisins 2-9 moins de—10 0,34-0,52 75-118
pacanes 2-6 moins de—10 1 97 -100
pacanes 6 moins de —10 0,25-0,47 82-90

M étabolisme chez les animaux

Chez les chévres, le krésoxim-méthyl est largement métabolisé, les principaux métabolites étant le 490M 1, le
490M 2 et 1e 490M 9. |l n’y a que peu ou pas de composéinitial danslestissus.

LeRP a été défini comme étant le krésoxim-méthyl, le 490M 1, le 490M 2 et le 490M 9.

Matrice Dose administrée Pour centage de dose administr ée (ppm)
(mg/kg m. c. par jour)
Tissus 0,25, 0,31, 25,0 <0,10-0,11 (0,19 —21,41)
Lait 0,25, 0,31, 25,0 0,03-<0,10 (0,003 -0,191)
Feces 0,25, 0,31, 25,0 18-25
Urine 0,25, 0,31, 25,0 59-70

M éthode d’ analyse desrésidus dansles aliments d’ origine animale
M éthode 354/1-US d’ obtention de données pour lelait : CLHP avec détection dans|’UV (LQ = 0,002 ppm par
analyte; LD = 0,001 ppm par analyte).

Matrice L ait entier
Dopage (ppm) 0,002-0,1
Taux moyens de récupération 67118
(%)
CV (%) 2,3-230
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Validation interlaboratoire
Lesvalidationsinterlaboratoiresindiquent une bonnefiabilité et une bonnereproductibilité

Acceptabilité comme méthode pour verifier si laloi est bien observee.
Recommandé. Equivalence entrela méthode de vérification de I’ observation delaloi et la méthode d’ obtention
de données.

M éthode 354/2 d’ obtention de données pour tissusd’animaux : CLHP avec détection dansl’UV (LQ =
0,01 ppm par analyte; LD = 0,002 ppm par analyte).

Matrice Muscle Foie Reins Tissus adipeux
squelettigue
Dopage (ppm) 0,01-1,0 0,01-1,0 0,01-1,0 0,01-1,0
Taux moyens de récupération (%) 80—-96 72-97 69118 53-109
CV (%) 33-148 34-191 8,5-30,3 8,9-26,9

Validation interlaboratoire

Lesvalidationsinterlaboratoiresindiquent unefiabilité et unereproductibilité bonnes pour le muscle
squelettique et le foie, mais médiocres pour lesreins et les tissus adipeux.

Acceptabilité comme méthode pour vérifier si laloi est bien observée.

Non recommandé (la méthode d’ analyse de plusieur s résidus est recommandée pour lestissus d’animaux).

Essaisde stabilité lors de I’ entreposage au congélateur

Matrice Période Température Dopage (ppm) Récupération
d’entreposage (°C) corrigée dansles
(mois) échantillons
entreposés (%)
Lait 12 moins de —20 0.02 108 -113
Foie 13 moins de —20 0,10-0,12 6777
Reins 13 moins de —20 0,10-0,12 67-101
Muscle sgquelettique 13 moins de —20 0,10-0,12 90-9%4
Tissus adipeux sous-cutanés 13 moins de —20 0,10-0,12 82-95

Etude par lerégime alimentaire du bétail
Administration pendant 28-29 jour s a des vaches laitiéres en lactation de kr ésoxim-méthyl araison de 0, 6, 18

ou 60 ppm dans le prémélange.

Dose Concentration résiduelle maximale mesur ée (ppm)
(mg/kg par .. . ; ; . . .
jour) Lait entier | Tissusadipeux Tissus adipeux Muscle Reins Foie
péritonéaux sous-cutanés squelettique
6 < 0,002 <0,01 <0,01 <0,01 0,034 nd
18 < 0,004 0,041 <0,01 <0,01 0,156 0,08
60 < 0,004 0,134 0,03 <0,01 0,387 0,04
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Etude par lerégime alimentaire du bétail dela poule

Commeil n’y a pasd’aliments pour la volaille associés a cette demande, aucune information sur I'importance

desrésidus de krésoxim-méthyl dans ce type de denréen’a été requise

Nombre d’essais pour lesrésidus sur leterrain, par région

Zones 1 0,04 2 5 0,208 5B 9 10 11 Total
Requis 1 1 4 3 3 12
Présentés 4 2 2 2 6 20
Essais supervisés pour lesrésidus sur les pommes

