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néonicotinoides autorisées dans les produits phytopharmaceutiques et les produits biocides.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Dans | e cadre de cette saisine, il est demandé a | ' An:
les effets sur |l a santé humaine de | " ensemble des subst
dans les produits phytopharmaceutiques et biocides.

La saisine portait d’'une part sur |

expositi artsaerumul ée

une expertise approfondie de leurs effetssur | a sant é humai ne, afin notammen
dans |l a caractérisation des risques |liés a | utilisati
En réponse, | * Ans es das progriétds ide dangernet des effetd opse@és sur la santé

humaine de | ensemble des substances néonicotinoides
phytopharmaceutiques et biocides.

2. ORGANISATION DE LGEXPERTISE

L' expertise a detreSpeat dedd norme MF Xdb8-h16 « Qualité en expertise — Prescriptions
générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

L'’expertise a été réhlEvadéeapann| aebi PeaREFR)aal'AndeRr dvgcl e me n t
la contributonde | a Direction de |’ Evaluation des Risques (DE
Vétérinaire (ANMV) et par le comi t é d’ experts «®rpditsiphytophargace(tiQuESS )
substances et préparations chimiques ». Les CES « Produits phytopharmaceutiques : substances et
préparations chimiques » et « Substances et produits biocides » ont été consultés le 21 et le 30 mars 2017
respectivement.

L”"Anses analyse les liens d’'intéréts déctdunaudosg dpsar | es
travaux, afin d’"éviter l es ri sques de conflits d’int
| " expertise. Les déclarations d’'intiegrétsidesi expeneées

(www.anses.fr).
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3. ANALYSE

Les substances actives de la classe des néonicotinoides sont présentes dans des produits
phytopharmaceutiques, des produits biocides, mais également dans des médicaments vétérinaires autorisés
en France. Le Tableau 1 indique la liste des substances actives néonicotinoides et les réglementations
concernées.

Tableau 1 : Liste des substances actives néonicotinoides et des réglementations concernées

Substances Réglementations concernées
Acétamipride Phytopharmaceutique et biocide
Thiaclopride Phytopharmaceutique et biocide
Clothianidine Phytopharmaceutique et biocide

Thiamétoxame Phytopharmaceutique et biocide
Imidaclopride Phytopharmaceutique, biocide et médicament vétérinaire
Dinotéfurane Biocide et médicament vétérinaire
Nitenpyrame Médicament vétérinaire

Afin de tenir comptedel " ensembl e des s odalapopudatiod & eex quinstncds,il o nAN3E S
effectué un bilan des usages des substances actives néonicotinoides pour ces trois catégories de produits
(phytopharmaceutiques, biocides et médicaments vétérinaires).

Les profils toxicologiques des substances actives néonicotinoides présentes dans des produits
phytopharmaceutiques et des produits biocides ont été établis. Les substances acétamipride,

thiaméthoxame, ¢l ot hi ani dine et thiaclopride font actuell eme
des évaluations les concernant dans le cadre du renouvellement de leur approbation en tant que substances

actives phytopharmaceutiques. Les prof il s toxicologiques ont ¢été étab
validés au niveau européen dans |l e cadre de | " approb:

informations nouvelles disponibles dans la littérature scientifique. Les données issues des réseaux de
vigilance en santé humaine obtenues auprés de la Caisse Centrale de la Mutualité Sociale Agricole (réseau
Phyt  attitude) et d u -poisosseet de takieosigilance (GAP-&\§ soat négalement

présentées, comp |l ét ées de | a consultation des revuess d’' ét 1
disponibles.
Enfin, l es données qu’ il serait nécessaire de générer

présenter les néonicotinoides pour la santé humaine seront indiquées.
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3.1. Bilan des usages et estimation préliminaire des expositions cumulées

Dans le cadre européen’, | * An s e sactiyemeantt au dévefpgpementd’ une mét hodol og
des risques cumulés, toutefois une validation préalable est nécessaire avant sa mise en application. Dans le
cadre de cette saisihne une i ndi cat i on poentelle de’'lacpopulationi & de® substances est
fournie en s’
marché dans les différentes catégories de produits réglementés.

