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Difénoconazole

Le fabricant demande I" homologation, en vertu de I’ article 13 du Reglement sur les produits
antiparasitaires, de lamatiére active difénoconazole, du concentré de fabrication Dividend® MG
et des produits de traitement des semences Dividend® 360FS et Dividend® 36FS, employés dans
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Canada

Le présent document donne un résumé des données évaluées et de la démarche logique derriére
I octroi propose de I’ homologation pour ces produits, en vertu de I’ article 13 du Reglement sur les
produits antiparasitaires.
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45 jours passe |a date de publication de ce document.
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Avant-propos

Le présent document réglementaire propose le maintien de I’ homol ogation des fongicides Dividend®
(du type difénoconazol€), des produits Novartis, pour la lutte contre diverses maladies du blé. 1
explique la démarche logique inhérente a cette décison.

Caractéristiques du difénoconazole

. Lamatiére active (m. &) est un composeé triazolique. Les produits présentés pour
homologation sont appliqués comme moyens de traitement des semences afaible dose
(6-24 g m. a/100 kg de semences) pour lutter contre une vaste gamme de pathogenes
S ataguant au blé de printemps et au blé d' hiver.

. Le difénoconazole et trés efficace contre la carie naine du blé, d’ origine tdlurique, qui,
auparavant, échappait a toute mesure chimique de lutte. Cette maladie a congtitué un
important probléme dans e cas du blé d' hiver canadien en 1997. L’ Agence aévaué les
données sur lamatiére active e le Dividend® 360F relativement aleur capacité de combattre
lacarie naine du blé pour accdérer le processus d’ homol ogation de maniéere a permettre le
traitement des semences a temps pour les semis de I’ automne 1998.L es résultats de cette
évauation sont présentésici.

. L’ utilisation du difénoconazole sur le blé est homologuée aux E.-U. depuis 1994. La présente
proposition vise al’ harmonisation des LMR.
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1.0 Lamatiéreactive, sespropriétés et ses usages, classification
proposée et projets d'étiquette

1.1  Description dela matiére active et des préparations qui la contiennent

Matiere active :
Utilité:

Nom chimique
(Union internationdle de chimie
pure et gppliquée) :

Nom chimique
Chemica Abdgtracts Service
(CAS):

Numéro CAS:
Pureté nomindedelam. a :

Nature des impuretés
dimportance toxicologique,
environnementale ou autre

Formule molécularre:

Masse moléculaire

difénoconazole

fongicide

éher de cis-trans-3-chloro-4-[4-méthyl-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ylméthyl)-1,3-dioxolan-2-yl]phényl-4-chlorophényle

1-62-[ 4-(4-chlorophénoxy)-2-chlorophényl]-4-méthyl-1,3-
dioxolan-2-yl-méthyP-1H-1,2,4-triazole

119446-68-3
95 %

Les microcontaminants chloro-p-dibenzodioxines et furanes n' ont
pas été détectés. Lalimite de détection (LD) dela2,3,7,8-TCDD
et inférieure acelle de 0,1 partie par milliard imposée par

I’U. S. Environmenta Protection Agency (EPA) pour I"anadyse des
dioxines.

Des nitrosamines n’ ont pas été détectées aune LD de 0,5 ppm.
C19H17C|2N 303
406,3
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Formule développée :
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1.2 Propriétés physico-chimiques de la matiere active
Tableau 1.1 Produit de qualitétechnique: CGA 169374
Propriétés Résultats Commentaires
Couleur et état physique Solide de couleur blanc cassé
Odeur L égerement sucrée
Plage des températures de 78,6 °C
fuson
Plage des températures S.0.
d'ébullition
Dengité 1,37 g/lcm? 220 °C
Pression de vapeur °C Pression de vapeur Non voltil
20 6,6 x 10® Pa
25 3,3x10% Pa
2 Projet de décision réglementaire - PRDD99-01




octanol-eau (K )

Propriétés Résultats Commentaires
Spectre d’ absorption dans 81 (dansle méthanal) =
I' ultraviolet/visble 426 °C environ 200 et 238 nanométres
(nm)
Solubilité dans|'eau a 20 °C 33mg/lL Peu soluble
Solubilité dans des solvants Solvant Solubilité (g/L) | En généd, lasolubilité semble
organiques a 20 °C s accroitre avec lahausse dela
acétone 610 polarité du solvant organique.
éthanol 330
n-hexane 34
n-octanol 95
toluene 490
Coefficient de partition logK,, =4,20a25°C Potentid d’ accumulation dans

les tissus adipeux

Stable pendant 26 semaine ala
température ambiante et a

38 °C lorsque expose a

4 métaux différents (carbone et
acier inoxydable, duminium et
feuille de méd &amée). Les
pertes al’ entreposage
devraient éreinférieuresa

0,5 % par an, sous les climats
MOodérés ou tropicaux.

Congtante de dissociation Aucune vaeur al’'intérieur dela
plage physologique
Oxydo-réduction Stable jusgu’au point defuson. | Il est peu probable quele

difénoconazole donne lieu ades
phénomenes oxydatifs ou
réducteurs sur les plantes,
susceptibles de modifier la
nature ou I’ importance des
résdus.

Stahilité al’ entreposage

Ne s applique pas au produit
de qudité technique
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Tableau 1.2  Préparation commerciale: Dividend® 360FS et concentr é de fabrication
Dividend® M G

Propriétés Résultats

Couleur Rouge

Odeur Odeur sucrée de peinture au latex

Etat physicue Suspension licuide

Type de formulation Suspension

Gaantie 32,8 % (vaeur nominae)

Nature et description du contenant Madtique

Densité 1,099 g/mL

pH deladispersonal % dansl’eau | 5-7

a2s°c

Stahilité al’ entreposage

Stable pendant 52 semaines dans les contenants
commerciaux. Pas de décomposition importante observée
au bout de 26 semainesa38 °C et 250 °C

Explosivité

Non explosif

Tableau 1.3  Préparation commerciale : Dividend® 36FS

Propriétés Résultats

Couleur Rouge vif

Odeur Faible odeur de peinture
Etat physique Suspension licuide

Type de formulation Suspension

Gaantie 3,15 % (valeur nominae)
Nature et description du contenant Madtique

Densité 1,179 g/mL

pH deladispersonal % dansl’eau | 5-7

a2s°C
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Propriétés Résultats

Stabilité al’ entreposage Stable pendant 1 an dans |es contenants commerciaux

Explosivité Non explosif

1.3 Détailsrelatifsaux usages et autresrenseignements

L e difénoconazole est un fongicide systémique utilisé pour le traitement des semences de blé.
Cette matiere active appartient au groupe des fongicides triazoliques qui agissent par
inhibition de la déméthylation des stérols. Les produits proposés sont la préparation
commercide Dividend® 360FS (a 32,8 % de difénoconazol€), destinée aux usines
commerciaes de traitement des semences, et le Dividend® 36FS (a 3,15 % dem. a.) pour le
traitement des semences alaferme, le difénoconazole de quaité technique (295 % dem. a)
et un concentré de fabrication (2 32,8 % dem. a). Les deux produits de traitement des
semences sont des pétes fluides; le premier doit ére dilué en bouillie, le second est prét a
I’'emploi.

Le Dividend® permet de Iutter contre lacarie du blé, la carie naine du blé, le charbon nu du
blé, Septoria et Fusarium transmis par les semences, les caries des semences en générdl, et
la tache septorienne tot en saison. |l permet auss de combettre le pourridié commun et le
piétin-échaudage du blé. Pour le blé d hiver comme pour le blé de printemps, la dose est de
6, 12 ou 24 g m. a/100 kg de semences, selon lamaadie. Les étiquettes du 360FS et du
36FS recommandent I’ gpplication ala mi-saison d'un fongicide foliaire pour combettre la
tache septorienne durant toute la saison.

2.0 Meéthodesd analyse
21 Méhodesd'analyse de la matiere active telle qu' obtenue

Les méthodes par chromatographie liquide a haute performance (CLHP) et par
chromatographie en phase gazeuse (CG) ont été gppliquées ala déermination de lamatiére
active et des impuretés importantes (teneur $ 0,1 %) dans le produit de qualité technique.
Ces méthodes se sont révél ées étre suffisamment spécifiques et dune bonne linéarité, et eles
sont assez précises et assez exactes.

2.2  Méhoded analyse delaformulation
Une méthode fondée sur la CG a é¢é gppliquée al'andlyse de la matiére active dans les

formulations. Il a é&é établi que cette méthode est suffisamment spécifique et d'une bonne
linéarité, et qu'elle est assez précise et assez exacte.
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2.3
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2.3.2

M éthodes d’analyse desrésidus
M éhodes pour résidus multiples appliquées a I'analyse desrésidus

Laméthode AG-575A a éé proposée atitre de méthode d’ analyse et de méhode d’ analyse
pour le respect de laréglementation en ce qui atrait aladétection des résidus dans les
produits agricoles bruts (PAB). La méthode AG-544 a été proposee a titre de méthode

d essa et d analyse pour le respect de la réglementation en ce qui atrait au dosage des
résidus danslaviande, le lait et les oeufs. Ces deux méthodes ont éé appliquées
conformément aux normes des bonnes pratiques de |aboratoire. Toutes deux ont éé vaidées
par les|aboratoires d andyse de |’ EPA.

M éthodes d'analyse de résidus dans les végétaux et les produits végétaux

A partir de I'étude sur le méabolisme dans le blé, le résidu préoccupant (RP) a éé défini
comme éant « la substance initiae uniquement (difénoconazole) dont laformule est
[(2S,4R)/(2R,49)]/[(2R,4R)/(2S,4S)] 1-62-[ 4-(4-chl orophénoxy)-2-chl orophényl]-4-méthyl -
1,3-dioxolan-2-yl-meéthyP-1H-1,2,4-triazole ».

Au totd, deux méthodes d’ analyse ont été présentées par Novartis pour confirmer I’ anadyse
des cultures traitées. La mé&hode AG-575 a éé proposée atitre de méhode d’ andlyse et

d analyse pour le respect de laréglementation en ce qui atrait ala détection des résidus dans
les plantes. Ces méthodes permettent de doser le composginitia seulement. La

méthode CER 05303/94 a &€ mise au point par Envirotest; dle aéé gppliquée ala
quantification, au Canada, des résidus dans les essais au champ. Elle permet de doser le
compotinitid aingd que lestrois principaux metabolites observés dans les éudes sur le
métabolisme dans les plantes, soit le CGA-205375, latriazole-danine (TA) et le
1,24-triazole.

C est laméthode AG-575A qui servi ala production des données sur les résidus dans les
cultures américaines. Cette méthode a également été proposee pour le contréle
réglementaire. Elle comprend les étgpes suivantes : des échantillons congelés de blé sont
homogéné s, les résidus sont extraits en faisant bouillir les échantillons dans une solution de
méthanol et d’ hydroxyde d’ ammonium concentré. L’ extrait est dilué dans |’ eau et soumis
deux fois a un partage avec I’ hexane. La phase organique et soumise a son tour deux foisa
un partage avec I’ acéonitrile (ACN). A cette éape, les résidus sont transférés dansla
phase ACN. Celle-ci et soumise a une évaporation et le résidu est dissous dans le toluéne
en vue de la purification sur une colonne de silice Sep-Pak. Le toluene est évaporé, le résidu
est dissous dans I hexane et une deuxieme purification est pratiquée sur une colonne d' éution
du type Bond phényle. Une troiseme purification est effectuée sur une colonne de charbon
de bais, le toluene servant de solvant. La détection se fait par CG et détection thermionique
(détection azote-phosphore [NP]). Le demandeur signale qu'il peut étre nécessaire

d accroitre la puissance de I’ dément NP pour obtenir des pics de hauteur suffisante avec
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I’ é&aon le moins concentré. Un ensemble de quatre a six échantillons peut ére soumis aux
opérations d' extraction, de purification et d’ anadyse par 24 heures.

Les résultats de la récupération ont €té produits en fonction du composg initia
(CGA-169374). Larécupération dans des échantillons de grains de blé dopés a 0,01 ppm

S est chiffrée & 79 % en moyenne pour quatre échantillons (plage de 70-85 %). Des
échantillons de paille de blé ont éé dopés araison de 0,05 et de 0,75 ppm (un échantillon
chacun). Les récupérations ont été de 122 % et de 85 %, respectivement. Le fourrage de blé
a é&té dopé araison de 0,05 ppm (un échantillon), et la récupération s est chiffrée a 76 %.

L’ andyse d' échantillons témoins (deux pour le grain, un pour lapaille, un pour le fourrage)
n’arévélé aucune concentration de résidus supérieure alalimite de quantification (LQ) (soit
0,01 ppm pour le grain et 0,05 ppm pour lapaille et le fourrage).

Avec laméthode CER 05303/94, |es échantillons sont homogénéisés. Une extraction avec

I’ ACN/eau et le dichlorométhane est pratiquée. La partie diquote est agitée au vortex dans
une solution de tampon borate. Une certaine quantité du réactif FMOC est gjoutée.

L’ échantillon et laissé a reposer environ une minute e laréaction est interrompue par
I’addition de 20 mL d acétate d' éthyle. Cette substance et jetée, et le lavage est répété deux
autres fois avec la méme quantité d’ acétate d' éhyle. Ensuite, le pH est gusté entre 5 et 6
avec de I’ acide acétique concentré. Les métabolites TA sont soumis a une triple extraction
avec 20 mL d' acéate d' éhyle. L’ acétate est iminé sur un évaporateur rotatif. Ensuite,
I’extrait est estérifié avec du diazométhane didtillé. Le résdu est dosé par chromatographie
liquide et spectrométrie de masse (SM).

La méthode CER 05303/94 a été validée par dopage d' échantillons au moyen dela
substance initiale ou des trois métabolites mentionneés plus tét. Les résultats de la récupération
du composginitid danslapaille, le grain et le fourrage vert ont &é de 106 + 19 %, de

93 £ 20 % et de 97 £ 12 %, respectivement. Les réaultats de la récupération moyenne de
CGA 205375 dansles grains de blé et dans lapaille se sont chiffrésa96 + 11 % et a

88 £ 15 %, respectivement. Les résultats de la récupération moyenne de TA dansles grains
de blé et dansla paille se sont chiffrésa 97 + 16 % et & 73 + 6,2 %, respectivement. Les
résultats de la récupération moyenne du 1,2,4-triazole dansles grains et la paille de blé se
sont chiffrésa 104 + 14 % et a 81 + 10 %, respectivement. Les LQ obtenues se sont toutes
chiffrées a 0,05 ppm, peu importe les métabolites &udiés.

2.3.3 Méthodesd'analyse desrésidus dansles alimentsd'origine animale

A partir de I'éude sur le métabolisme dans le blé, RP a éé défini comme étant « la substance
initide uniquement (difénoconazole) dont laformule est
[(2S,4R)/(2R,49)]/[(2R,4R)/(2S,49)]1-62-[ 4-(4-chlorophénoxy)-2-chlorophényl]-4-méthyl -
1,3-dioxolan-2-yl-méthyD-1H-1,2 4-triazole ».
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Laméthode Ag-544 a é&é appliquée al’ andyse d' échantillons animauix; en outre, ele aé&té
proposée pour le contréle réglementaire. Une extraction, par homogéné sation dans une
solution d’ ACN et d' hydroxyde d’ ammonium concentré, a €té pratiquée sur des échantillons.
Apresfiltration, | extrait a été dilué dans une solution d’ eau saturée de NaCl, et un partage a
éé pratiqué avec |’ hexane. Lafraction de I’ hexane a &é dle-méme soumise a un partage
avec I’ ACN, et lafraction de I’ ACN a été purifiée sur cartouche SepPak agel deslice.

L’ extrait find a é&é andysé sur une colonne aremplissage en phase gazeuse et a détection
thermionique. Les échantillons ont été fortifiés au difénoconazole et analyses au moyen de la
méthode proposée pour le contrdle réglementaire. La récupération a éé acceptable pour
chacune des denrées agricoles brutes a la concentration proposée comme limite maximale de
résidus (LMR). En moyenne, dlle aé&é de 99 + 12 % (nombre d’ échantillons = 52).

Effets sur la santé humaine et animale

Effets d’ importance sanitaire pour leshumains et pour les animaux, issus de
I’exposition de ceux-ci ala matiere active ou a sesimpuretés, ou encorealeurs
produits de transfor mation

Absorption, distribution, métabolisme et excrétion

Pour rédliser des éudes métaboliques et cinétiques, les chercheurs ont employé lamatiére
active de qualité technique (MAQT) difénoconazole (CGA-169374) marquée au *“C sur son
noyau triazolique ou sur son noyau phénylique. Dans les deux éudes, ils ont administré du
difénoconazole de qualité technique, pur 2 98,1-98,6 % a cing rats maes e cinq rats
femdlles Sprague Dawley (SD) par groupe, en une faible dose orale unique (0,5 mg/kg de
masse corpordle [m. c.]), une forte dose orde unique (300 mg/kg m. c.) ou 14 faibles doses
oraes quotidiennes (0,5 mg/kg m. c.) de la substance non radiomarquée, ce traitement éant
suivi de I’adminigtration de la substance radiomarquée (0,5 mg/kg m. c.). Célle-ci aé&é
absorbée et excrétée assez vite. Larécupération de la fraction radioactive a été supérieure a
90 %. Peu importe I’ &iquette, le sexe des sujets et la dose administrée (DA), lamajeure
partie de laradioactivité (plus de 78 % dans tous les groupes) était diminée dans les féces,
principalement par séerétion dans la bile (environ 75 % chez les deux sexes afable dose,

56 % chez lesmées et 39 % chez lesfemelles aforte dose). Peu importe les groupes, le
compose était pratiquement éiminé de I’ organisme en 960 h. Sa demi-vie (t,,) éait d’ environ
20 h chez les groupes traités afaible dose, et de 33-48 h chez ceux traités a une dose devée.
Laradioactivité résduelle était générdement faible. Sept jours gpres le traitement, les résidus
tissulaires correspondaient amoins de 1 % de la DA. Au bout de sept jours, lerésidu
radioactif tota (RRT) variait entre 0,4 % et 1,8 % dans les tissus et |es carcasses; aucune
différence n’' était observée selon le sexe ou la DA. Chez les sujetstraités avec laMAQT
marquée sur le noyau triazole, la plus forte radioactivité résdudle a é&é observée au niveau
hépatique, dors que chez ceux traités avec laMAQT marquée sur le noyau phényle, dlea
été observée au niveau plasmatique et dans les tissus adipeux. Cette différence apparente
révele une rupture, dans une certaine mesure, de laliaison entre lafraction phénylique et la
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fraction triazolique de lamolécule. Le prétraitement au difénoconazole non marqué n’'a pas
exercé d effet important sur laradioactivité résduelle.

Les métabolites ont été identifiés par co-chromatographie (chromatographie sur couche
mince bidimensionnelle, CLHP) avec des édons synthétiques ou SM. Les isomeres ont &é
identifiés a partir de leurs spectres de résonnance magnétique nucléaire. Tous les métabolites
importants (> 10 % DA) ont é&é diminés dans les féces. Les principaux sont deux isomeres
de |’ hydroxy-CGA 205375 (métabolite A, XVII et XVIII) et de|” hydroxy-CGA 169374
(métabalite B, XV1). Ils correspondent respectivement a des plages de laradioactivité
administrée de 40,5-78,52 % et de 1,5-20,32 %, respectivement. Chez les sujets aqui on
avait administré une forte dose, le CGA 205375 (V1) correspondait a une plage additionnelle
de radioactivité de 6,7-24,19 %.

Le profil urinaire des métabolites est plus complexe, aucun des métabolites ne

dépassant 10 % de la DA.. De tres petites quantités de triazole libre (CGA 71019) ont &é
trouvées dans I’ urine de rats traités avec laMAQT marquée sur le noyau triazole. Dans les
groupes exposss alaMAQT marquée sur le noyau phényle, le CGA 189138(VII) condtituait
le principal métabolite dans le foie. La solubilité éevée de cet acide carboxylique dansles
subgtrets organiques pourrait ére al’ origine de la radioactivité résiduelle supérieure, détectée
chez les sujets des groupes traités avec laMAQT marquée sur le noyau phényle. Le
métabolisme de ce composé comprend les éapes suivantes : hydrolyse de |’ acé&a suivie de
laréduction du cé&one al’acool correspondant (CGA 205375), hydroxylation du noyau
(extérieur) phényle (trois métabalites) et clivage, dans une certaine proportion, delaliaison
entre le noyau phényle et le noyau triazole, produisant du triazole libre (CGA 71019) et le
dérivé de I’ acide carboxylique et de I éher diphénylique (CGA 189138).
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Figure 1 - Voie méabolique suggér ée du difénoconazole chez lerat
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3.1.2 Toxicitéaigué- MAQT et formulation

L’ évauation des données sur la toxicité aigué du difénoconazole de qudité technique (pur

a 94,5 %) révée que cette substance est al’ origine d’ une |égeére toxicité aigué par voie orae
(dose lé&ale 50 % [DL g = 1453 mg/lkg m. c.) chez lerat, et qu' elle et al’ origine de peu de
toxicité aigué par voie cutanée chez le lgpin (DL, > 2010 mg/kg m. ¢.) Elle et al’ origine de
peu de toxicité aigué par voie respiratoire chez le rat (concentration |&ae 50 %

[CLgo]> 3,285 mg/L). Elle est modérément irritante pour les yeux e minimaement irritante

pour la peau des lapins New Zedand White (NZW). Elle n"apas agi comme dlergene de
contact chez des cobayes abinos Hartley.

