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1.0 Introduction

L e tébufénozide, une nouvelle matiére active, est un régulateur de la croissance des insectes
(RCI) appartenant a lafamille chimique des hydrazides de I'acide benzoique. On propose
I'homologation d'une préparation agueuse fluidifiable, I'insecticide agricole Confirnt® 240 F, pour
utilisation dans les vergers de pommiers. Le téoufénozide a un mode d'action nouveau en ce sens
quil imite I'action de I'hnormone de mue de I'insecte, I'ecdysone, chez les larves des |épidopteres
(chenilles) eninitiant une mue |&tae chez ces dernieres. Leslarves arrétent de se nourrir dans les
heures qui suivent I'ingestion d'une dose toxique; lamort survient en I'espace de trois a sept jours.

1.1  Identification et description du produit

Demandeur et fabricant :

Noms commerciaux :
Nom usud :

Nom chimique :

Numéro CAS:

Structure chimique :

Formule moléculaire :

Masse moléculaire :

Rohm and Haas Company
I ndependence Mall West
Philadelphie, PA 19105

Confirnt®
Tébufénozide

- Nom UICPA : N-tert-butyl- NN-(4-éthylbenzoyl)-3,5-
diméthylbenzohydrazide

- Nom C. A. : acide benzoique, 3,5-diméthyl-1-(1,1-
diméthyléhyl)-2-(4-éthylbenzoyl)hydrazide

- Autre nom : acide 3,5-diméthylbenzoique 1-(1,1-
diméthyléhyl)-2-(4-éthylbenzoyl)hydrazide

112410-23-8

CZZHZSN 202

352,48

Projet de décision réglementaire - PRDD96-01



Propriétés chimiques et physiques de la substance pure (tébufénozide pur a2 99,6 %) :

Couleur : Blanc

Odeur : Fable

Etat physique : Poudre

Point ou gamme de fusion (des solides) : 191-1915°C

Spectre d'absorption UV-visible : 81ax 233,5 nm dans NaOH
0,1M dans du méthanol

Solubilité:

Eau 0,83 ppm

Acétone 6,5 ¢/100 mL

Acgonitrile 2,5 ¢/100 mL

Acéate de n-butyle 1,4 g/100 mL

Méthanol 10,8 ¢/100 mL

Chlorure de méthyléne 24,0 ¢/100 mL

Toluene 0,24 g/100 mL

Congtante de dissociation : dissociation dans I'eau non prévue

Propriétés chimiques et physiques du produit de qualité technique :

Couleur : Blanc

Odeur : Fable

Etat physique : Poudre grumeleuse

Masse volumique : masse volumique gpparente de 0,37 ¢/100 mL

Pression de vapeur : 3x10°Pa(2x10® Torr) a25 °C

Sahilité: Pas de changement important aprés un entreposage dun
ana25 °Cni aprésune semainea %4 °C.

Log moyen deK: 4,23

Propriétés chimiques et physiques de Confirm® 240 F :

Couleur : Suspension liquide couleur créme

Odeur : Légére odeur de mois

Stabilité de la préparation

pendant I'entreposage:  pas de changement important gpres un entreposage d'un
ana25°C

Densteé: 1,067 a20 °C
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1.2

Evaluation chimique

On aindigué les spécifications du produit de qualité technique y compris lamétiére active
et lesimpuretés dont |a concentration était égale ou supérieure 20,1 %. Cette information
aétéjugée confidentielle et ne peut ére dévoilée. Les spécifications fournies pour le
produit de quaité technique ont &é basées sur la production al'échelle pilote et les
seront mises ajour une fois que la production a pleine échdlle seraréaisée.

Lamatiére active et lesimpuretés ont &¢é dosées au moyen de méhodes spécifiques
(méthodes permettant de doser |e compose spécifique recherché plutét gu'un groupe de
composss). Certaines impuretés mineures n'ont toutefois pas été identifiées et on sattend
que leur concentration soit inférieure a2 0,1 % dans e cas de la production apleine
échdle.

L 'entreprise confirmera 'identité des composés spécifiés au moment de la production a
pleine échelle.

On arecherché dans le produit de quaité technique des nitrosamines. Deux composés de
nitrosamines ont &é décealés en concentration extrémement faible (de I'ordre du ppb) qui
n'‘apas &€ jugée sgnificative. D'autres microcontaminants seront dosés dans le produit de
qudlité technique une fois que la production a pleine échelle serainitiée.

Les données rdatives au controle de la qudité pour le produit de qualité technique et
pour les préparations pourront étre connues dés que la production a pleine échelle aura
commence.

2.0 Evaluation des effets sur la santé

21

Toxicologie
Toxicocinétique - Produit de qualité technique
Rats:

On aadministré atrois groupes de 4 rats (souche Crl:CD BR)/sexe/groupe, ajeun depuis
lavelle, une dose unigue par voie orde (gavage) de 250 mg/kg p.c. de tébufénozide
[marqué au **C sur le groupement t-butyl] (groupe 1), de tébufénozide [marqué au “C
sur le cycle A] (groupe 2) ou de tébufénozide [marqué au *C sur le cycle B] (groupe 3).
L'excrétion de la radioactivité chez les rats maes et femdlles suivait des profils andogues
chez lestrois groupes de dose. L 'absorption et I'excrétion de laradioactivité au *C
éaient rapides; >70 % de la dose administrée étaient diminés en I'espace de 48 h gprés
I'adminigtration de la dose. L'excrétion moyenne totale au cours de la période de 7 jours
était $82 %. L'excrétion se faisait principaement par voie fécale qui représentait au
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moins 98 % de |'ensamble de laradioactivité au *C excrété. Seules de faibles quantités
(1-2 % de la dose) ont été excrétées dans |'urine, et des traces (#0,05 % de la dose) ont
éé diminées dans |'air expiré sous forme de 1*CO, ou de composés organiques voldils.
Laréention de |a radioactivité sous forme de 1“C était trés faible dansles organes et les
tissus sept jours apres I'administration de la dose : <0,1 %, <0,03 % et <0,01 % pour les
groupes 1, 2 et 3, respectivement. Les concentrations les plus € evées ont éé mesurées
danslefoig, le sang, larate et le gras (0,5-1,3 pg équivaents de tébufénozide marqué au
14CJg) chez les animaux du groupe 1 et dans le gras des animauix du groupe 2 (<1 ug
équivaents de tébufénozide marqué au *C/g). Le niveau de radioactivité tissulaire chez
les animaux du groupe 3 &ait inférieur ou égal au seuil de détection (0,4 ppm).

On aadministré a quatre rats males et a quatre rates (souche Crl:CD BR), aqui on avait
posé un cathéter dansle cand hiliaire e que I'on avait fait jeliner depuislaveille, une dose
unique par voie orde (gavage) de 3 mg [“*C-t-butyl]-tébufénozide/kg p.c. L'absorption
et I'dimination du tébufénozide marqué au *4C ont é&é suivies jusqu'a 72 h apres
I'adminigtration de ladose. Il n'y a pas eu de différence importante dans les profils
d'excrétion entre males et femdles. L'absorption et I'excrétion de la radioactivité sous
forme de 1C éaient rapides; la récupération dans les excréments de la dose administrée
éait de ~100 % dans les 24 h aprés I'administration de ladose. La plus grande partie de
ladose marquée au *C (67-70 %) n'était pas absorbée et dlle était directement diminée
par voie fécae. On a calculé que |'absorption systémique éait de 35-39 % de la dose
totale administrée; 30-34 % éalent excrétés danslabile et ~5 %, dans|'urine. La
rétention de la radioactivité sous forme de **C dans les tissus était trésfaible. Le %
moyen de la dose administrée restant dans la carcasse éait de 0,3-0,4 % 72 h aprés
I'administration de la dose.

Dix-sept groupes (3-6 rats/sexe/groupe) de rats Sprague-Dawley de la souche Crl:CD
BR ont éé testés. On a administré a chacun des animaux une dose unique par voie orae
(par gavage) soit de [**C-t-butyl]-tébufénozide, soit de [**C-cycle A]-tébufénozide soit
de [**C-cycle B]-tébufénozide araison de doses nominales de 3 ou 250 mg de
tébufénozide/kg p.c. On a donné a un groupe d'animaux de la nourriture contenant 30
ppm de tébufénozide non radioactif pendant deux semaines avant de leur administrer une
dose unique par voie orde de 3 mg [*“C-t-butyl]-tébufénozide/kg p.c.
L'absorption/excrétion de la radioactivité sous forme de “C éait trés rapide. Les profils
d'excrétion éaient analogues, quelle que soit la position du *C, ladose, le sexe du rat, ou
gue les animaux aent été traités au préaable avec 30 ppm de tébufénozide par voie
aimentaire pendant deux semaines. Dans I'ensemble, en moyenne, 87-104 % de ladose
étaent excrétés dans les 48 h gpres 'adminigration, principaement par voie fécade ou se
retrouvaient >90 % de la radioactivité excrétée. Seules de faibles quantités

(<1-8 % de ladose) étaient excrétées par voie urinaire. Des traces de radioactivité
(<0,1-0,4 % de ladose) ont été récupérées dans |'air expiré sous forme de CO, et de
compaosés organiques volatils chez des rats aqui on avait administré du
[1*C-t-butyl]-tébufénozide, mais pas chez des rats aqui on avait administré ce produit
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marqué sur le cycle A ou sur le cycle B. Les réaultats donnent a penser quiune faible
quantité de radioactivité sous forme de 1C éait clivée par voie métaboligue (peut-ére
une N-désakylation ou une oxydation) a partir du groupe t-butyle de lamolécule de
tebufénozide et dle éait libérée sous forme de CO, et de composes organiques volatils.
Les niveaux maximaux de radioactivité sous forme de *4C dans le sang ont &é mesurés
0,5-12 h gprés |'administration de ladose. Laclairance du *“C apartir de lacirculaion
éait trés rapide dans le cas du cycle A ou du cycle B, le “C n'étant plus décelé dansle
sang 24 h aprés I'administration de la dose. Par contre, |a disparition du C a partir du
sang éait relativement faible dans le cas de la molécule marquée sur e groupe t-butyle,
de faibles concentrations éant décelées plus de 10 jours aprés I'administration de la dose.
Chez les animaux ayant recu une dose marquée sur le groupe t-butyle, on aauss observé
une baisse différentielle de la radioactivité sang/plasma avec le temps (ala C,, 5, 1/2C,
et 168 h successivement), ce qui donne a penser que lamgjeure partie du *4C sur let-
butyle dans le sang était probablement liée aux cdlules sanguines par la suite (ce qui
représente |la radioactivité qui sest incorporée dans des molécules endogenes ala suite du
clivage e du méabolisme du groupe t-butyle). La concentration maximae de **C (C,)
dans le sang n'éait pas proportionnelle ala dose de ““C-tébufénozide administrée, ce qui
donne a penser que la pharmacocinétique du **C-tébufénozide n'éait pas linéaire entre la
dose faible (3 mg/kg) et ladose devée (250 mg/kg). La rétention tissulaire du *4C &ait
tresfaible. Apres 168 h, le % totad moyen de la dose administrée était <1 %, <0,2 % ou
<0,01 % pour le t-butyle, le cycle A ou le cycle B, respectivement, a 3 mg/kg p.c., et
#0,01 % pour les trois types de molécule marquée ala dose de 250 mg/kg p.c. Les
niveaux les plus éevés de “C se retrouvaient réguliérement danslefoie, le gras et les
reins. Tous les autres tissus contenaient <0,01 ppm ou des niveaux de radioactivité ne
pouvant étre décelés, quelle que soit la position du *C sur lamolécule, ladose ou le sexe
du rat. Les réaultats rdatifs ala répartition tissulaire concordaient avec les données
relaives ala pharmacocinétique et ils montraient que le *4C sur lecycle A ou sur le cyde
B éait diminé plus rapidement des tissus que cdlui qui se trouvait sur le groupe t-butyle.

On a déerminé le mécanisme du métabolisme du tébufénozide chez les rats Sprague-
Dawley (souche Crl:CD BR) traités par voie orde (gavage) avec 3 ou 250 mg de
tébufénozide/kg p.c. Du tébufénozide marqué au *C sur le groupe t-butyle, sur le cyde
A ou sur le cycle B aété utilise dans e cas de I'éude rédisee avec lafaible dose (3
mg/kg p.c.) et du tébufénozide marqué au **C sur le t-butyle ou sur lecycle B a éé utilisé
dans le cas de ladose devée (250 mg/kg p.c.). Les excréments (échantillons de feces et
durine) ont &é préleveés chez 5 rats/'sexe/groupe et on y a recherché des métabolites du
tébufénozide. Le tébufénozide parental &ait le principal congtituant présent dansles
féces: il représentait >90 % et >35 % de laradioactivité administrée ala dose devée
(250 mg/kg p.c.) et aladose faible (3 mg/kg p.c.), respectivement. En outre,

11 métabolites ont été décelés dans |es échantillons correspondant aladose devée et 14
métabolites (10 qui se retrouvaient égaement dans le cas de la dose éevée) ont é&é

décd és dans les feces correspondant ala dose faible. Il n'y a pas eu de différence
qualitative pour ce qui est des profils des méabolites du tébufénozide marqué a différents
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endroits. On n'a pas trouve de tébufénozide parenta dans|'urine. Les métabolites dela
molécule entiére décelés dans les échantillons d'urine éalent les mémes que beaucoup de
ceux qui ont éé décelés dans les féces. En outre, trois métabolites inconnus (A, B, C) ont
€été retrouves dans des portions acidifiées (2-acétate d'éthyle) de I'urine contenant la
molécule marquée sur le cycle B, deux (analogues mais non identiques a A, B, C) dans
I'urine contenant la molécule marquée sur le cycle A, mais aucun n'a éé décdé dans
I'urine contenant la molécule marquée sur le t-butyle. Ces métabolites inconnus (qui
représentent 3-3,5 % de la dose totale) étaient susceptibles d'étre des métabolites
partiellement fragmentés du tébufénozide ou le groupe t-butyle a é&é clivé par voie
métabolique. D'apres les résultats obtenus a partir des feces et de I'urine, on acaractérise
en tout 15 métabolites (tous sauf un éaient présents dans une proportion <1 % dela
dose) a partir des excréments correspondant ala dose élevée et en tout, 14 métabolites
(deux étaent présents dans une proportion >10 % et neuf, dans une proportion >1 % de
ladose) ont été décelés dans les excréments correspondant aladose faible. Le degré de
métabolisme du tébufénozide Sest révélé trés lié ala quantité de produit administré. A la
dose devée de 250 mg/kg p.c., seulement 4 % environ de la dose étaient métabolises, ce
qui produisait environ 10 mg/kg p.c. de méabolites. A lafaible dose de 3 mg/kg p.c., une
proportion beaucoup plus devée (~46 %) de ladose é&ait métabolisée, ce qui donnait
environ 1,4 mg de métabolites’kg p.c. La principae voie de transformation métabolique
du tébufénozide semblait ére |'oxydation des carbones benzyliques (cycle A ou B) dela
molécule pour donner un certain nombre de métabolites oxydés présentant divers états
d'oxydation aux trois centres carbonés oxydeés. Le RH-2703 faisait exception alaregle
car il &ait produit par 1'oxydation d'un carbone non benzylique (C), le C termind sur le
groupe éthyle du cycle A. D'apres ces résultats, on a proposé un mecanisme pour le
métabolisme du tébufénozide chez lerat (figure 1).

On adéerminé le méabolisme du tébufénozide chez les rats Sprague-Dawley (souche
Crl:CD BR) dont la nourriture avait é&¢é additionnée de 30 ppm de tébufénozide non
radioactif pendant deux semaines avant I'adminigtration d'une dose unique par voie orde
(gavage) de 3 mg/kg p.c. de “C-t-butyl]-tébufénozide (groupe de dose pulsée). On a
recherché dans les excréments (échantillons de feces et d'urine) provenant de cing maes
et de cing femelles du groupe de dose pulsée des métabolites du tébufénozide. Le
tébufénozide parentd éait un important congtituant des féces, qui représentait 26,1-

39,3 % du **C administré. En outre, on a caractérisé 13 méabolites en tout. On anoté
des différences importantes dans les concentrations de plusieurs méabolites chez les
maes et chez lesfemeles. Les principaux métabolites fécaux éaent les suivants : RH-
0282, RH-120898 et RH-0126 (chez les deux sexes) et RH-122777 (chez lesfemelles
seulement). On n'a pas trouvé de tébufénozide parental dans I'urine. Les métabolites
décd és dans | es échantillons d'urine &aient les mémes que beaucoup de ceux qui ont &é
décelés dans les feces. En tout, on a quantifié 13 métabolites urinaires. Une comparaison
entre les profils globaux des métabolites dans les excréments chez desrats a qui on avait
adminigtré 30 ppm de tébufénozide par voie dimentaire pendant deux semaines avant
I'administration d'une dose unique par voie orde de 3 mg **C-téoufénozide/kg p.c. (dose
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pulsée) et ceux aqui on avait administré la dose unique par voie oradle marquée au *C
sans pré-traitement (dose unique) N'a mis en évidence aucune différence quditative
importante pour ce qui est du métabolisme du *“C-tébufénozide. Quantitativement, la
quantité de tébufénozide parenta inchangé éait Iégerement moins devée dansles
excréments correspondant a la dose pulsée que dans le cas des excréments
correspondant ala dose unique, ce qui donne a penser que le métabolisme du composé
est |égérement plus marqué chez lesrats ayant regu la dose pulsée, qui présentaient auss
des concentrations légérement plus éevées de métabolites davantage oxydés dans les
excréments.

On adéterminé le profil des métabolites du *“C-tébufénozide dans la bile desrats
Sprague-Dawley (souche Crl:CD BR) (cathéter relié au cand biliaire) aqui on avait
administré une dose unigue par voie orde de 3 mg [**C-t-butyl]-tébufénozide/kg p.c. On
arecherché des métabalites du tébufénozide dans des échantillons de bile recueillis chez
un rat mée et chez une rate dans la période de 0-6 h aprés I'administration de la dose (ce
qui représente ~70 % de la quantité totale de bile excrétée en I'espace de 72 h). On n'a
pas trouveé de tébufénozide parenta danslabile. En tout, on adécelé 13 métabolites
biliaires et isolé cing composés inconnus. En générd, les métabolites biliaires &aent
identiques a ceux qui provenaient des féces et de I'urine. Seuls trois nouveaux métabolites
ont &é observés danslabile: [cycle A]céong cycle B]-diol, RH-122652 et RH-2652
(les deux derniers avaient auss €&té décelés par gpectrométrie de masse dans les feces,
mais les concentrations éaient trop faibles pour é&re mesurées). En outre, la bile contenait
cing composés inconnus qui semblaient étre des conjugués de masse moléculaire devée
d'acides aminés avec certains métabolites du tébufénozide. On a postulé que chez lerat,
Ces conjugués éaient méabolisés avant I'excrétion (pour récupérer les acides aminés), ce
qui explique leur absence dans les féces. Les réaultats de I'étude appuient le mécanisme
proposé antérieurement pour le méabolisme du tébufénozide chez lerat (figure 1).

Toxicité aigué - Produit de qudité technique
Voieorale

L e tébufénozide de qualité technique sest révéé pratiquement sans danger pour des
souris et desrats dans |e cas d'une exposition aigué par voie orde (tableau 1). On n'a
observeé aucun signe clinique de toxicité systémique a des doses de 5,0 g/kg p.c.
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Tableau 1.

DL s, du tébufénozide administré a desrats et a des souris par
voie orale a une dose aigué

Espece Sexe DL,

(mg/kg p.c.)
Souris (Crl:CD-1 ICR BR) M/F >5000
Rat (Crl:CD BR) M/F >5000

Voie cutanée

L e tébufénozide de qudité technique éait pratiquement sans danger pour les rats lorsguil
éait administré sous forme de dose aigué par voie cutanée. Des Signes de [égéreirritation
locale passagere (assechement et rougeur au point d'application) ont &€ notés, mais on
n'a pas observé de mortdité ou de signes cliniques de toxicité systémique a une dose de
5,0 glkg p.c. LaDLg, pour lesrats (souche Crl:CD BR, les deux sexes) éait >5000

mg/kg p.c.
Inhalation

L e tébufénozide de qudité technique n'a pas provoqué de mortdité ni de toxicité clinique
chez desratsaqui on avait administré par inhaation une dose aigué correspondant ala
concentration maximale pouvant étre atteinte (avec ou sans contrainte liée alataille des
particules) dans les conditions d'essal limites (tableau 2). Chez certains animaux, on a
remarqué I'accumulation de matiére rouge ou brune autour du nez, de la bouche ou des
yeux ou un écoulement urogénital purulent (durant 1-3 jours).

Tableau 2. CL s, du tébufénozide de qualité technique administré a desrats
par inhalation a une dose aigué
Espéce Exposition DAMM* (um) P.resp.” (%) Sexe Cls (réelle)
(mg/L)
Rat 4 heures, 28 93,3 M/F >1,7 (+ 0,5
(SD:CD) corps entier
Rat 4 heures, 6,0 72,9 F >4.5 (+ 0,5)°
(SD:CD) corps entier
Rat 4 heures, 51 77,5 M >4,3 (+ 0,8)°
(SD:CD) corps entier
* : DAMM = diamétre aérodynamique moyen massique
N 1 Presp. = proportion respirable (particules <9 pm)
a : concentration maximale pouvant étre atteinte avec la granulométrie minimale.
b : concentration maximale pouvant étre atteinte sans contrainte liée ala granulométrie.
8 Projet de décision réglementaire - PRDD96-01



Toxicitépar irritation

Le tébufénozide de quaité technique (pureté 96-97 %) sest révdlé non irritant pour la
peau et trés |égerement irritant pour les yeux des lapins males New Zedand White,
d'aprés I'échelle de notation Draize.