3.1.1. Substances phytopharmaceutiques

Cing substances néonicotinoides sont approuvées en tant que substances actives phytopharmaceutiques

i e d

appuyant sur | e bilan quantitatif des vo

insecticides : | "acétamipride, | a clothianidi néhoxante! i mi dacl opr i

Il estanoterquel es conditions d’'approbation des substan
imidaclopride, ont été modifiées en 2013% a v e iterdiction de | * ut i | ide mtvénte mle serhences
traitées avec des produits phytopharmaceutiques contenant ces substances actives.

En France, 136 usages sont autoriséspour des pr éparations contenant
Ce sont principalement des usages en traitement de semences sur céréales, mais et betterave et des
traitements foliaires en arboriculture, sur céréales, cultures légumiéres, cruciféres oléagineuses et vignes.

- EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT submitted to EFSA. Collection and assessment of data relevant for non-dietary
cumulative exposure to pesticides and proposal for conceptual approaches for non-dietary cumulative exposure
assessment. Glass R. et al. Fera, EFSA question N° 2010-0086. Accepted for Publication on 11/09/2012.
http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/pub/346e.htm

- SCIENTIFIC REPORT submitted to EFSA. Investigation of the state of the science on combined actions of
chemicals in food through dissimilar modes of action and proposal for science-based approach for performing related
cumulative risk assessment. Prepared by: Andreas Kortenkamp, Richard Evans, Michael Faust, Fritz Kalberlah ,
Martin Scholze , UlrikeSchuhmacher-Wolz.

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2012.EN-232/pdf

- SCIENTIFIC OPINION EFSA Panel on Plant Protection Products and their Residues (PPR). Scientific Opinion on
the identification of pesticides to be included in cumulative assessment groups on the basis of their toxicological
profile. EFSA Journal 2013;11(7):3293. http://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3293.htm

- SCIENTIFIC OPINION EFSA Panel on Plant Protection Products and their Residues (PPR). Scientific Opinion on
the relevance of dissimilar mode of action and its appropriate application for cumulative risk assessment of pesticides
residues in food. EFSA Journal 2013;11(12):3472.http://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3472.htm

- EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT submitted to EFSA. Identification of Cumulative Assessment Groups of
Pesticides. Prepared by Dr. Elsa Nielsen et al., National Food Institute. Technical University of Denmark. EFSA
question N° 2009-01092. Accepted for Publication on 09/04/2012.
http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/269e.htm

- EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT submitted to EFSA. CFT/EFSA/PRAS/2012/07-CT 01, 02 and 03
data analysis to support grouping of pesticide active substances for cumulative risk assessment of effects on liver, on
the nervous system and on rAggnceoaiana deiséurité aanicire desl'alimén@tipmmeen t
I'environnement et du travail (ANSES) ; National Institute for Public Health and the Environment (RIVM) ; Azienda
Ospedaliera Luigi Sacco - Polo Universitario.http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/doc/392e.pdf

ces

au m

“To X

- En cours : EXTERNAL SCIENTIFIC REPORT to be submitted to EFSA. GP/EFSA/IPRAS/ 2013/ 0 2. “Toxi C

data collection and analysis to support grouping of pesticide active substances for cumulative risk assessment of
ef fects on t he nervous system, l'iver, adrenal , Ageree
nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES) ; National Institute for
Public Health and the Environment (RIVM) ; Azienda Ospedaliera Luigi Sacco - Polo Universitario.

- JRC science and policy reports. Assessment of Mixtures -Review of Regulatory Requirements and Guidance. Aude
Kienzler, Elisabet Berggren, Jos Bessems, Stephanie Bopp, Sander van der Linden, Andrew Worth. 2014.
https://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/news/assessment-mixures-report

repr

- Public consultationont he t er ms of reference of the Scientific Commit

assessment methodologies for human health and ecological risk assessment of combined exposure to multiple
chemicals” European Food Safety Authority (EFSA)
http://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/consultation/161024a.pdf

- ACROPOLIS : http://www.acropolis-eu.com/

Réglement (UE) N° 485/ 2013 du 24 mai 2013 modi fiant Il e réeglement
concerne |l es conditions d’ approbation des substances acti
interdisant I "utilisati on avéc ddsgroduits phytephadnaceusiqgreseamterars cesr ai t é e

substances actives.