Compte tenu des réaultats livrés par les essais de toxicité aigué, il est recommandé que les
mots « ATTENTION - POISON » et « ATTENTION - IRRITANT POUR LES YEUX »
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figurent dans I'aire d'affichage principae de I'éiquette. Les mots « Nodif § avaé » et « Eviter
tout contact avec les yeux » devraient figurer dans les mesures de précaution indiquées dans
Iare d affichage secondaire.

Le Dividend® 360FS et le Dividend® MG, qui contiennent 32,7 % de difénoconazole de
qualité technique, ont été jugés ére al’ origine de peu de toxicité aigué par voie orde chez le
rat (DL, > 5050 mg/kg m. c.) &t de peu de toxicité aigué par voie cutanée chez lelapin
(DL, > 2020 mg/kg m. c.). Ces produits sont al’ origine d’ une légére toxicité aigué par voie
respiratoire (ClLg, > 0,985 mg/L) chez lerat. Lorsqu’ appliqués ala peau de lapins, ils sont
|égérement irritants; ils sont minimaement irritants par indtillation dans les yeux de lgpins.

L’ épreuve de Buehler modifiée pour déterminer la sengbilisation de la peau chez le cobaye a
donné des résultats negatifs.

Compte tenu des réaultats livrés par les essais de toxicité aigué, il est recommandé que les
mots « ATTENTION - POISON » figurent dans I'aire d'affichage principae de I'&iquette
des formulations. Les mots « Nocif s inhaé » devraient apparditre dans les mesures de
précaution indiquées dans I’ aire d’ affichage secondaire.

Le Dividend® 36FS, qui contient 3,27 % de difénoconazole de quaité technique, est jugé
ére al’ origine de peu de toxicité aigué par voie orade et par voie respiratoire chez le rat
(DLg, > 5050 mg/kg m. c.; CLs, > 2,87 mg/L) et de peu de toxicité aigué par voie cutanée
chez lelapin (DL, > 2020 mg/kg m. c.). Il n’est pasirritant lorsqu’il est appliqué alapeau
delapinset il es minimalement irritant par indtillation dans les yeux de lgpins. L' épreuve de
Buehler modifiée utilisée pour déterminer la sensbilisation de la peau chez le cobaye a donné
des résultats négatifs.

Les réaultats des essais de toxicité aigué indiquent quiil est inutile d'afficher des mots
indicateurs dans I'aire d'affichage principae de I'éiquette servant alaformulation.

3.1.3 Génotoxicité

Les chercheurs n’ ont observé aucun signe al’ effet que le difénoconazole de qualité technique
puisse ére mutagene, dans le cadre d’ épreuves in vitro, soit I épreuve d Ames aur les
mutations bactériennes et soit un in vitro de synthése non programmee de I’ ADN, sur
des hépatocytes derat. Un cytogénétique sur des lymphocytes humains a semblé ére
négatif; cependant, des lacunes dans le protocole et dans le rapport d’ éude interdisent

d évauer de fagon certaine le potentiel clastogéne in vitro de cette substance. Dans une éude
in vivo, ele n'apas provoqueé la formation de micronoyaux lors d’'un cytogénétique
(micronoyau). Compte tenu des données présentées, on consdére que le difénoconazole de
qualité technique n’est pas génotoxique dans ces conditions d .
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3.1.4 Toxicité subchronigue et chronique

Les chercheurs ont éudié latoxicité chronique et latoxicité subchronique du difénoconazole
chez lasouris, lerat et le chien. Une premiere série d' éudes de 90 jours aSix mois, sur
I’exposition par le régime dimentaire, a permis de déterminer I’ ordre de grandeur des doses
aadministrer dans le cadre des éudes chroniques. Les chercheurs ont auss réalisé une éude
de 21 jours sur I’ exposition cutanée chez le lapin.

3.1.4.1 Toxicité subchronique et chronique chez la souris

Dans |’ &ude de toxicité subchronique de 90 jours chez la souris, les chercheurs ont
administré a des souris CD-1 (15 de chague sexe par groupe), dans le régime dimentaire,
20, 200, 2500, 7500 ou 15 000 ppm (équivaant a 2,9, 30,8 et 383,6 mg/kg m. c. par jour,
et a4,4, 41,5 et 558,9 mg/lkg m. c. par jour, chez les males et les femelles, respectivement)
de difénoconazole de qudité technique (pur a94,5 %) pendant 13 semaines. Un groupe de
20 souris de chague sexe a servi de témoins. L’ autopsie a été limitée a 10 sujets par sexe et
par dose au moment de I’ hécatombe finde. Aucune andyse chimique dinique n'a &é
rédisée.

Une importante mortalité a été observée chez les groupes exposes a 7500 et a 15 000 ppm.
Lamgjorité des sujets d' expérience sont morts durant la premiere semaine d S
Exception faite de deux méestraités araison de 7500 ppm, tous les sujets sont morts avant
lafin de latroiseme semaine. Ces deux mées ont &é sacrifiésin extremis au cours dela
troiséme semaine. Les signes de toxicité observés chez les sujets al’ agonie éaient
notamment la maigreur, le dos vo(ité, la progtration et des tremblements. L’ examen
pathol ogique des animaux morts pendant les sarévéeé laprésence de taches sombres
sur laparoi somecale, I'érosion et I’ ulcération de la muqueuse de |’ estomac glandulaire et

I hyperkératose de I’ etomac non glandulaire, particuliérement chez les males exposés ala
dose de 15 000 ppm. La dilatation hépatocdlulaire a é&é signa ée chez bon nombre des
Sujets exposes aux doses de 7500 et de 15 000 ppm morts au cours des essais, et la nécrose
hépatocellulaire a éé signalée chez 3 des 15 maes exposés aux doses de 7500 et de

15 000 ppm, et chez 2 des 15 femelles exposées a la dose de 7500 ppm.

A 2500 ppm, le gain en masse corporelle (GMC) éait significativement réduit chez les
femdlestraitées. Chez les deux sexes, les chercheurs ont observé une hausse significative de
lamasse du foie, qui S accompagnait de I’ hépatomegdie, de |’ hypertrophie et dela
vacuolisation hépatoce lulaire. Les seuls effets observes chez les sujets traités ala dose de
200 ppm éaent une hausse marginae de la masse du foie (absolue comme relaive) chez les
sujets des deux sexes et la fréquence accrue des cas d' hypertrophie hépatocd lulaire
centro-lobulaire (9/10) chez les maes. Aucune variaion des parametres hématol ogiques ou
ophtalmologiques, liée au traitement, N’ a &€ observée. Prenant pour criteres |’ augmentation
delamasse du foie chez les sujets des deux sexes et |a fréguence accrue des cas

d’ hypertrophie hépatocd lulaire centro-lobulaire chez les méles, |a dose sans effet observable
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(DSEQ) e chiffrait 220 ppm (équivaant 22,9 et a4,4 mg/kg m. c. par jour chez les maes
et chez les femdles, respectivement). Comme |es effets observés au niveau du foie chez les
sujets exposés a 200 ppm peuvent condtituer une adaptation al’ adminigtration de la
substance al’ , les chercheurs estiment gpproprié de fixer la dose sans effet nocif
observable (DSENO) a 200 ppm (équivalant a 30,8 et a41,5 mg/kg m. ¢. par jour chez les
males et chez les femelles, repectivement).

Dans une éude de toxicité chronique de 18 mois, les chercheurs ont administré par voie
aimentaire du difénoconazol e de qualité technique (pur a 95 %) a des souris CD-1 (60 sujets
de chague sexe par dose, 70 par sexe et pour chaque dose chez les témoins et |es groupes
exposés a 2500 et a 4500 ppm), pendant 78 semaines, aux concentrations de 0, 10, 30,

300, 2500 et 4500 ppm (équivalant a0, 1,5, 4,7, 46,3, 423,2 et 818,9 mg/kg m. c. par jour
chezlesmdes, et a0, 1,9, 5,6, 57,8 et 512,6 mg/kg m. c. par jour chez lesfemdlles). Un
groupe de sujets aqui les chercheurs accordaient une période de rétablissement de

4 semaines avant de les sacrifier, soit 10 souris par sexe et par dose, &ait gjouté au groupe
des témoins et a ceux exposes a 2500-3000 et 4500 ppm. Cependant, a cause de la
mortalité prématurée chez les femelles du groupe de 2500-3000, les chercheurs ont fait
passer les 10 femelles du groupe témoin au groupe de rétablissement expose a 2500 ppm.

Par consgdquent, il ' exigtait pas de femelles témoins pour la partie de I’ &ude portant sur le
rétablissement. Toutes les femelles exposées a 4500 ppm sont mortes ou ont été sacrifiées,
puisqu’ les éaient mourantes, au cours des deux premieres semaines de |’ éude. Les sujetsa
qui les chercheurs avaient administré la dose de 2500 ppm avaient initidement regu une dose
de 3000 ppm durant la premiere semaine. Cette dose a été abai ssée a 2500 ppm apresla
mort prématurée de 16 des 70 femelles gppartenant au groupe exposé a 3000 ppm.

Le gain cumulé en masse corpordle s est trouvé ére inférieur chez les sujets des deux sexes
exposas aux doses de 300 et de 2500 ppm, et chez les males seulement du groupe expose a
4500 ppm. A la 53° semaine, la masse moyenne, absolue et relative, du foie éait plus devée
chez les femdles du groupe de 300 ppm, chez les sujets des deux sexes du groupe ayant
recu 2500 ppm, chez les méaes seulement du groupe ayant regu 4500 ppm. Laméme
condatation a &é faite alafin del’ &ude chez lesmées et les femdles du groupe exposé a
2500 ppm et chez les méles seulement du groupe expose a 4500 ppm (mais pas chez ceux
du groupe avec la période de rétablissement, ala semaine 57). Sur le plan histopathologique,
les chercheurs ont observeé une hausse significative du nombre d’ hépatocytes nécroses et

I hypertrophie hépatocellulaire chez les maes des groupes exposes a 300, 42500 et &

4500 ppm, et chez les femelles du groupe exposé a 2500 ppm. En outre, ils ont observé les
signes de nécrose focde e multifocae, la stase biliaire et des changements au niveau du
stockage des matieres grasses dans le foie chez lesmées et chez lesfemdlestraités araison
de 2500 ppm, ains que chez les maes exposés a 4500 ppm. Une hausse, proportionndle a
la dose, biologiquement et Satigtiquement significative du nombre d adénomes
hépatocellulaires a éé signalée chez les males des groupes de 300, de 2500 et de 4500 ppm,
et chez lesfemeles du groupe de 2500 ppm. Parallelement a cela, le chercheurs ont observé
une hausse sgnificative de la fréguence d’ adénomes et de carcinomes hépatocdlulaires
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combinés chez les sujets des deux sexes exposss a la dose de 2500 ppm et chez les maes
exposés aladose de 4500 ppm. L’ examen pathol ogique clinique amis en évidence une
hausse de la concentration de |’ danine aminotransférase, de la phosphatase dcdine (chez les
mal es seulement) ou encore de la sorbitol déshydrogénase chez les méles exposés a 2500 et
a4500 ppm, aind que chez les femelles exposées a 2500 ppm. Ce phénomene indique que
le foie condtitue I’ organe cible pour latoxicité.

Prenant pour criteres un ralentissement des gains cumulés de masse corporelle, la hausse du
taux d’ enzymes hépatiques et les signes pathol ogiques obsarvés dansle foie et qui
correspondent & une hépatotoxicité associée au traitement chez les sujets exposes aux
concentrations de 300, de 2500 et de 4500 ppm, la DSEO associée aux effets chroniques
est de 30 ppm (équivaant a4,7 et 5,6 mg/kg m. c. par jour chez les maes et chez les
femelles, respectivement).

Prenant pour critére la hausse de la fréquence d' adénomes hépatocellulaires chez les mées
exposes a 300 ppm, la DSEO associée al’ action cancérigene est de 30 ppm (équivaant
a4,7 et a5,6 mg/kg m. c. par jour chez les mées et chez les femeles, respectivement).
Prenant pour critéres le raentissement du GMC et I’ évidente toxicité du produit pour lefoie,
les chercheurs parviennent ala concluson que lalimite d' innocuité (LI) a probablement é&é
franchie avec les doses de 2500 et de 4500 ppm.

3.1.4.2 Toxicité chronique et subchronique chez lerat

Dans une éude sur latoxicité subchronique, les chercheurs ont administré du difénoconazole
de quaité technique, pur a 94,5 %, dansle régime dimentaire a des rats Wistar, maes et
femelles, a des doses de 0, 40, 250 et1500 ppm (équivalant a0, 3,3, 19,9 et 120,9

mg/kg m. c. par jour chez lesméles, et a0, 3,5, 21,4 et 1285 mg/kg m. c. par jour chez les
femelles) pendant 13 semaines. Le groupe témoin et celui expose ala concentration la plus
élevée &aient condtitués de 20 rats par sexe. Le groupe exposé ala dose inférieure et celui
expose a la dose moyenne comptaient 10 rats de chaque sexe.

Aucune mort ni aucun signe de toxicité attribuable au traitement au cours de |’ é&ude n’ ont &é
signaés. Les males exposés a 250 ppm et les sujets des deux sexes exposés a 1500 ppm
mangeaient moins. Les sujets des deux sexes appartenant au groupe expose a 1500 ppm
consommaient moins d’ eau. Un ralentissement du GMC a été observe chez lesmées du
groupe expose a 250 ppm, entre les semaines 8 et 13, (- 19 %), et chez ceux des deux sexes
exposas a 1500 ppm, pendant toute la durée des traitements. Chez ceux-ci, lamasse
corporelle moyenne et demeurée inférieure a celle des témoins gpres la période de
rétablissement de 4 semaines. Les essai's ophtalmologiques et de I’ appareil auditif n’ont
révélé aucune pathologie attribuable aux traitements, méme aladose maximade d
(DME). A 13 semaines, lamasse absolue et rlative du foie &ait significativement supérieure
chez les sujets des deux sexes exposés a 1500 ppm, dors que le rapport relatif entre la
masse du foie et lamasse corpordle s &ait [égerement accru chez les sujets des deux sexes
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exposés a 250 ppm. Les examens macroscopiques et histopathologiques n'ont rien révélé en
rapport avec les traitements. Prenant pour critéres le ralentissement du GMC entre les
semaines 8 et 13 et la baisse de la consommation dimentaire chez lesméesans qu' une
|égere hausse de la masse relative du foie chez les deux sexes, le seuil d effets observables
(SEO) et fixé a 250 ppm (équivdant 219,9 et a21,4 mg/kg m. c. par jour chez lesmées et
chez les femdlles, respectivement). La DSEO et de 40 ppm (équivaant a 3,3 et a 3,5 mg/kg
m. C. par jour chez les méales et chez les femdles, respectivement).

Dans une autre &ude de 13 semaines, |les chercheurs ont administré, pendant toute la durée
de !’ é&ude et par voie orae, dans |’ aimentation, du difénoconazole de quaité technique, pur a
94,5 %, ades rats SD aux concentrations de 20, 200, 750, 1500 et 3000 ppm (équivalant &
1,3, 12,3, 48,2, 99,9 et 203 mg/kg m. c. par jour, et a1,6, 15,8, 62,4, 124,4 et 261,2
mg/kg m. c. par jour chez lesmées et les femdlles, respectivement). Les groupes éaient
composés chacun de 15 rats de chaque sexe. Un groupe compose de 20 rats de chague
sexe a condtitué le groupe témoain.

Aucun sgne de toxicité ou de mortdité atribuable au traitement " a&é sgndé. Le
radentissement du GMC éait Sgnificatif chez les maes exposes a 3000 ppm et il exidait une
tendance au ralentissement du GMC, fonction de la dose, chez les femdlles traitées araison
de 200-3000 ppm, accompagnée d’ une tendance a la bai sse dans |la consommation

d diments. Le poids des femelles exposées a 200 ppm était environ 10 % inférieur acdui
des témoains. Les enquétes pathologiques cliniques n' ont rien révélé de particulier. Les
examens pathol ogigues ont cependant montré une hausse, sgnificative et proportionnelle ala
dose, de cas d’ une |égere dilatation hépatoced lulaire diffuse chez les sujets des deux sexes
exposas aux doses de 1500 et de 3000 ppm, aing qu’ une hausse de la masse du foie chez
les sujets des deux sexes exposes a 750, 1500 et 3000 ppm. En outre, la masse relative du
foie &ait |égérement accrue chez les femdles exposées a 200 ppm. Enfin, et bien que ce ne
Soit pas datistiquement significatif, a comparer aux autres groupes, les chercheurs ont
obsarvé une hausse de la fréquence et de la quantité de cétones dans |’ urine des maes
exposes a 3000 ppm. Prenant comme critéres la perte de poids de 10 % (paralelement a
une diminution de la quantité d' diments ingérés) et la hausse reative de lamasse du foie chez
les femelles exposées a 200 ppm, la DSEO peut étre fixée a20 ppm (équivdant a1,3 et a
1,6 mg/kg m. c. par jour chez les mées et chez les femelles, respectivement).

Dans une éude de 104 semaines sur satoxicité chronique, les chercheurs ont administré,
pendant toute la durée de I’ &ude et dans les diments, du difénoconazole de qudité technique
adesrats SD aux concentrations de 0, 10, 20, 500 et 2500 ppm (équivadant a0, 0,5, 1,0,
24,1 et 123,8 mg/kg m. c. par jour, et a0, 0,6, 1,3, 32,8 et 169,7 mg/kg m. c. par jour chez
lesmaes et les femdlles, respectivement). Les groupes éalent composés chacun de 80 rats
de chaque sexe. De plus, 10 sujets de chague sexe ont été inclus dans le groupe des témoins
et dans celui exposé alaplus forte dose. lls ont servi a évaluer le rétablissement des sujets au
bout de 52 semaines d’ . Dix sujets de chaque sexe, pris dans chacun des groupes, ont
éé sacrifiés ala semaine 53.
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Le gain cumulé moyen en masse corporelle &ait réduit chez les femelles exposées a

500 ppm, et chez les sujets des deux sexes exposes a 2500 ppm. Chez ceux-ci, la
consommation aimentaire moyenne a &¢é significativement réduite pendant toute la durée de
I’é&ude. En outre, alasemaine 53 et alafin de I’ &ude, la masse moyenne, absolue et relative,
du foie chez ces sUjets S &ait accrue (mais pas chez les sujets du groupe qui avait eu une
période de rétablissement, ala semaine 57). A lafin de I’ é&ude, une hausse de la fréquence et
une aggravation de | hypertrophie hépatocd lulaire ont éé observées chez lesméeset les
femdlles exposés a 500 et a 2500 ppm. Lors des examens chimiques cliniques, les
chercheurs ont observé d' autres signes a |’ effet que le foie condtitue I’ organe cible. Dans
cette éude, ils ' ont pas observeé de hausse de la fréquence d’ observations de néoplasies en
rapport avec les traitements. Prenant comme critéres le ralentissement du gain cumulé en
measse corporelle chez les femdles et | incidence accrue de I” hypertrophie hépatocd lulaire
chez les sujets des deux sexes exposés a 500 ppm, laDSEO a éé fixée a20 ppm
(Equivdant 21,0 et a 1,3 mg/kg m. c. par jour chez les maes et chez les femdlles,
respectivement).

3.1.4.3 Toxicité subchronique chez le chien

Dans une éude de 6 mois sur le chien, les chercheurs ont administré du difénoconazole de
qudité technique, pur a94,5 %, dans les diments de beagles, aux concentrations de 0, 100,
1000, 3000 et 6000 ppm (équivalant a0, 3,6, 31,3, 96,6 et 157,8, et a0, 3,4, 34,8, 110,6
et 203,7 mg/kg m. c. par jour chez les maes et chez les femelles, respectivement) pendant au
moins 28 semaines. Les groupes éaient composes de trois sujets de chague sexe.

L’ opecification bilatérde du crigalin, attribuable al’ exposition au compos al’ &ude, a&é
observée par des moyens ophtal moscopiques chez tous les sujets exposés a 6000 ppm et
chez une femelle du groupe exposé a 3000 ppm. En outre, des changements iriens (bord
pupillaire irrégulier, myose) consécutifs a une uvéite atribuable au crigtdlin, éaent observés
chez tous les sUjets touchés. Le gain moyen en masse corporelle a é&é rdenti chez les sujets
des deux sexes exposés a 3000 et a 6000 ppm (changement, exprimeé en pourcentage, par
rapport aune vaeur de référence entre les semaines 0 et 29, soit -12,6 % et -11,7 % chez
les males exposés a 3000 et a 6000 ppm, respectivement, contre 28,4 % chez les témoins, et
-4.2 % et -15,1 % chez |es femelles exposées aux mémes concentrations, respectivement,
contre 20,7 % chez lestémoins. Les chercheurs ont signalé des pertes de masse corporelle
chez les sujets exposés a 6000 ppm au cours des trois premiéres semaines de |’ éude. La
masse corporel le des sujets du groupe exposé a 6000 ppm est restée sous le niveau de
référence pendant toute la durée de | éude. La perte de masse corporelle S accompagnait

d’ une réduction modeérée a grave de la consommation alimentaire moyenne chez les femelles
et chez les males de ce groupe pendant la durée de |’ &ude. Chez les sujets de ce méme
groupe toujours, les enquétes pathol ogiques cliniques ont mis en évidence de légers

abai ssements de la numération érythrocytaire, de I’ hémoglobine et de I’ hématocrite;
cependant, ils semblent découler de réductions du GMC attribuables au composé. Des
décréments de certains parametres cliniques de la chimie du sérum (cacium et proténes
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totales chez les femelles exposées a 6000 ppm) et des hausses modérées de la phosphatase
acaline s&rique chez les sujets d’ un sexe ou de I’ autre, ou des deux, exposes a plus de
3000 ppm ont éé observés sans que les chercheurs puissent éablir de corrdation avec des
preuves pathol ogiques microscopiques. A laDME, plusieurs mesures massiques d organes
éaent anormales, mais ce phénomene a &¢ atribué aux décréments de GMC des sujets
exposes ala dose de 6000 ppm. Quoi qu'il en soit, la mesure de la masse du foie des
femelles exposées aux doses de 3000 et de 6000 ppm indiquait une hausse par repport ala
normale. Les autres parameétres examinés n' ont pas révelé de changements associ€s aux
traitements.