Pouvoir de sensibilisation de la peau

On aévauéle pouvoir de senshilisation de la peau du tébufénozide de qudité technique
(pur 296 %) au cours d'un de Buehler avec des cobayes Hartley femelles et au
coursd'un de maximisation avec des cobayes maes Crl:(HA)BR. Le tébufénozide
de qudité technique ne sengbilisait pas la peau du cobaye.

Toxicité aigué - Préparation (tebufénozide 240 F)
Voie cutanée

La préparation de tébufénozide 240 F (contenant 24 % MA) n'éait pratiquement pas
dangereuse pour desrats lorsgqu'dle éait administrée en dose aigué par voie cutanée. On
anoté un assechement passager de larégion exposée chez certaines femelles, mais aucun
cas de mortdité ni de signe clinique de toxicité systémique n'ont &é notés a une dose de
5,0 g/lkg p.c. LaDLg, pour lesrats (souche Crl:CD BR, les deux sexes) &ait

>5000 mg/kg p.c.

Inhalation

On acongaté que la préparation de téoufénozide 240 F (contenant 24 % MA) ne
provoquait aucune mortaité ni de toxicité clinique chez lesrats lorsgudle éait administrée
par inhaation a une dose aigué correspondant & la concentration maximale pouvant ére
atteinte (avec ou sans contrainte liée ala granulométrie) dans les conditions d'essa limites
(tableau 3). Aprés avair retiré les animaux de la chambre d'exposition, on a observé quils
présentaient un museau et une fourrure mouillés, des yeux rougis et des régions

anogénitaes jaunies.
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Tableau 3. CLs, dela préparation de tébufénozide 240 F administrée a des
rats par inhalation a une dose aigué

Espéce Exposition DAMM* (um) P.resp.A (%) Sexe CLs (réelle)
(mg/L)

Rat 4 heures, 2,0 65,4 M/F >0,2%
(Crl:CD BR) nez seulement (/ >0,05 MA)
Rat 4 heures, 11,6 14,0 M/F >2,7°
(Crl:CD BR) nez seulement (/ >0,65 MA)

* DAMM = diamétre aérodynamique moyen massique

A P.Resp. = proportion respirable (basée sur les normes de I'ACGIH)

a concentration maximale pouvant étre atteinte avec la plus faible granulométrie.

b

concentration maximal e pouvant étre atteinte sans contrainte liée ala granulométrie.
Toxicité par irritation

La préparation de tébufénozide 240 F (contenant 24 % MA) sest révélée tres
|égérement irritante pour la peau et pratiquement non irritante pour les yeux deslapins
New Zedand White d'aprés I'échelle de Draize.

Pouvoir de sensbilisation de la peau

On aévaué le pouvair de sengbilisation de la peau de la préparation de tébufénozide
240 F (contenant 24 % MA) dansun de Buehler réalisé avec des cobayes
Hartley maes et femeles. La préparation de tébufénozide 240 F ne sengbilisait pasla

peau du cobaye.
Toxicité aigué - Méabolites du tébufénozide
Voieorale

On atesté latoxicité aigué de cinq métabolites du tébufénozide chez des souris ICR
(souche Crj: CD-1 ou Crl:CD-1 BR). Les méabolites du tébufénozide

(RH-111788, RH-96595, RH-120970, RH-089886 ou RH-112651) étaient
pratiquement sans danger pour les souris lorsguiils éaent administrés sous forme de
dose aigué par voie orale. On n'a pas observé de mortdité ni de signes cliniques de
toxicité sysémique a des doses dlant jusqu'a 5,0 g/kg p.c. La DL g, de ces métabolites
du tébufénozide chez la souris mé8e ou femelle &ait >5000 mg/kg p.c.

On aauss testé latoxicité aigué dun intermédiaire de fabrication du tébufénozide (RH-
87051, qui n'est pas un métabolite du tébufénozide) avec des souris ICR (souche
Crj:CD-1 BR). Le RH-87051 était |égerement dangereux pour les souris lorsquil a été
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administré sous forme de dose aigué par voie orde. On a obsarvé des signes cliniques
dintoxication (réduction de I'activité motrice spontanée, démarche anormale,
respiration anormale, sédation et coma) 1-6 h aprés I'adminigtration de ladose. La
DLy, de l'intermédiaire de fabrication RH-87051 (qui n'est pas un metabolite) était de
891 mg/kg p.c. pour lasouris mae et de 1000 mg/kg p.c. pour lasouris femelle.

Toxicité a court terme par voie orale - Produit de qudité technique
Souris

On adonné asix groupes de rats maes abinos (souche Crl:CD-1 ICR BR), huit
souris'groupe, une aimentation contenant du tébufénozide de qudité technique (pur &
94 %) araison de 0, 60, 200, 600, 2000 ou 6000 ppm (soit 0, 11,6, 38,5, 96,8,
352,5 et 1093 mg/kg p.c./jour) pendant deux semaines. La DSEO déterminée dans
cette &ude éait de 600 ppm (soit 96,8 mg/kg p.c./jour) d'apres |'augmentation relative
de lamasse du foie chez les souris males ala dose la plus élevée suivante, soit 2000
ppm. A la dose maximale de 6000 ppm, les masses absolue et relative du foie éaient
nettement plus éevées. En |'absence de données histopathol ogiques, I'importance
toxicologique d'un changement de poids du foie n'a pu ére entiérement évauée.

On aadministré ades groupes de 10 méales et 10 femelles (souche Crl:CD-1 ICR BR
VAF/Plus) du tébufénozide de qudité technique (pur & 98,6 %) par voie orae dans leur
nourriture, araison de 0, 20, 200, 2000 ou 20 000 ppm (soit 0, 3,37, 35,3, 339 et
3332 mg/kg p.c./jour) pendant 13 semaines. Au milieu de la premiere dose de 200
ppm, on a noté une |égére réduction de la prise de poids moyenne (mais pas du poids
corpord global) chez les maes et une incidence |égerement plus éevée dhématopoiese
extramédullaire danslarae, ang qu'une accumulaion pigmentaire dans les tubules
rénauix (sans changement smultané des paramétres hematol ogiques dliniques) chez les
femeles, ce qui n'a pas é&é consdéré comme éant Sgnificatif au point de vue
toxicologique. On a déterminé que la DSENO éait de 200 ppm (soit

35,3 mg/kg p.c./jour). Aux deux doses plus éevées suivantes (2000 et 20 000 ppm),
on a congtaté des changements hémolytiques importants et une réduction du rapport
moyen myéoide/érythroide dans lamoelle osseuse. |l y aeu des augmentations liées a
ladose du poids absolu et du poids relatif (par rapport acelui du corps et acelui du
cerveall) delarate et du foie. L'examen histopathologique arévéé une incidence
accrue ou une aggravation du dépdt de pigments dans le foie, danslarate et dansles
tubules rénauix, aind qu'une hématopoiése extramédullaire dans larate des animaux. Le
pigment a &é caractérisé comme éant de la bile dans le foie et une matiére contenant
du fer (hémosidérine) danslefoie, larate e lesreins. Lesréaultatsindiquent quela
principae cible de la toxicité du tebufénozide &ait les globules rouges, ce qui entrainait
un roulement accru des érythrocytes et des réponses compensatoires de la part des
tissus hématopoiétiques (anémie régénératrice).
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Rats

On adonné ades groupes de six rats/sexe/groupe (souche Crl:CD BR) une
aimentation contenant du tébufénozide de qualité technique (pur a 94 %), araison de
0, 50, 250, 1000, 2500 ou 10 000 ppm (soit 0, 3,79, 18,9, 71,1, 181 et 702 mg/kg
p.c./jour) pendant deux semaines. La DSEO obtenue dans cette é&ude éait de 250
ppm (soit 18,9 mg tébufénozide/kg p.c./jour) d'aprés une augmentation du poids du
foie chez les méles (poids rdldif) et chez les femelles (poids absolu et poids rdatif) ala
dose suivante la plus devée, soit 1000 ppm. En I'absence de données

histopathol ogiques, I'importance toxicologique d'un changement du poids du foie n'a pu
étre entiérement évauée. A ladose la plus devée de 10 000 ppm, on a observé une
|égere réduction de la prise de poids, de la consommation dimentaire et des paramétres
liés aux globules rouges, aing que I'augmentation du poids de larate (poids absolu et
poids rdlatif) chez lesmées et chez les femdles. Compte tenu de lafaible ampleur des
changements, la réduction de la prise de poids corporel, de la consommation
dimentaire et des paramétres liés aux globules rouges ont été jugés d'une importance
toxicologique minime. L'importance d'un changement du poids de larate n'a pu étre
entierement évauée en |'absence de données histopathol ogiques.

On adonné a deux groupes de rats Sprague-Dawley (souche Crl:CD BR), soit

10 rats/sexe/groupe, une dimentation quotidienne contenant du tébufénozide de qudité
technique (pur a2 96,4 %), araison de 0 ou 20 000 ppm (soit 0 et 1516 mg/kg
p.c./jour) pendant quatre semaines. On a observe des réductions du poids corporel
(#9 %), dela prise de poids et de la consommeation dimentaire (#12 %) chez lesrats
traités, mais I'efficacité moyenne de I'utilisation dimentaire n'éait pas touchée, ce qui
donne a penser que la nourriture contenant le compose posait un probléme de
palatabilité. On a noté une Iégére réduction du dénombrement des érythrocytes, de
I'némoglobine et de I'nématocrite. Le poids absolu et le poids rdatif du foie (chez les
deux sexes), et le poids absolu et le poids rdatif de larate (chez les maes seulement)
and quele poidsrdatif desreins (chez les femeles seulement) ont augmenté chez les
rats traités. En |'absence de données histopathol ogiques, |'importance toxicologique du
changement du poids des organes n'a pas pu étre entierement évaluée. D'apres les
résultats de cette &ude visant a dé&erminer la gamme de toxicité, la concentration
dimentaire devée de 20 000 ppm de tébufénozide de qualité technique semblait ére
une dose rédiste a utiliser dans les éudes de toxicité a court terme chez lerat.

On aadministré quotidiennement a des groupes de 10 rats maes et 10 rates (souche
Crl:CD BR) du tébufénozide de qualité technique (pur & 96,4 % ou a 98,6 %) par voie
orale araison de 0, 20, 200, 2000 ou 20 000 ppm (soit 0, 1,30, 13,1, 133 et 1330
mg/kg p.c./jour) pendant 13 semaines. La DSEO obtenue dans cette éude était de 200
ppm (soit 13,1 mg/kg p.c/jour). A ladose suivante, soit 2000 ppm, on anoté une
réduction importante de la prise de poids globae et de la consommation dimentaire
moyenne pendant les quatre premieres semaines du traitement et une augmentation du
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poids relatif (poids de I'organe/poids du cerveau) du foie (femelles seulement). On a
noté une légére anémie hémolytique, une érythropoiese accrue de lamoelle osseuse
(une réduction du rapport moyen myé oide/érythroide) et un dépét accru de pigment
danslarate. A ladose laplus éevée, soit 20 000 ppm, les atres effets liés au
traitement &alent notamment les suivants : changements hémolytiques, [égére
augmentation du poids absolu et du poids relatif (poids de I'organe/poids du cerveau)
delarate (chez les deux sexes), augmentation du poids absolu du foie (femelles) et
néphrose tubulaire des reins chez 4 maes sur 10.

Chiens

On aadminigtré a cing groupes de chiens Beagle mées (quatre chiens/groupe) du
tébufénozide de qualité technique (pur a 96,8 %) par voie orae, par l'intermédiaire de
leur alimentation, araison de O, 150, 600, 2400 ou 9600 ppm (soit 0, 5,05, 18,8, 77,1
et 289 mg/kg p.c./jour) pendant 2 semaines. La DSEO déterminée dans cette &ude
était de 150 ppm (5,05 mg/kg p.c./jour) d'aprés une augmentation nette du poids
moyen de larate &la dose suivante de 600 ppm. A ladose laplus devée qui aéé
testée (9600 ppm), on aauss observé une |égere anémie hémolytique (réduction nette
du nombre des érythrocytes, du taux d'hémoglobine et de I'nématocrite).

Deux groupes de chiens beagle mées (quatre/groupe) ont recu du tébufénozide de
qualité technique (pur a2 97,5 %) par voie orde par l'intermédiaire de leur dimentation,
araison de 0 ou 1500 ppm (soit O et 41,7 mg/kg p.c./jour), pendant six semaines. On a
donné atous les animaux I'dimentation de base (aimentation témoain) pendant une
période de récupération séendant sur quatre semaines de plus, aprés quoi |'étude a
prisfin. Des examens hématol ogiques ont été effectués avec tous les chiensles
semaines 0 (avant le traitement), 6 (fin du traitement), 8 (deux semaines gpréslafin du
traitement) et 10 (fin de I'éude, fin de la période de récupération de quatre semaines).
L'administration de tébufénozide a raison de 1500 ppm pendant Six semaines a donné
lieu a une légere anémie régenératrice. On a noté que les effets toxiques sur le sang
avaient digoaru quatre semaines apres lafin du traitement.

On aadministré a des groupes de quatre chiens beagle/sexe/groupe du tébufénozide de
qualité technique (pur 296,1 %) par l'intermédiaire de leur alimentation, araison de 0,
50, 500 ou 5000 ppm (soit 0, 2,05, 20,1 ou 202 mg/kg p.c./jour) pendant 90 jours. La
DSEO déterminée au cours de cette étude était de 50 ppm (soit 2,05 mg/kg p.c./jour).
A ladose suivante de 500 ppm, on notait une incidence accrue de corps de Heinz
(chez les deux sexes), une augmentation du taux moyen total de bilirubine (femelles) et
une augmentation du poids absolu et du poidsrelatif de larate (femdles). L'examen
histopathol ogique a permis de mettre en évidence une incidence accrue de dépdts
pigmentaires (de la nature de I'némosidérine) dans les cdllules de Kupffer du foie. On a
auss noté une hémopoiése et un engorgement sinusoidal de larate chez ces animaux. A
ladose la plus élevée de 5000 ppm, des changements hémolytiques importants et une
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érythropoiése accrue de la moelle osseuse (réduction du rapport moyen

myé oide/érythroide) se sont manifestés ala6°® et ala 13° semaine du traitement. Le
taux tota moyen de bilirubine dans le plasma &ait devé (deux sexes) et labilirubine
était présente chez les 3/4 des maes ayant regu la dose élevée. On a observé une
augmentation du poids de larate (poids absolu et poids relatif) and qu'un poids relatif
du foie légérement plus devé. On a égdement noté une incidence accrue de dépdts
pigmentaires (hémosidérineg) ains que la présence d'érythrocytes dans certaines cellules
de Kupffer du foie, ce qui laisse supposer une érythrophagocytose active. De plus, on a
observé une hémopoiese de larate et un engorgement sSinusoida accrus aing qu'une
hyperplasie de la modle osseuse. Les résultats ont montré que la principae cible dela
toxicité du tébufénozide chez le chien &ait I'érythrocyte, ce qui conduisait a une légére
anémie hémolytique et a des réponses compensatoires des tissus hématopoiétiques.

On aadministré a des groupes de quatre chiens beagle/sexe/groupe du tébufénozide de
qualité technique (pur a 97,5 %) par l'intermédiaire de laration dimentaire quotidienne,
araison de 0, 15, 50, 250 ou 1500 ppm (soit 0, 0,6, 1,8, 8,7 ou 52,7 mg/kg p.c./jour)
pendant 52 semaines. La DSEO déterminée dans |'éude était de 50 ppm (soit 1,8
mg/kg p.c.jour). A ladose suivante la plus devée, soit 250 ppm, il se produisait des
changements hémolytiques |égers mais réguliers et une |égére augmentation du taux total
moyen de bilirubine dans le plasma (particulierement chez les femdles) au cours de la
période d'éude de 52 semaines. Le poids absolu et le poids relatif moyens de larate
(femdles) et le poids rdatif moyen du foie (mées) avaient augmenté. On a égadement
noté une incidence accrue de dépbts pigmentaires dans les cdllules de Kupffer du foie,
une hémaopoiese de larate et un engorgement sinusoida accrus, aing qu'une hyperplasie
delamodle osseuse. A ladose la plus éevée de 1500 ppm, des effets analogues liés
au traitement présentant une ampleur et une gravité accrues ont été observés. Les
résultats ont montré que la principae cible de latoxicité du tébufénozide chez le chien
éait I'érythrocyte, ce qui entrainait une |égére anémie hémolytique périphérique et des
réponses compensatoires des tissus hémopoiétiques.

Toxicité cutanée a court terme - Tébufénozide de qualité technique et préparation
240 F de tébufénozide

Rats

Des groupes de rats Crl:CD BR, six/sexe/groupe, ont été utilisés pour une &ude de la
toxicité cutanée avec des doses répétées de tébufénozide de qualité technique (pur a
97,2 %) ou de préparation 240 F de tébufénozide (contenant 24,5 % MA). On a
appliqué du tébufénozide de qualité technique & raison d'une dose unique de

1000 mg/kg p.c./jour (mouillé avec une solution sdline a 0,9 %, 1.6 m/v) ou une
préparation 240 F de tébufénozide a raison de doses de O (blanc de solvant), 62,5,
250, ou 1000 mg MA/kg p.c./jour sur la peau rasée intacte du dos sous des
pansements semi-occlusifs, 6 hjour, 5 jours/semaine pendant 4 semaines soit 21
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gpplications en tout). On n'a pas obsarveé de signe de toxicité sysémique liée au
traitement. Le solvant de la préparation a causé une irritation mineure de la peau chez
lesrates, mais lamatiére active n'avait pas cet effet. La DSEO du tébufénozide de
qudlité technique ou de la préparation 240 F de tébufénozide administrée par voie
cutanée était >1000 mg MA/Kg p.c./jour, soit la dose la plus éevée testée dans I'éude.

Toxicité along terme/cancér ogénicité - Produit de qudité technique
Souris

On aadministré a des groupes de 50 souris CD-1/sexe/groupe (souche
Crl:CD-1(ICR)BR) une dimentation contenant du tébufénozide de qudité technique
(pur 296,1 %) araison de 0, 5, 50, 500, ou 1000 ppm (soit 0, 0,8, 7,8, 77,9 ou 154,9
mg/kg p.c./jour) pendant 78 semaines. A chague niveau de dose correspondait un autre
groupe satellite de 10 sourig/sexe destiné a étre sacrifié gpres 52 semaines de
traitement. La DSEO pour ce qui est de latoxicité générae était de 50 ppm (soit 7,8
mg/kg p.c./jour). A ladose suivante la plus devée, soit 500 ppm, on anoté une légére
réduction du taux de survie (maes seulement) et un accroissement du depot
pigmentaire dans larate (males et femelles) lors des sacrifices intérimaire et termind. A
ladose la plus éevée de 1000 ppm, on a observé un taux de survie réduit (chez les
deux sexes), des sgnes d'une |égére anémie hémolytique (des augmentations faibles
mais Sgnificatives de la méthémoglobine du sang, une incidence accrue de
polychromasie & une échinocytose des globules rouges) aing qu'une autre
augmentation du dépdt pigmentaire dans larate lors des sacrificesintérimaire et
termina. Au moment du sacrifice terminal, on a égdement noté une augmentation du
poids relatif (poids de I'organe/poids corporel) de larate (mées seulement) et une
incidence accrue dhématopoiése extramédullaire chez larate (femelles). On n'apas
décelé d'effet oncogene du tébufénozide de quaité technique chez les souris maes ou
femdlles a des doses dlant jusgu'a 1000 ppm (soit 155 mg/kg p.c./jour) inclusvement,
soit ladose laplus élevée qui ait été testée au moment de cette éude. Le tébufénozide
de qualité technique ne sest pas révéé oncogene chez la souris dans les conditions de
I'étude.