Denréeet Formulation Application DA Max. mesurés (ppm) de
fraction (jours) résidus (plusieurs
analysée Nomb. Dosetotale (kg % BPA donnégs ponc_:tuelles par
m. a/ha) échantillon)
Essais (Etats-Unis)
Pommes 490 02F 8 0,9 100 30 0,22
490 02F 152 0,88 98 30 0,43
490 02F 16 0,88 98 | 10,20 0,35
490 02F 16 0,88 98 | 40,60 0,15

Etudes sur la transfor mation

Lespommesont etetraitéesa 4,48 kg m. a./ha (5 x BPA) avec un délai d’ attente de 30 jours. Lesraisinsont ete
traitésa 2,69 kg m. a./ha (3x BPA desE.-U.) avec un DA de 14 jours.

Matrice Facteur de concentration Résidus prévus (ppm) LMR proposée
pomme entiére — <05 0,5
jus de pommes 0,2 <0,15 0,15
raisin entier — <0,8 1
jusderaisins 0,8 0,6 1
raisins secs 1,6 1,3 15

Evaluation du risque de cancer alimentaire

Elle utiliselelogiciel DEEM™P (Version 6.77) et les données de consommation alimentaire du 1994 — 1996
Continuing Survey of Food | ntake by Individuals (Q,* = 0,0029 mg/kg m. c.), le niveau |1 avec les moyennes
résiduelles pour les PAB, lesLMR proposées pour les produits de transfor mation et la CEP pour |’ eau potable

Toutela Tousles Enfants Enfants Males Males Ainés
population petits (1-6ans) (7-12 (13-19 (20 ans et (55 ans et
(<lan) ans) ans) plus) plus)
Risque 388x107 | 716%x107 | 1,29x10° |541x107 | 340x 107 | 2,71x107 2,45 x 1077
pour toute
ladurée
devie
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Aucune évaluation du risgue alimentaire aigu n’a été effectuée, vu qu’ aucun risque d’exposition aigué n’a été
caractérisé dans|’ évaluation toxicologique.

L MR proposées

Denrée LMR canadienne proposée LMR (tolerance)
(ppm) (ppm) aux E.-U.

Pommes 05 05
Raisins 1 1
Pacanes 0,15 0,15
Jus de pommes 0,15 Aucune
Raisins secs 15 15
Viande et sous-produits de la viande de boeuf, de chévre, 0,03 0,01
de porc, de cheval et d agneau
Lait 0,004 Aucune
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Annexelll Evaluation environnementale

Tableaul  Résumeésur lesdonnéesdetransformation et de mobilité pour le krésoxim-
méthyl et la préparation commerciale

Rubrigue Valeur Commentaires
Sol : krésoxim-méthyl
Phototransformation t,, = 70,4 jours* N’est pas une voie importante de
sur lesol (25 °C) transformation
Biotransformation dans un sol Etiquette A:TDy,~15h Le krésoxim-méthyl n’ est pas persistant
aérobie Etiquette B : TD,, = 4,7 jours
Mohilité (adsorption ou Loam : coefficient d’ adsorption du Mohilité de faible a modérée dansle
désorption) carbone organique (K,,) = loam
249 mL/g de carbone organique (CO)
Sable K, =320 mL/g CO Mobilité de modérée a élevée dansle
sable
Sable loameux : K, =541 mL/g CO Mobilité de faible a modérée dansle
sable loameux
Argile: K, =567 mL/g CO Faible mohilité dans |’ argile
Sol : préparation commerciale
Dissipation au champ, Nouvelle-Ecosse: TDg, = 1 jour Le Sovran est non persistant dans le sol
Canada Ontario : TDg, < 1jour dans les conditions au champ
(0,26 kg m. a./ha) x quatre Colombie-Britannique : TDg, =
applications 11jours
Dissipation au champ, E.-U. New York : TDs,=4,5h Le Sovran est non persistant dans le sol
(0,269 kg m. a./ha) x quatre Oregon : TDg, = 2,9 jours dans les conditions au champ
applications Cdlifornie: TDg,,<1h
Eau : krésoxim-méthyl
Hydrolyse (25 °C) pH5:t,=874jours Principale voie de transformation apH 9
pH 7:t,=32jours
pH9:t,=9h
Phototransformation dans Etiquette A : t,, = 14,8 jours* N’ est pas une voie principale de
I’eau Etiquette B : t,, = 59,6 jours* transformation
Biotransformation dans!’eau | Systémedeloam: TDg, =1,5jour Le krésoxim-méthyl n’ est pas persistant
et les sédiments aérobies Systeme de sable : TDg, =1,6 jour
Biotransformation dans |’ eau EtiquetteA : TDs, = 0,9 jour Le krésoxim-méthyl n’ est pas persistant
et les sédiments anaérobies Etiquette B : TD,, = 1,3 jour
* Sous la lumiére pendant 12 h et al’ obscurité pendant 12 h
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Tableau 2 Résumé des données de transformation et de mobilité pour le
principal produit de transformation, BF 490-1
Rubrigue Valeur Commentaires