Compte tenu des données disponibles, la DSEO caculée pour les beagles males et femelles

et de 1000 ppm (équivaant a 31,3 et & 34,8 mg/lkg m. c. par jour chez lesmées et chez les
femdlles, respectivement. Ce calcul est fondé principalement sur le rdentissement du GMC et
de la consommation dimentaire, sur la hausse absolue et rlaive de lamasse du foie et sur la
preuve macroscopique et microscopique relative alaformation de cataractes a$ 3000 ppm.

Dans une éude d un an sur le chien, les chercheurs ont administré du difénoconazole de
qudlité technique, pur 2 94,5 % dans les diments de beagles, aux concentrations de 0, 20,
100, 500 et 1500 ppm (équivalant a0, 0,7, 3,4, 16,4 et 51,2, et 40, 0,6, 3,7, 19,4 et
44,3 mg/kg m. c. par jour chez lesmaes et les femelles, respectivement) pendant

52 semaines. Les groupes éaient composes de quatre sujets de chague sexe.

Chez les femédlles des groupes exposas a 500 et a 1500 ppm, le gain de masse corporelle
éait réduit et |la consommeation aimentaire fortement réduite pendant toute la durée de I’ éude
(résultats statistiquement significetifs lesjours 7, 35, 70 et 357). Les chercheurs ont observé
des hausses importantes de la concentration de la phosphatase dcdine chez les méaes
exposés a 1500 ppm. Compte tenu du ralentissement du GMC chez les femelles exposées a
$ 500 ppm, laDSEO a été fixée a 100 ppm. Méme ala dose de 1500 ppm, les chercheurs
n’ont pas observé laformation de cataractes dans cette éude.

Nota : L’opacification du crigtalin, observée dans le cadre de I’ &ude de 6 mois sur le chien,
N’ a pas éte corroborée par |’ éude d’'un an, et ce, jusqu’ ala dose de 1500 ppm
(44,3-51,2 mg/kg m. c. par jour). Les chercheurs ont jugé étre le plus approprié de
combiner les résultats des deux études pour déterminer laDSEO globae en ce qui a
trait alaformation de cataractes chez le chien. Par conséquent, cette DSEO pour les
beagles méles et femelles a été fixée a 1500 ppm (44,3 et 51,2 mg/kg m. c. par jour
chez lesmaes et les femdles, respectivement).

3.1.4.4 Toxicité subchronique chez le lapin
Dans une éude de 21 jours sur I exposition cutanée du lapin, les chercheurs ont dissous du

difénoconazole de quaité technique, pur 2 95,5 %, dans|’ é&hanol anhydre. IIs ont administré
le produit par application topique sur la peau intacte de lapins maes et femelles; la peau &ait
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recouverte pendant six heures. Ces doses quotidiennes éaient de 10, 100 et 1000 mg/kg

m. c. Lestrois groupes se composaient chacun de cing sujets de chague sexe. Le traitement
éait appliqué pendant au moins 22 jours consécutifs. Un autre groupe de lapins (cing de
chague sexe) servait de témoin avec le véhicule (100 % d éhanal); il était expose a des
volumes d’ é&hanol comparables a ceux employés dans | application de la substance al’ &ude.
Un autre groupe de lapins (cing de chague sexe) servait de témoin sans aucun traitement.

Aucun lgpin n'est mort pendant I’ éude. L’ adminigiration a des femelles de la substance a

I’ essai & des doses $ 100 mg/kg m. ¢. par jour a conduit & des baisses statistiquement
sgnificatives de la masse corporelle, au raentissement du GMC et alabaisse dela
consommation d diments. Les observations macroscopiques comme microscopiques alaent
d uneirritation de la peau |égere a modérée, restreinte au point d' application du véhicule ou
de lasubstance al’ essai. Chez les femdlles exposées a 1000 mg/kg m. c. par jour, les
chercheurs ont observe la vacuolisation des hépatocytes, et ils ont Ssgnaé que lamasse
moyenne, relaive et absolue, des glandes surrénaes était supérieure. Prenant pour critéres
des pertes de masse corporelle aing qu’ un ralentissement du GMC et une diminution de la
consommation dimentaire chez les femeles exposées a 100 mg/kg m. ¢. par jour, les
chercheurs évaluent la DSEO de cette étude a 10 mg/kg m. c. par jour.

Toxicité sur le plan delareproduction et du développement

Les chercheurs ont mené une éude sur la reproduction portant sur deux générations de rats
SD aqui ilsont administré des régimes adimentaires d'essai contenant du difénoconazole de
qudité technique pur a94,5 % aux concentrations de 0, 25, 250 et 2500 ppm (équivalant a
0,18, 17,7 et 172,4 mg/kg m. c. par jour chez lesméles, et a0, 2,0, 19,6 et 191,6

mg/kg m. c. par jour chez les femdles avant " accouplement).

IIs ont observé une réduction significative du GMC chez les maes des générations I, et F;
exposss ala dose de 2500 ppm du jour 0 au jour 77 et globalement (masse corporelle ala
fin de !’ &ude moins la masse corpordle au jour 0). llsont auss observe un abaissement
sgnificatif du GMC des femdles des générations F, et F; exposées a la dose de 2500 ppm
pendant la période précédant I’ accouplement, pendant la gestation et pendant |a période

d dlatement.

Les chercheurs ont également signa é un abai ssement significatif de lamasse corpordle des
petits des deux genérations agppartenant au groupe de sujets exposés a 2500 ppm aux
jours 0, 4 (avant e gpresletri), 7, 14 et 21, chez les maes comme chez lesfemdlles (les
résultats au jour O ne sont pas significatifs chez lesfemdles F,). Chez les sujets du groupe
expose a 2500 ppm, le pourcentage de petits maes de la génération F; survivants entre les
jours 0 et 4 était gatistiquement inférieur. Toutefois, les chercheurs ont estimé que cette
baisse de la survie ' &ait pas biologiquement significative (95,2 % contre 98,7 % chez les
témoins). Peu importe lagénération, il N’y apas eu d effet, associé au traitement, sur la
mortdité, sur les sgnes cliniques de toxicité ou sur les parametres de la reproduction.
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En ce qui concerne latoxicité pour lamére et celle sur le plan du développement, laDSEO a
été fixée a 250 ppm (équivaant a17,7 et 219,6 mg/kg m. c. par jour chez les mées et chez
les femelles, respectivement).

Entre les jours 6 a 15 de la gestation, les chercheurs ont administré par gavage du
difénoconazol e de qudité technique (pur a 94,5 %) a desrates Crl:COBS CD(SD)BR
présumément gravides. Les doses employées éaient de 0, 2, 20, 100 et 200 mg/kg m. c. par
jour.

Les chercheurs ont observé un important ralentissement du GMC et de la consommation

d diments chez les méres pendant la période d’ administration du traitement aux doses

de 100 et de 200 mg/kg m. c. par jour. L’incidence accrue des cas de salivation excessive
éait I’'un des signes cliniques de toxicité a ces doses. Les chercheurs ont signaé une baisse
biologiquement significative, associée au traitement, du nombre moyen de foetus par mere et
une hausse du nombre moyen de résorptions foetales par mere et du pourcentage de pertes
post-nidation chez les sujets du groupe expose a 200 mg/kg m. ¢. par jour. 1ls ont également
signalé une | égére baisse de la masse corporelle moyenne des foetus chez les méres exposées
a cette dose. Ce phénoméne a éé associé au traitement. Voici les changements significatifs,
attribuables au traitement, sur le plan du développement foeta chez e groupe expost a

200 mg/kg m. c. par jour : les chercheurs sgndent une hausse sgnificative de cas

d ossfication unilatérale ou bifide des vertebres thoraciques et une hausse du nombre moyen
de cas d ossification de | hyoide, avec une baisse de I ossification au niveau sterna (par
foetus et par portée). lIs sgnaent auss une hausse significative du nombre moyen de cotes
(accompagnée d' une hausse paralée du nombre de vertebres thoraciques) et une baisse du
nombre moyen de vertébres lombaires chez |les sujets de ce groupe. Ces effets sont peut-étre
attribuables alatoxicité chez lameére. Dans ce cas, laDSEO a été fixée a 20 mg/kg. Quant a
latoxicité sur le plan du développement, dle a éé fixée a 100 mg/kg. Les chercheurs ne
sgnadent aucun indice de tératogénécité.

Entre lesjours 7 et 19 de la gestation, les chercheurs ont administré par gavage du
difénoconazole de qudité technique (pur a 94,5 %) ades lapines NZW présumément
gravides. Les doses employées éaent de 0, 1, 25 et 75 mg/kg.

Ici, latoxicité pour lamere a pris laforme de lamort d une mere et d’ avortements chez deux
autres meres exposées aladose éevée. En outre, les chercheurs ont noté un ralentissement
sgnificatif du GMC chez les meres exposees ala dose dlevée, aux jours 7-10, 10-14, 7-20
et 0-29. Ce rdentissement correspond a la réduction de la consommeation d’ aiments au
cours de cesintervalles (ala DME, les chercheurs n" ont observé de réduction significative de
I dimentation que durant les traitements, pas gpres). Chez les femelles exposées ala plus
forte dose, ils ont observe une |égére hausse biologiquement significative des pertes
post-nidation et des résorptions par femelle. Les chercheurs estiment que ladiminution
sgnificative de la masse corporelle des foetus ala DME est en relation avec le traitement.
Les écarts significatifs entre |la masse corpordle des foetus a faible et a moyenne dose ne sont
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pas attribuables au traitement puisgue la consommation d’ diments a diminué significativement
pendant |a période suivant I’administration de la dose, jours 20 229, maisqu' dlen'apas
diminué pendant la période d’ administration de la dose (jours 7-19). Les chercheurs ont fixé
laDSEO chez lamere a 25 mg/kg m. c. par jour et laDSEO pour latoxicité sur le plan du
développement a 25 mg/kg. Les chercheurs ne signalent aucun indice de tératogénécité.

Neurotoxicité

Aucune éude sur la neurotoxicité n’ a éé effectuée.

3.1.6.1 Effet cataractogéne

Dans une éude subchronique sur latoxicité, les chercheurs ont administré & deux beagles (un
de chaque sexe) du difénoconazole de qualité technique (pur a 95 %) dans leur régime
aimentaire a des doses comprises entre 3000 et 6000 ppm pendant 127 jours afin d’ évaluer
le potentiel cataractogene de cette substance. Un autre groupe, composé de deux sujets de
chague sexe, arecu une dose de 6000 ppm de cette substance pendant la premiere semaine
du traitement et 3000 ppm pendant les semaines 2 et 3. Pour le reste de la période d' essai, il
asavi de groupe soumis a une période de rétablissement (environ 15 semaines).

L’ administration de 6000 ppm a cause une importante perte de masse corporelle et adonné
lieu a une baisse de la consommation dimentaire pendant la premiére semaine. Les
chercheurs ont fait passer la dose & 3000 ppm entre lesjours 9 et 63 et I’ ont accrue a

4000 ppm au jour 64 dans une tentative de maintenir une DME. Ils ont observé un
abaissement sgnificatif de lamasse corporelle et une baisse de la consommetion d’ diments;
toutefois, apres la cessation du traitement, ces effets se sont résorbés. Les chercheurs n’ont
observé aucun effet sur le plan hématol ogique ou des analyses chimiques dliniques. Lamasse
du foie a Sgnificativement augmenté chez les maes soumis au traitement ininterrompu au
difénoconazole. A aucune des périodes d’ observation n’ ont-ils observé des changements au
niveau du crigalin. Dans les conditions d , le difénoconazole de qudité technique n'a
manifesté aucun potentiel cataractogene. Compte tenu des limites de cette éude, les
chercheurs n’ ont pas recueilli de preuves décisives pour réfuter les observations effectuées
dans le cadre de I’ &ude de six mois sur |e chien exposé par son dimentation aux mémes
dosssquici.

Dans une éude de toxicité subchronique, les chercheurs ont administré dans leurs diments du
difénoconazole de qudité technique (pur a 95 %) a cing poulets Hisex de chaque sexe. Le
traitement a &€ maintenu pendant 56 jours, la dose appliquée &éait de 5000 ppm (équivaant
a625 mg/kg m. c. par jour). L’ objectif était d’ évauer le potentiel cataractogene de cette
substance chez le poulet. Les chercheurs ont auss congtitué des groupes témoins négatif
(huile d'arachide) et positif (2,4-dinitrophénol), composes chacun de trois poul ets de chaque
sexe. Trois des cing mées et une des cing femelles traités au difénoconazole ala dose de
5000 ppm portaient les signes de changementsirréversibles du crisalin, qui accompagnent la
formation de cataractes. Paralléement, ces sujets ont consommé beaucoup moins d' diments
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et leur masse corporelle S est abai ssée contrairement a la Situation observée chez le groupe
témoin négatif. Le groupe témoin postif a donné les résultats escomptés. Prenant comme
criteres la perte de masse corporelle, la baisse de la consommation dimentaire, les signes
cliniques de toxicité et les changements irréversbles du crigtdlin observés avec laformation
de cataractes, le SEO est fixé a 5000 ppm (équivalant a 625 mg/kg m. c. par jour). Il

N’ existe pas de DSEO pour cette éude. Dans les conditions d , le difénoconazole de
qudlité technique s est révélé étre cataractogene chez de jeunes poulets.

3.1.7 Résumé des essaistoxicologiques

L’ absorption et I excrétion de doses uniques ou répétées, administrées par voie orae

(0,5 mg/lkg m. c.), sont trés marquées et dles sont rapides chez les sujets des deux sexes de
rats SD. L’ adminigtration d’ une dose devée (300 mg/kg m. ¢.) S est traduite par une
saturation de |’ absorption gastro-intestinale (Gl). Plus de 90 % dela DA est diminé dansles
excréments en moins de 48 h; I’ dimination est pratiquement compléte au bout de 96 h.

L’ dimination dans les matieres fécales est la principae forme d excrétion (78-88 %), et
passe avant tout par |’ excrétion dans la bile (75 % afaible dose; 39-58 % a forte dose).

L’ excrétion dans |’ urine correspond & 19-22 % du totd. La demi-vie d' dimination se chiffre
a20 halafable dose et 233 a48 h alaforte dose, lacirculation entéro-hépatique
participant alaréabsorption des métabolites biliaires. Le résdu find total sept jours aprés
I’administration de la dose éait < 1,0 % de laDA. Les plus fortes concentrations de
radiomarqueur ont été trouvées danslefoie, le plasmaet la carcasse. Lefait d' appliquer des
doses uniques ou répétées n'a pas modifié I’ dimination.

Les chercheurs ont isolé 11 métabolites contenus dans I’ urine et les feces, notamment deux
métabolites sulfonés dans I’ urine. Deux de ces métabolites, A et B, contenaient des
diastéréomeres. Le mécanisme métabolique proposé passe par |” hydrolyse du noyau
dioxane, suivie delaréduction du cé&tone al’ dcoal, de I’ hydroxylation du noyau phénylique le
plus extérieur, ou encore du clivage de laliaison pour produire du triazole libre et le dérivé

d acide carboxylique du diphényléther.

L’ adminigtration d’ une dose unique aigué a montré que le difénoconazole de qualité technique
et que les formulations Dividend® sont peu a légérement toxiques lorsqu’ administrés par la
voie orae, par lavoie respiratoire et par lavoie cutanée a des animaux de laboratoire. Ces
substances sont tres peu irritantes lorsgu’ ingtillées dans les yeux de lapins. Le difénoconazole
de qudite technique est tres peu irritant lorsqu’ appliqué sur la peau de lapins, tandis que les
formulations de Dividend® se sont révélées étre non irritantes a trés peu irritantes. Ni le
difénoconazole de qualité technique ni les formulations Dividend® sont alergénes pour des
cobayes soumis aux méthodes Buehler modifiées.

Les éudes a court terme d' exposition au difénoconazole de qualité technique, dans
I’dimentation des souris, des rats et des chiens, ont révéé que le foie condtitue le principa
organe cible, sur le plan de latoxicité. Lasouris se révéle d’ une senghilité modde ala
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subgtance al’ . Chez les souris qui ont été traitées avec celle-ci aux doses supérieures a
3 mg/kg m. c. par jour, on observe toute une gamme de réactions en fonction de la dose,
dlant d' une dilatation hépatocdlulaire et d' une vacuolisation ala nécrose focae ou
multifocae de cdlules hépatocd lulaires uniques. Les effets sur le foie des rats traités aux
doses $ 12 mg/kg m. c. par jour sont considérablement moins marqués, S agissant de
I"augmentation de la masse du foie et d’ une dilatation hépatocd lulaire. Chez les chienstraités
avec le difénoconazole de qudité technique, les chercheurs ont observé un raentissement du
GMC associé au traitement, une augmentation de lamasse du foie et | opacification du
crigalin aux doses $ 97mg/kg m. c. par jour. Les chercheurs ont fixé la DSEO pour la
formation de cataractes a 51 mg/kg m. c. par jour. Des études spécides sur le chien et sur le
poulet, relativement & laformation des cataractes, n' ont pas livré de résultats concluants, mais
n’ont pas permis d' écarter les possibilités de formation de cataractes attribuables au
difénoconazole administré aux doses supérieures a51 mg/kg m. ¢. par jour.

Dans des éudes a court terme, I’ administration cutanée de difénoconazole de quaité
technique a des lgpins a causé une irritation cutanée et un ralentissement du GMC a

100 mg/kg m. c. par jour. L’ administration d' une dose de 1000 mg/kg m. ¢. par jour acausé
lavacuolisation hépatocdlulaire chez les femeles traitées.

Les chercheurs ont administré sur une base chronique du difénoconazole de qualité technique
ades souris et adesrats. Chez lasouris, les doses $ 46 mg/kg m. ¢. par jour (doses faibles
amoyennes) éaent associées a une hausse proportionnelle a la dose de |’ hépatotoxicité
franche, & des morts prématurées et & un raentissement du GMC. A |a concentration de
423 mg/kg m. c. par jour (doses moyennes a éevees), la dose maximale tolérée a été
dépasste. Une hausse, proportionnelle ala dose, de la fréquence des tumeurs du foie,
accompagnée d’ hépatotoxicité, a éé observée chez les souris males aux doses $ 46 mg/kg
m. c. par jour et chez lesfemdles aladose de 423 mg/kg m. c. par jour. Dans|’ é&ude

d exposition du rat par le régime dimentaire, I' adminigiration de difénoconazole de qudité
technique a donné lieu a un raentissement du GMC chez les femelles et ala dilatation
hépatoce lulaire chez les deux sexes aux concentrations $ 24 mg/kg m. ¢. par jour. Rien ne
laissait croire alanéoplasie attribuable au traitement chez lerat.

L’ épreuve d’ Ames, de mutation chez des bactéries, n'a pas révél é de potentid mutagene ou
clastogene du difénoconazole de qudité technique, et une épreuve cytogénétique in vitro sur
des lymphocytes humains a donné des résultats équivoques. Cette substance n'a pas
provoqué lasynthése in vitro d ADN non programmeée. Dans les éudesin vivo, dlen’apas
donné de réaultat positif (formation de micronoyaux) dans le cadre d'un aur les
micronoyaux murins. Compte tenu de la preuve, les chercheurs ont jugé que le
difénoconazole ' est pas génotoxique dans les conditions d .

Dans une éude de pluseurs générations sur lerat, les chercheurs ont estimé que latoxicité
pour les parents se chiffrait a2 2500 ppm, soit laDME. Les effets observés éaent une perte
de masse corpordle et un rdentissement du GMC. Latoxicité sur le plan du dével oppement
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éait limitée & un rdentissement du GMC chez les petits du groupe exposé 42500 ppm. Les
chercheurs ont éabli a 250 ppm (équivaant a 23,1 et a 27,4 mg/kg m. c. par jour chez les
maes et chez lesfemelles, respectivement) laDSEO pour latoxicité sur le plan dela
reproduction et du développement. Le difénoconazole ne s est pas révélé étre tératogene
chez lerat ou chez lelgpin jusgu' aux doses ou gppardit la toxicité pour lamere.

Dans la plupart des éudes sur latoxicité, il aété éabli que le difénoconazole est toxique pour
lefoie, la souris condtituant I espece la plus vulnérable. Les souris traitées au difénoconazole
de qudité technique a des doses supérieures a 3 mg/kg m. ¢. par jour manifestaient une
gamme de troubles hépatiques dlant d' une dilatation hépatocdlulaire et d' une vacuolisation a
la nécrose focale ou multifocae de cdlules hépatocd lulaires uniques, ala gase biliaire, ades
changements au niveau des matieres grasses dans e foie et a des adénomes hépatoced lulaires
avec évolution vers des carcinomes a423 mg/kg m. ¢. par jour, une dose supé&rieure ala
dose maximale tolérable par lasouris. Par ailleurs, les effets sur le foie du rat a des doses
comprises entre 12 et 123 mg/kg m. . par jour consstaient en un foie plus lourd, en des
modifications de la chimie clinique et en une dilatation hépatocelulaire; aucun signe

d oncogénécité n' et apparu. Les éudes sur le chien révélent seulement une augmentation de
lamasse du foie aux doses $ 97 mg/kg m. c. par jour. Les chercheurs ont esimé que la
réponse tumorigene chez la souris se Stuait aun sauil, la DSEO prenant lavaeur de

4,7 mg/kg m. c. par jour. Le seuil del’ action tumorigene se Situe a46 mg/kg m. ¢. par jour
chez la souris. On juge que cette vaeur est prudente, compte tenu du potentiel génotoxique,
des preuves limitées d hépatotoxicité et des résultats équivoques a cette concentration en ce
qui touche I’ action tumorigene.