Rats

Des groupes de 60 rats méaes et de 60 rates (souche Crl:CD BR) ont chacun recu du
tébufénozide de qualité technique (pur a 96,1 %) par voie orde par l'intermédiaire de
leur dimentation quotidienne araison de O, 10, 100, 1000 ou 2000 ppm (soit 0, 0,5,
4,8, 48,4 et 97,3 mg/kg p.c./jour) pendant 104 semaines. A chague niveau de dose
correspondait un groupe satellite de 10 rats/sexe destiné a étre sacrifié gpres 53
semaines. Deux groupes témoins (cing rats/sexe/groupe) ont égaement éé inclus dans
I'éude de dépistage géenérd avant et aprés le traitement. LaDSEO pour ce qui est dela
toxicité systémique chronique éait de 100 ppm (soit 4,8 g/kg p.c./jour). Aux deux
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doses suivantes (1000 et 2000 ppm), on a noté des baisses significatives du poids
corporel moyen et de la prise de poids (plus prononcées chez les femelles) ains que de
la consommation dimentaire moyenne (femelles seulement) tout au long de I'é&ude. Au
cours des 52 premieres semaines du traitement seulement, on a observé des signes
d'une légere anémie hémolytique, ce qui donne a penser que les effets sur e systeme
hématopoiétique étalent passagers et réversbles. On a noté de |égeres augmentations
del'incidence & de la gravité, ou des deux, du dépbt pigmentaire (hémosidérine) dans
larate (chez les deux sexes) lors des sacrificesintérimaire et termind, ce qui permet de
penser quiil se produisait une érythrophagocytose dans larate. En outre, les femelles
ayant recu les doses de 1000 ou 2000 ppm présentaient également une fréquence
accrue d'enflement dans certaines régions du corps (principalement celle des glandes
mammaires) pendant les 70 premieres semaines du traitement. Toutefois, en I'absence
de résultats histopathol ogiques concluants sur les tissus ou sur la peau des glandes
mammaires, lasignification au point de vue toxicologique de ces enflements passagers
chez lesfemdles n'a pu ére déerminée. On n'a pas obsarvé de [ésions néoplasiques
liées au traitement dans les tissus et les organes chez les rats traités quelle que soit la
dose, y compris pour celle de 2000 ppm (97,3 mg/kg p.c./jour), soit ladose laplus
devée qui ait éé testée au cours de I'éude. L e tébufénozide de qudité technique ne
Sest pas révélé oncogene pour le rat dans les conditions de |'éude.

Génotoxicité - Produit de qudité technique

On arédist une batterie d'essais de mutagénicité avec du tébufénozide de qualité
technique pour évauer le risque dinduction d'une mutation génétique, d'aberration
chromasomique ou de synthése non programmee de I'ADN. Les résultats de I'étude
(résumés dans le tableau 4) éaent clarement négatifs. Le tébufénozide de qudité
technigue ne présentait pas de pouvoir génotoxique dans les conditions d'essai.
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Tableau 4. Résultats des essais de mutageénicité sur le tébufénozide de

gualité technique

Essai Systeme Concentration Résultats

Mutation réverse chez Styphimurium 0, 50, 200, 500*, 2000, 5000" pg/plague négatifs!

des bactéries TA98, TA100, TA1535,

(in vitro) TA1537
0, 50, 200, 500, 2000*, 5000 pg/plague négatifs!
0, 50, 200, 500, 2000", 5000 pg/plague négatifs?
0, 160, 300, 500, 900+, 1600" pg/plague négatifst
0, 50, 200, 500%, 2000", 5000" pg/plague négdifst
0, 30, 50, 90, 160, 300 pg/plague négatifst

E.coli WP2 urrA 0, 200, 500, 1000, 2000°, 5000" pg/plague négaifst

Mutation Ovaire de hamster chinois 0, 10, 40, 50, 60 pg/mL négaifst

(in vitro) (HGPRT)

Aberration Ovaire de hamster chinois 0, 5, 10, 20, 30 pg/mL négdifst

chromosomique

(in vitro)

Aberration Rat (CD, 5-7/sexe/dose) 0, 0.5, 2.5, 5.0 g/kg p.c. négatifs

chromosomique moelle osseuse (dose unique administrée par voie orale par gavage)

(in vivo)

Synthése non Rat (SD) 0, 10, 20, 40, 60, 80", 100" pg/mL négatifs

programmée de I'ADN cultures d'hépatocytes

(in vitro) primaires

précipitation observée dans toutes les cultures
*  précipitation observée dans certaines cultures
#  précipitation minimale observée dans toutes les cultures, ne perturbe pas le dénombrement des colonies
1 avec et sans activation métabolique exogene

Génotoxicité - Méabolites du tébufénozide

On atesté le pouvoir mutagéne de quatre métabolites du tébufénozide (RH-111788,
RH-96595, RH-120970 et RH-089886) ains que celui d'un intermédiaire de
fabrication du tébufénozide (le RH-87051, il ne sagit pas dun métabolite) dansle
cadre d'essais de mutation réverse chez des bactéries (avec ou sans activation
métabolique exogene), al'aide de Salmonella typhimurium (souches TA98, TA100,
TA1535 et TA1537) et de E.coli (souche WP2 uvrA), les concentrations de produit
chimique testé élant alalimite de la solubilité

(1250-2500 pg/plague, métabolites) ou de la cytotoxicité (1250-2500 ug/plague,
intermédiaire de fabrication). Les réaultats de I'éude (résumés dans le tableau 5) &aient
clarement négatifs. Aucun des quatre méabolites du tébufénozide ni l'intermédiaire de
fabrication du tébuféozide ne présentaient de pouvoir mutagene dans les conditions
testées.
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Tableau 5. Résultats des essais de mutation réver se chez les bactéries sur
les métabolites du tébufénozide

Composé Concentration (ug/plague) Résultats
RH-87051 (intermédiaire de fabrication) 0, 156, 313, 625, 1250, 2500°, 50007 négatifst
RH-89886 (métabolite chez le rat, riz) 0, 313, 625, 1250, 2500°, 5000° négatifs!
RH-111788 (métabolite chez le rat, riz) 0, 313, 625, 1250, 2500, 5000" négatifst
RH-96595 (métabolite chez le rat, riz, sol) 0, 313, 625, 1250, 2500, 5000° négatifst
RH-120970 (métabolite chez lerat, riz 0, 313, 625, 1250, 2500, 5000° égatifs!

1 de mutation réverse chez des bactéries (Styphimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537; E.coli WP2 uwr A), avec ou sans activation
métabolique exogene par la portion S-9 du foie de rat

a inhibition de la croissance sur toutes les plagues

b inhibition de la croissance chez certaines souches

" précipitation sur toutes les plagues

2.3  Toxicitéen ce qui concernela reproduction - Produit de qudité technique

Au cours d'une étude portant sur deux générations (1 portée/génération) de rats Crl:CD
BR, on aadministré a des groupes de 25 rats méaes et de 25 rates venant d'étre
sevrés/groupe/génération une dimentation contenant du tébufénozide de qudité
technique (pur a 97,5 %) araison de 0, 10, 150 ou 2000 ppm (soit 0, 0,7, 9,7 et
142,2 mg/kg p.c./jour) pendant 70 jours (rats Fy) ou 105 jours (parents F,) avant
I'accouplement. Aucun effet lié au traitement n'a éé observé chez I'une ou 'autre
génération (F, ou ;) aladoselaplusfaible de 10 ppm. A ladose suivante, soit 150
ppm, on a noté une aggravation du dépdt pigmentaire dans larate desfemdlesF, et F;.
A ladose laplus devée, soit 2000 ppm, le poids corporel parental (males F, et F,) et
la consommation dimentaire diminuaient a certains intervalles durant la période
précédant |'accouplement. Le dépbt pigmentaire accru dans larate et I'hématopoiése
extramédullaire &aient manifestes chez les animaux parentaux (chez les deux sexes) des
deux générations. Le nombre moyen de stes dimplantation chez les femdles F;
(paramétre non mesuré chez Fy) avait baissé et la gestation éait prolongée chez F;
(mais pas chez F,). Le nombre de résorptions totales chez les femelles gravides des
deux générations était auss |égerement plus éeve pour les deux géenérations, tout
comme le nombre de mortdité pendant |'accouchement chez les femdles F,. Aing, la
DSEO pour ce qui est de latoxicité générale dans cette étude était de 10 ppm (soit 0,7
mg/kg p.c./jour) et laDSEO pour ce qui et de latoxicité en ce qui concerneles
paramétres liés alareproduction était de 150 ppm (soit 9,7 mg/kg p.c./jour).
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Tératogénicité - Produit de qudité technique
Rats

Dans une éude de détermination de la gamme de toxicité pour ce qui est du

dével oppement réalisée avec cing groupes de rates accouplées (souche Crl:CD BR),
neuf rates/groupe, on a administré du tébufénozide de qualité technique (pur a 96,8 %)
par voie orde par gavage araison de O (témoin du véhicule), 25, 75, 200 ou 400
mg/kg p.c/jour unefois par jour chague jour du 6° au 15° jour de lagedtation. Le

20° jour de la gestation, toutes les femelles ayant survécu ont été sacrifiées, les foetus
ont &€ mis au monde par césarienne puis soumis a une autopsie. On n'a pas noté de
toxicité materndlle ni de toxicité embryofoetale, ni de grosses maformations ou
anomalies foetales externes a des doses dlant jusgu'a 400 mg/kg p.c./jour,
inclusivement, soit ladose la plus evée qui ait été testée au cours de I'éude. D'aprés
les réaultats, la DSEO obtenue aul cours de cette étude pour ce qui est de latoxicité
maternelle et embryofoetae et pour ce qui est de la tératogénicité était de 400 mg/kg
p.c/jour chez le rat. Dans une éude supplémentaire de déermination de lagamme, on
aadministré a des rates non gravides (souche Crl:CD BR), six rates/groupe, du
tébufénozide de qualité technique (pur a 96,8 %) par voie orade, par gavage, a des
doses de 0, 400 ou 1000 mg/kg p.c./jour pendant 10 jours. D'apres les données tres
limitées fournies, la DSEO obtenue pour cette étude était de 400 mg/kg p.c./jour pour
larate. A ladose suivante de 1000 mg/kg p.c./jour, on anoté une |égére augmentation
du poids du foie. En I'absence de données histopathol ogiques, la signification
toxicologique d'un changement du poids du foie n'a pu ére entiérement évauée.

Dans e cadre de la principale étude tératologique, on a administré a des groupes de 25
rats Sprague-Dawley accouplés (souche Crl:CD BR VAF/Plus) du tébufénozide de
qualité technique (pur 296,1 %) par voie orae, par gavage, ades dosesde 0
(véhicule), 50, 250 ou 1000 mg/kg p.c./jour, une fois par jour, du 6° au 15° jour
présume de la gestation (le jour ou des spermatozoides ont été décelés lors dun lavage
vagina ou lorsgu'un bouchon copulatoire a é&é observé in situ = jour 0 de la gestation).
Le 20°jour de lagedtation, toutes les femelles ayant survécu ont été sacrifiées, les
foetus ont é&é mis au monde par césarienne puis soumis a une autopsie. La DSENO
pour ce qui est de la toxicité maternele était de 1000 mg/kg p.c/jour. A ladose de
1000 mg/kg p.c./jour, on a congtaté une |égére réduction initide et passagére de la
prise moyenne de poids corpord et de la consommation dimentaire pendant le
traitement, mais les vaeurs moyennes globaes pour I'ensemble de la période du
traitement et de I'é&ude n'éaient pas touchées; on n'a pas juge que les changements
notés éaent Sgnificatifs au point de vue toxicologique. Tous les foetus aterme
présentaient un développement norma. On n'a observe aucun sgne de foetotoxicité ni
de mdformations liées au traitement chez les foetus, qudle que soit la dose testée,
jusqu'a 1000 mg/kg p.c/jour inclusivement. Les résultats de I'éude n'ont misen
évidence aucune indication relative au pouvoir tératogene du tébufénozide de qudité
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technique. Aing, on a déerminé que laDSEO pour ce qui est de I'embryofoetotoxicité
et de latératogénicité chez les rats Sprague-Dawley était de 1000 mg/kg p.c./jour, soit
ladose la plus élevée testée au cours de I'éude.

Lapins

Au cours dune éude de détermination de la gamme de toxicité pour ce qui est du
développement rédisée chez des lapins, on aadministré a des groupes de Six lapines
accouplées Hra:(NZW)SPF du tébufénozide de qualité technique (pur 96,4 %) par
voie orde, par gavage, araison de 0 (véhicule), 100, 300 ou 1000 mg/kg p.c./jour une
fois par jour, du 7¢ au 19° jour présumé de la gestation (le jours de I'accouplement a éé
confirmé par la présence de fluide sémind danslavulve desfemdles=jour O dela
gedtation). Toutes les lgpines ayant survécu ont éé sacrifiées, tous les foetus ont &é mis
au monde par césarienne et examinés le 29° jour de la gestation. Une DSEO prudente
pour ce qui est de latoxicité maternelle a été fixée & 300 mg/kg p.c./jour, daprésla
seule mortalité non prévue (cause non apparente) survenue ala dose suivante de 1000
mg/kg p.c/jour. Aucun autre signe de toxicité maternelle, ni de perturbation liée au
traitement dans |e dével oppement intra-utérin, n'a é&é observe quelle que soit ladose,
jusgu'a 1000 mg/kg p.c./jour inclusivement, soit la dose la plus devée testée dans
I'éude. Tous les foetus a terme présentaient un développement normal. Aucun signe de
toxicité foetde n'éait manifeste et aucune maformation liée au traitement N'a éé
observée chez les foetus, quelle que soit la dose testée, jusqu'a 1000 mg/kg p.c./jour
inclusvement. Les réaultats de I'éude n'ont montré aucune indication d'un pouvoir
tératogene du tébufénozide de qudité technique chez le lapin. On aans déterminé que
laDSEO pour ce qui est de I'embryofoetotoxicité et de la tératogénicité chez le lapin
Hra:(NZW)SPF éait de 1000 mg/kg p.c./jour, soit la dose la plus élevée testée au
cours de |'éude.

Au cours de la principae éude tératologique, on a administré a des groupes de lapines
New Zedand White accoupl ées (20/groupe), du tébufénozide de qualité technique (pur
a 97,5 %) par voie orde, par gavage, araison de 0 (véhicule), 50, 250 ou

1000 mg/kg p.c./jour, unefois par jour, du 7¢ au 19° jour présumé de la gestation (le
jour de I'accouplement a é&é confirmé par la présence de fluide sémina danslavulve
desfemelles = jour O de la gestation). Toutes les |apines ayant survécu ont &é
sacrifiées, les foetus ont &€ mis au monde par césarienne et examinés le 29° jour
présume de la gestation. On n'a pas noté de mortaité liée au traitement, de Sgnes
cliniques de toxicité materndle ni de perturbation du développement intra-utérin, quelle
que soit ladose, jusgu'a 1000 mg/kg p.c./jour inclusivement (dose limite), soit ladose
laplus dlevée qui ait &é testée au cours de cette éude. Tous les foetus aterme
présentaient un développement normal. Aucun signe de foetotoxicité ne sest manifesté
et aucune maformation liée au traitement n'a &é observée, quelle que soit la dose
testée jusqu'a 1000 mg/kg p.c./jour inclusvement. Les résultats de I'étude n'ont misen
évidence aucun pouvoir tératogene dans le cas du tébufénozide de qualité technique
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chez lelapin. Aind, on adé&erminé que la DSEO pour ce qui est de latoxicité
maternelle, de I'embryofoetotoxicité et de la tératogenicité chez le lgpin New Zedand
White éait de 1000 mg/kg p.c./jour, soit ladose la plus @evée qui ait €té testée au
cours de I'éude.

25  Sommaire des aspectstoxicologiques

Chez lerat, des doses uniques administrées par voie orde (par gavage) (3 ou 250
mg/kg p.c.) de C-tébufénozide (marqué sur le t-butyle, le cycle A ou le cycle B)
étaient rapidement absorbées et excrétées. Les profils d'excrétion étaient anaogues
quelle gue soit la position du “C, ladose, le sexe ou que lesrats aient éé ou non traités
préa ablement avec 30 ppm de tébufénozide aimentaire non marqué pendant deux
semaines. En moyenne, 87-104 % de la dose administrée éaient excrétés dansles 48 h
suivant I'adminigtration de la dose, principalement par voie fécale ou on retrouvait

>90 % du **C excré&té. Seules de faibles quantités (<1-8 % de la dose) éaient
excrétées dans|'urine et des traces (<0,1-0,4 % de la dose) dans |'air expiré (sous
forme de 1*CO, et de composés organiques volails) chez des rats traités avec du [*C-
t-butyl]-tébufénozide. A 3 mg/kg p.c., on a calculé une absorption systémique de
35-39 % de ladose totae; 30-34 % éaient excrétés danslabile et ~5 % dans 'urine.
A 250 mg/kg p.c., seulement 4 % environ de |a dose administrée éaient absorbés et
métabolisés.Laréention du *C danslestissus &ait tres faible; <1 et #0,01 % dela
dose étaient retenus a 3 et 250 mg/kg p.c. respectivement, 7 jours apres
I'adminigtration de ladose. On amesuré la concentration la plus élevée danslefoig, la
graise et lesreins. Les profils de répartition du *C dans les tissus concordaient avec
les données rdlaives ala pharmacocinétique e montraient que le *4C situé sur le cycle
A ou aur le cycle B éait diminé plus rapidement a partir des tissus que cdlui qui s2
trouvait sur let-butyle.

Le “C-tébufénozide éait considérablement métabolisé chez le rat. Lamgjeure partie
du *C excrété dans les feces I'a é&é sous la forme de tébufénozide non absorbé
(parental), représentant ~60 et >90 % de la dose administrée a 3 et 250 mg/kg
p.c./jour, respectivement. On n'a pas décelé de compose parental inchangé dans l'urine.
On n'apas trouvé de différence significative dans les profils des métabolites des

mol écules de tébufénozide marquées aux différents endroits avec du C, sdon quela
dose éait devée ou faible, sdon le sexe ou sglon que lesrats éaient soumis ou hon a
un traitement prédlable avec du tébufénozide dimentaire (30 ppm) pendant deux
semaines. En générd, les méabolites de la molécule entiére (13 -15 en tout) décelés
dansI'urine, les féces et labile éaent identiques. Le métabolisme du tébufénozide se
faisait principaement par oxydation des carbones benzyliques (cycle A et cycle B) de
lamolécule pour donner un certain nombre de métabolites oxydés a divers éats
d'oxydation aux trois centres carbonés oxydés. Le RH-2703, qui était produit par
oxydation d'un carbone non benzyligue (le carbone termind sur le groupe éhyle du
cycle A), faisait exception alaregle. D'aprés ces réaultats, on a propose le métabolisme
du tébufénozide de qudité technique chez lerat illustré alafigure 1, page 28.
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Dans des éudes portant sur latoxicité aigué, le tébufénozide de qualité technique sest
révéé pratiquement sans danger pour des souris et desrats lorsquiil éait administré en
dose aigué par voie orade. On n'a pas observé de mortdité ni de signes cliniques de
toxicité systémique a des doses dlant jusqu'a 5,0 g/kg p.c. LaDL g, par voie orde de
tébufénozide de qudité technique chez la souris et chez lerat &ait >5000 mg/kg p.c.

Dans les études portant sur latoxicité aigué, le tébufénozide de qualité technique sest
révéeé pratiquement sans danger pour des rats lorsguil éait administré en doses aigués
par voie cutanée. On n'a noté aucune mortdité ni de symptéme clinique de toxicité
systémique aladose de 5,0 g/kg p.c. La DL, par voie cutanée du tébufénozide de
qudlité technique pour lesrats &ait >5000 mg/kg p.c. Le tébufénozide de qudité
technique ne provoquait pas de mortaité ni deffets de toxicité clinique chez desrats a
qui on avait administré par inhalation des doses algués correspondant ala concentration
maximale pouvant ére atteinte (1,7 mg/L alaplus faible granulométrie pouvant étre
obtenue ou 4,3 mg/L sans contrainte liée ala granulométrie) dans les conditions d'essal
limites. La CLs, par inhaation de tébufénozide de qualité technique éait donc >4,3
mg/L. Le tébufénozide de qualité technique sest révélé non irritant pour la peau et treés
|égéerement irritant pour les yeux des lapins maes New Zedand White. 1l ne sengbilisait
pas la peau du cobaye.

Dans des éudes portant sur latoxicité aigué, la préparation 240 F de tébufénozide
(contenant 24 % MA) sest révél ée pratiquement sans danger pour des rats lorsquele
éait administrée par voie cutanée en dose aigué. On n'a pas noté de mortaité ni de
sgnes cliniques de toxicité sysémique aladose de 5,0 g/kg p.c. LaDLs, par voie
cutanée de tébufénozide 240 F pour lesrats était >5000 mg /kg p.c. La préparation de
tébufénozide 240 F ne provoquait pas de mortalité ni de toxicité clinique chez lesrats
lorsqu'dle éait administrée en dose aigué par inhdation, a la concentration maximae
pouvant ére ateinte (0,2 mg/L, / 0,05 mg MA/L alaplusfable granulométrie
pouvant &reobtenue; 2,7 mg/L, / 0,65 mg MA/L sans contrainte liée ala
granulométrie) dans les conditions d'essal limites. La Cls, de tébufénozide 240 F par
inhalation chez le rat &ait donc >2,7 mg/L (soit >0,65 mg MA/L). On acongtaté que la
préparation de tébufénozide 240 F provoquait uneirritation minimae de la peau, quele
nirritait pratiquement pas les yeux des lapins New Zedand White et qu'dle ne
senshilisait pas la peau des cobayes.