Page 3/45


http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/pub/346e.htm
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/sp.efsa.2012.EN-232/pdf
http://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3293.htm
http://www.efsa.europa.eu/fr/efsajournal/pub/3472.htm
http://www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/269e.htm
http://www.efsa.europa.eu/fr/supporting/doc/392e.pdf
http://www.efsa.europa.eu/sites/default/files/consultation/161024a.pdf
http://www.acropolis-eu.com/

Avis de | 6 Anses
Saisine n° « 2016-SA-0104 »

Actuellement, | ' ac ét a mitgpigé idans 1llepséparations phytopharmaceutiques dont 2 sont des
produits en association avec une MFSC®. Neuf de ces préparations bénéficientd* une autori sati on
sur le marché permettant | * e mp | o par des wutil i diestassocie a onerautrpr of e s
substance active dans 2 préparations.
- La clothianidine est actuellementaut ori sée dans 2 préparations desti
uniqguement.
- L’ i mi da edt achuelléntbrt autorisé dans 1 0 pr éparations destinées a
uniguement d o n t | " une ees hssodation pweo uhel MESC. |l est associé a une autre
substance active dans une préparation.
- Le thiaclopride est actuellement autorisé dans 5 préparations dest i nées a | ' usage pr
uniqguement. Il est associé a une autre substance active dans une préparation.
- Le thiaméthoxame est actuellement autorisé dans 11 pr é par ati ons destinées a |
uniquement dont quatre sont des produits mixtes MFSC. Il est associé a d autres substances actives
dans 3 préparations.

La Banque Nationale des Ventes de produits phytopharmaceutiques4 par les Distributeurs agréés est
alimentée depuis 2009 par les déclarations des bilans annuels des ventes de produits
phytopharmaceutiques par les distributeurs agréés aupres des agences de l'eau dans le cadre des
dispositions relatives a la redevance pour pollutions diffuses définies dans le cadre de la loi sur I'eau et les
milieux aquatiques (LEMA) de décembre 2006 et des dispositions associées en matiére de tracabilité des
ventes au niveau des distributeurs.

Cette base de données distingue les produits autorisés pour un emploi par les non professionnels (produits

EAJ: «emploi autorisé en jardin ») des produits a usage uniqguement par les professionnels (zones

agricoles, zones non agricoles, etc). | | est i mport an2012,da réglermentation aqrendue n
obligatoire les déclarations des ventes des produits phytopharmaceutiques utilisés en traitements de
semences, ce qui n'était pas | e cas auparavant.

3.1.1.1. Acétamipride

Les guantités annuel l es vendues d’acétamipride (en
phytopharmaceutique) par les distributeurs en France sont indiquées dans le tableau ci-dessous, en
distinguant les usages professionnels et non professionnels.

Tableau2: quantit® annuel | e v e ndu eang dadssoci® tda ma psubisthrece et
pour les usages professionnels et non professionnels (données extraites le 17/08/2016)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage 5753,6 | 5943,2 | 6210,8 | 6492,0 | 6300,1 | 7007,0 | 7697,6
professionnel)

rang* de la substance
(pour les produits a usage 219/406 | 217/436 | 226/449 | 231/457 | 232/446 | 226/488 | 219/479
professionnel)

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

rang* de la substance
(pour les produits a usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")
* Le dénominateur indique le nombre total de substances actives autorisées en France dans des produits. Source :
AFB et Anses — Banque nationale des ventes de produits phytopharmaceutiques réalisées par les distributeurs
agréés — BNV-D.

110,4 223,5 507,7 412,1 408,3 631,5 629,7

100/136 | 93/146 | 86/147 | 78/143 | 76/143 | 70/143 | 63/142

% Matiéres fertilisantes et support de culture
* Source : Banque nationale des ventes des produits phytopharmaceutiques par les distributeurs agréés — BNVD - Ineris.
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Entre 2009 et 2015, | es guantités d’'acétamipri de v dégaemens pour

augmentét andi s qu’ell es ont [ bu snamgpeiedsionael b naemiprde gstdeuseul
néonicotinoide actuellement autorisé pour un emploi par les non professionnels.