Tout bien consdéré, les chercheurs arrivent ala conclusion que le difénoconazole de qudité
technique cause des tumeurs du foie chez la souris par un mécanisme mitogénigue non
génotoxique a des doses al’ origine d’ une franche toxicité pour le foie. Cependant,

I’ utilisation du difénoconazole de qudité technique ne devrait pas faire courir de risques de
cancer aux humains pourvu que I’ absorption soit inférieure au seuil de concentration ou
gpparaissent les troubles hépatocd lulaires. La base de données fait gpparaitre un lien entre la
franche toxicité pour le foie et la formation de tumeurs du foie, en I’absence de la
géenotoxicité, chez la souris seulement, une espéece trés vulnérable au dével oppement
épigénétique de tumeurs du foie. Puisgu’ un effet de sevil hépatotoxique a été éabli chez la
souris, I” gpplication d’ une marge d’ exposition (ME) devrait faire en sorte que le
difénoconazole de qualité technique ne congtituera pas une source de danger de cancer aux
concentrations prévues dans les aiments destinés aux humains.
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Tableau 3.1 Sommaire des études sur latoxicité du difénoconazole

METABOLISME

L es études portaient sur le difénoconazole marqué en position triazole ou en position phényle.

L’ absorption et I excrétion de doses uniques ou répétées, administrées par voie orae (0,5 mg/kg m. c.) sont trés
marquées et elles sont rapides chez | es sujets des deux sexes de rats SD. L’ administration d’ une dose élevée

(300 mg/kg m. ¢.) s est traduite par une saturation de I’ absorption GI. Plus de 90 % de la DA est diminé dansles
excréments en moins de 48 h; I’ dimination est pratiquement compléte au bout de 96 h. L’ élimination dans les
matieres fécales est la principale forme d’ excrétion (78-88 %), et passe avant tout par |’ excrétion dans labile

(75 % afaible dose; 39-58 % a forte dose). L’ excrétion dans |’ urine correspond a 19-22 % du total. La demi-vie
d’ éimination s est chiffrée a20 h alafaible dose et a 33 248 h alaforte dose, la circulation entéro-hépatique
participant ala réabsorption des métabolites biliaires. Le résidu final total sept jours aprés |’ administration dela
dose était < 1,0 % de laDA. Les plus fortes concentrations de radiomarqueur ont été trouvées dans le foie, le
plasmaet la carcasse. Le fait d’ appliquer des doses uniques ou répétées n’ a pas modifié I’ élimination.

Les chercheurs ont isolé 11 métabolites contenus dans | urine et les féces, notamment deux métabolites
sulfonés dans I’ urine. Deux de ces métabolites, A et B, contenaient des diastéréomeres. Le mécanisme
meétabolique proposé passe par I” hydrolyse du noyau dioxane, suivie de laréduction du cétone al’ alcool, de
I” hydroxylation du noyau phénylique le plus extérieur, ou encore du clivage de laliaison pour produire du
triazole libre et le dérivé d’ acide carboxylique du diphényléther.

Etude

Espéce/souche et doses

DSEO/DSENO
mg/kg m. c. par jour

Organescibles, effets
significatifs, commentaires

Etudes sur la toxicité aigué - MAQT

Crae Rat, SD, 5/sexe, 1000, 2000 DLy, = 1453 (les 2 sexes) Tous les sujets exposés a
et 3000 mg/kg Intervalle de confiance 95 % 3000 sont morts avant le
=033-2263 jour 8; 40 % de mortalité
41000 et 42000.
Légére toxicité aigué.
« ATTENTION - POISON ».
Cutanée Lapin, NZW, 5/sexe, DL, > 2010 Irritation cutanée signalée
2010 mg/kg jusqu’ au jour 14 apres
I’administration. Faible
toxicité.
Respiratoire Rat, Tif RAI f(SPF), 5/sexe, CLg, > 3,285 mg/L Faible toxicité aigué.
3,285 mg/L
Irritation des Lapin, NZW, dose de 0,05 g Cote moyenne maximale Modérément irritant.
yeux Non lavés : 3/sexe (CMM) = 19,6 (non lavés) Tous les effets disparus au
Lavés: 2 méles, 1 femdle 10,0 (lavés) bout de 96 h.
«ATTENTION - IRRITANT
POUR LES YEUX ».
Irritation dela Lapin, NZW, 3/sexe, dose Indice d'irritation primaire Non irritant.
peau de0,5¢g (I1P) (24 et 48h)=0,0
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Etude Espéce/souche et doses DSEO/DSENO Organescibles, effets
mg/kg m. c. par jour significatifs, commentaires
Sensihilisation Cobaye, Hartley, 0,5 gdela Substance al’ essai non N’ est pas un sensibilisant.
delapeau substance d’induction et de irritante. Le DNCB a agi
provocation; témoin positif comme un sensibilisant. Cela
:05mL de montre que |’ épreuve est
dinitrochlorobenzene sensible.
(DNCB) a 0,05 % pour
I"induction et la
provocation
Toxicité aigué - formulation (360FS/M G)
Orde Rat, SD, 5/sexe, DLg, > 5050 mg/kg m. c. Chez les deux sexes, les
5050 mg/kg m. c. par jour observations cliniques
consistaient en :
horripilation, diarrhée, perte
d activité, ptosis;
rétablissement au jour 5.
Maéles seulement : polyurie,
sdivation, épitaxie, larmes;
rétablissement au jour 5.
Une femelle morte au jour 3.
Faible toxicité aigué.
Cutanée Lapin, NZW, 5/sexe, DL, > 2020 mg/kg m. . Pas de toxicité, d'irritation ou
2020 mg/kg m. c. de mort.
Faible toxicité aigué.
Respiratoire Rat, SD, 5/sexe, 2,8 mg/L CLg, > 0,985 mg/L Diamétre aérodynamique
moyen en masse (DAMM) =
3,0 :m, Ecart-type
géométrique (E.-T. G.) =2,0
70%<6-m;6%<10:-m.
Signes cliniques:
horripilation, perte d’ activité,
ptosis, rétablissement au
jour 1 aprés |’ exposition.
Faible toxicité aigué.
«ATTENTION - POISON ».
Irritation de la Lapin, NZW, 2 males et IIP=0,5 Tres peu irritant.
peau 4 femelles, dose de 0,5 mL
Irritation des Lapin, NZW, 5 méles, 1 CMM (1 h)=6,7 Trés peu irritant.
yeux femelle, dose de 0,1 mL
Sensihilisation Cobaye, Hartley, substance Substance al’ non Pas un sensibilisant.
delapeau al’ administrée non irritante. Aucun signe de
(méthode diluée, 0,5 mL pour sensibilisation.
Buehler I"induction et la Le DNCB aagi commeun
modifiée) provocation. Témoin positif sensibilisant. Cela montre
Données de référence avec que |’ épreuve est sensible
DNCB
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Etude

Espéce/souche et doses

DSEO/DSENO
mg/kg m. c. par jour

Organescibles, effets
significatifs, commentaires

Toxicité aigué -

formulation (36FS)

Orde Rat, SD, 5/sexe, DL, > 5050 mg/kg m. c. Signescliniques:

5050 mg/lkg m. c. horripilation, cro(te
décolorée autour du nez,
diarrhée. Rétablissement au
jour 4.

Faible toxicité aigué.
Cutanée Lapin, NZW, 5/sexe, DLg, > 2020 mg/kg m. c. Signes cliniques : défécation

2020 mg/kg m. c. limitée, diarrhée,
rétablissement au jour 14.
Faible toxicité aigué.

Respiratoire Rat, SD, 5/sexe, 2,8 mg/L ClLg, > 2,87 mg/L DAMM =25 -m,
E-T.G.=26
84%<7-m;50%<25:Im.
Signescliniques:
horripilation, perte d’ activité,
ptosis, rétablissement au
jour 3 aprés |’ exposition.
Faible toxicité aigué.

Irritation de la Lapin, NZW, 2 méles et 11P=0,0 Non irritant.

peau 4 femelles, dose de 0,5 g

Irritation des Lapin, NZW, 5 mles et Cote moyenne maximale Trés peu irritant.

yeux 1 femelle, dosede 0,1 mL (CMM) =53

Sensibilisation Cobaye, Hartley, 5/sexe, Substance al’ non Pas un sensibilisant.

delapeau substanceal’ irritante. Pas de signe de

(méthode de administrée non diluée. sensibilisation.

Buehler 0,5 mL pour I"induction et la Le DNCB aagi commeun

modifiée) provocation. Témoin positif sensibilisant. Cela montre

Données de référence avec que I’ épreuve est sensible
DNCB
Exposition a court terme
Cutanée Lapin, NZW, 5 par sexe DSEO =10 $ 100 mg/kg :
21 jours dans chague groupe. SEO =100 Ralentissement du GMC et
0 (éthanal), O (novice), 10, de la consommation
100, 1000 mg/kg m. c. par alimentaire (CA), irritation
jour topique de la peau légére &
modérée.
1000 mg/kg :
Chez les femelles, surréndes
plus lourdes, vacuolisation
des hépatocytes.
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Etude Espéce/souche et doses DSEO/DSENO Organescibles, effets
mg/kg m. c. par jour significatifs, commentaires
Régime Souris, CD-1, 15 de chaque DSEO = 20 ppm (- 3 mg/kg 2500 ppm :
alimentaire sexe par groupe, 0, 20, 200, chez les 2 sexes). Hausse du poids du foie,
90jours 2500, 7500 et 15 000 ppm DSENO = 200 ppm hypertrophie hépatocellulaire
(= 30 mg/kg chez les 2 sexes, et vacuolisation chez les
acause d’une hausse du 2 sexes.
poids du foie chez les 2 sexes La plupart des sujets exposés
et d’une hypertrophie a 7500 et a 15 000 ppm sont
hépatocellulaire chez les morts desla1® semaine.
maéles)
SEO = 2500 ppm (383 mg/kg
chez lesmales, 559 mg/kg
chez lesfemelles)
Régime Rat, CRL:CD(SD), 15de DSEO =20 ppm (- 1,23 et 200 ppm:
dimentaire chaque sexe par groupe, O, 1,43 mg/kg, males et femelles) Ralentissement du GMC chez
90jours 20, 200, 750, 1500 et SEO =250 ppm (— 11,3 et lesfemelles, et hausse
3000 ppm 15,5 mg/kg, méles et femelles) absolue du poids du foie et
relative au poids du corps.
1500 et 3000 ppm :
ralentissment du GMC
significatif chez les 2 sexes
(3000 ppm seulement),
significatif. Hausse
proportionnelle ala dose de
I” hypertrophie
hépatocellulaire chez les
2 sexes.
Régime Rat, Wistar, 20 de chaque DSEO =40 ppm (- 3,3- 250 ppm:
dimentaire sexe dans les groupes 3,5 mg/kg par jour) Ralentissement du GMC chez
90jours exposés a0 et 1500 ppm; 10 SEO =250 ppm (— 11,3 et lesméles, baisse delaCA
de chague sexe dansles 15,5 mg/kg, males et femelles, chez les 2 sexes. Hausse
groupes exposés a40 et respectivement) relative du poids du foie au
250 ppm. poids du corps chez les
4 semaines de 2 sexesalasemaine 13.
rétablissement pour les 1500 ppm :
témoins et le groupe ala Ralentissement du GMC chez
plusforte dose lesmales, baisse dela CA et
de la consommation d’ eau,
hausse du poids du foie
(absolue et relative a celui du
corps et acelui du cerveau).
Régime Chien, beagle, 3 de chaque DSEO = 1000 ppm (31,3 et 3000 et 6000 ppm :
aimentaire sexe par groupe. 0, 100, 34,8 mg/kg m. c. par jour, Cataractes et effets sur les
6 mois 1000, 3000, 6000 ppm. males et femelles, yeux, ralentissement du GMC
respectivement) et baisse delaCA chez les
2 sexes.
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Etude

Espéce/souche et doses

DSEO/DSENO
mg/kg m. c. par jour

Organescibles, effets
significatifs, commentaires

Régime
dimentaire
12 mois

Chien, beagle, 4 de chaque
sexe par groupe. 0, 20, 100,
500, 1500 ppm

DSEO = 100 ppm (3,4 et

3,7 mg/kg m. c., males et
femelles, respectivement)
SEO =500 ppm (16,4 et
19,4 mg/kg, méles et femelles,

Ralentissement du GMC chez
lesfemellesa500 et a

1500 ppm. DSEO (cataractes)
=1500 ppm

(=37,5mg/kg m. c. par jour).

respectivement)
Toxicité chronique et pouvoir oncogéne
Régime Souris, CD-1, 60-70 de Effets chroniques : Morts précoces chez les
dimentaire chaque sexe par groupe, O, DSEO = 30 ppm (4,7 et femelles a 2500 ppm. Toutes
80 semaines 10, 30, 300, 2500 et 5,6 mg/kg, méles et femelles, les femelles mortes a
4500 ppm (équivalant a0, respectivement) 4500 ppm.
1,5,4,7,46,3,423,2, et 818,9, | SEO =300 ppm (46,3 et 300, 2500, 4500 ppm :
etao, 1,9 5,6, 57,8, et 57,8 mg/kg, méles et femelles, Ralentissement du GMC
512,6 mg/kg m. c. par jour respectivement) cumulé (les 2 sexes).
chez lesméleset les Maéles: foie pluslourd,
femelles, respectivement) Oncogénécité : |ésions hépatocellulaires
DSEO = 30 ppm (4,65 et (hypertrophie, nécrose, stase
5,63 mg/kg, méles et femelles, biliaire, changements au
respectivement) niveau du stockage des
SEO = 300 ppm (46,3 et matieres grasses danslefoie,
57,8 mg/kg, méles et femelles, notés chez les méles). Gravité
respectivement) proportionnelle ala dose.
Femelles & 2500 ppm :
Nécrose, hypertrophie, stase
biliaire, changements au
niveau des matiéres grasses.
Oncogeénécité :
tumeurs hépatocellulaires,
adénomes
Males : 300, 2500, 4500 ppm.
Femelles : 2500 ppm.
Adénomes/carcinomes
Males : 2500, 4500 ppm.
Femelles : 2500 ppm.
Régime Rat, SD, 80-90 de chagque DSEO = 20 ppm (0,96 et 500 et 2500 ppm :
adimentaire sexe par groupe, 0, 10, 20, 1,27 mg/kg, méles et femelles, Ralentissement du GMC,
2ans 500 et 2500 ppm. respectivement) hypertrophie
(équivalant a0, 0,5, 1,0, 24,1 SEO =500 ppm (24,1 et hépatocellulaire, chimie
et 123,8,et a0, 0,6, 1,3, 32,8 32,8 mg/kg, méles et femelles, clinique, les deux sexes.
et 169,7 mg/kg m. c. par respectivement) Pas d' effet cancérigene
jour, males et femelles, jusqu'alaDME.
respectivement)
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Etude

Espéce/souche et doses

DSEO/DSENO
mg/kg m. c. par jour

Organescibles, effets
significatifs, commentaires

Toxicité sur le plan du développement et de la reproduction

25 mg/kg m. c. par jour

Plusieurs Rat, SD, 30 de chaque sexe DSEO (parents) = 250 ppm Ralentissement du GMC et
générations par groupe €t par (17,7 et 19,6 mg/kg, males et perte de poids a 2500 ppm
génération, 0, 25, 250 et femelles, respectivement) chez les parents F, et F,.
2500 ppm (équivalant a0, DSEO (développement) = Ralentissement du GMC chez
1,8,17,7,et 172,4, et a0, 2,0, 250 ppm (17,7 et 19,6 mg/kg, les petits et baisse dela
19,6 et 191,6 mg/kg m. c. par males et femelles, surviedesmalesF, et F, a
jour, méles et femelles, respectivement) 2500 ppm.
respectivement, avant Aucun effet sur les
I” accouplement) paramétres de la
reproduction, sur les signes
cliniques ou lamortalité.
Tératogénécit Rat, CRL:CD(SD), 25 par DSEO (meres) = Ralentissement du GMC et
é groupe, 0, 2, 20, 100 et 20 mg/kg m. c. par jour baisse dela CA pendant
200 mg/kg m. c. par jour DSEO (développment) = I’ administration du traitement
100 mg/kg m. c. par jour a100 et 200 mg/kg. Baisse du
nombre moyen de foetus,
hausse du nombre de
résorptions/meére et perte
en % post-nidation a
200 mg/kg. Ossification
retardée et augmentation du
nombre de cbtes chez les
petits & 200 mg/kg.
Pas tératogéne.
Tératogénécit Lapin, NZW, 19 par groupe, DSEO (meres) = Plus d' avortements, morts, et
é 0,1, 25 et 75 mg/kg m. c. par 25 mg/kg m. c. par jour important ralentissement du
jour DSEO (développement) = GMC et baisse delaCA

accentués a 75 mg/kg. Baisse
du poids des foetus a
75 mg/kg m. c. par jour.

Pas tératogene.
Mutagénécité - MAQT
Etude Espece/souche ou type Doses employées Effetsmajeurs-
cellulaire Commentaires
Essai de S. typhimurium TA98, 100, 1 :340a Négatif (+/1 S9)
mutation 1535, 1537; E. coli CM 881 5447 - g/plaque
bactérienne (WP2 trp UV resistant 2°essai 1 8521362 - g/plague
(épreuve pKM 101) et CM 891 (WP2
d Ames) trp uvrA pKM 101)
Synthése Hépatocytes derat en 0,0,46, 1,39, 4,17, 12,5 et Négatif
invitro non culture 25 Zg/mL
programmée
d’ADN de
mammifere
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Etude Espéce/souche et doses DSEO/DSENO Organescibles, effets
mg/kg m. c. par jour significatifs, commentaires
Essal Lymphocytes humains en 25,50, 10,0, 20,0 et Evaluation impossible,
cytogénétique culture 40,0 g/mL (+/- S9) lacunes, résultats non
, mammifeéres, conclusifs.
invitro
Epreuve du Souris, CD-1, 5 de chaque 1° partie : 1600 mg/kg m. c. : Négatif
micronoyau sexe, cdllulesdelamoelle sujets sacrifiés a 16, 24 et
chez lasouris, osseuse 48 h apres I’ administration du
invivo traitement

2° partie : 400, 800 et

1600 mg/kg m. c. : sujets
sacrifiés 24 h apres

I’ administration du traitement

Etudes spéciales - potentiel cataractogéne

Etude du Chien, beagle, un de Groupel: Aux doses employées, aucun
pouvoir chague sexe dansle 6000 ppm (jours 1-8) effet sur lesyeux liéau
cataractogene groupe 1, deux de chaque 3000 ppm (jours 9-63) traitement. Ralentissment du
chez le chien sexe dans le groupe 2 4000 ppm (jours 64-127) GMC et baisse delaCA
(rétablissement) Groupe 2: pendant lasemaine 1 (&
6000 ppm (jours 1-8) 6000 ppm).
3000 ppm (jours 9-21)
rétablissement (jours 21-127) Conclusion :
Echantillon trop mince pour
juger de maniere certaine du
potentiel cataractogéne chez
le chien.
Etude du Poulet, Hisex, 5 de chaque 5000 ppm (équivalant & Effets sur les yeux,
pouvoir sexe. 625 mg/kg m. c. par jour) attribuables au traitement
cataractogéne témoin positif : 2,4- chez les sujets des deux
chez le poulet dinitrophénol, 3 de chague Témoin positif 2,4- SEXES.
e dinitrophénol : 2500 ppm Conclusion :

(équivalant 2312 mg/kg m. c.
par jour)

Cataractogéene chez le poulet.

3.2 Déermination dela dosejournaliere admissible (DJA)

Laplusfaible DSEO a é¢ obtenue dans I’ &ude de toxicité chronique chez le rat, aladose
de 1,0 mg/kg m. c. par jour, les chercheurs ayant observé un ralentissement du GMC et une
hausse du nombre de cas d’ hypertrophie hépatocd lulaire chez les sujets des deux sexesala
concentration supérieure suivante, soit 24 mg/kg m. ¢. par jour. 11s proposent un facteur de
securité (FS) de 100 a appliquer au calcul delaDJA.

30

Projet de décision réglementaire - PRDD99-01



LaDJA proposée est caculée en appliquant laformule suivante :

DJA = DSEO = 1.0 mglkg m. c/jour = 0,01 mg/kg par jour de difénoconazole
FS 100

Pour une personne de 60 kg, la DJA est de 0,6 mg par jour (DJA x 60 kg).
3.3 Doseaiguéderéférence (DAR)

Compte tenu du faible ordre de grandeur de la toxicité aigué du difénoconazole par
exposition par les voies orae, cutanée et respiratoire, il N’ est pas nécessaire, ni approprié, de
proposer une dose aigué de référence.