Dans des éudes portant sur la toxicité aigué, les métabolites du tébufénozide
(RH-111788, RH-96595, RH-120970, RH-089886 ou RH-112651) se sont révélés
pratiquement sans danger pour les souris lorsqu'ils éaient administrés en doses aigués
par voie orale. On n'a pas observé de mortdité ni de signes cliniques de toxicité
systémique a des doses dlant jusqu'a5,0 g/kg p.c. LaDLs, par voie orde de ces
métabolites du tébufénozide chez la souris était >5000 mg/kg p.c. Le RH-87051 (un
intermédiaire de fabrication et non pas un méabolite du tébufénozide) sest révéé
|égérement dangereux pour les souris lorsquil éait administré en dose aigué par voie
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orde. On aobservé des signes cliniques dintoxication (réduction de I'activité motrice
spontanée, démarche anormale, respiration anormale, sédation et coma) 1-6 h apres
I'adminigtration de ladose. La DLy, par voie orae de RH-87051 éait de 891 et 1000
mg/kg p.c. pour les souris maes et femelles, respectivement.

L'adminigtration répétée a court terme par voie orae de tébufénozide de qualité
technique a des souris (2 semaines, 13 semaines), a desrats (2 semaines, 4 semaines et
13 semaines) et ades chiens (2 semaines, 6 semaines, 13 semaines et 52 semaines) a
surtout donné lieu a des effets hématotoxiques - une [égére anémie hémolytique
régénératrice et des réponses compensatoires des tissus hématopoiétiques. D'aprés
I'hnématotoxicité, la DSENO/DSEO éait de 35,3 mg/kg p.c./jour pour lasouris

(13 smaines), de 13,1 mg/kg p.c./jour pour lerat (13 semaines) et de 1,9 mg/kg
p.c./jour pour le chien (13 semaines et 52 semaines combinées). Le chien semblait ére
I'espéce la plus sengible pour ce qui est de latoxicité a court terme.

Une application cutanée répétée a court terme (4 semaines) de tébufénozide de quaité
technique ou d'une préparation 240 F de de tébufénozide (contenant 24,5 % MA) chez
des rats n'a entrainé aucun effet toxique systémique a des doses dlant jusgqu'a 1000 mg
MA/Kkg p.c./jour. LaDSEO était >1000 mg MA/Kkg p.c./jour pour lesrats.

Dans des études dimentaires a long terme réalisées chez des rongeurs, la DSEO pour
ce qui est de latoxicité systémique chronique éait de 7,8 mg/kg p.c./jour pour les
souris (d'apres un taux de survie [égérement réduit et une légere anémie hémolytique
régénératrice aux doses plus éevées) et de 4,8 mg/kg p.c./jour pour lesrats (d'apres
une réduction du poids corpord et de la consommation dimentaire et d'gpres une
|égére anémie hémolytique régénératrice aux doses plus devees). Le tébufénozide de
qudlité technique ne sest pas révélé oncogene pour la souris ni pour lerat dansles
conditions testées.

Les essais suivants de mutagénicité réalisés avec le tébufénozide de qualité technique se
sont révélés négatifs : essais dAmes de mutation réverse (+/- activation métabolique
exogene) chez des systemes bactériens; de mutation génétique (+/- activation
métabolique exogene) sur des cultures de cellules dovaires de hamdter chinois (OHC);
un in vitro cytogénétique portant sur les aberrations chromosomiques (+/-
activation métabolique exogene) avec des cultures de cellules dOHC;
cytogénétique in vivo portant sur lamoelle osseuse et |es aberrations chromosomiques
chezlerat CD; in vitro de synthése non programmeée de I'’ADN sur des cultures
primaires d'hépatocytes de rats SD. En outre, les s de mutation réverse dAmes
(+/- activation métabolique exogene) réalisas sur des systémes bactériens avec quatre
métabolites du tébufénozide (RH-111788, RH-96595, RH-120970 and RH-089886)
et un intermédiaire de fabrication du tébufénozide (RH-87051, qui n'est pas un
métabolite) se sont auss révélés négatifs. Le tébufénozide de qudité technique et ses
métabolites ne présentaient pas de pouvoir genotoxique ni mutagene dans les conditions
testées.
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On a présenté une éude de lareproduction chez le rat (deux générations, une portée
par génération). La DSEO obtenue dans cette éude pour ce qui de latoxicité parentale
éait de 0,7 mg/kg p.c./jour d'aprés la gravité accrue du dépdt pigmentaire dans larate
(femdles F, et F,) et &ladose suivante de 9,7 mg/kg p.c./jour. A ladose laplus
devée, soit 142,2 mg/kg p.c./jour, les autres signes de toxicité parentale &aient les
suivants : réduction du poids corporel moyen et de la consommation dimentaire (maes
F, et F, seulement) dans |a période précédant I'accouplement et hématopoiese
extramédullaire de larate accrue (chez les deux sexes et les deux générations). On a
auss noté des signes de toxicité en ce qui concerne la reproduction ala dose de 142,2
mg/kg p.c./jour : réduction du nombre moyen de sites dimplantetion (femelles F,),
gedtation prolongée (femelles F;), un nombre |égérement plus devé de femdles
gravides présentant des résorptions totales (chez les deux générations) et une faible
augmentation du nombre de femelles mourant au moment de I'accouchement
(génération ;). LaDSEO pour latoxicité en ce qui concerne la reproduction était de
9,7 mg/kg p.c./jour.

Dans deux études de tératogénicité réalisées chez lerat, la DSENO pour ce qui est de
latoxicité materndle éait de 1000 mg/kg p.c./jour, soit ladose laplus devée. A la
dose de 1000 mg/kg p.c./jour, on a noté une |égére réduction de la prise de poids
corporel et de laconsommetion dimentaire au début du traitement; les diminutions
éaent trangtoires et réversibles et dles n'ont donc pas éé considérées comme étant
sgnificatives au point de vue toxicologique. On n'a pas noté d'effets liés au traitement
aur les paramétres liés alareproduction ou aux portées, ni non plus dindications dun
pouvair tératogene du tébufénozide de qualité technique, quelle que soit ladose. On a
déterminé que la DSEO pour ce qui est de I'embryofoetotoxicité et de la tératogénicité
chez lerat éait de 1000 mg/kg p.c./jour, soit ladose laplus élevée qui ait &eé testée.
Dans deux éudes portant sur la tératogénicité chez le lapin, on n'a pas noté de mortdité
liée au traitement ni de Sgnes de toxicité materndlle, ni d'effets néfastes sur les
paramétres liés alareproduction ou aux portées ni d'indication d'un pouvoir tératogene
quelconque du tébufénozide de qudité technique, quelle que soit ladose. On a
déterminé que la DSEO pour ce qui est de latoxicité pour lamere, de
I'embryofoetotoxicité et de la tératogénicité chez le lgpin était de 1000 mg/kg p.c./jour,
soit ladose laplus dlevée qui ait &é testée,

En résumé, laprincipae cible de latoxicité du tébufénozide éait le systeme
hématopoiétique périphérique et le principa point find toxicologique, qui éait le méme
chez toutes les espéces testées, éait une |égére anémie hémolytique régénératrice avec
réponses compensatoires des tissus hématopoiétiques. Latoxicité aigué du
tébufénozide de qudité technique &ait peu devée chez la souris et chez le rat lorsguiil
éait administré par voie orae, par voie cutanée ou par inhdation. Les éudesde la
pharmacocinétique et du métabolisme chez le rat ont révélé que ce composé éait
seulement partiellement absorbé, quil éait rapidement excrété et quil n'y avait de Sgne
de bioaccumulation dans aucun des tissus ou organes examinés. Le tébufénozide de
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qualité technique n'éait pas oncogene chez la souris ni chez lerat et il ne présentait pas
de pouvoir mutagene/génotoxique in vitro ou in vivo. Il n'y avait aucune indication dun
pouvoir tératogene du tébufénozide de qudité technique chez le rat ou chez le lapin et
aucun effet sur lareproduction sauf a une dose élevée qui présentait une toxicité
parentae.

26  Expodtion par I'intermédiaire des aliments
Dosejournaliere acceptable (DJA)

On acaculé une DJA de 0,019 mg de tébufénozide/kg p.c. en se basant sur laDSEO
globale de 1,9 mg/kg p.c./jour (50 ppm) pour ce qui est de I'nématotoxicité dans les
études dimentaires de 13 et 52 semaines rédlisees chez le chien avec un facteur de
securité de 100.

Concentrationsde résdus
Etiquette

L 'insecticide agricole Confirm® 240 F est proposé pour utilisation sur les pommes &fin
de détruire les larves de |épidoptéres. L'éiquette du Confirnt® 240 F contient des
recommandations en ce qui concerne I'utilisation araison de 1,0 litre par hectare

(240 g MA/ha). L'gjout de I'adjuvant Companior® en jet pulvérisé araison de 100 mL
par 100 L d'eau est recommandé pour amdiorer la couverture. D'autres épandages
peuvent étre effectués 10-14 ou 14-21 jours gpres le traitement initid, selon quil se
produit une éclosion prolongée ou quiil existe une pression éevée des insectes. Ne pas
faire plus de quatre traitements par année. Ne pas effectuer de traitement avec le
Confirn®® 240 F moins de 14 jours avant larécolte. Bien qu'dlle n'apparaisse pas
actudlement sur I'é&iquette, une mention du type « ne pas nourrir le béail avec du marc
de pommes traitées » est nécessaire sur laversion finale car on ne dispose pas d'éude
dimentaire portant sur les animaux.

M éabolisme
Végétaux

Des éudes du métabolisme chez les végétaux, notamment chez les pommes, lesraisins,
leriz et les betteraves a sucre ont été réalisées avec des préparations de tébufénozide
marquées au 1“C. Du tébufénozide marqué atrois endroits différents a éé utilisé. Dans
un cas, le *C éait incorporé uniformément sur les carbones du cycle phényle subgtitué
avec un groupement éhyle (cycle A). Dans un atre cas, le 1*C avait éé incorporé
uniformément sur les carbones du cycle phényle subgtitué par deux groupements
méthyle (cycle B). Dans e troiséme cas, le 24C était incorporé dans le carbone
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quaternaire du butyle tertiaire (t-butyle). Dans le cas de toutes les &udes, sauf dansles
études sur les pommes, lestrois versions marquées du tébufénozide ont éé utilisées (on
a seulement utilisé le produit marqué sur le cycle A dans le cas de I'é&ude portant sur les
pommes). Le tébufénozide parentd était e principa congtituant des résidus dans le cas
des quatre études, soit 100 % des résidus dans lesraisins, 77 % dans les pommes,

76 % danslapaille deriz, 72 % dansles grains deriz, 67 % dans |l es betteraves a sucre
et 41 % dans les fanes de betteraves a sucre. Aucun métabolite ne représentait alui

seul >10 % des résdus totaux dans ces études. Tous les métabolites résultaient de
I'oxydation des subgtituants akyle du cycle aromatique du tébufénozide, principaement
aur les positions benzyliques. Du cbté du cycle A de lamolécule, ceci peut donner un
acool ou une cétone en position benzylique. Le RH-2703 est auss formé par
oxydation du carbone termind du groupement éhyle. Du coté du cycle B, deux
positions peuvent étre oxydées et des combinaisons d'une ou deux oxydations en acool
et en acide ont été observées (dans un cas, I'oxydation sest arrétée au stade de
I'aldéhyde). Cette transformation métabolique se retrouve chez tous les végétaux (sauf
chez leraisin ol on n'a pas congtaté de transformation métabolique), bien que I'ampleur
de cette transformation varie d'une espéce a l'autre. Tous les métabolites isolés a partir
des végétaux ont été observes chez lerat. En résumé, comme le tébufénozide parentd
éait le principa condtituant décelé dans toutes les éudes du métabolisme chez les
vegdtaux, il sagit de la définition des résdus utilisée aux fins de lamise en gpplication.
Un mécanisme globd illustrant |a transformation métabolique du tébufénozide et
représenté ci-apres dans lafigure 1, page 28.

Animaux

L'dimination et la répartition du “C-tébufénozide marqué sur le cycle A, sur lecycle B
et sur le groupement t-butyle ont é&é éudiées chez des chevres laitieéres en lactation et
chez lavolaille. Chez les chévres, chaque type de produit marqué a éé administré a des
animaux individuds araison d'environ 50 ppm pendant 7 jours dors que des poules

« leghorn » ont éé traitées individuelement (par groupes de dix) araison de 30 ppm
pendant 7 jours. Le composé testé a éé diminé principalement par voie fécae chez les
chévres en lactation (~79-81 % dans | e cas de tous les types de mol écules marquées),
aors que ~7-9 % du produit testé éaient récupérés dans|'urine. On ne retrouvait dans
lelait que 0,08-0,26 % (0,065-0,143 ppm d'apres |e total récupéré en I'espace de

7 jours) des totaux récupérés dors que dans le gras, on en retrouvait 0,14 %-0,26 %,
danslefoie, 0,07-0,40 % et dans les muscles, 0,02-0,16 %. Des quantités déecelables
ont €té mesurées dans le coeur et dans lesreins, soit <0,01 %. Les résultats des
analyses des résidus radioactifs totaux chez lavolaille ont montré que 80-103 % du
compose testé éaient diminés, principalement par les excréments, dans le cas de tous
les types de molécules marquées. Les oeufs contenaient en moyenne

0,031-0,086 % (maximum de 0,127 ppm) du produit testé récupéré et le foie retenait
0,016-0,523 % de la dose totale. Lestissus individuels restants (gésier, gras, cuisse,
poitrine et coeur) ne contenaient jamais plus de 0,049 % de la dose. On n'a pas tenté,
dans I'une ou l'autre éude, didentifier les résidus récupérés.
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Figure 1. Métabolisme global du tébufénozide
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M éthode d'analyse

On amis au point des méthodes d'analyse pour doser |es résidus de tébufénozide parental
dans les pommes. On extrait les résdus de tébufénozide des pommes en les méangeant avec
une solution de méthanol/HCI 0,1 N (9:1), puis en filtrant. On gjoute une solution de chlorure
de sodium a 10 % au filtrat et on partage avec de I'nexane. L'extrait de méthanol est de
nouveau dilué avec du chlorure de sodium, puis partagé avec du chlorure de méhyléne. Le
chlorure de méthylene est concentré jusqua siccité. Une épuration finde est rédlisée par
chromatographie sur colonne daumine basique. La quantification est effectuée par
chromatographie en phase liquide haute performance avec détection UV. On acdculéquele
seuil de détection éait de 0,02 ppm. La récupération a des taux d'enrichissement de 0,01 -
0,79 ppm variait de 64 -108 % (+ 11,5), lamoyenne éant de 81,3 %(n=25).

Résidus - Végétaux

Des données provenant d'éudes sur les résidus dans les pommes réalisées en 1993 et en
1994 en Ontario et en 1995 en Colombie-Britannique et en Nouvelle-Ecosse révélent que
lorsque | e tébufénozide est utilisé conformément aux indructions données sur I'éiquette, les
résidus dans les pommes et sur celles-ci se situent entre 0,08 et 1,10 ppm. Par conséguent,
lorsque les pommes sont traitées conformement aux ingtructions données sur I'éiquette de
Confirmt® 240 F, les données sur les résidus indiquent quiil vafaloir éablir une limite
maximae de résidus (LMR) de 1,0 ppm.

Aux Etats-Unis, I'EPA afixé 1,0 ppm lalimite tolérée dans le cas des résidus de
tébufénozide dans ou sur les pommes exportées du Canada vers les Etats-Unis.

L'EPA des E.-U. arécemment fixé 20,05 ppm la limite tolérée dans le cas des noix de
Grenoble. Les résidus de tébufénozide sur les noix de Grenoble importées au Canada seront
couverts par I'dinéa B.15.002 1) du Reglement sur les aliments et drogues.

Les réaultats d'une éude du traitement des pommes montrent que le jus ne contient pas de
résidus de tebufénozide et que le marc de pommes humide en contient une concentration 2x
(nourriture pour les animatix).

Résidus - Bétail
On n'a pas effectué d'éude portant sur I'dimentation du bétail. On exigera sur I'éiquette une

mention indiquant que les produits traités comme le marc de pommes ne devraient pas étre
donnés comme nourriture au bétail.
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Rotation des cultures

Les résultats des éudes canadiennes portant sur I'accumulation et sur la dissipation montrent
quil se produit une accumulation modérée des résidus du tébufénozide et, dans une moindre
mesure, du métabolite RH-6595 trouvé dans le sol un an aprés le traitement au taux maximal
proposé au Canada. Bien que les éudes du métabolisme montrent que le tébufénozide subit
une trand ocation modeste, les faibles concentrations auront peu d'effet sur lademande
actudle visant I'utilisation sur des pommes. Toutefois, S une homologetion éait demandée
ultérieurement pour un rhizome ou un légume, il faudrait effectuer un examen plus déaillé du
risque d'accumulation des résidus et des études détaillées de la rotation des cultures.

Evaluation du risque alimentaire

On autilisd une LMR de 1,0 ppm sur les pommes pour caculer une dose journdiere
potentielle. On a caculé une dose de 0,0011 mg/kg p.c./jour, soit 5,8 % delaDJA qui est
de 0,019 mg/kg p.c./jour.

2.7  Expostion par I'intermédiaire deI'eau potable et évaluation du risque

a) D'aprésune DSEO globale de 1,9 mg/kg p.c./jour pour ce qui est de I'hématotoxicité
obtenue dans les éudes de 13 et 52 semaines chez le chien et al'aide d'un facteur de
séeurité de 100, on a calculé une DJA de 0,019 mg/kg p.c. pour le tébufénozide. A I'aide
de cette DJA, on peut calculer une concentration objective pour le tébufénozide dans
I'eau potable d'environ 0,09 mg/L, pour un consommeateur adulte avec une proportion de
10 % pour I'eau potable.

b) On n'apastrouvé de données rdatives ala surveillance des résidus de tébufénozide dans
les eaux superficielles, dans les eaux souterraines ou dans |'eau potable.

c) Letébufénozide est tres peu soluble dans I'eau, sa solubilité éant de 0,83 mg/L a 25 °C.
Lelog de son coefficient de partage dans le méange octanol/eau (K ) est de 4,23, ce
qui indique un potentiel de bioaccumulation éeveé. Les éudes effectuées en laboratoire et
aur leterrain (étang d'une forét de I'Ontario) ont montré que le tébufénozide sera
considéré comme étant modérément persistant dans des conditions aquatiques agrobies
et anaérobies. La demi-vie du tébufénozide dans des sols agricoles dOntario, de
Nouvelle-Ecosse, de I'Etat de N.Y. et de I'Etat de Washington variait de 19 2125 jours.
Ces réaultats ont montré que le tébufénozide devrait étre classifié comme étant de
|égerement & modérément persistant dans le sol. Les résultats d'une éude de lessivage de
30 jours ont montré que le tébufénozide et |le RH-96595 devraient avoir une mobilité
variant de faible a moyenne dans la plupart des sols. Les deux produits de transformation
des acides carboxyliques (RH-112651 et RH-112703) devraient ére mobiles dansla
plupart des sols. Les résultats de cette éude du lessivage concordent avec les résultats
prévus par les éudes d'adsorption et de désorption.
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2.8

D'apreés les données environnemental es présentées, on ne sattend pas que le tébufénozide
congtitue un danger important pour la santé par I'intermédiaire de I'eau potable.

Exposition en milieu professionnel
Evaluation qualitative de|'exposition

On propose d'utiliser I'insecticide Confirm® 240 F sur les pommes au moyen de pulvérisateur
aair, arason de 0,24 kg MA/ha. 1l sagit dun produit aqueux fluidifiable qui est dilué avec
de l'eau avant le traitement. La surface des vergers dans les principal es régions productrices
de pommes (Ontario, Québec, Colombie-Britannique et Nouvelle-Ecosse) varie de 8-20 ha
L'utilisation est limitée & un maximum de quetre traitements par année avec un intervale de 14
a 21 jours entre les traitements. L'étiquette proposée recommande le port du pantalon, dune
chemise a manches longues, de gants imperméables et de lunettes anti-éclaboussures pendant
le mélange, le chargement et I'épandage. En outre, un respirateur a cartouche doit étre porté
pendant I'épandage. La période d'attente apres le traitement n'est toutefois pas spécifiée,
mais |'éiquette indique quil ne faut pas entrer en contact avec les zones traitées sans porter
des vétements de protection jusqu'a ce que les résidus aient séche.

Evaluation quantitative de |'exposition

La société Rohm and Haas a soumis deux études de substitution sur deux de ses autres
produits (myclobutanil et dinocap) pour appuyer I'épandage du Confirnd® 240 F par
pulvérisation dans des vergers de pommiers. Les données relatives a une période spécifique
dattente avant laréintégration des lieux gprés le traitement n'ont pas &é soumises dans le cas
des vergers de pommiers.

Les deux éudes de substitution et I'estimation tirée de la base de données sur I'exposition des
manipul ateurs de pedticides (PHED) du demandeur présentent de Sérieuses limites en ce qui
concerne les épandages par pulvérisation (faible nombre d'échantillons identiques, utilisation
d'une poudre mouillable dans des sacs solubles dans |'eaul pour remplacer une préparation
aqueuse fluidifiable, extrapolations maeures pour ce qui est de la matiere active
manutentionnée, etc.) pour judtifier la seule utilisation de ces données. Par conséquent, aprés
une évaluation de Santé Canada, certaines données des éudes de substitution de |'exposition
ont &é combinées avec des estimations basées sur laverson PHED 1.1 (mars 1995) pour
donner une estimation dans le cas de |'épandage par pulvérisation.