Sol

Biotransformation dansun sol | Etiquette A : TD,, =131 jours Modérément persistant

agérobie Etiquette B : TD, = 58,8 jours

Mobilité dans les sols des Loam : K, =33 mL/g CO Mobilité élevée atres élevée dansleloam

E.-U. (adsorption et . — .

désorption) Sable: K, hon déterminé Mobilité élevée signalée dans le sable
Sable loameux : K, = 69 mL/g CO Mobilité élevée atres élevée dansle sable

loameux

Argile: K, =44 mL/g CO Mohilité élevée atres élevée dans |’ argile

Mobilité dansles sols Loam sableux avec faible teneur en Mobilité trés élevée dans les sols de loam

standards allemands CO: K, non déterminé sableux afaible teneur en CO (0,90 %)

(adsorption et désorption) —
L oam sableux avec teneur élevée en Mobilité élevée atres élevée dansles sols a

CO:K,=24mL/gCO loam sableux avec teneur élevée en CO
(2.60 %)
Sable loameux : K, non déterminé Mobilité trés élevée dans | e sable loameux
Loam argileux : K, =17 mL/g CO Mobilité élevée atrés élevée dansle loam
argileux
Mobilité (lessivage) non déterminée Mobilité élevée dans les vieux sols
Dissipation au champ, au Nouvelle-Ecosse : TDy, = 55 jours Le BF 490-1 est modérément persistant
Canada Ontario : TDg, = 35jours dansle sol, dans |es conditions au champ
(0,26 kg m. a./ha) x quatre Colombie-Britannique : TDg, =
applications 56 jours
Eau
Biotransformation dansl’eau | Systémedeloam: Modérément persistant a persistant
et les sédiments aérobies TDg, ~ 462 jours
Systéme de sable:
TDg, > 93 jours
Biotransformation dans|’eau | Etiquette A : TDy, = 98 jours Modérément persistant

et les sédiments anaérobies Etiquette B : TDy, = 130 jours
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Tableau 3a

CEP maximales de kr ésoxim-méthyl sur les végétaux et autres sour ces
alimentairesimmédiatement apres quatr e applications a la dose maximale
proposée au Canada, soit 0,225 kg m. a./ha.

Compartiment de CEP masse fraiche Rapport masse CEP masse seche
I”environnement (mgm. alkg)? fraiche/séche (mg m. a/kg)
graminées courtes 193 33" 636
feuilles et cultures de 101 11° 1110
légumes feuilles

graminées longues 88,2 4,4° 388
cultures fourragéres 46,8 54° 253
petits insectes 46,8 38°¢ 178
gousses et graines 9,63 39°¢ 37,6
grands insectes 8,01 38°¢ 30,4
grains et semences 8,01 38°¢ 30,4
fruits 5,58 76° 42,4

2 Selon des corrélations décrites dans Hoerger et Kenaga (1972) et Kenaga (1973).

b Rapports masse fraiche/masse séche sec tirés de Harris (1975).
¢ Rapports masse fraiche/masse séche tirés de Spector (1956).