34  Choix d'un effet toxicologique pour |'évaluation du risque d'exposition occasionnelle
ou professionnelle

Laformulation est trés peu irritante pour les yeux, dle |’ est [égérement pour la peau et dle
N’ est pas alergéne par contact cutané. Elle n'est pas al’ origine d une toxicité aigué par la
voie orale ou par lavoie cutanée, mais on considére qu’ éle est |égérement toxique par
inhalation.

Ladurée prévue d exposition des personnes traitant les semences directement chez le
producteur agricole est de deux ou troisjours par année. L’ exposition des traiteurs de
semences professionnels peut S échelonner sur des mois. Dans les deux cas, I’ éude de

21 jours sur I exposition par voie cutanée du lapin donne |’ effet toxicologique cherché le plus
approprié pour I’ évauation de |’ exposition professonnelle. Elle employait le difénoconazole
de qualité technique. LaDSEQ y éait fixée a 10 mg/kg m. c. par jour et le seuil d' effet y &ait
fixé a100 mg/kg m. c. par jour, prenant pour critéres |la perte de poids et ladiminution de la
consommation dimentaire. Les principaux € éments considérés dans cette décision sont le fait
que la peau et laprincipae voie d exposition, qu’ une éude toxicologique portant sur cela
est laplus appropriée, que cette éude est de bonne tenue et que les effets observés aux
doses supérieures correspondent bien auix résultats des éudes toxicologiques par lavoie
orae, gue le difénoconazole est métabolisé rapidement et massivement, enfin querien
n’indique une hausse importante de la toxicité en fonction de la durée d’ exposition.

Aucun effet tératogene ou mutagene n' et apparu. Une action cancérigene au niveau
hépatique a é&té sgnadée chez les males comme chez les femelles de la souris CD-1 a des
doses $ 46 mg/kg m. c. par jour. LaDSEO éait évaluée a4,6 mg/kg m. c. par jour. Les
chercheurs ont montré | existence d’ un seuil de réponse. Le mécanisme oncogene

correspond a un processus mitogenique non génotoxique ou | hépatotoxicite accentuée
(changements au niveau des matiéres grasses dans le foie, hypertrophie hépatocdlulare, stase
biliaire, nécrose d’ hépatocytes individuels et nécrose focale et multifocale) peut condtituer le
facteur dé&terminant de laformation de tumeurs du foie. Puisque les chercheurs considérent
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3.5

3.6

3.6.1

gu'il sagit d’'un seuil de réponse, chez une espece trés sensible, ils consderent gu’ une marge
de sécurité de 100 est adéquate.

Limitedans|'eau potable
Cette question est éudiée en 4.2.

Effets sur la santé humaine et animale, associés a I'exposition a la matiere active ou
aux impuretés qu'elle contient

Evaluation de|'exposition des per sonnes qui manipulent ces produits

Dividend® 360FS

Le Dividend® 360FS est proposé pour |e traitement commercia des semences seulement. |
est placé en flts de 208 L. 11 faut le diluer dans |’ eau dans un rapport de 1 410 avant de

I" gppliquer en bouillie au moyen du matéried commercia du type a nébulisation ou du metériel
d application en bouillie. La dose maximae est de 23,4 g m. a par 100 kg de semences. Le
traitement commercia des semences de blé sefait delafin del’ austomne au commencement
du printemps. Par conséquent, les ouvriers peuvent étre exposés a ce produit pendant
pluseurs mois. Le modde d' étiquette stipule le port d une combinaison sur les vétements de
traval et le port de gants de protection contre les produits chimiques pour manipuler le
Dividend® 360FS, les semences traitées ou le matériel contaminé.

Le régime detravail et le nombre de personnes participant au traitement des semences
vaient seon lataille de I’ opération. Ordinairement, les personnes responsables du méange et
du traitement des semences préparent un lot par poste de huit heures de travail et traitent
environ 60 000 kg de semences. Ordinairement, les semences de blé sont ensachées par lots
de 500 &4 1000 kg ou transférées directement de la machine de traitement a de grands
compartiments de stockage d' ol elles sont versées dans le camion ou laremorque du
producteur agricole. Sur commande spéeciale, les ouvriers peuvent avoir a préparer de petits
sacs de 25 kg. Cetravail exige le plus d' opérations de manutention et, dans ces
circonstances, |’ exposition des ensacheurs et des ouvriers qui ferment les sacs serait
maximae. Selon nos renseignements, une machine & ensacher peut manutentionner 600 sacs
de 25 kg al’heure, ce qui revient & 120 000 kg de semences par poste de travail de huit
heures. Les machines de traitement peuvent fonctionner sans interruption pour permettre de
« suivre le rythme » de la section de I’ ensachage et de lafermeture des sacs. A ladose de
23,4 gm. a. par 100 kg de semences, une personne méangeant et manipulant le produit
pourrait manipuler 14 kg m. a. par jour, une personne s occupant de I’ ensachage et de la
fermeture des sacs, 28 kg m. a par jour.

L’ exposition a &é estimée a partir d’ une éude de remplacement, sur |’ exposition au
méaaxyl (Apror® FL), par lavoie cutanée et par lavoie respiratoire, d’ ouvriers
responsables du traitement de semences de soja. Dans chacun de trois s, rédisés dans
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des usines commerciaes de traitement des semences en Indiana et en lowa, I’ Apror® FL a
été applique a des semences de sojaaladose de 30 g m. a. par 100 kg de semences, au
moyen d'un matérid smilaire au matérid commercid en usage au Canada. Trois taches ont
été contrdlées : méange et manutention, ensachage et fermeture des sacs Dans chagque ,
un ouvrier effectuait chacune des téches cing fois, pour un tota de 15 observations par téche.
Danslaplupart des cas, la durée d observation éait de 3,5 h. Les chercheurs avaient utilisé
des techniques de dosmétrie passive, p. ex., le port sous les vétements de dosmétres
recouvrant tout le corps, les échantillonnages par essuyage du cou et du visage avec des
tampons en coton, le rincage des mains et I'ingdlation de digpositifs d échantillonnage de I’ air
sur les sujets. Tous les ouvriers portaient des vétements longs, et les responsables du méange
et du traitement portaient auss des lunettes, des gants et un tablier de protection contre les
produits chimiques. Puisqu'’il faisait froid, plusieurs ouvriers portaient des vétements
supplémentaires. Les ensacheurs enfilaient de gants de coton épai's pour garder les mains au
chaud. Certains portaient un masgue anti-poussiere.

A cause d irrégularités dans les données de récupération au champ aing que de lavariabilité
au niveau de I habillement des participants, les chercheurs pensent que les estimations au 90°
percentile de |’ exposition sont gppropriées al’ évauation du risque. Ces estimations sont de
25 - g/kg m. c. par jour chez les responsables du mélange et de la manutention, de 13 - g/kg
m. C. par jour chez les ensacheurs et de 47 - g/lkg m. c. par jour pour ceux qui ferment les
sacs. Les estimations s appliquant aux deux derniers reposent sur I’ hypothése voulant que les
sacs font 25 kg; or, cela correspond au scénario de I’ exposition la plus forte. Dans tous les
cas, cdle-ci est principaement d' origine cutanée, les mains comptant pour la maitié.

L’ exposition par lavoie repiratoire est d’ environ 15 % du total chez ceux qui ferment les
sacs; cependant, une bonne partie des résidus obtenus par inhalation ne sont pas détectables
ou encore leur concentration est inférieure alalimite de quantification (LQ).

Tableau 3.2 Estimation del’ exposition d’ opérateurs commer ciaux et marges d’exposition

a appliquer

Scénario d’exposition des opérateurs Exposition quotidienne Marge d’exposition (ME) (fondée sur une
(cutanée + respiratoire) DSEO de 10 mg/kg m. c., provenant
opérateur de 70 kg d’une étudede 21 jourssur |’exposition
(mg/kg m. c. par jour) cutanée chez le lapin)?

Mélange/traitement (de 60 000 kg de semences 0,025 400

au Dividend® 360FS, 223 gm. a. par 100 kg de

semences)

Ensachage (manutention de 120 000 kg de 0,013 770

semences traitées au Dividend® 360FS &

23 gm. a. par 100 kg de semences)

Fermeture des sacs (manutention de 120 000 kg 0,047 210

de semences traitées au Dividend® 360FS a

23 gm. a par 100 kg de semences)
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Bien que I’ exposition along terme ne soit pas appropriée au scénario proposé, on signale que lesME
appliquées al’ effet cherché que sont les tumeurs (DSEO = 4,6 mg/kg m. . par jour) sont adéquates
(> 100) avec tous les scénarios d’' exposition.

Les ME, déerminées en fonction de profils d emploi canadiens caractéristiques, sont
acceptables pour tous les opérateurs.

Dividend® 36FS

Le Dividend® 36FS est placé en bidons de 10 L en plastique. 11 est commercidisé sous
forme de produit pré-dilué. 11 est offert pour le traitement sur place des semences, dansles
propriétés agricoles, au moyen de matériel classque a écoulement gravitaire ou a
nébulisation, ou encore au moyen d un semoir pneumatique permettant le traitement a mesure
des semences. Le taux maximal d' application est de 23,4 g m. a. par 100 kg de semences.
Le modde d' éiquette ne stipule le port d’ aucun équipement individue de protection.

En générd, les opérations de traitement des semences sur la propriété agricole méme

N’ occupent gu’ une seule personne; dles ont lieu une fois 1’ an, au moment des semis. La
quantité maximale de semences traitées par jour serait d’ environ 10 000 kg, et il faudrait
peut-ére 2 ou 3 jours detravail. A ladose maximae de 23,4 g m. a. par 100 kg de
semences, |’ opérateur aurait & manutentionner 2,3 kg m. a. par jour.

Différentes méhodes s offrent pour traiter chez le producteur agricole et pour semer les
semences de blé. Les personnes peuvent étre exposées au produit pendant le
transbordement des semences, pendant leur manutention (p. ex., en les &aant dansles
trémies) ou encore pendant |es opérations de nettoyage et d’ entretien du matérid. Les
dispogitifs ol le pesticide est versé en vase ouvert congtituent les déments du matérie de
traitement sur place des semences les plus susceptibles de conduire a une exposition du
personnd.

L’ exposition au Dividend® 36FS a été évaluée au moyen de la Pesticide Handler Exposure
Database (PHED), verson 1.1. LaPHED est une compilation de données de dosmétrie
passive génériques, applicables aux personnes qui méangent, qui transvasent et qui
appliquent les produits, aing quaux signaeurs. Cette banque de données est exploitée par un
logiciel qui facilite la production d'estimations de I'exposition correspondant & des scénarios
Précis.

Afin degtimer I'exposgition totale par voie cutanée et par inhaation en cas d'gpplication du
pesticide, les chercheurs ont créé des sous-ensembles appropriés de données de qualité A
et de qudité B a partir desfichiers de laPHED. Lefichier concernant les personnes qui
méangent et qui transvasent les produits a éé décomposé en sous-ensembles traitant du
méange sans confinement, des formulations liquides, et de maniére a exclure toutes les
données ponctuelles rdatives a l'emballage dans des sachets hydrosolubles. L’ exposition a
été estimée en fonction du port de pantalons, de chemises a manches longues et de gants par
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le personnd. Les données de laversion 1.1 de la PHED forment une base adéquate pour

I’ estimation de I exposition professionnelle pendant |e transvasage du Dividend® 36FS dans
un réservoir avis. Les sous-ensembles sont conformes aux criteres de qualité, de spécificité
et de quantité des données de I’ Accord de libre-échange nord-américain.

Toutes |les données ont été normalisées en kg de matiere active manutentionnée. Les
egtimations de I'exposition correspondent a l'gjustement optimal de la tendance centrae,
c.-a-d. alasomme des mesures de la tendance centrale pour chaque partie de I'organisme la
plus appropriée a la distribution des données pour cette partie du corps (moyenne
arithmétique avec une digtribution normale, moyenne géometrique avec une distribution
lognorma e, médiane pour toute autre distribution). Les estimations de I'exposition et les
caculs delaME sont fondés sur I hypothese qu’ un producteur agricole emploie 2,3 kg m. a
par jour. Cela pourrait se produire deux ou trois fois dans |’ année.

L’ estimation de laPHED n'inclut pas d’ autres sources possibles d expostion. Aing, il peut
se produire une exposition additionnelle par la manipulation des semences traitées (p. ex., en
lissant le grain traité de lamain), pendant le semis, ou en nettoyant et en assurant |’ entretien
du matérie. On ne peut faire mieux qu’ une évauation quditative de ces sources d’ expogtion.
Compte tenu de la nature du matérid décrit plus haut, ces sources risquent peu d' ére
importantes relaivement al’ exposition causée par la manipulation et le transvasage du
Dividend® 36FS.

Tableau 3.3 Estimation del’ exposition d’exploitants agricoles et marges d’ exposition a

appliquer

Scénario d’ exposition de |’ exploitant Exposition quotidienne ME (fondée sur une DSEO de

agricole (cutanée + respiratoire) 10 mg/kg m. c., provenant d’une
opérateur de 70 kg étude de 21 jours sur |’exposition
(mg/kg m. c. par jour) cutanée chez le lapin)?

Producteur, transvasage seulement (de 0,0037 2700

10 000 kg de semences au Dividend® 36FS, &

23 gm. a par 100 kg de semences)

3.6.2

Bien que I’ exposition along terme ne soit pas appropriée au scénario proposé, on signale que lesME
appliquées al’ effet cherché que sont les tumeurs (DSEO = 4,6 mg/kg m. c. par jour) sont adéquates.

LaME, dé&erminée en fonction de profils d emploi canadiens caractéristiques, est
acceptable.

Exposition occasionnelle

Compte tenu des scénarios commercialix et agricoles d'utilisation proposés, I'exposition
occasionnelle de personnes et le risque couru devraient ére minimes.
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3.6.3

4.0

4.1

411

Ouvriersresponsables des semis

On egtime que les ouvriers des usines de traitement des semences sont plus exposés que les
producteurs agricoles qui sement des graines traitées commercialement puisqu’ils
manutentionnent des volumes nettement supérieurs de laformulaion et de semences traitées,
et quilsy sont exposes plus longtemps. Les marges d’ expaosition S gppliquant aux ouvriers
semant des graines traitées commercidement devraient étre supérieures a celles des ouvriers
qui traitent commercidement les semences et qui ppliquent le Dividend® 360FS, ains qu'a
cdlles des producteurs agricoles qui appliquent le Dividend® 36FS.

Résidus
Définition desrésidus visés par leslimites maximales derésidus (LMR)
Définition desrésidus dansles plantes, visespar lesLMR

Le méabolisme du difénoconazole dans les plantes a &é éudié sur le blé, latomate, la
pomme de terre et le raign. Compte tenu des Smilitudes d’ ordre quditatif dansle profil
métabolique de cette substance dans ces quatre cultures, I' ARLA est parvenue ala
conclusion que la nature du résidu dans les végétaux éait ducidée. Le difénoconazole et
métabolisé par hydroxylation du noyau phényle et(ou) par ouverture oxydative du noyau
dioxolane, suivis du clivage de laliaison carbone-carbone entre le noyau phényle et le noyau
triazole.

Les principaux résdus finaux trouvés dans le grain de blé sont les métabolites triazole et acide
triazolac&tique. Danslapaille et le fourrage de blé, ce sont Ia TA, I’ acide triazolacétique et le
CGA-205375. Le composginitial n'a pas été détecté dansle grain; il correspond & 7-8 % et
a0,3-0,4 % du RRT dansle fourrage et dans la paille, respectivement.

Le demandeur d’ homologation a déterminé adéquatement la nature des résidus dansla
tomate, ala suite de I’ application foliaire du produit. Les principaux sont le composginitid et
son métabolite TA aing que le CGA-131013.

Il adéerminé qud et le devenir méabolique principa du difénoconazole dans la pomme de
terre, alasuite de ' gpplication foliaire du produit. Le produit initia est clivé au pont
phényl-triazole. Les &udes avec le triazole marqué indiquent que ce cbté de lamolécule
donne laTA,; les é&udes avec |e phényle marqué indiquent que le groupement latéra est
conjugué avec un bon nombre de subgtrats naturels.

Dansleraisn, le difénoconazole condtitue par lui-méme, avec 32-51 % du RRT, le principd
congtituant du résidu. Le CGA-205375, le CGA-205374, le CGA-189138 et le triazole ont
égdement éé identifiés; tous correspondent a moins de 10 % du RRT.
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L’ARLA et parvenue alaconclusion qu' aucun des métabolites du difénoconazole mérite

d ére inclus dans la définition de résdu préoccupant (RP). Aucun métabolite spécifique dans
les plantes n'a é&é observé lors des éudes du métabolisme dans les végétaux. Aucune
inquiétude d' ordre toxicologique N’ est gpparue relativement aux métabolites du
difénoconazole. Par conséquent, I’ ARLA et parvenue ala conclusion gque ces métabolites ne
condtituaient pas un risque sur le plan dimentaire. A noter quela TA et ses métabolites font
I’objet d'une LMR de 2 ppm. La concentration de TA observée dans ces expériences
indique qu'il est peu probable de voir ceux-ci dépasser les LMR lorsgue le difénoconazole
est employé comme moyen de traitement des semences. Toutefois, S Novartis envisage

d dargir le profil d emploi de cette substance aux traitementsfoliaires, I’ ARLA examineraa
nouveau S le CGA-205375 doit ére inclus ou non dans la définition de LMR du
difénoconazole.

Lafigure 4.1 donne le profil métabolique du difénoconazole dans les plantes.
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Figure4.1 Profil méabolique du difénoconazole dansles plantes
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Etude avec rotations culturales en milieu clos

Le demandeur d’ homologation a présenté des preuves relativement au devenir et a

I dimination du difénoconazole, marqué en position phényle et en position triazole, dansla
laitue, le blé, l1a betterave a sucre, lamoutarde, le navet et le mai's cultives en assolement dans
des sols traités au difénoconazole. Les doses employées étaient disproportionnées (1,5-5 fois
la dose américaine recommandée). Les taux de récupération étaient deveés, et le degré
d’identification obtenu oscillait entre 67 % et 82 % du RRT. Les méabolites identifiés dans
les cultures d' assolement avaient été précedemment identifiés dans le cadre des éudes sur le
métabolisme dans les végétaux et danslesanimaux. LaTA & d autres dérivésdela TA
condtituaient les principaux métabolites identifiés dans ces cultures. Aucune trace du produit
initid N’ a &é déectée. Cette &ude ' a pas mis en évidence de nouveaux métabolites
susceptibles d'influer sur la définition du RP.

Comportement et devenir dans|'environnement

Le devenir et I dimination du difénoconazole dansle sol ont &é déerminés. Ces essas
montrent que la biotransformation de la molécule est apparentée a celle observée dansles
plantes et dans les animaux.

Latransformation non biologique du difénoconazole a éé éudiée au cours des essais de
photolyse en milieu agueux. Ceux-ci ont conduit ala détermination de quatre produits de
transformetion (un identifié, trois postulés) qui N’ avaient pas éé observés chez les animaux,
chez les végétaux ou dans le sol. Latoxicité possible de ces substances est inconnue,

Le traitement des semences fait partie du profil d emplois possibles du difénoconazole. Cette
molécule éant assez peu mobile dansle sal, il est peu probable que ce produit puisse migrer
delasemencetraitée al’eau libre, ou il pourrait ére photolysé en milieu aqueux. Dans ces
conditions, il semble trés peu probable que le produit de transformation observé lors des

s de photolyse soit retrouve dans des végétaux. S Novartis souhaitait dargir le profil

d emploi de son produit & un scénario ol la photolyse en milieu agqueux serait possible, il
faudrait confirmer la nature de ces produits de transformation et déterminer leur éventuele
toxicité.

Stabilité al’ entreposage

Novartis a présenté des données sur la stabilité al’ entreposage, au congéateur, notamment
du composginitid dans la pomme de terre (groupe 1) et latomate (groupe 8), dont des
échantillons ont éé conservés pendant au moins deux ansal’ éat congelé, aind que dansla
laitue (groupe 4), le soja (groupe 6) & le fourrage de blé, pendant un an. Les résultats
indiquent que le composginitid est stable dans le blé (groupe de cultures 15) et dansla
graine de coton (qui ne fait pas partie d’' un groupe de cultures) jusgu’a deux ans en
entreposage. Le demandeur afait la démongtration de la stabilité au congéateur du composé
initid dans cing groupes de cultures et dans la graine de coton. Les groupes de cultures
étalent représentatifs des |égumes fruits (tomate, groupe 8), des plantes racines (pomme de
terre, groupe 1), des légumes fevilles (laitue, groupe 4), des grains non oléagineux (blé,
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4.1.2

groupe 15) et des grains oléagineux (soja, groupe 6, et graine de coton). Dans ces
conditions, I' ARLA et parvenue alaconclusion que les résidus de difénoconazole dans les
cultures sont stables jusgu’ a un an au congélateur.

Définition desrésidus danslesalimentsd'origine animale, viséspar laLMR

M étabolisme chez les animaux

Les éudes sur le métabolisme chez les animaux d’ @evage qui ont éé présentées pour étayer
cette demande d’ homol ogation éaient inadéguates. Les chercheurs ont mad retracé le RRT
dans les éudes sur lapoule et la chevre dlaitante. Ce qui anui al’interprétation des
renseignements d’ ordre quditatif contenus dans ces éudes. En prenant les résultats de

I é&ude sur le métabolisme chez lerat et en appliquant I’ exposition potentielle des animaux
aux résdus du difénoconazole contenus dans les diments traités pour animaux, I'ARLA a
amasse assez de renseignements pour étayer cette demande d’ homologeation, maisimpose
plusieurs restrictions relatives aux nouveaux usages possibles.