L es échantillons identiques ont éé répartis dans le fichier méange/chargement et dansle
fichier épandeur pour permettre d'estimer I'exposition totae dans le cas des personnes
effectuant I'épandage du Confirm® 240 F dans des conditions d'utilisation typiques.
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Lesfichiers de méange/chargement et de I'épandeur ont éé subdivisés en fonction des
préparations liquides qui incluaient les concentrés émulsifiables, les sugpensons aqueuses et
les solutions aqueuses. Par mesure de prudence, on a subdivisé les séries de données
uniquement dans le cas des tracteurs a cabine ouverte plutot que dans le cas des tracteurs a
cabine fermée. Le nombre des observations était acceptable pour ce qui est des données
relaives al'expogtion par inhalation et par voie cutanée (intervalle de 10-71). Santé Canada
recommeande générdement un minimum de 15 échantillons identiques pour chaque
emplacement. Ladurée du préévement et la quantité de matiére active manutentionnée se
Stuaient prés de lagamme prévue pour les scénarios dutilisation proposés. Toutes les
données relatives al'expogition ont é&é normalisées en fonction du nombre de kg de matiere
active manutentionnés. Etant donné que la répartition de toutes les données éait log normae
et en raison du nombre suffisant d'observations obtenues, on a juge que lamoyenne
géométrique était lamellleure mesure de latendance centrale.

Les estimationstirées delaverson PHED 1.1 et les estimations tirées des éudes de
subgtitution (épandeur seulement) ont été pondérées et combinées. Les données de
subtitution sur le mélange/chargement du demandeur n'ont pas éé utilisées parce que les
deux éudes avaient ée effectuées avec des poudres mouillables emballées dans des sacs
solubles dans I'eau plutét qu'avec des préparations aqueusss fluidifiables.

Résultats

Dansle tableau 6, on indique I'exposition moyenne des travailleurs exposés au tébufénozide
dans e cas d'un épandage par pulvérisation. Les estimations de |'exposition éaient basées sur
des travailleurs portant des gants, un pantalon et une chemise a manches longues. On ajugé
que les estimations étaient représentatives de I'utilisation proposée pour le Confirn® 240 F.

L'exposition par inhaation condtituait la plus faible partie de I'exposition dans le cas d'un
épandage par pulvérisation. La majeure partie de I'exposition se faisait par voie cutanée
(=77 %) car tous les échantillons avaient été préevés dans des cabines ouvertes.
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Tableau 6. Estimationsdel'exposition destravailleursau tébufénozide utilisé dansles
vergersde pommiers

Type d'épandage Exposition
(mg/kg p.c./jour)?!

Pulvérisation al'air?
Mé ange/chargement/épandage 0,013

Vaeurs basées sur des travailleurs portant un pantalon, une chemise a manches longues, des gants,
absorption cutanée de 100 %

Estimation basée sur une combinaison de laverson PHED 1.1 et des éudes de subgtitution
(données relatives al'épandeur seulement); taux d'épandage = 0,23 kg MA/ha; surface pulvérisée
typique = 20 haljour

Evaluation desrisques

Compte tenu des tendances de I'utilisation du tébufénozide, I'exposition a court terme est de
plusieurs jours par année. L'exposition par voie cutanée est consdérée lavoie dexpostion laplus
pertinente dans le cas de I'épandage par pulvérisation. Le tébufénozide agit principaement sur le
systéme hématopoiétique périphérique en entrainant une |égére anémie hémolytique régénératrice
avec des réponses compensatoires des tissus hématopoiétiques. Compte tenu de la voie probable
et deladurée del'exposition, |'é&ude de toxicité de quatre semaines par voie cutanée rédisée chez
lerat était gppropriée pour I'évauation des risques.

A partir delaDSEO par voie cutanée de 1000 mg/kg p.c./jour, on a déterminé que lamarge de
sécurité (MS) pour I'épandage par pulvérisation éait de 76 900. Bien qu'il n'ait pas éé possible
dévauer quantitativement le risque lors de laréntégration des lieux, en raison du faible taux
d'épandage (0,24 kg MA/ha), de lafaible pression de vapeur (3x10° Paou 2x108 mmHg a
25 °C) et delafaible toxicité, I'énonce actud sur laréintégration est adéquat. L'ARLA considére
gue laMS est acceptable pour |es utilisations proposées du tébufénozide.

Evaluation environnementale

Résumé des transfor mations chimiques et du devenir dans|'environnement

Propriétés physicochimiques

Avec une solubilité de 0,83 mg/L a 25 °C, le tébufénozide est peu soluble dans I'eau. Sa pression
de vapeur a 25 °C était 3x10° Pa (= 2x10°® Torr), ce qui indique que le tébufénozide est

relaivement non volatil. La réciprogue de la constante d'Henry, 1/H, évaluée a2,19x10° par
I’ évduateur, indique que le tébufénozide ne devrait pas sévaporer des sols humides et des plans
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d'eau. Comme cette substance possede un coefficient de partage octanol/eau (K ) de 4,23, le
risque de bioaccumulation et levé. Comme e tébufénozide n'a pas de propriétés
acidiques/basi ques marquées, on ne sattend pas que ce composé se dissocie dans I'eaul.

Etudes en labor atoir e des processus de transfor mation et de transport

La demi-vie dhydrolyse du tébufénozide éait de 568, 1034 et 517 joursaun pH de 5, de 7 et de
9, respectivement, ce qui indique que cette substance N'est pas dégradée par hydrolyse en quantité
appréciable dans ces conditions. Le spectre UV du tébufénozide dans le méthanal, obtenu dans la
plage de longueurs d'onde de 190 - 350 nm, présente une absorbance maximum a 233 - 234 nm.
Il n'y adonc pas absorption dans la plage importante sur le plan environnementd (c.-&d., de

290 nm a 350 nm), car lalumiere solaire ateignant la surface de la terre ne contient aucun
rayonnement de longueur d'onde inférieure a 290 nm. Le tébufénozide est phototransformé suivant
une réaction d'ordre pseudo-premier, sademi-vie éant de 98 jours, de 66,8 jours et de 1593
jours dans le sol, dans I'eau d'étang et dans I'eau désionisée, respectivement. Selon ces réaultats, la
phototransformation ne congtituerait pas une voie importante de transformation du tébufénozide
dans I'environnement.

Lademi-vie du tébufénozide dans un sol aérobie en conditions dincubation en laboratoire éait de
105 jours (loam de Cdifornie) et de 704 jours (loam sableux de Pasquotank), ce qui indique quil
sagit d'une substance dlant de modérément persistante a persistante dans les sols aérobies. Lors
d'une éude portant sur la cinétique du tébufénozide dans un sol aérobie, on a prévu, par smulation
informatique, la demi-vie de trois produits de transformation mineurs, soit 115,3 jours pour le RH-
6595 (classe comme une substance modérément persistante), 3,0 jours pour le RH-2703 (classé
comme une substance non persistante) et 7,4 jours pour le RH-2651 (classé comme une
substance non persistante). Lors d'un examen de la facilité de biodégradation du tébufénozide
dans un milieu nutritif aéré, 8 % du produit était biodégradé 28 jours aprés e traitement (JAT), ce
qui indique que cette substance n'est pas facilement biodégradée dans I'eau, méme dans des
conditions artificidles correspondant au « meilleur cas ». En milieu aquatique aérobie, la demi-vie
du tébufénozide éait de 99 jours (argile limoneuse saturée d'eau d/Arkansas) et de 101 jours
(loam argileux saturé d'eau de Cdlifornie), et lestrois principaux produits de transformetion éaient
le RH-96595, le RH-112703 et le RH-112651. En milieu aguatique anaérobie, la demi-vie du
tébufénozide dans un loam limoneux saturé d'eau de Lawrenceville était de 179 jours, et il y avait
un produit de transformation principa, le RH-112651. Selon ces résultats, e tébufénozide et
classé comme une substance modérément perdistante dans les milieux aguatiques aérobies et
anagrobies. La Divison de I'évauation environnementae préfére utiliser des sédiments plutét que
des sols saturés d'eau lors des éudes sur la biotransformation en milieu aquatique. En générd, les
sol's saturés d'eau possedent une plus grande population microbienne et sont plus riches en
déments nutritifs que les sédiments aguatiques d'environnements forestiers qui contiennent
générdement moins dééments nutritifs. Les demi-vies déterminées au cours d'études effectuées
avec des sols saturés d'eau devraient donc étre plus courtes que celles mesurées dans des
sédiments, ce qui correspond au scénario du « mellleur cas » pour |a dissipation dans les systémes
aquatiques. Toutefois, comme on aauss présenté une éude portant sur la dissipation dansun
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étang foredtier, il n'est plus nécessaire de procéder a une &ude de biotransformation al'aide de
sadiments.

Dans une étude portant sur la bioconcentration et 1'éimination du tébufénozide marqué au C' chez
le crapet arlequin (Lepomis macrochirus), la concentration des résidus radio-marqués dans les
tissus comestibles et non comestibles atteignait |'équilibre gpres une exposition d'une journée. Les
facteurs de bioconcentration (FBC) variaent de 5,9-8,7 fois dans les tissus comestibles et de 81-
150 fois dans les tissus non comestibles. La demi-vie de dépuration variait de 1 a <3 jours dans
les deux types de tissus, et le pourcentage d'dimination gpres 15 jours dlait de 90-98 % dans les
tissus comestibles et de 98-100 % dans les tissus non comestibles, ce qui indique quil n'y avait pas
de bioaccumulation de tébufénozide chez |e poisson. Huit métabolites (RH-0126, RH-2777, RH-
2778, RH-2652,

RH-2631, RH-0282, RH-9886 et cé&tone du cycle A/diol du cycle B du tébufénozide) ont été
isolés et identifies. Quatre bandes radioactives inconnues, dont |la plupart contenaient plusieurs
condtituants, ont auss &é caractérisées. Aucun métabolite ne représentait alui seul plus de 8 % de
laradioactivité totae.

Dans e cas du tébufénozide, les K. d'adsorption variaient de 351 4894, lesK . de premiére
désorption dlaient de 568 a 1227, tandis que les K . de seconde désorption variaient de 431 a
1960. Dans le cas du produit de transformation

RH-112651, lesK . dadsorption variaient de 76 a 156, les K . de premiére désorption dlaient de
97 a1135, tandis que les K . de seconde désorption variaient de 161 &415. Etant donné les K .
d'adsorption, on prévoit que le tébufénozide possedera dans les sols une mobilité alant de faible a
moyenne, tandis que le RH-112651 devrait posséder une mobilité allant de moyenne adlevée. Le
demandeur a souligné que I'accroissement des K. observe de |'adsorption jusgqu'aux désorptions
était peut-étre di au fait que I'adsorption est irréversible dans une certaine mesure, et que la
mohbilité des deux composés pourrait donc ére plus faible que la mohilité prévue en tenant compte
uniquement des K . d'adsorption. Lors d'une éude portant sur le lessivage, on a obtenu les valeurs
suivantes pour le taux de récupération du tébufénozide et de trois de ses produits de
transformation dans des lessivats de quatre sols : tébufénozide - de non décelable (ND) a

19,14 %; RH-96595 - de ND a 1,23 %; RH-112651 - de 0,07 a 15,16 %; RH-112703 - de
0,24 22,97 %. Le tébufénozide et le RH-96595 présentaient une certaine mobilité dans des sols
sableux afaible teneur en carbone organique, ce qui indique que leur mobilité dépend de la texture
du sol. Par contraste, deux produits de transformation portant un groupe acide carboxylique (RH-
112651 et RH-112703) éaient mobiles dans trois des quatre sols (c.-a-d. les sols afaible teneur
en carbone organique). Selon ces réaultats, le tébufénozide et le RH-96595 devraient présenter
une mohilité dlant de faible a moyenne dans la plupart de sols, tandis que le RH-112651 et |le RH-
112703 devraient étre mobiles dansla plupart des sols.

Etudes de la dissipation et del'accumulation sur leterrain

Lors de deux éudes en milieu forestier effectuées en Ontario, la demi-vie du tébufénozide dansle
sol variait de 31 468 jours (s0l) et de 50 a 181 jours (litiere). Lademi-vie dans des sols agricoles
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en Ontario et en Nouvelle-Ecosse aing que dans les Etats de New-Y ork et de Washington aux
E.-U. variait de 19 2125 jours. En se basant sur ces valeurs, on congtate que le tébufénozide
possederait une persistance dans le sol dlant de Iégere amodérée. Toutefois, comme on décdlait
encore alafin dela deuxieme saison des résidus de tébufénozide dansle sol et lalitiere des
foréts, il y arisgue d'accumulation de ce produit, plus spécidement dans lalitiere. Au cours de
ces éudes de la dissipation, on décdlait parfois des résidus de tébufénozide dans e segment de
carottes de sol Situé immeédiatement sous le segment le plus rapproché de la surface. Ces
observations correspondaient ala mobilité de faible a moyenne qui avait &é prévue pour le
tébufénozide par |es éudes d'adsorption/désorption. De petites quantités des produits de
transformation RH-2651, RH-2703, RH-1788 et RH-6595 ont été décelées dans le segment de
surface du compartiment sol et du compartiment litiére a certains endroits. Les produits de
transformation RH-6595 et RH-2651 ont auss été décelés sous le segment de surface dans les
Etats de New-Y ork et de Washington.

Etant donnéles TDg, de 75,8 281,2 jours dans un éang forestier en Ontario, |e tébufénozide est
classé comme une substance modérément persistante dans I'eau. La concentration de tébufénozide
dans des solides en suspension était de 22-37 % un JAT, contre 5-10 % pour 21-393 JAT. Le
tébufénozide éait absorbé et saccumulait dans les sédiments de fond. Les concentrations de
tébufénozide dans les sédiments de fond, qui ont atteint un maximum a 28-35 JAT, représentaient
13-50 % des concentrations maximum a 393 JAT. On ignore dans quelle mesure les résidus de
tébufénozide continuent a saccumuler dans les sédiments aquiati ques apres des gpplications
anudles.

Lors de deux éudes de dissipation foliaire effectuées en Ontario, la demi-vie du tébufénozide
variat de 30 a59 jours (aiguilles) et de 15 a 31 jours (pousses). De petites quantités de trois
produits de transformation, soit RH-9886, RH-1788 et RH-6595, ont été décelées dans les
aguilles. Sdon des observations fortuites faites au cours d'éudes d'efficacité, le tébufénozide
détruit la tordeuse des bourgeons de I'épinette (Choristoneura fumiferana) aux premiers stades
larvaires au cours de I'année suivant |'application, indiquant aing que des résidus persstent jusgu'a
I'année suivante. Par contre, aucune donnée n'a &é fournie sur la persistance des résidus jusgu'a
I'année suivante dans | e feuillage des pommiers.

Résumé de la toxicologie environnementale
| nsectes non visés

Selon des esais de toxicité par contact, par voie respiratoire et par voie cutanée effectués avec des
abeilles domestiques adultes (Apis mellifera) auxquelles éait offert du tébufénozide aune
concentration de 0,105 % MA dans de |'eau ou dans des solutions de sucre, ce produit ne
congtitue pas un danger pour les abeilles domestiques. Il aurait éé souhaitable de procéder a une
étude vadide de latoxicité du tébufénozide sur le couvain, car une telle &ude aurait permis de
mieux tenir compte du mode d'action de ce composé. L e tébufénozide n'éait pas toxique pour les
insectes bénéfiques, comme la coccindle prédatrice d'acariens Sethorus punctum et I'acarien
prédateur Zetzellia mali (dans les deux cas, jusqu'a neuf applications au taux de 347 g MA/ha),

Projet de décision réglementaire - PRDD96-01 35



36

I'ectoparasite Hyssopus sp. (Eulophidae) qui parasite les larves de la carpocapse de la pomme
(Cydia pomonella), I'abeille (Osmia cornifrons) (au taux de 133 mg MA/L), laguépe
(Paracentrobia andoi) (au taux de 375 g MA/ha), la punaise (Cytropeltis lividipennis) (au taux
de 300 g MA/ha) et les araignées (Linyphiidae, Lycosdae et Tetragnathidae) (au taux de

300 g MA/ha). En se fondant sur ces résultats ains que sur les résumés d'autres données de
contrdle fournies par le proposant, on prévoit que le risque deffets dél éeres sur les arthropodes
bénéfiques non visés ala suite d'une application de tébufénozide serait minime.

Micro-organismesdu sol et versdeterre

Deux études ont montré gue le téoufénozide (RH-5992 2F) avait un effet négligeable sur le cycle
de l'azote et sur larespiration. Lors d'une éude de 14 jours portant sur latoxicité du tébufénozide
technique pour le ver de terre (Eisenia foetida), la CLg, et laconcentration minimum produisant
un effet observé (CMEO) éaent >1000 mg MA/kg de sol, et la concentration sans effet observé
(CSEO) éait de 1000 mg MA/kg de sol. En supposant un scénario du pire cas au cours duqud la
concentration de tébufénozide dans le sol atteindrait une concentration environnementae
escomptée (CEE) de 0,359 mg MA/kg a la suite de quatre applications sur un verger, le facteur
de scurité est 2786, ce qui indique que le tébufénozide ne devrait pas congtituer un risque pour
lesvers deterre.

Oiseaux

LesCLs, e lesCMEO nomindes par voie dimentaire sur 21 jours du tébufénozide technique
chez les calins de Virginie (Colinus virginianus) &gés de 13 jours et les canards maards (Anas
platyrhynchos) &gés de 8 jours éaient >5000 mg MA/kg de nourriture, et la CSEO était de 5000
mg MA/kg de nourriture. La DL g, aigué et laDMEO nominaes par voie orde sur 21 jours du
tébufénozide technique chez les colins de Virginie &gés de 29 semaines éaient >2150 mg MA/kg
p.c., et laDSEO éait 2150 mg MA/kg p.c. Selon ces éudes de toxicité aigué et a court terme, le
tébufénozide est considéré comme pratiquement non toxique pour les oiseaux. Lors d'une éude de
reproduction portant sur une génération et comportant I'administration, pendant 20 semaines, de
tébufénozide technique avec la nourriture a des canards maards &gés de 25 semaines et ades
colinsde Virginie &gés de 18 semaines, les CSEO éaent de 1000 et 100 mg MA/kg de nourriture
(vaeur nominde), respectivement. La CEE dans les vergers servant de source de nourriture a des
colinsde Virginie &ait de 56 mg MA/kg p.c., soit seulement 1,8 fois moins que la CSEO laplus
faible qui é&ait 200 mg MA/kg de nourriture. Toutefois, lorsgue cette CEE serait dteinte dansles
champs, la saison de reproduction serait terminée pour la plupart des oiseaux vivant dansles
hautes terres. Lamarge de sécurité est donc suffisante pour les colins de Virginie; aing, le
tébufénozide ne devrait pas congtituer un risgue pour la reproduction de cette espece lorsguiil est
utilisé conformément aux instructions sur I'éiquette. Vu I'absence de données, aucune conclusion
ne peut étre tirée sur le risque que condtitue le tébufénozide pour les passereaux.
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Mammiféres

Les réaultats des éudes de toxicologie chez les mammiféres ont &é résumés a partir d'études
effectuées par la Divison de I'évauation sanitaire. Dans le cas des mammiféres sauvages, Cest la
consommation de proies ou de végétation contaminées qui condtitue la voie d'exposition laplus
probable. On a estimé que les doses absorbées par |les mammiféres sauvages éaent inférieures
aux DSEO déerminées lors déudes de toxicité, mais dépassaient les DSEO obtenues lors de
certaines éudes a court terme et along terme portant sur la reproduction. On prévoit que les
concentrations de résidus dans les sources d'diments diminueraient avec le temps en raison de
processus comme la dépuration dans les insectes et latransformation et ladilution par croissance
des plantes. De plus, |e tébufénozide est rapidement méabolisé chez lerat, ce qui permet de
supposer que les concentrations dans les mammiferes sauvages diminueraient pardldement ala
réduction des concentrations dans leurs sources de nourriture. Voila pourquoi le tébufénozide ne
condtituera vraisemblablement pas un risque pour les mammiferes sauvages, lorsguil est utilisé
conformément aux ingtructions sur I'éiquette.

Plantesterrestres

Comme le demandeur n'a présenté aucune éude portant sur les effets du tébufénozide sur les
plantes terrestres, le risque que représente ce produit n'a pas été évalué. Nous avons demandé au
demandeur de présenter des données sur les plantes.

I nvertébrés aquatiques

Lors de deux études de toxicité aigué en conditions statiques d'une durée de 48 heures, laCly, la
CSEO e laCMEO de tébufénozide technique chez Daphnia magna éaient >0,83 mg MA/L,
soit lalimite de solubilité dans I'eau douce. Toutefois, lors dune éude de toxicité en conditions
continues d'une durée de 21 jours, la concentration efficace médiane (CE;p) chez D. magna
exposée a du tébufénozide technique éait de 0,240 mg MAI/L, & laCSEO et laCMEO é&aient de
0,029 et 0,059 mg MA/L, respectivement. Ces dernieres vaeurs sont 0,06 et 0,12 fois la CEE
pour le tébufénozide dans I'eau qui est de 0,491 mg MA/L (estimée immédiatement aprés quatre
gpplications consecutives dans les vergers), ce qui laisse supposer quiil peut y avoir des effets
|&aux et sublétaux sur Daphnia et sur d'autres cladocéres dans des plans d'eau peu profonds
comme les cours d'eau servant de frayéres. Lors d'une étude de toxicité aigué de 96 heures
réalisée avec |'écrevisse Procambarus clarkii exposée a du tébufénozide technique, la CLs,, la
CSEO e laCMEO éaient >0,83 mg MA/L, ce qui indique que le tébufénozide ne devrait pas
poser de risque pour cette espece.