Tableau 3b Concentrations environnementales prévisibles (mg m. a./kg de masse seche)
de krésoxim-méthyl sur les sour ces alimentaires et danslerégime
alimentairede |’ avifaune et des mammiféresimmédiatement aprés quatre
applications a la dose maximale canadienne de |’ &iquette, soit
0,225 kg m. a./ha (pas de transfor mation)

Organisme Aliment % du CEP
régime
alimentaire Type Chacun Total
d’aliment
Colin de Virginie petits insectes 30 178 534 108
cultures fourragéres 15 253 38,0
grains 55 30,4 16,7
Canard colvert grands arthropodes 30 30,4 9,12 30,4
grains 70 30,4 21,3
Souris graminées courtes 25 636 159 451
grains et semences 50 30,4 15,2
feuilles et Iégumes feuilles 25 1110 277
Rat graminées courtes 70 636 445 454
grains et semences 20 30,4 6,08
grands insectes 10 30,4 3,04
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Tableau 4 Résumeé des effets du krésoxim-méthyl sur les especesterrestresnon ciblées
Organisme Organisme et CSEO ou DSEO CLgou DL, I nter prétation et
étude commentaires
Avifaune Calin de Virginie; DSEO = 2150 mg DL, > 2150 mg pratiqguement non
toxicité oraleaigué | m.a/kgm.c. m. a/kgm. c. toxique*
Calin de Virginie; CSEO = 5000 mg CLg, > 5000 mg pratiqguement non
toxicité alim. aigué | m. a/kg d’aiments m. a/kg d’aiments toxique*
Canard colvert; CSEO = 5000 mg CLg, > 5000 mg pratiqguement non
toxicité alim. aigué | m. a/kg d’aiments m. a/kg d’aiments toxique*
Colin de Virginieg; SENO =50 mgm. a/kg | non calculée effets observés
reproduction d’aiments
DSEO non déterminée
Canard colvert; SEO =500mg m. a/ kg | non calculée —
reproduction d aliments
DSEO =100 mg
m. a/ kg d'aiments
Mammiféres rat; toxicité orale Sans objet DL, > 5000 mg faible toxicité aigué
aigué m. a/kg m. c.
rat exposé a PC; Sans objet DL, > 5000 mg faible toxicité aigué
toxicité orale aigué m. a’/kgm. c.
souris; régime DSENO = 1000 mg/kg Sans objet augmentation de la
alimentaire, 90 masse seche d’ aliments, masse relative du foie
jours males; 8000 mg/kg chez lesméles
masse seche, femelles
rat; régime DSENO = 2000 mg/kg Sans objet augmentation des
alimentaire, 90 masse seche d’ aliments, conc. delaGGTS
jours males; 16 000 mg/kg chez lesméles
masse seche d’ aliments,
femelles
rat; reproduction sur | Effets systémiques Sans objet diminution dela
plusieurs DSENO = 104 mg/kg masse des reins, du
générations m. c. par jour, femelles corps et des petits;
augmentation de la
Effets sur reproduction conc. de GGTS,
DSENO = 1552,3 mg/kg males; retard dans les
m. C. par jour, males; repéeres-jalons du
1696,8 mg/kg m. c. par développement
jour, femelles
Invertébrés lombrics; toxicité > 937 mgm. a/ kg >937mgm. a/ kg —
aigué
lombrics; exposition | >1000 mg BF 490-1/kg > 1000 mg —
aigué a BF 490-1 BF 490-1/kg
lombrics; exposition | 250 mg PC/kg 644 mg PC/kg —
aiguéalaPC
abeilles 0—25pug m. a/abeille >25ug m. alabeille | relativement non
domestiques, toxique**
contact aigu
abeilles dom.; 413,5 ug EP/abéille > 413,5 ug PC/abeille | relativement non
contact aigu avec la toxique**
PC
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Organisme Organisme et CSEO ou DSEO CLgou DL, I nter prétation et
étude commentaires
abeilles dom.; 1) non communiquée 1) > 98 ug PC/abeille | relativement non
toxicité oraeaigué | 2) 410 pug PCl/abeille 2) > 410 ugPC/ toxique**
avec PC (deux abeille
études)
prédateurs et non déterminée non déterminée mortalité, réduction de
parasites lafertilité, moins de
progéniture,
rétablissement
variable
V égétaux soya, laitue, radis, 1) non déterminée 1) non déterminée réduction significative
terrestres tomate, concombre, | 2) 400 g m. a/ha 2) concentration de lamasse seche de
chou, avoine, seigle, | 3) 390 g m. a/ha efficacecontre25% | lalaitue
mai's, oignon; des organismes de
germination des I’essal (CE,;) =3609
semences, survie m. a./ha
des semis, hauteur, 3) CE,s>390¢g