Sur le plan quditatif, les données sur le métabolisme et sur | excrétion chez lachevre, lapoule
et le rat donnent un méme profil, lamaeure partie de la dose (87-104 %) étant excrétée
dans |’ uring, lesfeces et labile. Chez ces trois especes, les métabolites éaient smilaires, la
TA et le CGA-205375 condtituant les principaux résidus finaux. Chez lerat, les chercheurs
ont auss observé un métabolite mineur du CGA-205375 (le métabolite Al et A2). La
mageure partie de la radioactivité trouvée dans les parties comestibles des sujets se trouvait
danslefoie et lesreins; il S agissait de la radioactivité associée au résidu CGA-205375. La
concentration des résidus dans le lait de chévre parvenait a un plateau au bout de 7-8 jours.
Par fractionnement du lait entier en matiéres grasses, lactosérum et caséing, les chercheurs
ont é&abli que le RRT éait distribué aing : 18,7 %, 47 % et 21,6 % de lafraction marquée
aur le noyau triazole (échantillon du jour 7) et 32,1 %, 12,2 % et 12,4 % de lafraction
marquée sur le noyau phényle (échantillon du jour 8), respectivement. Seule I’ activité du
triazole a été caractérisée; les métabolites identifiés étaient le CGA-71079, a45,8 %, et le
CGA-205375, a 3,3 %. Les chercheurs ont auss mesuré la concentration du

« métabolite D », soit 2,9 % et d autres métabolites polaires non identifiés, soit —18,2 %

(= 5 composes). Aucune trace du composg initia ' a éé trouvée. Les résidus dans les oeufs
condituaient la deuxieme plus importante fraction observée chez lapoule. 1l semblait y en
avoir davantage dans le jaune. La concentration des résidus était comprise entre 0,101 et
0,155, et 0,107 et 0,184 ppm pour lafraction triazole marquée; dle &ait comprise entre
0,011 et 0,016, et 0,006 et 0,010 ppm pour lafraction phényle marquée. Les résidus ont été
caractérisés uniquement salon leur partage dans la phase organique ou dans la phase
aqueuse, sans plus. Lamagjeure partie du RRT associée au triazole marqué éait soluble dans
I’eau; celle du RRT associée au phényle marqué était surtout soluble dans des substances
organiques.

A défaut de montrer ce qu'il advient du RRT dans les éudes sur le métabolisme dans les
animaux d devage, I’ ARLA arecommandé de ne pas homologuer de nouvealx usages pour
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des denrées importantes susceptibles de servir al’ dimentation des animaux d' dlevage jusqu’ a
ce que des études adéquates sur le métabolisme chez lachévre dlatante et sur lapoule
pondeuse soient déposées et évaluées.

Stabilité al’ entreposage
Aucun rensaignement sur |’ entreposage en congéateur N’ a été présenté pour illustrer la
stabilité des résidus dans les matrices animales.

4.2  Innocuitédu résidu pour les consommateurs

L’importance du résidu dans le blé de printemps, d' hiver e durum a é&é déterminée aux
E.-U. et au Canada. Les bonnes praticues agricoles (B.P.A.) sur le modde d’ éiquette
canadienne ont &éfixéesa24 g m. a. par 100 kg de semences. Aprés évaluation de toutes
les données présentées, I’ ARLA est parvenue ala conclusion que le demandeur a présenté
des données adéquates sur e résidu pour éayer I' homologation pour usage domestique du
difénoconazole servant au traitement des semences de blé. Lesessaisrédisés ala
concentration correspondant aux B.P.A. et jusqu’a 2,4 x cette concentration ont montré que
la concentration des résdus du composginitia dans le grain issu de la semence, danslapaille
et dans e fourrage vert &ait inférieure alaLQ de 0,05 ppm danstous les cas.

Des essais aur les résidus effectués en Europe ont auss &€ consdérés. lls avaient ééfatsa
partir d gpplications foliaires; par conséquent, ils N’ éaient pas conformes au profil d emploi
proposé au Canada. Ces sn'ont pas influé sur larecommandation relative a
I"homologation, maisils avaient de I'importance en ce sens qu'ils ont condtitué le fondement
d une démarche scientifique pour ne pas avoir a présenter d’ éude sur I dimentation des
animaux d' devage.

Compte tenu des résultats aing que des LMR éablies aux Etats-Unis et ailleurs, I’ ARLA
recommanderait une LMR de 0,1 ppm pour couvrir le cas des résidus de difénoconazole
dansle grain issu de la semence. Cette LMR correspond aux limites |égales imposees par
d autres pays.

Il aété éabli quel’ exposition potentielle des consommeateurs aux résidus de difénoconazole
par le régime dimentaire est trésfaible. A la dose recommandée de 24 g m. a. par 100 kg de
semences, on ne pense pas qu'il y at des résidus de difénoconazole dans le grain de blé en
concentration supérieure alaLQ de 0,05 ppm, ni des résidus en concentration supérieure a
0,01 mg/kg dans les produits animaux comme le lait, les oeufs et laviande destinés ala
consommation humaine. Se fiant aux habitudes dimentaires canadiennes et consdérant la
consommetion de blé et de viande, de sous-produits de la viande, de lait et d’ oeufs obtenus
d animaux nourris de denrées traitées, il est estimé quelaDJA théorique serait inférieure a
3,8 % delaDJA. Chez les enfants, la dose journdiére potentielle (DJP) correspond a
11-19,9 % dela DJA (chiffres d un rapport de!’ U. S. Food and Drug Administration).
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4.3

4.4

4.4.1

4.4.2

En attribuant 10 % delaDJA al’ eau potable et en recaculant I’ évauation du risque par la
voie dimentaire, tenant compte de I’ absorption potentielle par consommetion directe de blé
et d diments d origine animale, la DJP, peu importe le groupe d' &ge éudié, demeure
inférieure 220 % delaDJA.

Par conséquent, il existe une bonne marge de sécurité pour les consommateurs.
Innocuité du résidu pour lestravailleurs

Consulter la section 3.6.3.

LMR proposées et conformité aux LMR existantes

Conformité aux LMR existantes au Canada

Commeil sagit dune nouvelle matiere active, il n'existe pas de LMR. La question du respect
de LMR existantes ne se pose pas.

LMR proposées

Compte tenu des réaultats de lalarge gamme d’ essai's supervisss, effectués en fonction dela
seule utilisation proposée pour le difénoconazole, il est manifeste que la concentration des
résidus dans les grains de blé et dans les cultures subséquentes ne dépassera pas lalimite de
0,1 mg/kg. LaLQ de laméhode d' analyse employée est de 0,05 mg/kg pour les essais
canadiens de dosage des résidus.

Par conséquent, il est proposé quelaLMR dans les grains de blé soit fixée a 0,1 mg/kg.

Méme apres traitement a des doses exagérées, les résidus dans les grains de blé n' &aient pas
détectables (< 0,01 mg/kg, laLQ de laméthode d analyse employée aux E.-U.). Dans les
denrées transformées (son et résidus de mouture, p. ex.), la concentration des résidus &ait
auss inférieure alaLQ de laméthode d' analyse. Par conséquent, lesrésidus dans les
fractions transformées seront soumis aux LIMR applicables aux denrées agricoles brutes.

Lorsgue les cultures sont traitées conformément au projet d’ éiquette, la concentration des
résidus de difénoconazole dans la viande, dans les graisses et dans les oeufs devrait étre
inférieure 20,05 mg/kg. Dansle lait, on s atend ace qu' éle soit inférieure 20,001 mg/kg.

A lalumiére de tout ceci et compte tenu des bonnes pratiques agricoles recommandées pour
I’emploi du difénoconazole (a appliquer aux semences de blé ala dose de 24 g m. a/100 kg
de semences), les LMR suivantes ont été décrétées :
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Tableau 4.1 Limites maximalesderésidus pour le difénoconazole

Nom commun Nom chimique Limite maximale de Aliment

résidus (ppm)

difénoconazole [(2S4R)/(2R,49)]/[(2R 4R)/ 01 blé

(25,49)]1-62-[4-(4-chlorophénoxy)-2- .
chlorophényl]-4-méthyl-1,3-dioxolan-2- 0,05 viande et ses

yl-méthyP-1H-1,2,4-triazole sous-produits, volaille et
ses sous-produits, oeufs

0,01 lait

4.5

4.6

5.0

5.1

5.2

Proposition deLMR al’importation

Puisque seulement un usage domestique sur le blé a été proposé et puisque des LMR ont éé

proposées en ce qui regarde les denrées dans lesquelles des résidus sont susceptibles de se
trouver, I’ &ablissement d'une LMR al’importation n’est pas applicable.

Matiére a écarts, le cas échéant, relativement aux conclusions sur desLMR
proposées ou établies

Il N’ exigte pas de tels écarts.
Comportement et devenir dans |’ environnement
Propriétés physico-chimiques

L e difénoconazole est [égérement soluble dans |’ eau (3,3 mg/L & 20 °C). Son potentiel de
volatilisation au champ (pression de vapeur = 3,3 x 108 Pa) et a partir de |’ eau et de
substrats humides (constante d’ Henry = 8,13 x 10° Pam®mol), et réduit. Lelog K., de
4,2 indique que cette substance est biocaccumulable. Cependant, une éude sur la
bioconcentration et a bioaccumulation chez le poisson a montré gu’ ele est rapidement
dépurée (diminée a 95 % au jour 3 de la période de dépuration). Par conséquent, le risque
de bioaccumulation devrait étre trés réduit.

Comportement et devenir dansle sol

Latransformation et |a dissipation du difénoconazole ont été éudiées de fagon détaillée au
laboratoire comme au champ. Les chercheurs ont procédé a des études avec marquage
isotopique au *4C de lafraction triazole ou de la fraction chlorophényle. Ils ont &abli quela
dégradation microbienne condtitue le principa mécanisme de trandformation dansle milieu
terrestre.
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521

5.2.2

5.2.3

5.24

Phototransformation sur le sol

Aucune donnée ' est requise pour cette catégorie d' usages proposss (traitement de
semences).

Biotransfor mation aérobie dansle ol

En conditions aérobies, e difénoconazole s est transformé dans un loam et dans un loam
sableux. Son temps de dégradation 50 % (TDs,) était de 1059 a 1600 jours. Ce résultat
nous apprend que dans des conditions agrobies, |e difénoconazole est rémanent dans les sols.
Une éude européenne, qui cherchait a déterminer les effets de différentes concentrations (0,1
et 1,0 mg/kg de sol), de différentes températures (10, 20, 30 °C) et de différentes teneurs en
humidité du sol (30 % ou 60 % de la capacité au champ) sur la vitesse de biotransformation
du difénoconazole dans un loam limoneux, nous gpprend que le difénoconazole est
modérément rémanent et rémanent dans les sols aérobies ala concentration initiale de 0,1 et
de 1,0 mg m. a/kg de sol, respectivement. A la plus faible concentration, le TDs, de

739 jours révéle un potentid de rémanence jusgu’ ala saison de croissance suivante. Moins la
dose gppliquée était devée, plus rapidement se faisait la biotransformation du difénoconazole.
Cda pourrrait pointer vers une possible inhibition des microorganismes du sol ala
concentration la plus éevée.

Biotransfor mation anaérobie dansle sol

En conditions anaérobies, dans un loam et un loam sableux des E.-U., le difénoconazole avait
un TDg, compris entre 679 et 947 jours. Ces résultats montrent que le difénoconazole est
rémanent dans le sol en conditions anaérobies.

Etudes au champ de dissipation dansles sols

Les chercheurs ont étudi€, dans quatre des secteurs producteurs de blé de larégion des
Prairies (Manitoba, Saskatchewan et Alberta), 1a dissipation au champ du difénoconazole. La
conception de I’ &ude éait fondée sur I’ gpplication de la substance al’ essai par semisde
semences viables traitées (disspation a partir des semences traitées ala concentration
nominae de 240: g m. a/g de semences, et non pas par traitement du sol nu). De cette
facon, I’ effet des semences sur le dépdt initid et sur la digperson des résidus dans le sol éait
inclus dans les résultats. C' est pourquoi les chercheurs ont considéré que la superficied
équivaait al’ espace entre les rangs, dans chague parcdle, plutdt qu’ ala superficie totale de
laparcelle. IIs ont contrél€é la transformation et le transport du difénoconazole et du produit
de transformation CGA-205375 (1-[2-chloro-4-(4-chlorophénoxy)-phényl]-2-
[1,24]triazol-1-yl-é&hanol) jusgu'a I’ automne de I’ année suivant le traitement (environ

500 jours). s ont préeve des échantillons de végétaux a chaque emplacement lorsqu’il y
avait assez de biomasse pour donner un échantillon suffisant pour les analyses (environ

25 jours gprés le traitement). Le CGA 205375 est gpparu au bout d’ une atrois semaines et
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aatteint sa concentration maximale de 0,02: g/g de sol (< 10 % du dépbt initid). Le TDy,
caculé du difénoconazole était compris entre 35 et 63 jours pendant la premiére saison de
croissance. Ces vaeurs indiquent que cette substance est modérément rémanente au champ.
Lavitesse de transformation S est stabilisée alafin de la premiére année cependant, et des
résidus ont perssté jusgu’ al’ automne de la deuxiéme année. La quantité transportée jusqu’ a
I"année suivante &ait d' environ 20 % du totd initid (48 - g/g de sol). Aucune concentration
de difénoconazole n’ éait détectable dans les grains, lapaille et le feuillage.

Danslerelieur du sommaire remis par le demandeur d’ homologetion, il est fait mention de
certaines données provenant d’ autres études de dissipation au champ. Ces éudes n’ ont pas
été présentées en vue de leur évauation puisqu’ dles ne concernent pas des écozones
canadiennes. |l S agissait, dans ces études, de difénoconazole appliqué sur des parcelles
dénudées; dles se sont déroulées en Suisse, en Allemagne, en Espagne, en Afrique du Sud et
au Royaume-Uni. Les doses éaient de |’ ordre de 125 4800 g m. a/ha. Dansles diverses
conditions a ces emplacements, le TDg, calculé éait compris entre 12 et 197 jours.
Apparemment, il N’ existe pas de corrélation entre la vitesse de dissipation et la dose.

5.25 Mobilité: adsorption/désor ption dansle sol

Une éude sur I” adsorption/désorption du difénoconazole a été rédlisée sur quatre sols des
E.-U. pendant 24 h pour chacune des deux parties de I’ é&ude. L’ adsorption/désorption du
difénoconazole (moyenne de deux échantillons répétés) était comprise entre 48,0 % et

64,3 % pour |’ adsorption, et entre 24,0 % et 40,7 % pour la désorption. Le coefficient

d adsorption a pris les valeurs de 3866,67, de 3517,88, de 3470,89 et de 7734,43 dans e
sable, dans le loam sableux, dansle loam limoneux et dans|’ argile limoneuse, respectivement.
Cette éude montre que le difénoconazole manifeste une forte affinité pour les sols éudiés.

On pourrait le classer parmi les substances immobiles (argile limoneuse) alégérement mobiles
(sable, loam sableux et loam limoneux) dans le sol. Par consaquent, il est peu sujet au
lessivage.

5.2.6 Concentration prévue dans!’environnement
Sdon le projet d' étiquette, la dose maximae doit ére de 23,4 g m. a/100 kg de semences,
la concentration environnementae prévue (CEP) se chiffre donc 2234 mg m. a/kg de
Semences.

5.3 Comportement et devenir dansles systémes aquatiques

53.1 Hydrolyse

Le difénoconazole et stable al’ hydrolyse aux pH 5, 7 et 9 (t,, de 1155, 1733 et 6930,
respectivement).
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5.3.2

5.3.3

534

5.4

6.0

6.1

6.1.1

Phototransformation dans |’ eau

Aucune donnée de cette nature N’ est exigée pour la catégorie d’ usages proposée (traitement
des semences).

Biotransformation aérobie en milieu aquatique

Aucune donnée de cette nature N’ est exigee pour la catégorie d usages proposee (traitement
des semences).

Biotransfor mation anaérobie en milieu aquatique

Aucune donnée de cette nature N’ est exigée pour la catégorie d' usages proposée (traitement
des semences).

Comportement et devenir dans|’ air

Aucune donnée de cette nature N’ est exigee pour la catégorie d usages proposee (traitement
des semences).

Effets sur les especes non ciblées

Effets sur des especesterrestresnon ciblées

Avifaune sauvage

L e difénoconazole n’a pratiquement pas d' effet toxique aigu, par voie orae, sur le canard
colvert, laDLs, se chiffrant 22150 mg m. a/kg m. c. alaDME. LaDSEO se chiffrea
2150 mg/kg m. c.

Sur le plan dimentaire, |e difénoconazole N’ est pratiquement pas toxique pour le colin de
Virginie (CLs, = 4760 mg/kg masse seche [m. s.], concentration sans effet observable

[CSEQ] = 2500 mg/kg m. s.), et chez le colvert (CLg, > 5000 mg/kg m. s.,
CSEO =625 mg/kg m. s.).
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Tableau 6.1 Sommairedelatoxicité du difénoconazole pour |’ avifaune sauvage

Organisme Type d’ essai CSEO CLgo/DLg Classification
(mg m. a/kg) (mgm. a/kg)

Canard colvert aigué, orde 2150 > 2150 non toxique
(Anas platyrhyncos)

Calinde Virginie dimentaire 2500 4760 non toxique
(Colinus virginianus)

Canard colvert dimentaire 625 > 5000 non toxique
(Anas platyrhyncos)

6.2  Effetssur lesespecesaquatiques non ciblées

Aucune donnée de cette nature N’ est exigee pour la catégorie d usages proposee (traitement
des semences).

6.3  Effetssur lesméthodes biologiques de traitement des eaux usées

Aucune donnée de cette nature N’ est exigée pour la catégorie d' usages proposée (traitement
des semences).

6.4  Evaluation du risgue environnemental
6.4.1 Organismesterrestres

Avifaune sauvage

Compte tenu du profil d emploi proposg, les sources dimentaires congtituent la principae
voie d' expostion de I’ avifaune sauvage. Dans les champs, les oiseaux cueillent les graines
traitées au s0l; certaines espéces vont méme gratter le sol pour en extraire les graines qui y
sont incorporeées; certaines vont arracher les plantules quand I’ enveloppe de lagrainey est
encore fixée.

Evaluation du risque par toxicitéaigué: S, par hypothése, le régime dimentaire du
colvert se compose de 30 % d'insectes et de 70 % de grain (U. S. EPA, 1993), la CEP par
le régime dimentaire se chiffrerait a234 mg m. a/kg m. s, et ladosejourndiére (DJ) serait
de 18,35 mg m. a. par sujet et par jour. Les chercheurs ont calculé une DSEO par sujet
plutét que par kg m. c., soit 2440 mg m. a. par sujet. |l faudrait que le difénoconazole soit
aosorbé pendant au moins 133 jours avant que des effets soient observables (DSEOQg4/DJ).
Bref, les oiseaux ne risquent pas d’ étre intoxiqués de maniere aigué (tableau 6.2).

Evaluation du risque alimentaire: Dansle casdu colin de Virginie et du colvert,
respectivement, la CSEO se chiffre 22500 et a 625 mg m. a/kg m. s. La CEP par voie
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dimentaire se chiffre 8234 mg m. a/kg m. s. Les vaeurs attribuées au facteur de risque chez
ces deux especes (0,09 et 0,37, respectivement) aing qu’ alamarge de securité (10,7 et 2,7,

respectivement), associées au risque d exposition par lavoie dimentaire, montrent que la
concentration dans le milieu est bien inférieure ala CSEO et que I’ingestion de ce compose

aux concentrations indiquées ne condtituera pas de risque dimentaire chez les oiseaux

(Tableau 6.2).

Tableau 6.2 Sommaire des estimations du risque chez les oiseaux

Organisme Type CSEO/ CEP DJ Toxicité Facteur de Facteur de
d’ essai DSEO mg m. a/kg mg m. a par risque securité
mg m. a/kg sujet et par jour (CEP/CSEO) (CSEQ/CEP)
Colvert aigué, orde 2440* 234 18,35 non 133 jours pour atteindre la
toxique DSEO
dimentaire 625 234 S.O. non 0,37 2,7
toxique
Colin aimentaire 2500 234 S.O. non 0,09 10,7
toxique

6.5

7.0

7.1

7.1.1

DSEOgjet (Mg M. & par sujet) = DSEO (mg m. a/kg m. ¢.) x m. c. du sujet

Atténuation desrisques pour I'environnement

Une évdudtion de I'innocuité pour I’ environnement de I’ usage propose du difénoconazole

(traitement de semences) N’ aréveéé aucune probleme judtifiant lamise en oeuvre de mesures

d atténuation.

Données et renseignements sur |'efficaciteé

Efficacité

Usages prévus

L e difénoconazole est un fongicide systémique appliqué au blé de printemps et d’ hiver pour
lutter contre différentes maadies. || est efficace contre lacarie du blé, la carie naine du blé
(notamment d' origine tellurique), le charbon nu du blé, Septoria et Fusarium transmis par

les semences, les caries des semences en générd (p. ex., Aspergillus, Penicillium) e la
tache septorienne tét en saison. |l permet auss de lutter contre le pourridié commun et le
piétin-échaudage du blé.

Les produits proposés sont |a préparation commerciae Dividend® 360FS (a2 32,8 % de
difénoconazole), destinée aux usines commerciaes de traitement des semences, et le
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Dividend® 36FS (a 3,15 % de difénoconazole) pour le traitement des semences alaferme.
Ladose d application est de 6, 12, et 24 g m. a/100 kg de semences, selon lamaadie. Sur
I’ &iquette, on recommande de pratiquer un traitement foliaire plus tard en saison contre la
tache septorienne.