On a effectué une éude de deux ans en vue déucider les effets de la préparation RH 5992 2F
ULV de tébufénozide sur le zooplancton et le phytoplancton dans des enceintes lacustres a des
taux de 0,14-1,34 fois celui correspondant ala CEE dans les vergers, qui est de 0,491 mg MAJ/L.
Aucune différence mesurable dans I'abondance des copépodes adultes et jeunes n'a &€ observée,
toutefois, il y avait, chez les cladoceres, une réduction de |'abondance qui dépendait nettement de
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la concentration, et certaines especes exposées aux taux plus élevés ne récupéraient qu'au cours
de la deuxiéme saison. Par contragte, il y avait augmentation du nombre de rotiferes aux taux
d'application plus élevés, mais ce nombre redevenait norma alafin de lapremiere saison. La
biomasse phytoplanctonique n'accusait aucun changement mesurable. Comme le nombre de
cladoceres retourne ala normd, le tébufénozide n'a aucun effet along terme sur I'écosysteme.

La perle Pteronarcys sp. n'éait pas affectée par une exposition au tébufénozide (RH-5992 2F)
dans des microcosmes aguati ques pendant 28 jours a des taux pouvant atteindre 0,30 foisla CEE
dans les vergers dans I'eau (0,491 mg MA/L). Cing autres espéeces d'insectes aguatiques ont auss
€té testées, mais les résultats n'ont pas été acceptés en raison du taux de mortaité devé tant chez
lestémoins que les insectes traités.

L e tébufénozide n'a entrainé aucun cas de mortdité dans les enceintes d'éude en continu chez 11
espéces dinsactes aguati ques exposées pendant une heure au taux nomind de 3,5 mg MA/L (soit
7,1 foisla CEE danslesvergers, qui est de 0,491 mg MA/L). Certains cas de mortaité ont &é
observés chez une espece d'amphipode, soit Gammar us sp.; toutefois, aucun cas de mortaitén' a
€été observé chez Gammar us au cours d'une éude ultérieure effectuée avec des taux pouvant
atteindre 7,0 mg MA/L (soit 14 foisla CEE dans les vergers). Neuf especes dinsectes agquatiques
n'éaient pas affectées lorsqu'elles éaient exposées pendant une heure a 3,5 mg MA/L de
tébufénozide dans des cours d'eau al'extérieur, ou pendant cing heures a des taux diminuant
exponentidlement a partir de 3,5 mg MA/L. Deux espéces dinsectes aguatiques vivant dans des
cours d'eau al'extérieur n'étaient pas affectées lorsgu'elles recevaient comme nourriture, pendant
12 heures, des feuilles de bouleau jaune préa ablement traitées avec du tébufénozide au taux de
50 mg MA/ha. Selon ces réaultats, |e tébufénozide ne posera vraisemblablement pas de risque
pour les insectes aguatiques.

Lors dune éude de toxicité en conditions continues d'une durée de 96 heures effectuée avec
I'huitre américaine (Crassostrea virginica), la CEs, (95 % de lalimite de confiance, LC) était de
0,64 (0,33-0,97) mg MA/L (pour une réduction de 50 % de I'accroissement de la coquille), la
CSEO éait <0,15 mg MA/L et laCMEO était de 0,15 mg MA/L (dans les deux cas pour une
réduction importante de |'accroissement de la coquille). En comparaison dune CEE dansles
vergers de 0,491 mg MAI/L, ces résultats permettent de supposer que le tébufénozide peut
congtituer un risque pour les mollusgues dans les environnements dul caquicoles, marins et
terrestres. On a demandé au demandeur de fournir des données sur latoxicité du tébufénozide
pour les mollusgues d'eau douce et les mollusques terrestres.

Dans le cas de lamysis (Mysidopsis bahia) exposée au tébufénozide technique lors d'une éude
de toxicité en conditions continues d'une durée de 28 jours, la CLs, (mortdité) et la CMEO
(survie, croissance et efficacité de reproduction) éaient >270 - g MA/L, et laCSEO é&ait 270 - g
MA/L. Lors d'une éude de toxicité aigué en conditions statiques d'une durée de 96 heures, on a
obtenu une CLs;, (95 % delaLC) de 1,4 (0,82-2,2) mg MA/L pour M. bahia, et une CSEO et
une CMEO de 0,57 et 0,82 mg MAI/L, respectivement (pour tous les cas de mortaité€). En
comparaison de la CEE dans les vergers (0,491 mg MA/L), ces résultats obtenus avec lamysis

Projet de décision réglementaire - PRDD96-01



indiquent un facteur de sécurité de 1,2x par rapport ala CSEO de 0,57 mg MA/L. Le
tébufénozide ne condtituera vrai sembl ablement pas un danger pour lamysis.

Poissons

Lors de deux études de toxicité aigué d'une durée de 96 heures portant sur le tébufénozide
technique effectuées en conditions statiques avec des truites arc-en-cid (Oncorhynchus mykiss),
laCLg,, laCSEO et laCMEO éaient >0,83 mg MA/L. Au cours d'une autre &ude, des truites
arc-en-ciel ont é&é exposées pendant 12 heures en laboratoire en conditions continues, c.-a-d.
dans des enceintes a écoulement continu, a un taux nomina de la préparation RH 5992 2F de
tébufénozide de 3,5 mg MA/L (soit 7,1 foisla CEE dans les vergers, qui est de 0,491 mg MA/L);
aucun cas de mortalité n'a éé observé. Lors de deux éudes de toxicité aigué en conditions
statiques d'une durée de 96 heures au cours desguelles des crapets arlequins ont &é exposés adu
tébufénozide technique, la CLs,, la CSEO et la CMEOQ éaent >0,83 mg MA/L dans une éude et
>0,83, 0,39 (considéré comme un artéfact) et >0,83 mg MA/L respectivement dans |'autre éude.
Lors d'une éude de toxicité en conditions continues d'une durée de 96 heures au cours de laquelle
des Cyprinodon variegatus ont é&é exposss a du tébufénozide technique, 1a Clg, et laCMEO
éaient >0,72 mg MA/L, et la CSEO était 0,72 mg MA/L. Une éude d'une durée de 35 jours
portant sur la toxicité du tébufénozide technique pour les embryons et les larves de tétes-de-boule
(Pimephales promelas) a donné une CLg, et une CMEO >0,71 mg MA/L, et une CSEO de
0,71 mg MA/L (basées sur lasurvie al'éclosion, la survie des larves et la croissance des larves).
Selon les réaultats ci-dessus, la CSEO pour les poissons, qui est de 0,83 mg MA/L, excede la
CEE maximum estimée dans |'eau pour I'utilisation dans les vergers, soit 0,491 mg MA/L, par un
facteur de securité de 1,7. Vu lafaible solubilité du tebufénozide dans I'eau (0,83 mg /L), ces
vaeurs sous-estiment la vaeur rédle des facteurs de séeurité; aing, le tébufénozide ne condtituera
vraisemblablement pas un risque direct pour |es poissons.

Amphibiens

Lors d'une étude de toxicité aigué d'une durée de 96 heures portant sur les effets du tébufénozide
technique sur les tétards de la grenouille Rana nigromaculata, la CLs,, laCSEO et laCMEO
éaent >0,83 mg MA/L. La CSEO excede la CEE maximum estimée dans |'eau pour I'utilisation
dansles vergers, soit 0,491 mg MA/L, par un facteur de Sicurité de 1,7; aind, le tébufénozide ne
devrait pas congtituer un risgque direct pour les amphibiens.

Plantes aquatiques

Lors d'une éude de toxicité dune durée de 96 heures portant sur |e tébufénozide technique
effectuée en conditions statiques avec I'dgue verte d'eau douce (Scenedesmus subspicatus), la
CEs,, 1aCSEO et laCMEO éaient de 0,16 mg MA/L, de 0,077 mg MA/L et de 0,15 mg MAI/L,
respectivement (tous les tests étaient basés sur laréduction de ladensité cdlulaire). La CSEO et
inférieure ala CEE maximum estimée dans I'eau pour I'utilisation dans les vergers, soit

0,491 mg MAI/L, ce qui permet de supposer qu'une exposition au tébufénozide pourrait avoir des
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effets toxiques sur les dgues. Toutefois, dans une autre &ude, |e tébufénozide n'a pas réduit la
biomasse phytopl anctonique dans des enceintes lacustres traitées a des taux pouvant atteindre
0,66 mg MA/L, ce qui laisse supposer que dans des conditions rédles d'utilisation, le tébufénozide
ne devrait pas diminuer la quantité de nourriture dont disposent les animaux se nourrissant de
phytoplancton.

Autres études

D'autres éudes seront présentées ala Division de |'éval uation environnementale de 'ARLA au
cours de la prochaine année. Deux études portant sur la dissipation en milieu forestier effectuées
au cours de recherches a grande échelle (I'une au Canada et I'autre dans le nord-est des Etats-
Unis), ains que des éudes portant sur les effets du tébufénozide sur les oiseaux et sur lesinsectes
non visés (de I'Ingtitut pour la répression des ravageurs forestiers) et sur les amphibiens (du
Service canadien de lafaune) seront examinées atitre supplémentaire.

I nquiétudes environnementales

Le risgue environnementa du tébufénozide a fait I'objet d'une évauation qui a permis de cerner les
inquiétudes suivantes :

1 Les résidus de tébufénozide peuvent persster jusgu'a la saison suivante dans les sols
agricoles et foredtiers, lalitiére des foréts et les aiguilles des coniferes, gprés une
goplication aux taux maximum proposés sur I'éiquette,

Le tébufénozide est classé comme une substance modérément persistante dans |'eau des
étangs en Ontario. Cette substance est absorbée et saccumule dans les sediments de fond
d'un éang foredtier et Sy trouvait encore 393 JAT. On ignore dans quelle mesure les
résidus de tebufénozide peuvent continuer a saccumuler dans les sediments aguatiques
apres des applications annuelles.

Le tébufénozide éait toxique pour les cladoceres. Avec une CSEQO de 0,029 mg MA/L
pour le cladocére D. magna contre une CEE de 0,491 mg MAI/L, le tébufénozide pourrait
congtituer un danger pour les cladoceres lorsguiil est appliqué aux taux maximum proposés
sur I'étiquette.

Le tébufénozide &ait toxique pour les mollusques bivalves. Avec une CSEO

<0,15 mg MA/L pour I'nuitre américaine C. virginica, le tébufénozide pourrait congtituer
un danger pour les mollusques lorsquiil est gppliqué aux taux maximum pProposes sur
I'étiquette.

Aucune éude sur les effets du tébufénozide sur les plantes terrestres n'a éé présentée. En
I'absence de telles études, |es effets possibles de cette substance n'ont pas été évalués. Le
demandeur devrait présenter des données sur la sélection des plantes pour examen.
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Une éude a porté sur un mollusque marin, mais aucune espece dulgaquicole ou terrestre n'a été
évauée. Le demandeur devrait fournir de telles données.

Plusieurs études portant sur les effets du tébufénozide sur les abeilles domestiques adultes ont été
présentées. Cependant, aucune éude vaide portant sur les effets de cette substance sur les larves
d'abeille domestique n'a é&té présentée. Detelles études, S elles existent, devraient étre présentées.

Détermination de la valeur : insecticide agricole Confirm® 240 F
Utilisations proposées

Le fabricant, la sociéé Rohm and Haas, avait propose initidement de faire homologuer le
Confirn® 240 F pour utilisation sur les pommes en vue de détruire la carpocapse de la pomme, les
tordeuses (tordeuse a bandes obliques, tordeuse a bandes rouges, enrouleuse trilignée, tordeuse
européenne, tordeuse du pommier), I'arpenteuse tardive, la géométridée Chloroclystis
rectagulata, la noctuelle des fruits verts, les chenilles qui se nourrissent au printemps et le pique-
bouton du pommier. Il y avait auss une dlégation visant la suppression de lamineuse marbrée du
pommier.

La société Rohm and Haas a proposé des taux d'application dlant de 120 4240 g MA/ha, avec
I'addition de Companior® comme adjuvant de pulvérisaion (araison de 0,1 % vol/vol). Elle
proposait de procéder a des applications pendant la ponte ou au cours de I'éclosion des premiers
oeufs des divers ravageurs, suivies dautres applications de 14 a 21 jours plus tard si 1a période de
ponte se prolonge ou Sil y a éclosions multiples. Dans le cas des insectes a générations multiples,
on proposait de procéder a une nouvelle application au moment de |'éclosion de chague
généraion. Le fabricant arecommandé un maximum de quatre gpplications par année et un
intervalle pré-récolte de 14 jours.

Description du probléme que congtituent lesravageurs
Car pocapse dela pomme

La carpocapse de la pomme (Cydia pomonella (L.)) est I'un des ravageurs les plus destructeur
des pommes partout au Canada (surtout en Colombie-Britannique, en Ontario, au Québec et en
Nouvelle-Ecosse). La larve endommage directement la pomme en perforant le fruit jusgu’au coeur
et parfois méme jusgu'au pépin. Leslésions qudle laisse en sdimentant condtituent des aires
dinfection sur lesquelles les maadies qui Sy propagent endommeageront encore plus le fruit. Les
|ésions causées par les larves diminuent la quaité du fruit et réduisent donc sa vaeur commercide.

Les larves de carpocapse ayant ateint la maturité passent I'hiver dans des cocons de soie fixés sur
ou sous un morceau d'écorce partiellement détaché, dans le sol ou dans les détritus a la base des
arbres. La pupaison survient au début du printemps, et les carpocapses adultes émergent lorsque
les pommiers sont en fleur (de lafin ma alami-juin). Les adultes, qui vivent de 14 a 21 jours,
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saccouplent, puis les femeles déposent leurs oeufs sur lesfediilles, les brindilles et les fruits qui se
développent. L'écloson survient de cing a quinze jours plus tard; ensuite, leslarves creusent dans
les fruits dont elles se nourrissent pendant trois a cing semaines, puis dles sortent de la pomme et
se pupifient; I'émergence des adultes se produit environ un mois plus tard, soit alafin juillet ou en
ao(t. La deuxiéme génération peut causer un dommage considérable aux pommes, bien souvent
peu de temps avant larécolte. Sil fait encore chaud alafin ao(t ou au début septembre, une
troiséme génération partielle peut gpparaitre dans les régions sud du Canada.

Tordeuse du pommier et tordeuse européenne

Latordeuse du pommier (Archips argyrospila (WIKk.)) et la tordeuse européenne (A. rosana
(L.)) condtituent un probleme économique en Colombie-Britannique et ont certaines répercussons
en Ontario, au Québec et en Nouvele-Ecosse. Les larves Sattaguent directement aux bourgeons
et aux fleurs des pommiers, et leslarves plus &gées peuvent endommager directement lesfruits, de
plus, leslarves peuvent endommager indirectement les arbres en se nourrissant de feuilles.
L'éclosion des oeufs qui ont passe I'hiver survient au stade des boutons verts; les larves pénetrent
dans les bourgeons &t se nourrissent des ééments florauix, puis se rendent sur lesfeuilles et les
fruits dont elles se nourrissent égaement. Les larves ayant ateint lamaturité se pupifient dansles
feuilles non déroulées, e les adultes émergent en juin, enjuillet ou en aolt. |l y aune généraion
par année.

Tordeuse a bandes obliques et enrouleusetrilignée

Latordeuse a bandes obliques (Choristoneura rosaceana (Harr.)) et I'enrouleuse trilignée
(Pandemis limitata (Rob.)) congtituent un probléme en Colombie-Britannique et ont certaines
répercussions en Ontario, au Québec et en Nouvelle-Ecosse. Les larves Sattaquent directement
aux bourgeons et aux fleurs des pommiers, et leslarves plus &gées peuvent endommager
directement les fruits; de plus, les larves peuvent endommager indirectement les arbresen se
nourrissant de feuilles. Les jeunes larves passent I'hiver dans des cocons de soie fixés dans des
crevasses de |'écorce ou sous des morceaux d'écorce; certaines, qui émergent au stade des
boutons verts, creusent dans les bourgeons floraux, tandis que d'autres, qui émergent au moment
de la chute des pétdes, se nourrissent dééments floraux, de feuilles et de jeunes fruits. Leslarves
ayant ateint lamaturité se pupifient dans des feuilles non déroulées et les adultes émergent entre le
debut juin et lafinjuillet. Les larves de la deuxiéme génération se nourrissent de pousses terminaes
et dautres feuilles et se pupifient, puis les adultes émergent entre la fin ao(t et octobre et pondent
des oeufs dont les larves passeront I'hiver.

Mineuse marbrée du pommier

Lamineuse marbrée du pommier (Phyllonorycter blancardella (F.)) a des répercussions dans les
régions centraes du Canada (Ontario et Québec) et est actuellement gérée par des parasites
biologiques en Colombie-Britannique et en Nouvelle-Ecosse. Les larves n'attaquent pas les fruits
mais peuvent, en endommeageant les feilles, influer sur laqudité et lataille des pommes. Les
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pupes de mineuse marbrée passent I'hiver dans les feuilles sur le sol des vergers, les adultes
émergent et pondent leurs oeufs avant lafloraison, puis les larves pénétrent dans lesfeuilles et sy
nourrissent jusqu'ala pupaison. Il y adeux ou trois générations par année.

Noctuelle desfruitsverts, ar penteuse tardive, pigue-bouton du pommier et géométridée

L'arpenteuse tardive (Operophtera brumata (L.)) est un ravageur que |'on trouve surtout en
Nouvelle-Ecosse, tandis que la noctuelle des fruits verts (Lithophane antennata Walker), le
pique-bouton du pommier (Spilonota ocellana (Denis et Schiffermudller)) et la géométridée
(Chloroclystis

rectagulata (L.)) congtituent de temps a autre des ravageurs un peu partout au Canada. En
générd, les chenilles de ces ravageurs se nourrissent de bourgeons, d'ééments floraux, de
nouvdles feuilles et de jeunes pommes. Ces différentes epéces possedent divers cycles de vie,
méme s eles n'ont qu'une seule génération par année.

Etude des données d'efficacité

On a présenté des données obtenues au cours d'essais visant a évauer |'efficacité du tebufénozide
contre la carpocapse de la pomme, la mineuse marbrée du pommier, les tordeuses (tordeuse &
bandes obliques, tordeuse du pommier et tordeuse européenne), I'arpenteuse tardive et la
géométridée Chloroclystis rectagulata sur diverses variétés de pommes. Tous les essais ont été
effectués au Canada.

Car pocapse dela pomme

Pour détruire la premiére géneération, la société Rohm and Haas recommandait |'application de
Confirn®® 240 F au taux de 240 g MA/haa 200 degrés-jours aprés bio-fixation déterminée a
I'aide de pieges a phéromone (ou de trois a six jours avant les périodes normaes d'application de
pesticides organophosphorés). En présence d'un grand nombre dinsectes, on recommandait de
procéder & une seconde application de 14 a 21 jours plus tard.

Neuf éudes ont éé présentées en gppui des revendications de destruction de la carpocapse de la
pomme : Sx avaient éé effectuées en Ontario entre 1991 et 1994, une en Colombie-Britannique
en 1993 et deux en Nouvelle-Ecosse en 1993 et 1994. Dans tous |es essais, |e pourcentage de
dommages subis par lesfruits servait de paramétre de mesure. Dans quatre essais, on utilisait des
taux d'application différents dlant de 120 a 375 g MA/ha. On employait diverses méthodes
d'application dlant des lances fonctionnant sous une pression de 2000 kPa aux gros pulveérisateurs
pour utilisation dans des vergers fonctionnant sous diverses pressons. Trois des éudes menéesen
Ontario et en Nouvelle-Ecosse contenaient des données analysées a I'aide de tests & gammes
multiples de Duncan ou de comparaisons des moyennes par paire de Tukey.

Au cours des études menées en Ontario en 1991 et 1992, on a examiné des fruits encore sur
I'arbre ains que desfruits au sol et congtaté quiil y avait une réduction importante des dommages
pres de la surface et en profondeur dans le cas des fruits encore sur I'arbre, et une réduction des
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dommages en profondeur uniquement dans le cas des fruits au sol. Les éudes menées en
Nouvelle-Ecosse en 1993 et 1994, et celle menée en Ontario en 1994, ont révélé que 'efficacité
du produit contre la carpocapse de la pomme éait équivaente a cdlle de témoins positifs avec
lesquels on avait utilisé des préparations d'azinphos-méthyl, de phosmet, de cyperméthrine et de
Bacillus thuringiensis ssp. kurstaki (Btk).

L 'é&ude menée en Colombie-Britannique en 1993 afourni des données selon lesqudlesla
réduction des dommages subis par les pommes en présence d'un grand nombre de carpocapses
éait équivaente alaréduction obsarvée avec |'azinphos-méthyl méme s une deuxiéme application
était recommandée. Au cours d'une éude menée en Ontario en 1994, on a effectué un dans
un verger présentant, avant le traitement, une importante population (plus de quatre carpocapses
par piege) et n'arelevé aucun dommage aux fruits lors de deux dénombrements réalises gpres
deux applications au taux de 240 g MA/ha. Aucun effet phytotoxique n'a éé observé lors des

S.