3.1.1.2. Clothianidine

Les quantités annuelles vendues de clothianidine (en tant que substance utilisée pour un produit
phytopharmaceutique par les distributeurs en France entre 2010 et 2014 pour un usage professionnel ne
peuvent pas étre communiquées afin de respecter les regles du secret statistique. Celles-ci prévoient en
effetqu’ auc unnt ésmmiuricabte s'il concerne moins de 3 distributeurs ou firmes, ni lorsqu'un seul
distributeur contribue a plus de 85% des ventes de produit ou de substance (données extraites le
18/06/2015).

3.1.1.3. Thiaméthoxame

Les quantités annuelles vendues de thiaméthoxame (en tant que substance utilisée pour un produit
phytopharmaceutique) par les distributeurs en France sont indiquées dans le tableau ci-dessous, en
distinguant les usages professionnels et amateurs.

Tableau 3: quantité annuelle vendue de thiaméthoxame et rang associé de la substance pour les
usages professionnels et les usages non professionnels(données extraites le 17/08/2016)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage | 2 184,9 385,6 3036,0 | 65512,0 | 67537,8 | 15767,4 | 19 624,9
professionnel)

rang* de la substance
(pour les produits a usage | 255/406 | 306/436 | 260/449 | 109/457 | 109/446 | 179/488 | 165/479
professionnel)

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

0,0 0,0 1,0 199,1 132,3 0,0 0,0

rang* de la substance
(pour les produits a usage / /
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

136/147 | 87/143 90/143 / /

* Le dénominateur indique le nombre total de substances actives autorisées en France dans des produits.
Source: AFB et Anses — Banque nationale des ventes de produits phytopharmaceutiques réalisées par les
distributeurs agréés — BNV-D.

Onnot e une forte augmentation des quantités a partir de
de déclaration des ventes des produits phytopharmaceutiques utilisés en traitements de semences. En effet,
le thiaméthoxame est principalement utilisé en traitement de semences. Les quantités vendues ont, ensuite,
diminué a partir de 2014 suite a la restriction des usages du thiaméthoxame concernant notamment les
traitements de semences et les usages non-professionnels”.
3.1.1.4. Imidaclopride

Les guantités annuel |l es vendues d’"imidaclopride (en
phytopharmaceutique) par les distributeurs en France sont indiquées dans le tableau ci-dessous, en
distinguant les usages professionnels et amateurs.
°® Réglement (UE) N° 485/2013 du 24 mai 2013 modifiant Ile r

concerne |l es conditions d’ approbation des substances acti

interdisant | " ut i | dmeness itraitées avéc dds groduits phytephadnaceusiques contenant ces
substances actives.
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Tableau4: quanti t® annuell e venduaag adsiciéndedla subsignecei poe leg t
usages professionnels et non professionnels (données extraites le 17/08/2016)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage| 50506,4 | 46 927,5 | 51 648,1 | 258 361,3 | 267 389,0 | 367 443,6 | 259 992,4
professionnel)

rang* de la substance (pour
les produits & usage| 120/406 | 122/436 | 120/449 45/457 45/446 37/488 471479
professionnel)

guantité annuelle en kg
(pour les produits a usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

74690 | 49656 | 34385 27427 20116 377,2 280,3

rang* de la substance (pour
les produits a usage non
professionnel :  “"emploi
autorisé en jardins")

49/136 54/146 60/147 55/143 60/143 75/143 75/142

* Le dénominateur indique le nombre total de substances actives autorisées en France dans des produits.
Source : AFB et Anses — Banque nationale des ventes de produits phytopharmaceutiques réalisées par les distributeurs
agréés — BNV-D.

Onnot e une forte augmentation des quantiteés a partir de
de déclaration des ventes des produits phytopharmaceutiques utilisés en traitements de semences. En effet,

Il > imidacl opride est | argement utilisé en traitLesment d
guantités vendues pour les produits & usage amateur ont fortement diminué en 2014 suite a la restriction
desusagesd e | ' i mi doacerhamtpmotamdent les usages non-professionnels6

3.1.1.5. Thiaclopride

Les quantités annuelles vendues de thiaclopride (en tant que substance utilisée pour un produit
phytopharmaceutique) par les distributeurs en France sont indiquées dans le tableau ci-dessous, en
distinguant les usages professionnels et non professionnels.