7.1.2 Moded action

Le difénoconazole est un fongicide systémique locd. Cette matiere active appartient au
groupe des fongicides triazoliques qui agissent par inhibition de I’ enzyme 14"* -déméthylase.
Cela produit une accumulation des stérols porteurs du groupe 14'"-méthyle, al’ origined'un
dysfonctionnement membranaire des champignons qui a pour effet de causer la destruction
des hyphes.

7.1.3 Cultures

Les dlégations sur I’ étiquette mentionnent le blé de printemps et d’ hiver, exception faite dela
lutte automnal e contre les pathogenes foliaires et |a carie naine spécifiques au blé d' hiver.

7.1.4 Essaissur I'efficacité
7.1.4.1 Efficacité contrela cariedu blé (Tilletia caries et foetida)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter contre la carie du blé de printemps et d hiver, appliquer 6, 12
ou 24 g m. a/100 kg de semences. Efficace contre la carie transmise par la semence
et dansle sol.

Lacarie du blé est une mdadie tellurique et transmise par la semence qui nuit ala qudité du
grain par contamination superficielle du grain récolté. 1l existe un certain nombre de
traitements systémiques et de protection homologués des semences contre cette maadie. Les
données sur le difénoconazole qui ont éé présentées, portent sur sept essais au Canada (blé
de printemps, dans les Prairies), et sur huit essais aux E.-U., dans des régions appropriées
(blé d' hiver, Washington, Kansas, Indiana). Le difénoconazole a été appliqué aux doses de
5, 6, 10, 12, 20 ou 24 g m. a/100 kg de semences au cours de ces différents essais. Les
chercheurs ont évaué notamment I’ émergence du semis, le degré d'infestation et le
rendement des cultures.

Pour les essais sur le blé de printemps, les chercheurs ont appliqué un inoculum naturdl dans
les endroits ou avaient lieu les essais. Le taux d atteinte des témoins était adéguat dans les
Sept essais (11-264 épis de blé cariés par parcelle). L’ incidence de lamdadie dans les
parcelles au grain traité éait normaement nulle (100 % d efficacité dans cing essas), tant
chez leblétraité araison de 6 g qu' araison de 12 g. Laplus faible des doses est donc
suffisante. Il Ny apas de données sur ladose a24 g. Lalevée et le rendement des plantes
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traitées éaient légerement supérieurs ou non significativement différents de ce qu'ils éaient
chez lestémoains.

Pour les essais sur le blé d hiver, I'inoculum a éé gouté au sol ou aux semences. Chez les
témoins, I’intensité de lamaladie &ait adéquate dans les huit essais (10-92 % des épisde blé
caries). Le difénoconazole a assuré une protection totae des plantes dans Six des essais aux
dosesdeb, 10, 12 et 24 g. Laplusfaible des doses (6 g) est donc suffisante. Dans les autres
essals, avec irrigation par rigoles d'infiltration, jusqu’a 30 % du blé traité, sur les parcelles
individuelles, semblait étre atteint, mais les effets du traitement n’ &aient pas manifestes. Cda
tenait alavariabilité d une parcelle al’ autre et al’emploi d' une méthode grossere

d' échantillonnage (moins de 20 plantes é&aient évauées). Le traitement a congamment
amédliore le rendement des cultures, parfois méme de 100 %.

L’ allégation proposee d efficacité contre la carie du blé de printemps et d’ hiver transmise par
le sol et par la semence, au moyen du difénoconazole aux doses de 6, 12 et 24 g, est
judtifiée. Les résultats montrent que la dose de 6 g procure une protection suffisante.

7.1.4.2 Efficacité contrela carie naine du blé (Tilletia contraversa)

Allégation proposee sur I &iquette :
Pour lutter contre la carie naine sur le blé d' hiver, appliquer araison de 12 ou de
24 g m. a/100 kg de semences.

Lacarie naine est une maladie sporadique, mais importante du blé d’ hiver au Canada. A
I”heure actuelle, dle est cantonnée dans certains comtés de I’ Ontario et dans larégion de

I’ Okanagan, Colombie-Britannique (C.-B). En 1996-1997, la couverture nivale prolongée a
donné lieu & une forte incidence de lamaadie dans |e sud-ouest de I’ Ontario. A cause de leur
déclassement, les récoltes ont perdu de lavaleur. A cette époque, il n'exigtait pas de
fongicide efficace pour contrer la phase tdlurique de cette mdadie. L’ évaduation de

I’ utilisation du difénoconazole a cette fin a éé accdérée de maniereace qu'il y ait des
semences traitées pour la plantation de septembre 1998. Ains pourrait-on éviter des pertes
s les conditions étaient de nouveau propices ala carie en 1998-1999.

L es données présentées proviennent notamment de quatre rapports d’ essais effectués en
C.-B. et de neuf rapports d essais effectués aux E.-U. (Washington, Utah, Montana,
Oregon). Danstous les cas, il S agissait d' essaissur le blé d hiver. Les essais se sont
déroulés dans des champs dont il était &abli gu'ils &aent infestés par T. contraversa. Le
difénoconazole a protége les cultures avec une efficacité d’ au moins 85 % contre lacarie
naine, le plus souvent pres de 100 %. Quatre autres fongicides ont égdement &é misa

I’ essai; cependant, aucun N’ éait constamment efficace. La dose de 12 g aassuré une
protection totale dans cing des huit cultures al’ essai. Et le peu de carie dans les autres
tombait probablement al’intérieur des marges d’ erreur expérimentae. Les résultats montrent
gue ladose de 12 g procure une protection suffisante.
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L’ alégation proposée d efficacité contre la carie naine du blé d’ hiver au moyen du
difénoconazole aux doses de 12 et de 24 g, est judtifiée. Les résultats montrent que la dose
de 12 g procure une protection suffisante.

7.1.4.3 Efficacité contrele charbon nu du blé (Ustilago tritici)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter contre le charbon nu dans le blé de printemps et d hiver, appliquer &
raison de 6, 12 ou 24 g m. a./100 kg de semences.

Le charbon nu est une maladie transmise par la semence qui S attague au blé de printemps et
au blé d' hiver. Il existe un certain nombre de traitements systémiques et de protection
homologués des semences contre cette maladie. Les données sur le difénoconazole qui ont
€té présentées portent sur trois essais au Canada et sur un aux E.-U. (sur lebléde
printemps). Le difénoconazole a été appliqué, araison de 12 ou de 24 g m. a/100 kg, ades
semences infectées naturellement (jusgu’a 10 %). Le nombre d' épis cariés par parcelle aété
évaué al’ éape du mirissement. Dans les essais canadiens, le taux d atteinte des témoins
était adéquat (248-315 épis par parcelle), et le difénoconazole s est révélé tres efficace,
assurant une protection de 92-99 %. |l a &€ légérement, mais régulierement avantageux

d utiliser ladose supérieure danstous les essai's; cela peut avoir son importance en termes de
réduction de la contamination du grain utilisé pour les semences. Aucune donnée n'a é&é
présentée sur la dose proposée la plusfaible (6 g).

L’ allégation proposee d efficacité contre |e charbon nu dans le blé de printemps et d' hiver,
au moyen du difénoconazole aux doses de 12 et de 24 g, est judtifiée.

7.1.4.4 Efficacité contre les maladies des semis et les caries des semences (différentes
especes de Septoria, de Fusarium, d’ Aspergillus et de Penicillium)

Que ce soit ala suite d' une infection interne avant larécolte (Fusarium, Septoria) ou d' une
infestation superficidle durant I’ entreposage (Aspergillus, Penicillium), I'emploi de
semences contaminées peut se traduire par des maadies des semis et une mauvaise levée.
Différents traitements des semences peuvent amdliorer lalevée dans les champs envahis par
pluseurs pathogenes, maisil est plus difficile de demontrer I’ efficacité contre des pathogenes
spécifiques.

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter contre Septoria et Fusarium transmis par la semence sur le blé de
printemps et d’ hiver, appliquer araison de 12 ou 24 g m. a/100 kg de semences.

Six éudes américaines ont éé présentées, ou les chercheurs avaient employé des semences
de blé infectées naturellement par Fusarium graminearum qui avaient souvent |’ apparence
remarquable de grains momifiés. Les semences avaient éé traitées au difénoconazole araison
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de 12 ou de 24 g m. a/100 kg. Au cours des essais au laboratoire, la germination des
grainestraitées, au bout de 7 jours, éait conslamment améiorée par le traitement,
ordinairement de 40 %. Lors de deux essais sur des plateaux, le nombre de graines traitées
qui éaient colonisées par Fusarium sp. était reduit (43-85 %) en comparaison des
semences non traitées. Dans des sen pots, les graines traitées levaient en plus grande
abondance, de maniére statistiquement significative, que lestémoins. L’ effet éait moins
apparent lors des essais en paralléle au champ. Cela pouvait étre atribuable al’ effet tampon
du sol sur les populations de microorganismes. L’ alégation d efficacité contre Fusarium
transmis par la semence est vaide. Les doses de 12 et de 24 g sont efficaces.

Deux éudes américaines sur le blé d hiver ont éé présentées. Les chercheursy employaient
des lotsinfectés avec Septoria (infectés a 22 et a44 %). Dans |’ une d dles, on ne trouvait
pas de données sur les symptdémes d' une infection par Septoria au stade du semis, et les
données sur lalevée ne montrent pas de progres attribuable au difénozacole. Dansla
seconde, toutefois, I évauation de la gravité de I’infection par Septoria (méthode non
précisée) 27 jours apres la plantation permet defixer le taux d'infection a22 % chez les
témoins et arien chez les plantes traitées (araison de 20 g). Les auteurs du rapport signaent
avoir obtenu d’ excellents résultats dans les essai's de germination (données non fournies). En
outre, il aéé éabli que le difénoconazole est efficace contre la tache septorienne au
printemps, causée par un inoculum sur les feuilles (se reporter en 7.1.4.5). La présente
adlégation al’ effet que le difénoconazole enraye les symptdmes causés par Septoria
transmise par les semences présente un scénario d'infection différent de celui delamdadie
desfelilles, maisil exige suffissmment de preuves combinées pour suggérer quele
difénoconazole araison de 24 g serait efficace contre lamaladie a ce stade de
développement de la plante.

L’ alégation proposée d efficacité contre Fusarium dans le blé de printemps et d’ hiver, au
moyen du difénoconazole ala dose de 24 g, est judtifiée. Les données montrent que la dose
de 12 g procure un protection suffisante.

L’ dlégetion d efficacité contre Septoria tranamise par les semences dans le blé de printemps
et d hiver, au moyen du difénoconazole ala dose de 24 g, est judtifiée. Aucune donnée
concernant ladose de 12 g n'a été fournie,

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter contre la carie des semences en générd, al’ incluson des formes causées
par des organismes saprophytes comme Penicillium et Aspergillus, sur le blé de
printemps et le blé d' hiver, appliquer 12 ou 24 g m. a. par 100 kg de semences.

Deux éudes sur lagermination ont été présentées. Elles montrent I’ efficacité totale du
difénoconazole aux doses de 6, 12 et 24 g m. a. par 100 kg de semences contre ces deux
especes. En pratique, le Dividend® serait appliqué de maniere ace qu'il agisse auss contre
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différents autres pathogenes. Par conséquent, n’importe laquelle des doses indiquées contre
les maadies des semences (susmentionnées) fera |’ affaire.

L’ allégation proposée d efficacité contre la carie des semences (Penicillium et Aspergillus)
dansle blé de printemps et d’ hiver, au moyen du difénoconazole aux doses de 12 et de 24 g,
est judifiée.

7.1.4.5 Efficacité contre lesmaladiesfoliaires : blanc, rouille desfeuilles et tache
septorienne (Erysiphe graminis, Puccinia recondita, Septoria tritici, S. nodorum)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter t6t en saison contre e blanc, larouille des feuilles et latache septorienne
sur le blé d' hiver, appliquer araison de 24 g m. a/100 kg de semences. Le
Dividend® est efficace contre ces maadies pendant les six semaines suivant la
plantation. Pour une protection couvrant toute la saison de croissance, utiliser le
fongicide Tilt® 250E conformément aux directives.

Les sgnes des trois maladies faisant I’ objet de cette dlégation sont le plus gpparents du
commencement au milieu de I’ &é, dors que les fongicides foliaires peuvent étre gppliqués au
besoin (p. ex., propiconazole, mancozebe, chlorthaonil). Les pathogenes peuvent infecter le
blé de printemps comme le blé d hiver. Cependant, |e blanc et les septorioses ont pour
sources des débris infestés; dans I’ est du Canada, ils sont plus courants sur le blé d hiver,
aors que larouille est causée par des spores aérogenes et qu’ ele est plus courante sur le blé
de printemps dansles Prairies. L’ dlégation initiale sur |’ éiquette portait sur lalutte contre ces
maladies al’ automne, ce qui approprié pour le traitement des semences de cé&réaes d hiver.
Cependant, dans le cadre des essais dont |es résultats ont été presentés, lamaladie a éé
évauée au Sade de la derniére feille ou gores, non pas dans les Six semaines suivant la
plantation comme I’ indique I’ éiquette. Des données sur e rendement ont été recueillies au
cours de certains des essais. Toutefois, il est souvent difficile de mettre en évidence I'impact
de ces maladies sur e rendement. En outre, |’ effet du traitement au difénoconazole ' éait pas
uniformément manifeste,

Blanc : Des données ont été produites. Cependant, I effet du difénoconazole sur cette
maadie ne S est pas consamment manifesté, présumément a cause de la tardiveté des
évauations. Aucune donnée sur le taux d' attaque des mdadies al’ automne.

L’ dlégation d efficacité contre le blanc al’ automne ou tét en saison n'est pas judtifiée.

Rouille desfeuilles: Desdonnées sur le blé d hiver ont é&é présentées. Cependant, peu
importe quU'il at éé employé seul ou avec des fongicides foliaires sysémiques, le
difénoconazole a peu contribué & combattre cette maadie, comme en témoigne lamesure de
I"incidence de larouille aladate tardive d’ évauation. Afin d' éayer une dlégation sous une
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formerévisée, il serait utile d éudier I’ action retardatrice du difénoconazole sur la
progression d’ épidémies de rouille dans les cultures de blé de printemps.

L’ dlégation d efficacité contre larouille des feuilles al’ automne ou tét en saison ' et pas
judtifiée.

Tache septorienne:  Lesrésultats de huit essais, principaement des E.-U. (Georgie,
Mississppi, Arkansas) mais ou |es conditions ne sont pas typiques des régions de culture du
blé d hiver au Canada, ont été présentés. L e difénoconazole a éé appliqué al’ automne a
raison de 12, 20 et 24 g m. a/100 kg de semences, et I'incidence de lamaadie a &€ évaluée
t6t au printemps (mars ajuin). La superficie attaquée, en pourcentage, a éé estimée sur des
feuilles prélevées vers le bas et ami-hauteur du feuillage, ou dans les glumes des épis, aune
ou a plusieurs dates. Le taux d atague des témoins éait adéquat dans tous les essais

(15-46 %). L’ efficacité printaniére au moyen du difénoconazole a éé nulle dans deux essais.
Toutefais, dle éait devée, comme prévu, dansles Six autres essais (moyenne de 64 %). Ces
résultats montrant que le difénoconazole réduit les dégéts causés par Septoria tot au
printemps, donnent & penser qu'il serait égaement efficace durant les Six premiéres semaines
suivant la plantation. La dose de 12 g a été évaduée lors de deux essais, elle a conféré aux
plantes une protection égde acelle deladose de 24 g. Toutefois, il faudrait d’ autres données
pour confirmer I’ efficacité de cette dose. Il serait utile, mais non essentiel, de disposer de
données de confirmation sur le profil d' emploi proposé dans des conditions climatiques plus
fraiches, pour éayer cette alégation.

L’ allégation proposée de lutte contre la tache septorienne dans le blé d’ hiver, au moyen du
difénoconazole aladose de 24 g, est judtifiée.

7.1.4.6 Efficacité contrele pourridié commun (Bipolaris sorokiniana)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter partiellement contre le pourridi€ commun sur e blé de printemps et
d hiver, appliquer araison de 12 ou de 24 g m. a/100 kg de semences. Par utte
partielle, il faut entendre une efficacité erratique, avec des résultats dlant de bons a
mauvais, ou une efficacité uniforme a un degré inférieur au degré générdement
considéré comme acceptable pour lalutte commercide contre cette maladie.

Le pourridié commun est une maadie tellurique du blé de printemps et d' hiver; dle ale plus
d importance dans les Prairies. Méme s cette maadie donne des épis blancs, I’ gpparition de
|ésions brun foncé sur I’ entre-noeud sub-corona congtitue son symptome le plus
caractérigique. On I’ évdue couramment par la détermination de I’ incidence des plantes
porteuses de Iésions, par lamesure d’ un indice de gravité (0 = aucune [ésion, 4 = lamgeure
partie de I’ entre-noeud sub-coronal est affectée) ou par une combinaison des deux
(incidence al’intérieur de chague classe de gravité et vaeur de laclasse). L’ étiquette du
Dividend® propose deux définitions de I’ efficacité partielle (comme ci-dessus). L' ARLA
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congdére qu’ un produit dont I’ efficacité et violemment fluctuante présente un intérét limité
pour les producteurs et qu'il N’ est pas acceptable sur le plan de I’ efficacité. Le terme de
répression est préféré pour décrire |’ efficacité uniforme a un degré non optima, mais tout de
méme utile commercidemen.

Les réaultats de dix essais canadiens sur le blé de printemps, dans les Prairies, ont éé
présentés. Tous ces essais ont €té évalués au moment de larécolte, ou tout prés, par la
mesure des indices combineés. Le difénoconazole avait éé appliqué araison de 6, de 12 et de
24 g m. a/100 kg de semences. L’ effet des deux doses supérieures a é¢é évalué dans tous
les essais. Toutes deux ont été auss efficaces |’ une que I’ autre pour réduire le pourridié
commun d environ 50 %, en comparaison d'indices modérés chez les témoins (10-56).

L’ alégation portant sur larépression est appropriée a ce degré de réduction de lamaladie, et
ladose de 12 g est suffisante. Peu importe leque de ces essais, le difénoconazole n'a pas eu
d effet sgnificatif uniforme en ce qui concerne lalevée ou le rendement.

Les réaultats de six essais américains, du Dakota Nord (blé de printemps) et de I’ Oregon
(blé d hiver) ont é&té présentés. Dans |es cultures de blé de printemps, le difénoconazole a été
appliqué araison de 20-24g m. a./100 kg de semences; uniquement la gravité des
symptdmes a &té mesurée (2,3-3,5 chez les témoins). Le produit a eu trés peu d effet sur
cette variable. Cependant, la ou le difénoconazole a ée gppliqué au blé d' hiver araison de
12 g et que I’ incidence de lamdadie a &€ mesurée, on a condaté qu' elle &ait abaissée de
79 % en comparaison du 12-40 % de maadie chez les témoins. Par conséquent, ladose a
12 g procure une protection suffisante du blé d’ hiver comme du blé de printemps.

L’ alégation proposée d' efficacité contre le pourridié commun dans |e blé de printemps et

d hiver, au moyen du difénoconazole aux doses de 12 et de 24 g, est judtifiée. L’ &iquette
devrait parler de « répression » (c.-a&d. d un contréle uniforme a un degré non optimal, mais
tout de méme utile commercialement. Les données montrent que ladose de 12 g procure une
répresson suffisante.

7.1.4.7 Efficacité contre la fusariose (Fusarium spp.)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter partiellement contre la fusariose dans le blé d' hiver, gppliquer araison de
24 g m. a/100 kg de semences. Par Iutte partielle, il faut entendre une efficacité
variable, avec des résultats dlant de bons a mauvais, ou une efficacité uniforme aun
degré inférieur au degré générdement considéré comme acceptable pour lalutte
commerciae contre cette maladie.

Le plus souvent, la fusariose est causée par Fusarium graminearum ou par F. culmorum.
Il se produit une décoloration des parties de la plante Stuées dansle sol &, al’ occasion, un
mauvais remplissage du grain alami-saison (épis blancs), semblablement aux symptémes du
pourridié commun. Malgré la présentation de données visant a montrer |’ efficacité du
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difénoconazole contre Fusarium graminareum sur les semences (voir en 7.1.4.4),il n'y a
pas de données adéquates judtifiant I’ allégation relative a |’ aténuation peu ou tres marquée
des symptémes de lafusariose.

L’ alégation d efficacité partidle ou totde de lafusariose ' est pas judtifiée,

7.1.4.8 Efficacité contre le piétin-échaudage du blé (Gaeumannomyces graminisvar. tritici)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter partiellement contre |e piétin-échaudage sur le blé de printemps et d' hiver,
appliquer 24 g m. a/100 kg de semences. Par utte partidle, il faut entendre une
efficacité variable, avec des réaultats dlant de bons a mauvais, ou une efficacité
uniforme a un degré inférieur au degré générdement considéré comme acceptable
pour lalutte commerciae contre cette maadie.

Le piétin-échaudage du blé est un probléme sporadique affectant le blé d’ hiver et le blé de
printemps en sol irrigué. 1l et al’ origine des épis blancs et de symptémes au niveau du pied.
L e traitement de cette maadie au triadiménol est homologué. L’ étiquette du Dividend®
propose deux définitions d' efficacité partielle de lutte contre cette mdadie. Le terme de
répression est préférable (voir en 7.1.4.6).