Tordeuse du pommier et tordeuse européenne

Le mode demploi propose recommandait, pour détruire les tordeuses, une application de
Confirm® 240 F au taux de 240 g MA/ha al'éclosion des premiers oeufs de chague génération. En
présence d'un grand nombre d'insectes, une seconde application éait recommandée de 14 421
jours plustard.

Deux études effectuées en Colombie-Britannique en 1993 et en 1994, venant gppuyer les
revendications de destruction de ces deux especes de tordeuse, ont été examinées. Dans cdlle
effectuée en 1993, on examinait le pourcentage de mortalité chez les larves qui séaent
introduites, gprés des gpplications au taux proposé sur I'éiquette al'aide d'une lance. L'application
avait éé effectuée plus tard dans la saison et aucune conclusion ne pouvait éretirée.

Dans I'éude effectuée en 1994, on utilisait le pourcentage de mortaité chez les larves qui séaient
introduites et |e pourcentage de dommage subi par les fruits comme paramétres de mesure. Des
gpplications smples a deux taux dgpplication, soit 240 et 360 g MA/ha, ont éé réalistes al'aide
d'un pulvérisateur de nébulisation Turbo sous une pression de 140 Ib/po?. Comme les chercheurs
n'ont pas trouvé de larves mortes, ils ont dénombré les larves vivantes. Lestaux de mortdité aing
déterminés venaient appuyer une revendication de suppression dans le cas des populations de
larves traitées au taux d'application proposé de 240 g MA/ha. Sdon les données, il y avait
réduction de 50 % des |ésions observées sur les fruits gpres le traitement au taux propose sur
I'étiquette.

Tordeuse a bandes obliques

Le mode demploi proposé recommandait, pour détruire les tordeuses, une application de
Confirn®® 240 F au taux de 240 g MA/ha al'éclosion des premiers oeufs de chacue génération.
En présence d'un grand nombre dinsectes, une seconde application éait recommandée de 14 a
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21 jours plus tard. Pour détruire dés le début de la saison les populations qui passaient I'hiver, les
ingtructions sur I'éiquette indiquaient une application au taux de 240 g MA/ha ou une gpplication
fractionnée au taux de 120 g MA/ha chacune, entre le stade du bouton vert et le stade du bouton
rose, suivie d'une autre application au taux de 120 g MA/hade 10 a 14 jours plus tard.

Quatre études rédisées sur le terrain (une au Québec en 1993 et trois en Ontario en 1994) et une
étude rédisee en laboratoire (au Québec en 1993), venant appuyer les revendications de
destruction de latordeuse a bandes obliques, ont éé examinées. Les essais effectués au Québec
ont éeé rejetés, car les méthodes employées n'étaient pas compl étes et les données obtenues
éaent de piétre qudité. Lestrois essas effectués en Ontario ont utilisé le pourcentage de mortaité
des larves et |e pourcentage de boutons dépourvus de larve comme critéres de destruction. Lors
des essais, on a utilisé des taux dlant de 120 g MA/ha, en une et en deux agpplications, a 240 et
360 g MA/ha, en une gpplication al'aide d'une lance sous une pression de 1500 kPa jusqu'a
ruissdllement. L'évaluation des données a indiqué que des applications doubles de Confirn® 240 F
au taux de 120 g MA/ha condtituaient le traitement le plus efficace. Des gpplications Smples au
taux de 240 g MA/hafacilitaient uniquement la suppression des populaions et éaient équivaentes
aux témoins postifs de ddtaméthrine.

Mineuse mar brée du pommier

Le mode demploi propose recommandait, pour assurer la suppression de la mineuse marbrée du
pommier, une application de Confirnd® 240 F al'éclosion des premiers oeufs de la premiére
génération (bouton rose) au taux de 240 g MA/ha ou une application fractionnée au taux de

120 g MA/ha, suivie dune autre application de 10 & 14 jours plus tard.

Six éudes, venant appuyer les revendications de suppression de la mineuse marbrée du pommier,
ont éé présentées : toutes ces études ont éé effectuées en Ontario entre 1989 et 1994. Lors des
s, on a utilisé e pourcentage de destruction et/ou le nombre de gal eries comme paramétres de
mesure. Lestaux dlaient de 120 g MA/ha, en une & en deux gpplications, a 240 et 350 g MA/ha,
et le produit éait appliqué al'aide d'une lance sous une pression de 1500-2000 kPa, jusqu'a
ruissellement. Deux des éudes contenaient des données analysées a l'aide de tests a gammes
multiples de Duncan.

Au cours des études de 1991 et 1992, on a appliqué du Confirn® 240 F au taux de 240 g MA/ha
et examiné un certain nombre de mineuses marbrées du pommier et de gaeries faites par ces
insectes. Ces éudes ont révdlé quil y avait suppression des mineuses mais aucune réduction du
nombre de gaeries.

D'autres $(1989, 1993, 1994) indiquaient une réduction alant de 70,4 &79,7 % des
mineuses marbrées ala suite d'gpplications en double de Confirm® 240 F au taux de

120 g MA/ha, et une réduction de 62,9 % et de 71,4 % au taux de 240 g MA/ha. Un témoin
positif de deltaméthrine permettait de réduire de 87,1 % le nombre de mineuses marbrées. On na
obsarvé aucun effet sur le parasitisme par Pholetesor ornigis (mauvaise herbe) et sur I'abondance
des chacidiens dans les gderies qui redtaien.
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4.4

Noctuelle desfruitsverts, ar penteuse tardive, pique-bouton du pommier, géométridée,
chenilles se nourrissant au printemps

Le mode demploi propose recommandait, pour détruire ces ravageurs, une application de
Confirm® 240 F au taux de 240 g MA/ha entre |e stade du bouton vert et le stade du bouton rose
complet de laculture.

Une étude rédlisée en Colombie-Britannique en 1994 venait gppuyer la destruction de la noctuelle
des fruits verts a é&é présentée. Au cours de I'essai, on examinait lamortalité présumée et les
|ésions subies par les fruits aprés des gpplications aux taux de 240 et de 360 g MA/ha. Mémes
les données semblaient indiquer quiil y avait dimination et réduction des |ésions subies par les
fruits, aucune conclusion définitive ne peut étre tirée en raison de I'absence de taux de mortdité
corrigés et d'une analyse dtatistique des données présentées. Cette éude a donc été rejetée.

Deux éudes venant appuyer les revendications de destruction de I'arpenteuse tardive ont é&é
examinées : ces deux éudes ont éé effectuées en Nouvelle-Ecosse en 1993 et 1994. Au cours
des essais, on aexaminé |'importance des Iésions ou des dommages subis par les fruits, qui
servaient de criteres de mesure; on aauss évaué I'effet d'applications aux taux de 180, 240, 300
et 360 g MA/haréalisées al'aide de pulvérisateurs de vergers. A tous les taux dapplication, on
observait une réduction sgnificative (test de Tukey de comparaisons par paire des moyennes) des
dommages subis par les pommes jusgu'a des niveaux équivaant a ceux obtenus avec lestémoins
positifs de Btk WP/cyperméthrine.

Une étude réalisée en Colombie-Britannique en 1994 venant appuyer la destruction du pique-
bouton du pommier a é&é présentée. Au cours de I'essal, on examinait lamortalité présumée et les
|ésions subies par les fruits apres des applications aux taux de 240 et de 360 g MA/ha. Les
données indiquaient qu'il y avait eu contamination lors des essais, car |e nombre de pique-boutons
dans les témoins éait supérieur au nombre qui y avait ée gouté. Cette éude adonc &e rejetée.

Pour ce qui est de ladestruction de la géométridée verte Chloroclystis rectagul ata, une éude
rédlisée en Nouvelle-Ecosse en 1993 a démontré qu'une application au taux de 240 g MA/ha
permettait de supprimer ces insectes. Des applications avec un méange en réservoir de Btk
WP/cyperméthrine éaient plus efficaces.

Aucune donnée venant appuyer la destruction des chenilles se nourrissant au printemps dans les
vergers de pommes n'a éé preésentée : ces alégations ont donc &té retirées.

Contributionsa I'agriculture durable
L utte intégreée

De plus en plus, on setourne vers les programmes de |utte intégrée contre les ravageurs pour
réduire |'utilisation de pesticides dans les systemes agricoles. La lutte intégrée contre les ravageurs
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est une méthode de protection des cultures faisant gppe a des méthodes chimiques, culturaes,
biologiques ou autres (échantillonnage et dépistage des populations, seuils d'action/tolérance
économique, prévisions des populations ou des infestations) pour prévenir les pertes économiques
causees par lesravageurs. Par exemple, I'application d'une stratégie de lutte intégrée dans un
verger de pommes typique de I'Ontario permettrait de réduire par plus de lamoaitié la quantité
totale de pesticides pulveérisés dans le cadre d'une stratégie classique de lutte chimique.

Actuellement, on recommande Confirmt® 240 F comme pesticide compatible avec la lutte intégrée.
Sedlon les données obtenues, Confirmt® 240 F ne nuit pas aux acariens prédateurs, aux guépes, aux
araignées et aux coléopteres qui limitent naturelement les autres insectes nuisibles dans les vergers
de pommes au Canada (se reporter ala Section 3.0, Evaluation environnementale). Par exemple,
Confirn® 240 F est peu toxigue pour |es espéces d'acariens prédateurs qui sont d'importants
prédateurs du tétranyque rouge du pommier. La conservation de ces prédateurs gréce a
'utilisation de Confirmt® 240 F permettrait de limiter biologiquement ces tétranyques, ce gui
réduirait la fréquence d'application d'acaricides plus tard dans la saison de croissance. La
présence de parasites de la mineuse marbrée du pommier dans les gaeries aprés un traitement au
Confirm® 240 F, présence qui a éé observée au cours des essais d'efficacité, congtitue un autre
exemple. De plus, Confirnt® 240 F n'est pas toxique pour |'abeille domestique adulte qui est
responsable dans une proportion de 85 % de la pallinisation dans les vergers de pommes au
Canada.

L utte contre les especesrésistantes

Larésstance des ravageurs des pommes aux pesticides actuellement homologueés est en train de
devenir un probléme dimportance pour les pomiculteurs. Larésistance aux organophosphates de
latordeuse a bandes obliques a éé documentée au Québec et en Ontario. On observe auss une
résistance chez la tordeuse européenne en Colombie-Britannique. La mineuse marbrée du
pommier est devenue résistante a tous les pyréthrinoides de synthése dans de nombreux vergers
en Ontario. Aucune résistance croisée entre Confirn® 240 F et d'autres classes d'insecticides
(organophosphates, pyréthrinoides de synthése, carbamates) n'a éé sgnalée. Le mode d'action
inédit de Confirm® 240 F, qui imite I'ecdysone, est unigue en son genre S on compare ce produit
aux autres classes dinsecticides, qui sont desinhibiteurs de la cholinestérase. En établissant une
bonne dtratégie degestion de larésistance al'aide d'autres pesticides et en utilisant judicieusement
le Confirn® 240 F dans un programme de lutte intégrée, on espére gérer larésistance au
Confirn240 F qui se développe chez les ravageurs.
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Solutions derechange

|| existe au Canada de nombreux insecticides homologués permettant de détruire la carpocapse de
lapomme:

les hydrocarbures chlorés, comme I'endosulfan et |le méthoxychlore;

les organophosphates (OP), comme |'azinphos-méthyl, e diazinon, le diméthoate, le
dichlorvos, le maathion, le parathion, la phosaone et le phosmet;

les carbamates, comme le carbaryl et le méhomyl;

les pyréthrinoides de synthese, comme la cyperméthrine, la ddtaméthrine et la
perméthrine;

1 le soufre.

Un certain nombre de ces pesticides n'agissent plus contre la carpocapse de la pomme.

Les pedticides alarge spectre ont générdement un effet contraire al'effet recherché par les
stratégies de lutte intégrée, car ils sont tous toxiques a divers degrés pour les acariens et les
insectes béenéfiques. On fait gppel a certains de ces produits dans |e cadre de programmes
courants de lutte intégrée, mais on les applique aors dans des conditions strictes et a des moments
bien précis pour réduire les effets secondaires non désirés. Les pomiculteurs de la Colombie-
Britannique participent actuellement a un programme d'éradication de la carpocapse de la pomme
dansle but daméiorer les programmes de lutte intégrée. L'été dernier, la province amis en oeuvre
dans larégion de |'Okanagan un programme de lutte faisant appel a des carpocapses Sériles, ce
programme aeu un succes limité. En disposant de tébufénozide, il ne serait plus nécessaire de faire
jusgu'a six applications d'azinphos-méthyl, soit une opération susceptible de nuire aux programmes
actuels de lutte intégrée.

Les pomiculteurs dOntario utilisent couramment, I'azinphos-méthyl, le parathion, le diazinon et Btk
pour lutter contre les tordeuses. Les tordeuses a bandes obliques sont en train de devenir

rés stantes a I'azinphos-méthyl, et les OP ne sont pas compatibles avec les programmes de lutte
intégrée. Btk constitue une bonne solution de rechange; toutefois, le moment d'gpplication et la
courte période pendant laquelle ce produit est disponible pour les larves dinsecte peuvent
diminuer son efficacité. L 'insecticide Confirnt® 240 F peut constituer une autre solution de lutte
contre les tordeuses qui passent I'hiver et pourrait supprimer les générations ultérieures de
tordeuses a bandes obliques.

En Ontario, les exploitants utilisent des pyréthrinoides de synthése pour détruire les mineuses
marbrées du pommier. Maheureusement pour |es responsables des programmes de lutte intégrée,
les pyréthrinoides de synthese sont toxiques pour les espéces invertéorées qui comprennent les
parasites et |es prédateurs bénéfiques. En Colombie-Britannique ou les pyréthrinoides de synthése
ne sont pas utilisées contre les mineuses marbrées, I'application de mesures de |utte biologique
pour détruire les mineuses marbrées avec les parasites réduit le nombre de cette espéce sous les
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4.6

limites de tolérance économiques. L 'insecticide Confirnt® 240 F supprimerait les mineuses
marbrées t6t dans la saison de croissance, de sorte que les insectes bénéfiques tels que P. ornigis
et les chacidiens seraient plus en mesure de réduire le nombre de mineuses marbrées plus tard
danslasason.

Aspects économiques

L'industrie de la pomme congtitue un éément important de |'agriculture canadienne, représentant
une valeur annuelle totale de denrées brutes de I'ordre de 140 000 000 $. La Colombie-
Britannique, I'Ontario, la Nouvelle-Ecosse et le Québec sont |es principales provinces ol I'on
pratique la pomiculture au Canada.

Comme aucun produit semblable n'a éé utilise antérieurement, il et difficile dévauer lavaeur
économique de Confirn® 240 F. Si on compare diverses stratégies de |utte contre les ravageurs,
les sommes affectées ala pulvérisation par les pomiculteurs faisant appd a une dtratégie de lutte
intégrée sont lamoaitié (636 $ par année contre 1451 $ par année) de celles que doivent verser les
pomiculteurs ayant une stratégie classique. Lamise en oeuvre dun programme de lutte intégrée
utilisant Confirmt® 240 F plut6t que des insecticides chimiques permettrait de réduire les colits
encore plus, car les parasites et |es prédateurs d'insectes bénéfiques ne seraient pastouchés et |l
ne serait peut-étre pas nécessaire de pulvériser d'autres produits pour détruire des ravageurs
secondaires.

Conclusions et recommandations concer nant les éiquettes

La détermination de lavaleur a permis détablir que I'insecticide Confirmt® 240 F est un insecticide
efficace qui permet damédiorer les programmes de |utte intégrée dans les vergers de pommes au
Canada. Possédant une activité spécifique contre les |1épidopteres ravageurs et exercant un effet
minime sur les arthropodes bénéfiques, ce produit convient parfaitement aux programmes de lutte
intégrée mis en oeuvre dans le cadre d'une philosophie d'exploitation agricole durable.

Evaluation satisfaisante

L'information permet d'éablir que le produit est utile dans les utilisations suivantes S son contenant
est muni d'une étiquette appropriée' :

1 Destruction de la carpocapse de la pomme avec une application au taux de 240 g MA/ha
au moment de I'éclosion des premiers oeufs, suivie d'une seconde applicetion au taux de
240 g MA/hade 14 a 21 jours plus tard, seulement s un contréle de la population I'exige.

Les all égations de destruction sont acceptables si le taux de mortalité de |'insecte visé est supérieur a 90 %.
Des all égations de suppression sont nécessaires si le taux de mortalité de I'insecte visé est inférieur a 90 %.
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Destruction de la tordeuse a bandes obliques avec des applications fractionnées au taux de
120 g MA/haaux premiers sgnes dactivité et de 10 & 14 jours apres I'gpplication initiae.
Suppression seulement de la tordeuse a bandes obliques avec une gpplication au taux de
240 g MA/haaux premiers sgnes dactivite,

Dedtruction de I'arpenteuse tardive avec une gpplication au taux de 240 g MA/haentrele
stade du bouton vert et le stade du bouton rose.

Suppression de la tordeuse du pommier et de la tordeuse européenne avec une application
au taux de 240 g MA/ha au moment de I'éclosion des premiers oeufs, suivie d'une seconde
gpplication au taux de 240 g MA/hade 14 a 21 jours plus tard, seulement S un controle
delapopulation I'exige.

Suppression de lamineuse marbrée du pommier avec des applications fractionnées au
taux de 120 g MA/ha aux premiers signes dactivité et de 10 a 14 jours gpres |'application
initiale, ou avec une gpplication au taux de 240 g MA/ha au moment de I'éclosion des
premiers oeufs.

Suppression de la géométridée Chloroclystis rectagul ata avec une application au taux de
240 g MA/ha entre le stade du bouton vert et |e stade du bouton rose.

Données supplémentair es nécessair es

Des données supplémentaires sont nécessaires relaivement alatordeuse du pommier, la tordeuse
européenne et la géometridée Chloroclystis, pour changer les dlégations de suppression en
alégations de destruction. La suppression de certains des ravageurs énumérés peut étre
appropriée dans le cadre d'un programme de |utte intégrée.

Les données venant appuyer les dlégations relatives ala noctuelle des fruits verts, au pique-bouton
du pommier, alatordeuse a bandes rouges et al'enrouleuse trilignée sont insuffisantes et/ou
incompl etes.

Projet de réglementation

Conclusions des évaluations

Chimie: Les données relatives aux spécifications, aux méthodes d'anadyse, au dosage des
microcontaminants et au contréle de la qualité obtenues al'usine pilote ont é&té passées en revue et
jugées acceptables. Une fois que le tébufénozide sera produit a pleine échelle, des données
chimiques supplémentaires seront examinées.
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Evaluation des effets sur la santé

Toxicologie: Latoxicité du tébufénozide vise principa ement le systéme hématopoiétique
périphérique et le principa point fina toxicologique, qui concorde chez toutes les especes testées,
éait une |égére anémie hémolytique régénératrice avec réponses compensatoires des tissus
hématopaiétiques. L e tébufénozide de qudité technique sest révéé faiblement toxique pour la
souris et pour leret par voie orae, par voie cutanée ou par inhdation. Les éudes de
pharmacocinétique et du métabolisme réalisées chez le rat ont montré que le composé n'était que
partiellement absorbé, rapidement excrété et quil n'y avait de signe de biocaccumulation dans
aucun des tissus ou organes examinés. Le tébufénozide de qualité technique n'était pas oncogene
chez lasourisni chez lerat et il ne démontrait aucun pouvoir mutagene génotoxique in vitro ouin
vivo. Il ne provoquait aucun effet traduisant un pouvoir tératogéne chez lerat ni chez lelapin. 1
N'avait pas non plus deffet sur lareproduction sauf a une dose devée qui présentait une toxicité
parentae.

Exposition par I'intermédiaire des aliments : On a caculé une dose journaiére acceptable
(DJA) de 0,019 mg de tébufénozide'kg p.c. d'apresla DSEO globae de 1,9 mg/kg p.c./jour

(50 ppm) pour I'nématotoxicité dans les éudes de 13 et 52 semaines rédlisées chez le chien avec
un facteur de séeurité de 100. On a étudié le métabolisme du tébufénozide dans les pommes, les
raisins, leriz et les betteraves a sucre al'aide de tébufénozide marqué au “C. Le méabolisme et le
degré d'oxydation semblent étre fonction du temps et différer d'une espéce a l'autre compte tenu
des especes testées. Le tébufénozide parental était al'origine de la plus grande partie des résidus
radioactifs totaux dans toutes les éudes et dans aucune des éudes un métabolite représentait a lui
seul >10 % de I'ensemble des résidus radioactifs. Tous les métabolites isolés a partir des plantes
ont été observes sous forme de métabolites chez le rat. Le méabolisme du tébufénozide a été
étudié chez des chévres en lactation a l'aide de tébufénozide marqué au *4C. Méme s aucune
caractérisation/identification n'a &é signdée, les résultats indiquent que la plus grande partie de la
dose adminigtrée a éé diminée dans les feces et que la deuxieme quantité la plus importante de
matiére testée a été trouvée dans I'urine. Seules de faibles proportions des doses ont été excrétées
dans|lelait ou retenues dans | es tissus corporels.