Tableau 5: quantité annuelle vendue de thiaclopride et classement rang de la substance pour les
usages professionnels et les usages amateurs (données extraites le 17/08/2016)

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

quantité annuelle en kg
(pour les produits a usage | 17 839,8 | 47 608,5 | 50 930,8 | 52 959,0 | 43 112,2 | 119 296,0 | 104 943,1
professionnel)

rang* de la substance
(pour les produits & usage | 166/406 | 121/436 | 121/449 | 122/457 | 133/446 86/488 83/479
professionnel)

guantité annuelle en kg
(pour les produits & usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

rang* de la substance

(pour les produits a usage
non professionnel : "emploi
autorisé en jardins")

* Le dénominateur indique le nombre total de substances actives autorisées en France dans des produits.

Source: AFB et Anses — Banque nationale des ventes de produits phytopharmaceutiques réalisées par les
distributeurs agréés — BNV-D.

1,1 294,1 578,3 440,7 427.,5 646,0 474.8

124/136 88/146 82/147 77/143 75/143 69/143 70/142

Régl ement (UE) N° 485/ 2013 du 24 mai 2013 modi fiant l e r
concerne | es conditions d’ ap pdlothiaradine, thimméithaxame stunbidadlopridec & s act i
interdisant Il "utilisation et l a vente de semences traitée

substances actives.
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On note une forte augmentation des quantités vendues en 2014. Ceci pourrait en partie étre expliqué par

une évolution des utilisations en relaton avec | es r est ri ct'idomasutd’ewt isluibssaddanocne s a
famille des néonicotinoides en vigueur depuis 2013. Il convient également de noter que les usages non
professionnels du thiaclopride ont été retirés en 2015.

1 n'exi ste pas actuel |l ements sufdes expositiosse domdstiquesl @uxn é e s
néonicotinoides pr é sent s dans I es produits phyt ophar maceuti qu
enquéte Pe st i ' duioviseed mieux connaitre les utilisations domestiques des produits commercialisés
destinés a éliminer Il es nui si bl edu dan&ile.sLeslrésultatsade setten ai n's

enquéte ne sont pas encore disponibles.

3.1.2. Substances biocides

Les produits biocides commercialisés en Franced oi vent f aire | ohAjketidveneadéel
SIMMBAD?, conformément aux articles R221-18 a R522-21 du Code de |’ environneme
comporte le nom des produits, ses usages, ainsi que la teneur en substances actives dans le produit. Par

ailleurs, les metteurs sur le marché doivent déclarer chaque année les quantités de produits vendues dans

cette méme base.

Il'y a cing substances néonicotinoides autorisées dans des produits biocides en France, présents dans 277
produits biocides d SIMMBAD éea 2035 : le 'thianloprde, t lea thinneéthoxame, la
clothianidine, Il i midacl opride et | " acétamipride. Le d
nouvelle en 2015 etune AMM pour un gel appat prét a | empl aété desti
octroyée en 2017.

Ces substances actives sont présentes seul es o principalemené | ange
adulticides (essentiellement des pyréthrinoides), ou larvicide (régulateurs de croissance). Le pipéronyl

butoxyde est également utilisé en association avec les néonicotinoides dans un nombre important de

produits.

La liste ci-dessous présente le détail des produits biocides inventoriés, en fonction des substances actives

gu’ i ls contiennent

Les tonnages de vente en 2015 sont renseignés pour 78 produits. Pour les autres produits déclarés, les
tonnagesnesontpasrenseignésg.L’ absence de déclaration de gquantité v
gue | e produit n'est plus sur | e marché. Le metteur su
vente.

Sur la base des concentrations en substances actives dans les produits déclarées dans SIMMBAD ou

indiquées sur les fiches de données de sécurités des produits, les quantités cumulées de substance actives

mise sur le marché dans les produits biocides sont estimées a partir des tonnages de vente déclarés.