L es données portant sur le difénoconazole provenaient d’ éudes rédisées au Canada (dansle
Prairies, principaement dans des secteurs irrigués) et dans le Midwest (zones non irriguées).
Le plus souvent, des inoculums synthétiques de G. graminis éaient gjoutés dans le sol avec
les semences. Lalevée, I'incidence et la gravité des symptdmes au niveau de latéte et au
niveau du pied, Iincidence d épis blancs et |e rendement étaient évalués.

Dans huit essais canadiens sur |e blé de printemps dans les Prairies, le difénoconazole a éé
appliqué araison de 12, 18 et 24 g m. a/100 kg de semences (tous les essais). Dans quatre
essals, les chercheurs ont mesuré |’ incidence des symptomes du pied, 13 & 50 % des témoins
présentant des symptomes de cette maadie, graves dans 2 a 16 % des cas. Dans les quatre
essals, ces variables ont été réduites grace au traitement au difénoconazole (44-85 % ). La
différence éait gnificative la ou la pression exercée par lamdadie &ait la plus grande. Dans
les quatre autres essais, les chercheurs ont mesuré I’ incidence d’ épis blancs et évalué la
gravité des symptdmes au niveau du pied. L’ effet du difénoconazole s et moins fait sentir ici,
sans doute a cause du faible ordre de grandeur des valeurs prises par les variables évauées
(moins de 5 % des épis &aent blancs et réaultats inférieurs a 3 sur I échelle de gravité de O
a5 chez lestémoins). Au bilan, ladose de 24 g n"a pas toujours offert la plus grande
protection en comparaison des doses de 12 et de 18 g. Toutefois, 1a ou dle &ait appliquée,
on observait moins d’ épis blancs et les rendements étaient les plus éeves. Bref, les doses
a12 et a24 g sont acceptables.
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A sept endroits du Midwest, aux Etats-Unis, des inoculums étaient gjoutés dans le sol ou aux
semence avec le blé d’ hiver semé en serre ou en plein champ. Le difénoconazole éait gouté
araison de 12, 24, 40 et 60 g m. a/100kg de semences. Les chercheurs ont observé un effet
plus uniforme de la dose, lors de ces essai's, avec les doses supérieures a 24 g (I’ effet éant
plus complet dans quatre des cing essais ou ces doses ont &éémisesal’ .) Ladose de
12gnaéémiseal’ gu unefais, et ele a conféré une protection équivaant ala dose de
24 g, ces deux-la procurant une réduction suffisante de lamaladie pour répondre a
I'dlégation relative ala répression (efficacité de 51 %). Aucune tendance uniforme n' et
ressortie des données sur lalevée. Cependant, le rendement des parcdlles traitées araison de
12 et de 24 g &ait constamment supérieur, de facon sgnificative.

L’ allégation proposée d' efficacité contre |e piétin-échaudage du blé de printemps et d' hiver,
au moyen du difénoconazole ala dose de 24 g, est judtifiée. L’ &iquette devrait toutefois
parler de « répresson » (c.-a-d. d’ une efficacité uniforme a un degré non optimal, mais tout
de méme utile commercidement). Il faudrait égaement gouter une dose de 12 g.

7.1.4.9 Efficacité du mélange en cuve contre la fonte des semis (Pythium sp.)

Allégation proposée sur I’ étiquette :
Pour lutter partiellement contre la fonte des semis de blé causée par Pythium sp.,
méanger en cuve le Dividend® 360FS, ala dose recommandée, avec le produit de
traitement des semences en péte fluide, dont la désignation commercide est
I’ Apror®, ala dose recommandée sur I’ éiquette. Employer I’ Apror® araison de
2 g m. a/100 kg de semences. Prendre connai ssance de toutes les mesures de
précaution indiquées et tenir compte des redtrictions figurant sur I’ &iquette de
I’ Aprorf®.

Pythium sp. cause la fonte des semis dans de nombreuses cultures croissant dans des sols
frais et humides ala péiode de lagermination et delalevée. Dans les cérédes, le piétin brun
condtitue un symptéme plus commun. |1 est observe dans les plaques de sol humide ou
carences en phosphore. 11 est difficile de quantifier cette maadie. Les semis peuvent
présenter les symptdmes de piétin brun al’ apex de la plante, de chlorose et de
rabougrissement, moins de vigueur ou un rendement inférieur.

L’ dlégation proposée n' &ait justifiée par aucune donnée sur le mélange en cuve lui-méme.
Cependant, les produits Apror® (soit le méaaxyl ou le métaaxyl-m, contenant seulement
I"isomere actif) sont réputés étre efficaces contre Pythium dans diverses cultures, et ils

N’ agissent aucunement contre les pathogénes combattus par |e difénoconazole. Ceui-ci n'a
pas d effet connu sur Pythium. Par conséquent, les deux matieres actives, appliquées aux
doses homologuées, devraient exercer des effets exclusifs et complémentaires. Le méange en
cuve a é&é proposé sur les étiquettes du Dividend® 360FS comme du Dividend® 36FS. Le
second est desting a étre utilisé dans | es exploitations agricoles, et I" utilisation de I’ Apror®
dans ce contexte n'est pas homologuée a I’ heure actudlle comme moyen de traiter les
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7.2

7.3

731
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semences. Dans la perspective réglementaire canadienne, I’ intérét de ce mélange en cuve est
limité dans lamesure gu’ une co-formulation contenant ces deux matieres actives et en cours
d évauation & gu’ dle devrait condtituer le produit ayant la part prédominante du marché.

L’ efficacité du méange en cuve propose sejudtifie par le poids des indices, mais cette
utilisation est refusée pour les deux formulations de Dividend® a cause de la disponibilité de la
co-formulation.

Renseignements sur le développement réel ou potentiel delarésistance

L a résistance au difénoconazole ' a pas encore éé signalée. Le propiconazole (Tilt® 250E)
appartient au méme groupe de fongicides (triazoles). Toutefais, I’ &iquette du Dividend® le
recommande comme traitement de mi-saison contre des pathogenes foliaires (c.-a-d. latache
septorienne). Un énoncé relatif ala gestion de larés stance indiquant que les deux produits ne
devraient pas étre gppliqués a une méme culture contribuerait afreiner le dével oppement de
larésstance du pathogéne al’un ou al’ autre des triazoles, snon aux deux. Mais au Canada,
I’ &iquetage relatif ala gestion de larésistance n' est pas encore au point et, pour I'ingtant, il
existe peu d’ autres solutions chimiques S offrant aux producteurs de blé. |1 est donc plus
facile de retirer lamention faite au Tilt® et d indiquer que « pour lalutte contre la tache
septorienne pendant toute la saison, appliquer un fongicide foliaire conformeément aux
directives de I’ &iquette ». A I’ avenir, il sera peut-étre nécessaire d gjouter un énoncé relaif a
lagestion de larésistance,

Effetssur lerendement quantitatif et qualitatif des plantestraitées
Effets sur la qualité des denrées agricoles

Le difénoconazole est efficace a des degrés divers contre les maladies qui nuisent ala qudité
du grain (charbons, caries, pourridié commun, piétin-échaudage du blé). Faute de lutter
contre elles, ces maladies peuvent ére al’ origine d’ un déclassement du grain par
contamination fongigque ou par une perte de volume de lagraine. De plus, laquaité du grain
destiné a servir de semence se trouvera amdliorée, par suite du traitement, a cause d’ une
réduction des contaminants telluriques et en entreposage, comme Fusarium, Aspergillus et
Penicillium.

Effets sur les produits de transfor mation

Les effets sur le grain traité (lafaring, p. ex.) n'a pas éé évaué. On peut S attendre aune
hausse de la qudité (voir en 7.3.1).
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7.3.3 Effetssur lerendement desplantestraitées

Les variables du rendement (dénombrement des plants, nombre de tales, poids de mille
grains, poids du boisseau, rendement al’ hectare) ont éé évaluées dans la plupart des S
au champ. On peut S attendre a ce que le difénoconazole ait un effet pogtif sur le rendement
lorsqu’ une culture est frappée par une maadie susceptible de nuire au rendement et que

d autres déterminants comme I’ ea), latempérature et lafertilité du sol sont propices.

7.4  Toxicitépour lesplantesciblées

Les chercheurs ont consigné leurs observations sur la phytotoxicité dans un grand nombre
d essais; aucun effet nocif attribuable au difénoconazole n'a é&é sgnaé.

75  Observationsrelatives a des effets secondair es non souhaités ou imprévus (effets
non ciblés)

On ne s attend a aucun effet non ciblé a partir d un traitement des semences.
7.5.1 Impact sur laviabilité des semences

Lagermination et lalevée sont des indicateurs de la viabilité des semences, qui ont &é
mesurés dans lamgjorité des essais avec le difénoconazole. Rien ne pointe vers un
abaissement de la viabilité des semences attribuable a I’ application du produit (voir en 7.4).
Nous ne disposons pas de résultats d’ essais sur les semences traitées et entreposées.

L’ étiquette porte un désavoeu de responsabilité relatif a une baisse du taux de germination
des semences en mauvaise condition ou alafable viabilité des semences. Elle recommande
de procéder a des essais limités avant de traiter tout un lot de semences.

7.5.2 Impact sur desorganismes utiles et d’autres or ganismes non ciblés

Il n"existe présentement aucun traitement biologique des semences de blé qui soit homologué
au Canada. L’impact sur des organismes utiles ou d’ autres organismes non ciblés n'a pas éé
évaué. Toutefois, on ne s attend a aucun effet nocif attribuable & un traitement des semences
au difénoconazole, éant donné les petites doses employées (voir en 6.1).

7.6 Conclusion

Le difénoconazole et utile pour le traitement des semences de blé, et il procure une
protection unique contre la carie naine du blé. En outre, il fournit aux producteurs une autre
option pour lutter contre lacarie du blé, le charbon nu du blé, Septoria et Fusarium tranamis
par les semences, les caries des semences en générd, et contre la tache septorienne tt en
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saison. || permet aussi de combattre efficacement le pourridié commun et |e piétin-échaudage
du blé.

Les réaultats permettent de congtater que le produit est efficace contre beaucoup de maladies
visées par les dlégations, aux plus faibles doses proposées. Cependant, on admet que
normalement, la personne traitant des semences ne peut pas deviner quels pathogenes, le cas
échéant, affectent les semences. C'est pourquoi toutes les doses efficaces sont
recommandées sur I’ étiquette.

L’ activité du difénoconazole compléte celle du métaaxyl-m en ce touche ala protection des
semences de blé et ala promotion de lalevée et de la croissance en présence d’ une vaste
gamme d organismes pathogenes. Mais pour I'ingtant, il n’est pas nécessaire de donner des
directives sur leur méange en cuve puisqu'’ils seront offerts aux producteurs sous forme de
co-formulation.
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Tableau 7.1 Sommaire

Culture blé d' hiver blé de printemps

Vaiée toutes toutes

Application traitement des semences traitement des semences

Produits Dividend® 360FS Dividend® 360FS
Dividend® 36 FS Dividend® 36 FS

Maladies Doses (g m. a/100 kg semences)

Efficadté 6 12 24 6 12 24

Caiedublé

Caienanedublé 12 24 S.0.

Charbon du blé 12 24 12 24

Fusarium transmis per les 12 24 12 24

semences

Septoria transmise par les 24 24

semences

Caries des semence en généra 12 24 12 24

Efficacité tot en saison 24 S.O.

Tache septorienne

Répression 12 24 12 24

Pourridié commun

Piétin-échaudage du blé 12 24 12 24

8.0

Le difénoconazole est formulé atitre de produit de traitement des semences de blé en usine
ou alaferme, aux doses de 6, 12 ou 24 g m. a/100 kg de semences. I permet de lutter
contre lacarie du blé, la carie naine du blé, le charbon nu du blé, Septoria et Fusarium

Conclusions générales

transmis par les semences, les caries des semences en générd, et latache septorienne tét en
saison. || permet auss de réprimer |e pourridié commun & |e piétin-échaudage du blé.

LaDJA recommandée dans le cas du difénoconazole a éé évauée a 0,01 mg/kg m. c. par
jour, apartir dela plus faible DSEO, obtenue dans |’ éude de toxicité chronique chez lerat,
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soit 1,0 mg/kg m. c. par jour (rdentissement du GMC et hausse du nombre de cas

d hypertrophie hépatocdllulaire chez les sujets des deux sexes ala concentration supérieure
suivante, soit 24 mg/kg m. c¢. par jour). Un facteur de sécurité (FS) de 100 est appliqué au
cdcul delaDJA.

Les études sur e métabolisme qui ont été présentées permettent d’ établir le devenir et
I’dimination du difénoconazole dans le blé (grain, paille e fourrage), dansla pomme de terre,
latomate et leraign, aing que chez les ruminants, lavolaille et lerat. Les chercheurs ont
égdement tenu compte des transformations biotiques et abiotiques de cette substance dansle
milieu. Sur lafoi de ces éudes, le RP aé&é défini comme éant la substance initide seulement,
exprimée en équivaents de difénoconazole.

La méthode d’' analyse des résidus de difénoconazol e proposée comprend des étapes
sequentielles d' extraction et de dérivation. Le composginitia est quantifié au moyen d une
analyse par CG et détection NP. On considéere que les résidus non récupérés par cette
méthode n’ ont pas d’ importance toxicologique. Les LQ de la méthode ont été fixées a
0,01-0,05 ppm dans les matrices végétaes, dans la viande, dans les sous-produits de la
viande, danslesreins, danslefoie et dans les matieres grasses, et 20,001 ppm dans le lait.

Le programme d’ essai's supervisés au champ, qui a été exécuté aux E.-U. et au Canada,
prévoyait | application de difénoconazole a des semences de blé comme traitement. 1l a
permis d éablir que lesrésdus dansle grain et la paille issus de la semence traitée éaent
trouvés & une concentration inférieure &0,01-0,05 mg/kg et a 0,01 mg/kg, respectivement.
Sur lafoi de cesréaultats, laLMR du difénoconazole dans le grain de blé a éé fixée

a0,1 mg/kg.

Il semble peu probable qu’ on puisse observer une concentration des résidus supérieure a
0,01 mg/kg dans les cultures subséquentes S le difénoconazole est gppliqué aladose
recommandée (24 g m. a/kg de semences).

Iy apeu de risque d’ étre exposé au difénoconazole par le régime dimentaire. A ladose
recommandée de 24 g m. a./100 kg de semences, on ne prévoit pas que les résidus puissent
dépasser 0,05 mg/kg dans les produits d' origine animale comme le lait, les oeufs et la viande.
En prenant les vaeurs reconnues dans |’ dimentation canadienne, on estime a pas plus de

20 % delaDJA proposée (0,01 mg/kg par jour) | absorption maximae quotidienne
théorique. Les consommateurs disposent d’ une marge de securité confortable.

Une éude sur latoxicité a court terme par la voie cutanée a é&é jugee la plus appropriée a

I" estimation du risque auquel sont exposés les producteurs agricoles et les spécidistes
commerciaux du traitement des semences. Les marges d exposition, calculées en fonction du
profil d emploi nord-américain du produiit, sont acceptables, tant avec le Dividend® 360FS
qu avec le Dividend® 36 FS.
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L’ énoncé de I’ éiquette du Dividend® 360FS sur les précautions a prendre devrait ére
modifié pour y inclure ce qui it :

« Selaver lesmains et e visage gpres avoir manipulé ce produit et avant de manger
ou de fumer. Au moment de manipuler le Dividend® 360FS, le matériel contaminé ou
les semences traitées, enfiler une combinaison a manches longues par dessus les
vétements de travail et porter des gants résistants aux produits chimiques. Porter
auss un masque antipoussieres au moment d ensacher ou de fermer les sacs de
semences traitées ou au moment de transférer les semences traitées dans une cdllule
d entreposage. »

Le Dividend® 360FS est utilisé uniquement pour le traitement commercia des semences. |
N’ et pas desting a étre utilisé dans les exploitations agricoles. L' étiquette devrait clairement
mentionner cefait et dire, p. ex. :

« Pour le traitement commercid des semences uniquement. Non desting a étre utilisé
alaferme. Ne pas versar, au moment du semis ou juste avant, dans les remorques a
trémies, les trémies de semoir, les épandeurs de bouillies ou d autres piéces de
meatériel utilisées pour traiter les semences. »

De maniere a correspondre al’ estimation de I’ exposition de la PHED, et par souci
d' hygiéne, I’ énoncé de I’ étiquette du Dividend® 36FS sur les précautions a prendre devrait
ére modifié pour y inclure ce qui suit :

« Selaver lesmains & |e visage gpres avoir manipulé ce produit et avant de manger
ou de fumer. Au moment de manipuler le Dividend® 36FS, le matériel contaminé ou
les semences traitées, porter un pantalon, une chemise a manches longues et des
gants résistants aux produits chimiques. »

Le difénoconazole est [égerement soluble dans |’ eau et il ne devrait pas se voldiliser a partir
de !’ eau et de substrats humides. 1l résiste al’ hydrolyse. Les résultats d’ essais au laboratoire
montrent que le difénoconazole est rémanent dans les sols inondés anagrobies. 1l est
égdement rémanent dans les sols aérobies, selon différentes conditions (température, teneur
en humidité, dose) lorsgue la concentration initide est de 1,0 mg m. a/kg de sol. Lavitesse a
laquelle se biotransforme le difénoconazole s accroit al’inverse de la dose. Cela peut signifier
une possible inhibition des microorganismes terricoles aux doses supérieures. D’ autres
données au laboratoire pointent vers la forte affinité de cette substance pour les particules du
s0l et montrent safaible mohilité. Par conséquent, |e potentiel de lessvage est faible.

Une éude canadienne portant sur la disspation au champ de la préparation commerciae en
milieu terrestre (a partir de semences plutdt qu’a partir du sol nu) indique que lamatiére
active est modérément rémanente au cours de la premiere saison de croissance (demi-vie de
35-63 jours). Ces résultats confirment ceux obtenus lors d’ é&udes au laboratoire sur des sols
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aérobies et avec une faible dose (TDs, de 75 jours a une concentration initide de 0,1 mg

m. a/kg de s0l). Cependant, le potentiel de rémanence jusqu’ ad’ autres saisons de
croissance était de I’ ordre de 20 % et donnait une concentration effective post-traitement de
300 - gm. a/g de s0l alacinquieme année. Ces réaultats sont conformes au potentiel de
rémanence sur plusieurs années indiqué par un TDg, de 739 jours ala dose de 0,1 mg

m. a/kg de sol, déterminé lors de I’ é&ude au laboratoire. Le difénoconazole du sol n'a pas
été lessivé dans les conditions au champ; cela confirme les résultats obtenus au laboratoire.

Le difénoconazole administré par voie orae aux oisealix ne cause pas de toxicité aigué. Chez
le colvert, laDLg, est supérieure a 21 500 mg/kg m. c. et laDSEO est de 2150 mg/kg m. C.
En outre, il est non toxique pour les oiseaux lorsgu’ administré dans le régime dimentaire. La
CLs, chez le calin de Virginie et chez le colvert prend les valeurs de 4760 et de

> 5000 mg/kg d' diments, respectivement. La CSEO prend les valeurs de 2500 et de

625 mg/kg d' adiments chez ces mémes especes, respectivement. Le rapprochement entre les
effets cherchés et la CEP indique que le difénoconazole, utilisé pour traiter les semences,

N’ expose pas I’ avifaune sauvage a un risque sérieux d'intoxication aigué ou par lavoie
dimentaire.

Décision proposée
Il est proposé qu’ une homol ogation compléte (d’ une durée de cing ans) soit accordée pour

le concentré de fabrication Dividend® MG, pour le Dividend® 360FS et pour le
Dividend® 36FS.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

ACN
ADN
AQ
ARLA
BPA
C.-B.
CA
CAS
CEP
CG
Clso
CLHP
CMM
CSENO
CSEO
DA
DAMM
DAR
DJ
DJA
DJP
DLso
DME
DMT
DNCB
DSEO
DSENO
E.-U.
E-T.G
EPA
FS

Gl
GMC

1P
Kow
LD
LI
LMR
LQ

m.a.

acétonitrile

acide désoxyribonucléque

absorption quotidienne

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
bonnes pratiques agricoles (produit propose)
Colombie-Britannique

consommation d diments

Chemica Abstracts Service

concentration environnementale prévue
chromatographie en phase gazeuse
concentration lé&tale 250 %
chromatographie liquide a haute performance
cote moyenne maximae

concentration sans effet nocif observable
concentration sans effet observable

dose adminigtrée

diamétre aérodynamigue moyen en masse
dose aigué de référence

dosejourndiere

dose journdiere admissble

dose journdiere potentielle

doselétade a50 %

dose maximde d

dose maximale tolérée
dinitrochlorobenzéne

dose sans effet observable

dose sans effet nocif observable
Etats-Unis

Ecart-type géométrique

Environmental Protection Agency (desE.-U.)
facteur de sécurité

gastro-intestina

gain en masse corporelle

heures

Indice d'irritation primaire

coefficient de partage octanol-eau

limite de détection

limite d'innocuité

limite maximae de résdus

limite de quantification

meatiere active
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Liste des abréviations

m. C. masse corporelle
m.s. masse seche
MAQT matiére active de quaité technique
ME marge d exposition
NP azote-phosphore
NZW New Zedand White
PAB produit agricole brut
PHED Pesticide Handler ExposureDatabase
ppm parties par million
RP résidu préoccupant
RRT résidu radioactif tota
SD Sprague Dawley
SEO sauil d effets observables
SM spectrométrie de masse
TA triazole danine
TDsg, temps de dégradation 50 %
t, demi-vie d dimination
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