L'ARLA est préte a gppuyer I'utilisation du tébufénozide sur les pommes. || faudra gjouter les
limites maximaes suivantes au Tableau |1, Section 15 du Reglement sur les aliments et drogues
pour couvrir les résidus sur les pommmes produites au Canada, les pommes importées et les

produits transformés.
Nom commun ou Nom chimiquedela Limite maximale de Aliment
(nom de commer ce) matiére résidus (ppm)
tébufénozide N-tert-butyl-N'- 1,0 pommes
(Confirm®) (4-éthylbenzoyl)-
3,5-diméthylbenzo-
hydrazide
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Exposition par I'intermédiaire del'eau potable et évaluation du risque : On peut caculer
une concentration objective de tébufénozide dans I'eau potable en utilisant la DJA de 0,019 mg/kg
p.c. On obtient aing une vaeur gpproximative de 0,09 mg/L, dans e cas d'un consommateur
adulte et une proportion de 10 % pour I'eau potable. On n'a pas trouve de données de surveillance
au sujet des résidus de tébufénozide dans les eaux superficielles, dans les eaux souterraines ou
dans |'eau potable. D'aprés les données environnementales qui ont été présentées, on ne sattend
pas gue le tébufénozide congtitue un risgue important pour la santé par I'intermédiaire de I'eau
potable.

Exposition en milieu detravail : D'aprés une évaluation de Santé Canada, certaines données
provenant d'autres éudes de I'exposition ont éé combinées a des évauations tirées de la base de
données sur I'exposition des manipulateurs de pesticides (PHED) pour donner des évaluations de
I'exposition dans |e cas des pulvérisations et des épandages par voie aérienne. Les estimations de
I'exposition éaient basées sur des travailleurs portant des gants, un pantalon et une chemise a
manches longues. L'évauation du risgue a montré que lorsgue le Confirnd® 240 F est utilisé
conformément aux ingtructions données sur I'&iquette, la marge de sécurité (MS) pour ce qui est
de I'exposition professionnelle et de I'exposition des personnes présentes est jugée acceptable.

Evaluation des effets sur I'environnement

Lors d'éudes en laboratoire, |e tébufénozide sest révélé relativement peu volatil apartir des sols
humides et des plans d'eau &t ne se bicaccumulait pas dans les poissons et les mammiféres testés.
A lalumiére déudes en |aboratoire et sur le terrain, on estime que I’ utilisation de téoufénozide
aura peu deffets dé ééres sur les arthropodes bénéfiques non visés. Le tébufénozide ne devrait
pas congtituer une menace pour les micro-organismes du sol, les vers de terre, les oiseaux, les
mammiféres sauvages, les poissons, les amphibiens, les plantes aquatiques et la plupart des
invertébrés aquatiques, y compris les écrevisses, les copépodes, lesrotiferes, lesinsectes et les
myss.

On amontré que les résidus de tébufénozide peuvent persster jusgu'ala saison suivante dans les
solsforedtiers, lalitiere des foréts et les aiguilles des coniféres, aprés une gpplication aux taux
maximum proposés sur |'éiquette. Le tébufénozide serait classe comme une substance
modérément perdistante dans I'eaul des étangs forestiers en Ontario; de plus, cette substance, on I'a
montré, est absorbée et saccumule dans les sédiments de fond d'un étang foretier et Sy trouvait
encore 393 jours gpres le traitement. On ignore dans quelle mesure les résidus de tébufénozide
peuvent continuer a saccumuler dans les sédiments aquati ques gpres des applications annuelles.

L e tébufénozide pourrait congtituer une menace pour certains invertéorés aguatiques, c.-a-d. les
cladoceres et les mollusgues, gpres une gpplication aux taux maximum proposés sur I'étiquette.

En réponse aux préoccupations susmentionnées et pour pallier au manque de certaines données, le
demandeur a accepté de fournir des données sur les effets du tébufénozide sur les especes
dulgaquicoles et terrestres de mollusques, sur les plantes terrestres et sur les larves d'abellles
domegtiques, ains que des données de recherche a grande échelle sur la disspation en milieu
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forestier. Des éudes additionndles sur |es effets du tébufénozide sur les oiseaux, les amphibiens et
les insectes terrestres non vises seront également présentées et examinées, en plus des études
exigées.

A lalumiére dune évauation des effets sur I'environnement du téoufénozide, une pleine
homologation pour utilisation dans les vergers est acceptable, pourvu que les « précautions
environnementales » soient gjoutées al'éiquette de Confirm® 240 F.

Valeur

L ‘insecticide agricole Confirm® 240 F est un insecticide efficace qui permet d'amdiorer les
programmes de lutte intégrée contre les ravageurs dans les vergers de pommiers au Canada.
Exercant une activité spécifique contre les |épidopteres nuisibles et ayant un impact minime sur les
arthropodes bénéfiques, cet insecticide convient aux programmes de |utte intégrée dans le cadre
d'une philosophie d'exploitation agricole durable. Les données sur son efficacité ont éé éudiées et
I'information obtenue a permis d'éablir que le produit est utile pour les utilisations suivantes, Sil est
muni d'une &iquette appropriée;

1 Destruction de la carpocapse de la pomme, de la tordeuse a bandes obliques et de
I'arpenteuse tardive avec les taux et les temps d'application mentionnés plus haut ala
section 4.

Suppression de la tordeuse du pommier, de latordeuse européenne, de la mineuse
marbrée du pommier et de la géométridée avec les taux et les temps d'application
mentionnés plus haut ala section 4.

Les dlégations de destruction sont acceptables 5 |e taux de mortaité chez l'insecte visé et
supérieur 290 %. Des alégations de suppression sont nécessaires lorsque le taux de mortalité
chez l'insecte vise est inférieur 290 %.

Décision réglementair e proposée
I nsecticide agricole Confirm® 240 F

L'ARLA recommande la pleine homologation « commerciae » de l'insecticide agricole Confirn®
240 F.

Lesrésdus dans e bétall seront examinéslorsque la partie rlative al'identification et ala
caractérisation de |'éude présentée sur le méabolisme chez les ruminants seraterminée et
lorsgu'une étude acceptable portant sur I'dimentation sera soumise. D'ici 13, laredtriction « Ne pas
utiliser le marc de pommes traitées comme diments du bétail » doit figurer sur I'éiquette.

Sdon les réaultats des évauations du risgue professonnd, lamarge de sécurité rdaive a
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I'exposition professionnelle et al'exposition des autres personnes présentes est jugée acceptable
lorsque le Confirnt® 240 F est utilisé conformément aux instructions sur |'éiquette.

A lasuite de I'évaluation environnementale effectuée en tenant compte des données et des
informations présentées, on recommande de mettre sur I'éiquette les énoncés/précautions
atténuants donnés ci-gpres pour assurer une marge de séeurité raisonnable en présence des
dangersindiqués :

« Ne pas gppliquer directement sur les systemes aquatiques. Les systemes aquatiques
comprennent tous les plans d'eau [ énitiques (Stagnants) et |otiques (courants) permanents.
»

« Ce produit est toxique pour certains invertéorés aguatiques. Pour aténuer I'impact sur
ces organismes, la zone tampon Séparant les systémes aquiati ques des zones traitées doit
avoir une largeur d'au moins 15 m dans le cas des applications réalisées avec des
pulvérisateurs pneumatiques, a une vitesse du vent d'au plus 11,2 km/h. »

L insecticide Confirnt® 240 F est gpprouvé pour utilisation sur les pommes en vue de détruire et
de supprimer les ravageurs enumérés ala section 4.1. Le taux et le moment optimum d'gpplication
ont éé déterminés a partir des données d'efficacité présentées avec la demande d'homol ogation,
d'une maniére conforme aux pratiques de lutte intégrée courantes.
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Projet d'éiquette

Confirm® 240 F
INSECTICIDE AGRICOLE
LIRE L'ETIQUETTE AVANT L'EMPLOI
COMPOSITION GARANTIE - Tébufénozide................ 240 g/L
N°D'HOMOLOGATION  LOI SUR LES PRODUITS ANTIPARASITAIRES
TENIR HORS DE LA PORTEE DES ENFANTS
CONTENU NET

4L

ROHM AND HAAS CANADA INC.
2 MANSE ROAD

WEST HILL (ONTARIO)

M1E 3T9

1-800-268-4201

L'insecticide agricole Confirm® 240 F posséde un mode d'action inédit : il imite I'action de I'hormone qui détermine la mue,
I'ecdysone, chez les larves des | épidoptéres (chenilles). Les larves cessent de s'alimenter dans |es heures qui suivent
I'ingestion d'une dose toxique de I'insecticide agricole Confirm® 240 F et subissent peu de temps aprés une mue
infructueuse (Iétale). Le temps moyen nécessaire pour que survienne la mort dépend quel que peu de la physiologie de
I'espece visée et des conditions dans I'environnement local, mais la mort survient généralement de trois a sept jours plus
tard.

L'insecticide agricole Confirm® 240 F est efficace contre les larves de | épidoptéres. Toutefois, il est essentiellement non
toxique pour |'abeille domestique adulte. || n'affecte pas les insectes bénéfiques comme | es acariens prédateurs, les
coléopteéres, les guépes et |es araignées. Etant donné ces caractéristiques, ce composé est idéal pour les systémes de lutte
intégrée.

ADJUVANT DE PULVERISATION COMPANION®, INSECTICIDE CONFIRM® 240 F, AINSI QUE LE SYMBOLE
REPRESENTANT UNE FIOLE SONT DES MARQUES DE COMMERCE DE LA SOCIETE ROHM AND HAAS,
PHILADELPHIE, PA, QUI EST INSCRITE AU CANADA, ET DONT LA ROHM AND HAAS CANADA INC. EST UN
UTILISATEUR INSCRIT.

MODE D'EMPLOI :

L'insecticide agricole Confirm® 240 F est une préparation fluidifiable aqueuse qui se mélange facilement avec |'eau (bien
agiter le contenant avant d'utiliser le produit). On recommande d'ajouter de I'adjuvant de pulvérisation Companion® & raison
de 1 litre par 1000 litres d'eau (0,1 % v/v) pour améliorer le recouvrement. Un bon recouvrement uniforme est essentiel pour
obtenir de bons résultats.
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FRUITS

Le moment ou ce produit est appliqué est trés important. Utiliser un autre insecticide si I'application ne peut étre faite au
moment prévu. Surveiller les autres insectes ravageurs et au besoin appliquer d'autres insecticides.

Faire au plus quatre applications par année. Ne pas utiliser ce produit exclusivement pour détruire un insecte en
particulier. Alterner I'application de Confirm® 240 F avec |'application d'autres insecticides recommandés. Ne pas appliquer
Confirm® 240 F dans les 14 jours qui précédent larécolte. Ne pas utiliser le marc de pommes comme aliment du bétail.

Pommes
Ravageur Taux Moment d'application

(L/ha)Carpocapse 1,0

Tordeuse a 0,5

bandes +
obliques 0,5
Populations

qui hivernent

d'application

Pour détruire la premiére génération, appliquer Confirm®
ade la pomme 200 degrés-jours (F) apres bio-fixation
déterminée par |a premiére capture cohérente dans les
pieges a phéromone (les seuils inférieur et supérieur pour
la carpocapse de la pomme sont 10 °C (50 °F) et 31 °C
(88 °F). Si I'information sur les modél es degrés-jours
n'est pas disponible dans votre région, appliquer
Confirm® 240 F au moment de I'éclosion des premiers
oeufs, ce qui correspond généralement a une période de
3 a6 jours avant le moment d'application recommandé
des insecticides organophosphatés. En présence d'un
temps d'éclosion prolongé et/ou d'un grand nombre
d'insectes, qu'on aura déterminés par un contréle des
populations, il faudra peut-étre, pour détruire cette
génération procéder a une seconde application a

500 degrés-jours (F) ou de 14 a 21 jours apres
I'application initiale. Dans le cas de |la deuxieme
génération de carpocapses de la pomme, |le moment
d'application dépend du moment de |'éclosion des
premiers oeufs (environ 1100 degrés F-jours); on procede
aune autre application de 14 a 21 jours plustard en
présence d'un temps d'éclosion prolongé et/ou d'un
grand nombre d'insectes qu'on aura déterminés par un
contréle des populations.

Pour détruire tot dans |a saison les populations de
tordeuses

a bandes obliques qui hivernent, on peut appliquer
Confirm®240F  pour protéger les bourgeons contre les
dommages que causerait cet insecte en s'alimentant.
Appliquer Confirm® 240 F entre le stade du bouton vert
et |e stade bouton rose des les premiers signes d'activité
des insectes. Appliquer Confirm® 240 F en application
fractionnée de 0,5 L ace stade, puis0,5L de 10 a14 jours
apres |'application initiale.
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Tordeuses a 1,0 On peut supprimer latordeuse a bandes obliques, la
bandes tordeuse du pommier et latordeuse européenne en
obliques, du appliquant Confirm® 240 F au moment de |'éclosion des
pommier et oeufs, puisde 14 a 21 jours plus tard au besoin,
européenne alasuite d'un contréle de la population.

Arpenteuse 1,0 Pour détruire I'arpenteuse tardive, appliquer

tardive Confirm® 240 F entre | e stade du bouton vert et |e stade

du bouton rose.

Géométridée 1,0 On peut supprimer cette géométridée en appliquant

Chloroclystis Confirm® 240 F entre | e stade du bouton vert et |e stade
du

rectagulata bouton rose.

Mineuse 05+0,5 Pour supprimer cette mineuse, appliquer Confirm® 240 F
au

marbrée ou moment de |'éclosion des premiers oeufs de la premiére

du pommier 1,0 génération (les pommes sont normalement au stade du

bouton rose). Appliquer Confirm® 240F au taux de 1,0 L &
ce stade ou procéder a une application fractionnée au
taux de 0,5 L au moment de I'éclosion des premiers oeufs,
puisau taux de 0,5 L de 10 a 14 jours aprés |'application
initiale.

PRECAUTIONS
TENIR HORSDE LA PORTEE DESENFANTS

UN CONTACT REPETE OU PROLONGE IRRITE LA PEAU. PROVOQUE UNE IRRITATION MINIMALE DES YEUX.
PORTER DES VETEMENTS PROTECTEURS (PANTALON LONG, CHEMISES A MANCHES LONGUES), DES GANTS
IMPERMEABLES ET DESLUNETTES A COQUES POUR MELANGER, CHARGER ET APPLIQUER LE PRODUIT.
PORTER UN RESPIRATEUR A CARTOUCHE PENDANT L'APPLICATION. LAVER LESVETEMENTS PROTECTEURS
AVANT DE LES PORTER DE NOUVEAU.

PRECAUTIONS ENVIRONNEMENTALES:

NE PAS CONTAMINER L'EAU EN NETTOYANT L'EQUIPEMENT OU EN ELIMINANT LES DECHETS. NE PAS
APPLIQUER LORSQUE LES CONDITIONS METEOROL OGIQUES FAVORISENT LA DERIVE OU LE RUISSELLEMENT A
PARTIR DE LA ZONE TRAITEE.

NE PAS APPLIQUER DIRECTEMENT SUR LES SYSTEMES AQUATIQUES. LES SYSTEMES AQUATIQUES
COMPRENNENT TOUSLES PLANSD'EAU LENITIQUES (STAGNANTS) ET LOTIQUES (COURANTS).

CE PRODUIT EST TOXIQUE POUR CERTAINS INVERTEBRES AQUATIQUES. POUR ATTENUER L'IMPACT SUR
CES ORGANISMES, PREVOIR UNE ZONE TAMPON D'AU MOINS 15 M DE LARGEUR ENTRE CES SYSTEMESET LA
ZONE TRAITEE LORSQUE L'APPLICATION EST REALISEE AVEC DES PULVERISATEURS PNEUMATIQUES, A UNE
VITESSE DU VENT D'AU PLUS 11,2 KILOMETRES A L'HEURE.
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PREMIERS SOINS

YEUX : RINCER LES YEUX A GRANDE EAU PENDANT AU MOINS 15 MINUTES. CONSULTER UN
MEDECIN SI L'IRRITATION PERSISTE.

INHALATION: AMENER LA PERSONNE EXPOSEE A L'AIR FRAIS.,

PEAU : LAVER LA ZONE EXPOSEE A L'EAU ET AU SAVON ET CONSULTER UN MEDECIN SIL Y A
IRRITATION. ENLEVER IMMEDIATEMENT LESVETEMENTS CONTAMINESET LESLAVER
AVANT DE LES REMETTRE.

INGESTION : DILUER LE PRODUIT INGERE EN FAISANT BOIRE DEUX VERRES D'EAU, PUIS APPELER UN
MEDECIN OU UN CENTRE ANTI-POISON. NE JAMAIS DONNER QUELQUE CHOSE PAR LA
BOUCHE A UNE PERSONNE EVANOUIE.

INFORMATION SUR LA TOXICITE :

ON RECOMMANDE DE PROVOQUER LE VOMISSEMENT EN CAS D'INGESTION DU PRODUIT.

ENTREPOSAGE :

ENTREPOSER DANS UN ENDROIT FRAISET SEC. NE PAS CONTAMINER L'EAU, LA NOURRITURE OU LES

ALIMENTS DU BETAIL LORS DE L'ENTREPOSAGE OU DE L'ELIMINATION. EVITER DE CONTAMINER LES COURS

D'EAU, LESLACSET LESETANGS. LES DECHETS DE PESTICIDES SONT TOXIQUES. L'ELIMINATION INADEQUATE
DE RESTANTS DE PESTICIDE, DU MELANGE A PULVERISER OU DU LIQUIDE DE RINGAGE EST INTERDITE.

ELIMINATION DU PESTICIDE :

1 RINCER A FOND LE CONTENANT VIDE ET AJOUTER LESRINCURES AU MELANGE A PULVERISER
DANSLE RESERVOIR.

2. SUIVRE LES INSTRUCTIONS PROVINCIALES POUR TOUT NETTOY AGE ADDITIONNEL NECESSAIRE DU
RECIPIENT AVANT SON ELIMINATION.

3. RENDRE LE RECIPIENT VIDE IMPROPRE A TOUT USAGE ULTERIEUR.

4. ELIMINER LE RECIPIENT CONFORMEMENT AUX EXIGENCES PROVINCIALES.

5. POUR PLUS DE RENSEIGNEMENTS SUR L'ELIMINATION DE LA QUANTITE INUTILISEE OU SUPERFLUE

ET LENETTOYAGE DESLIEUX D'UN DEVERSEMENT, COMMUNIQUER AVEC L'ORGANISME
PROVINCIAL DE REGLEMENTATION DU PRODUIT OU AVEC LE FABRICANT.

RE-ENTREE DANSLESZONES TRAITEESET ENONCES DE PROTECTION DESTRAVAILLEURS:

NE PAS ENTRER DANS DES ZONES TRAITEES SANS PORTER DE VETEMENTS PROTECTEURS TANT QUE LE
PRODUIT PULVERISE N'EST PAS SEC. NE PAS APPLIQUER CE PRODUIT DE FACON A CE QUE LESTRAVAILLEURS
OU D'AUTRES PERSONNES SOIENT EXPOSES DIRECTEMENT OU PAR DERIVE DU PRODUIT PULVERISE. TOUTE
PERSONNE NON PROTEGEE DOIT QUITTER LA ZONE TRAITEE.

MARCHE A SUIVRE EN CASDE DEVERSEMENT ET DE FUITE :

ENDIGUER ET CONFINER LE PRODUIT DEVERSE EN UTILISANT UNE MATIERE INERTE (PAR EXEMPLE, DU
SABLE OU DE LA TERRE). TRANSVASER LE LIQUIDE DANS DES CONTENANTSEN VUE DE LE RECUPERER OU DE
L'ELIMINER ET METTRE LA MATIERE D'ENDIGUEMENT DANS DES CONTENANTS SEPARES EN VUE DE
L'ELIMINER. LE PRODUIT DEVERSE ET LE RUISSELLEMENT NE DOIVENT PAS ATTEINDRE LE RESEAU D' EGOUTS
MUNICIPAL OU UN COURS D'EAU OU UN PLAN D'EAU. NE PASAPPORTER LESVETEMENTS CONTAMINES A LA
MAISON POUR LESLAVER.
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AVISA L'UTILISATEUR:

CE PRODUIT ANTIPARASITAIRE DOIT ETRE EMPLOYE STRICTEMENT SELON LE MODE D'EMPLOI QUI FIGURE
SUR LA PRESENTE ETIQUETTE. L'EMPLOI D'UN TEL PRODUIT DANS DES CONDITIONS DANGEREUSES
CONSTITUE UNE INFRACTION A LA LOI SUR LESPRODUITS ANTIPARASITAIRES.

LIMITATION DE LA GARANTIE :
LA GARANTIE ACCORDEE PAR LE VENDEUR SE LIMITE AUX CONDITIONS ENONCEES SUR L'ETIQUETTE ET,

SOUS CETTE RESERVE, L'ACHETEUR ASSUME LES RISQUES CORPORELS OU MATERIELS DECOULANT DE
L'UTILISATION OU DE LA MANIPULATION DU PRODUIT, ET ACCEPTE CELUI-CI A CETTE CONDITION.
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