masse seche des m. a/ha
végétaux (3 études)
* Selon le mode de classification de I’ EPA (Etats-Unis)
*x Classification selon Atkins et a., 1981
Tableau 5 Résumé des effets du krésoxim-méthyl sur les espéces aquatiques
non ciblées
Organisme Organisme et étude CSEO CLy or CEg, I nterprétation et
commentaires
Invertébrés Daphnia magna; 48-h, 160 ug m. a/L 332 ugm. a/L trés toxique*
d’ eau douce renouvellement continu
Daphnia magna; aigué, non calculée > 100 mg pratiquement non
statique, avec BF 490-1 BF 490-1/L toxique*
Daphnia magna; 21 jours 55— non calculée effet sur la
107 pgm. a/L reproduction a des
concentrations
supérieures a 107 ug
m. a/L
Poissons d’ eau Truite-arc-en-ciel; aigué, 104 pg m. a/L 190 ug m. a/L trés toxique*
douce renouvellement continu
Truite-arc-en-ciel; aigué, 102 mg > 102 mg pratiquement non
statique, avec BF 490-1 BF 490-1/L BF 490-1/L toxique*
Crapet arlequin: aigué, 388 ugm. a/L 499 ug m. a/L trés toxique*
renouvellement continu
Téte-de-boule, toxicité aux 87 ugm. a/L >87ugm. all lasurvie aladose
premiers stades de lavie (survie deslarves maximale (160 pg/L)
et croissance) est significative-ment
inférieure acelle des
témoins
Truite-arc-en-ciel; étude de Sans objet Sans objet la bioconcentration de
bioaccumulation, BAS 490 F est peu
renouvellement continu probable
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Organisme Organisme et éude CSEO CLg, or CEg, Inter prétation et
commentaires
Alguesd eau Navicula pelliculosa 12 ygm. a/L 29,2 ugm. a/L —
douce (diatomée); Niveau Il
Selenastrum capricornutum 12,2 ugm. a/L 59,4 ugm. a/L —
(algue verte);
Niveau Il
Anabaena flos-aquae (algue | 295 ug m. a/L > 295 ug m. a/L —
bleue);
Niveau Il
Plantes Lemna gibba (lenticule); 288 ugm. a/L >288 ugm. a/L —
vasculaires Niveau I
* Selon le mode de classification de I’ EPA (Etats-Unis)
Tableau 6 Résumé de |’ évaluation du risque pour les especesterrestres non ciblées
Organisme Type CSEO ou DSEO CEP Margede Commentaires
d’étude securité
Lombrics sol artificiel 937 mg m. a/kg de | 0,20 mg m. a./kg 4690 aucun risque
sol de sol
Abeilles aiguécontact | 28 kgm. a/ha 0,90 kg m. a/ha 31,1 aucun risque
Acariens Expositionau | 107,1 g PC/ha 1350 g PC/ha 0,079 risgue potentiel
prédateurs lab.
Coccinelles Expositionau | 25 g PC/ha 1800 g PC/ha 14 risgue potentiel
lab.
Colinde orale, aigué 2150 mg m. a./kg 108 mg m. a/kg de | 204 jours aucun risgue
Virginie m. C. masse seche
alimentaire, 5000 mg m. a./kg 108 mg m. a/kg de | 46,3 aucun risgue
aigué de masse seche masse seche
reproduction, [ 50mgm. a/kgde | 108 mgm.a/kgde | sansobjet aucun risgue,
chronique masse seche masse seche d aprés les modes
(SENO) d exposition et
d utilisation et le
taux de transform.
Canard colvert | alimentaire, 5000 mg m. a./kg 30,44 mg m. a/kg 164 aucun risque
aigué de masse seche de masse seche
reproduction, | 100 mgm. a/kgde | 30,44 mgm.a/kg | 3,29 aucun risgue
chronique masse séche de masse seche
Rats toxicité orale | 5000 mg m. a./kg 454 mg m. a/kgde | > 220 jours aucun risgue
aigué m. C. masse séche
aliments, 90 2000 mg m. a./kg 44 aucun risque
jours (méale) de masse seche
aliments, 90 16 000 mg m. a./kg 35,2 aucun risque
jours (fem.) de masse seche
reproduction, | 1000 mg m. a/kg 2,2 aucun risgue
chronique de masse seche
Souris aliments, 90 1000 mg m. a./kg 451 mgm. a/kgde | 2,2 aucun risque
jours (méale) de masse seche masse séche
aliments, 90 8000 mg m. a./kg 17,7 aucun risque
jours (fem.) de masse seche
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Organisme Type CSEO ou DSEO CEP Margede Commentaires
d’étude securité
V égétaux Niveau Il 0,36 kgm. a/ha 0,90 kg m. a/ha 04 risque potentiel en
terrestres non (CE,) I’ absence de
ciblés (laitue) mesures
d’ atténuation
Notel:  Pour lesacariens prédateurs, la CSEO a été évaluée a 10 % de la CL o, calculée a partir d'un modéle de