" Réglement (UE) N° 485/2013 du 24 mai 2013 modifiant Ile r
concerne |l es conditions d’ approbation des substances acti
interdisant | " ut i | ameness itraitées avéc dds groduits phytephadnaceusiques contenant ces

substances actives.
https://www.simmbad.fr/servlet/accueilMinistere.html

°® L' absence de déclaration de guantité vendue signicHéile vrai s
metteur sur | e marché n’a pas effectué | a déclaration annue
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Ainsi les quantités estimées de substances actives vendues en 2015 sont les suivantes :

Tableau 6 : Quantités de substances actives biocides vendues en 2015

Quantité de SA vendue
en 2015 (kg) estimée Nombre
Substance . ; A : . . e
. a partir des déclarations de Commentaires sur les usages identifiés
active (SA) .
de tonnage de vente Produits
des produits
Usage par des utilisateurs professionnels en
pulvérisation ou badigeonnage sur les murs
Clothianidine Non communicable* 2 - de S b at I ments .d €1 evag
- des batiments a usage collectif, professionnel,
industriel, commercial et domestique
Cible : mouches
Usage par des utilisateurs professionnels en
Thiamétoxame Non communicable* > pulvérisation ou badigepnngge sur les murs ,ou, appat
engranulesdanslesb 4t i ment s d’' él ev
Cibles : mouches et coléoptéres de litieres
Environ % du tonnage: Usage par des utilisateurs
professionnels en pulvérisation ou badigeonnage sur
l es murs des bat i me moushesd’ ¢
. : Environ % du tonnage : usages par des utilisateurs
Imidaclopride 860 38 professionnels et non professionnels, utilisés comme
appats contre les blattes ou les fourmis, « stickers »
contre les mouches destinés a étre collés sur les
fenétres
Environ 2/3 du tonnage : Usage par des utilisateurs
professionnels en pulvérisation ou badigeonnage sur
Acetamipride 088 34 |l es murs de; b.étiAments d’ e
Les autres usages sont divers : appéat contre les blattes
ou les fourmis, les mouches. Stickers sur fenétre
Un usage identifié en traitement anti-termite
Thiaclopride Non communicable* 2 Produits de traitement du bois

* Les quantités de substances actives ne peuvent pas étre communiquées en raison du respect des regles du secret
statistique.

La plus grande quantité de subst anc eevagecpbur deg ap@gicationsut i | i s
sur les murs dans le cadre de lutte contre les mouches. Ce sont donc des expositions professionnelles
uniguement, et le nombre de produits est limité (moins de 20 produits).

Un nombre important de produits (correspondant néanmoins a des quantités de substances actives plus
limitées) estdest i né a des wutilisations par-r | ere pg Matted etppea b | i ¢,
fourmis,ouencores ous f orme d’'adhésif a coller aux fenétres pol

3.1.3. Médicaments vétérinaires

A ce jour, 48 autorisations de mise sur le marché (AMM) ont été accordées a des médicaments vétérinaires
contenant une substance néonicotinoide :

- 16 AMM pour des médi cament s contenant I i midacl op
commercialisés sous différents dosages)

- 12AMM pour des médicaments contenant Il "imidacl opride
2 produits commercialisés sous différents dosages)

- 12AMM pour des médicaments contenant Il "imidacl opride

3 produits commercialisés sous différents dosages)

- 1 AMM pour un médicament contenant le dinotéfurane associé au pyriproxiféne

- 5 AMM pour des médicaments contenant le dinotéfurane associé a la perméthrine et au pyriproxiféne
(correspondant a 1 produit commercialisé sous différents dosages)

- 2 AMM pour des médicaments contenant le nitenpyrame (correspondant a 1 produit commercialisé
sous différents dosages)
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Tous ces médicaments sont destinés au traitement des animaux de compagnie (principalement chiens et
chats mais également lapins et furets). La pl upart d’ e n tnt sousdéumne desselutigns pbere nt e
spot-on. Seul le nitenpyrame est commercialisé sous forme de comprimés.

3.2. Effets sur la santé humaine des substances néonicotinoides
phytopharmaceutiques et biocides

Rappel sur les méthodologiesd ’ é v a | e surtld poooessus décisionnel

L’ é v al u dangeopour ld santé humaine des substances est basée sur des référentiels réglementaires

qui integrent des études conduites dans le respect de protocoles validés mais également sur les données de

la littérature scientifique.