régression linéaire, basé sur lamortalité d' acariens adultes d’ Ufer1994 et Kithner 1993 (R?=0,72). La
CEP pour les acariens prédateurs a été déterminée apres trois applications de la PC araison de 450 g
PC/ha pendant toute la durée de vie adulte, soit environ 20 jours (Kain and Nyrop 1995, Weeden et al.
1998).

Note2:  Pour lescoccinelles, la CSEO a été évaluée a 10 % de la CE,, par calcul a partir d’ une baisse de 60 %
delafertilité correspondant a une dose de 300 g PC/ha, en supposant une représentation linéaire pour la
dose — réponse. La CEP pour les coccinelles est la dose maximal e saisonniére, en effet pendant la durée
de vie prévue de la coccinelle adulte, soit de plusieurs semaines a quel ques mois (Hoffmann and
Frodsham 1993), I’ adulte pourrait étre exposé aux quatre applications maximales recommandées pour la
PC (1800 g PC/ha).

Note3:  L’évauation du risque constitué par le krésoxim-méthyl pour les mammiféres sauvages est basée sur
I’ évaluation faite dans |e cadre des études faites sur la toxicité pour les mammiféres par la Division de
I’ évaluation de la santé.

Note4:  Pour les études de toxicité aigué avec les oiseaux et les mammiféres, la marge de sécurité est donnée en
jours. Lesvaeurs DL, et CSEO ainsi que la consommation alimentaire et |es masses corporelles
moyennes des animaux témoins ont servi a déterminer le temps nécessaire pour un animal sauvage
d’accumuler une dose toxique de krésoxim-méthyl lorsqu’il est exposé a des sources aimentaires qui
sont contaminées par ce produit.

Tableau 7 Résumé del’ évaluation du risque pour les espéces aquatiques non ciblées

Organisme Typed’ éude CSEO ou CEP Margede | Commentaires
DSEO sécurité
Invertébrés d’ eau douce chronique, 0,055 mg 0,08 mg 0,69 risgue potentiel
non ciblés (Daphnia renouvellement m. a/L m. a/L en |’ absence de
magna) continu mesures
d' atténuation
Poisson (téte-de-boule) toxicité aux 0,087 mg 0,08 mg 1,1 aucun risque
premiersstades | m.a/L m. a/L
delavie
Algues (diatomée d'eau Niveau Il 0,012 mg 0,08 mg 0,15 risgue potentiel
douce) m. a/L m. a./L en |’ absence de
mesures
d' atténuation
Plantes aquatiques Niveau Il 0,288 mg 0,08 mg 3,6 aucun risgue
vasculaires (lenticule) m. a/L m. a./L
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Figure 1. Voie de transformation du krésoxim-méthyl (BAS 490 F) dans |’ environnement
pour les études au champ, telle que proposée par le demandeur
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