Dans les études conduites, sont suivis et mesurés de nombreux paramétres physiologiques, biochimiques et

hi stol ogiques chez |l es ani maux. | l-esf fpedr, meltd e mé ¢ an iéd me
toxicologique, la réversibilité edaedlfsts irmldsifabldssla spdcificdaéx i st en
d’ e s p e cpertinence dk laktrapolation des effets observésa | ' h o mme .

Une dose sans effet néfaste ou NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) est fixée pour chaque étude. La

NOAEL est définie comme ladoselaplus él evée d’  une substance qui provog
animaux soumis a expérimentation, comme par exemple une induction enzymatique réversible.

Sur la base des résultats de ces études, un classement toxicologique peut étre établi dans le respect du
référentiel réglementaire (Réglement (CE) n°1272/2008), et les valeurs toxicologiques de référence
suivantes peuvent étre fixées.

La dose journaliere admissible (DJA) est une estimation de la quantité de substance active présente dans

Il es aliments ou | " eau de boisson qui peut étre ingéré
appréciable pour la santé du consommateur, compte tenu de tous les facteurs connus au moment de
| " évaluation. Ell e est exprimée en milligrammespade sub

jour (OMS, 1997).

La dose de référence aigué (ARfD) est la quantité estimée d'une substance présente dans les aliments ou
I'eau de boisson, exprimée en fonction du poids corporel, qui peut étre ingérée sur une bréve période, en
général au cours d'un repas ou d'une journée, sans risque appréciable pour la santé du consommateur,
compte tenu de tous les facteurs connus au moment de I'évaluation. Elle est exprimée en milligrammes de
substance chimique par kilogramme de poids corporel (OMS, 1997).

Le niveau acceptable d'exposition pour I'opérateur ou 'Acceptable Operator Exposure Level (AOEL) est la
guantité maximale de substance active a laquelle I'opérateur peut étre exposé quotidiennement, sans effet
dangereux pour sa santé.

Les niveaux acceptables d'exposition ou Acceptable Exposure Level (AEL) sont les quantités maximales de
substance active auxquelles un individu peut étre exposé sans effet dangereux pour sa santé aprés une
exposition court, moyen et long terme (AEL court, moyen et long terme respectivement).

En ce qui concerne les évaluations des risques pour la santé humaine, elles sont basées sur les dangers

des substances et des produits ainsi que sur les expositions mesurées ou estimées. Elles portent sur les

ri squesutqud sation peut entdarmserdep oly'la phvdileye @drictob at e ur
intervenant sur le végétal traité,t out e per sonne passant a ¢lesorésidentsansi | or s
gue les risques chroniques et aigus pour le consommateur.

Les Réglements (CE) No 1107/2009, (UE) No 546/2011 et (UE) No 528/2012 portant respectivement sur les

principes uniformes d’' éval uati on et d’ autorisation etddes proguito dui t s
biocides précisentl es condi ti ons d’' appr tlpracessus décisloarel qui pebtsanduinec e s et
a |la délivrance d’'une AMM

L’ aut o rde misetsur e marché repose sur une évaluation des risques, dans ce cadre les estimations

ou les expositions mesurées en r el at i on davert étre Inférielges quex valeurs de référence
toxicologiques fixées| or s de | ' a pybstamdesactives.n de s

L’"ensembl e des subst andessals sant dapprouéss e Bupe erétans quesubstance
active phytopharmaceutique conformément au Reglement (CE) No 1107/2009 et/ou en tant que substance
active biocide conformément au Réglement (UE) N0528/2012. Cer t ai ne s ddntemgtarl e melnlte d ol
d’une classification harmonisée (Réglement (CE) No 127
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Les données rapportées ci-dessous se basent essentiellement sur les évaluations européennes réalisées a
| " occasion de | " examen des substances dans | e
phytopharmaceutiques et/ou biocides, ai n s i qgue sur | " évaluation de
harmonisée des substances. Ces données ont été complétées par une recherche bibliographique ciblée sur

les effets critiques pouvant conduire a un classement cancérogéne, mutagene ou toxique pour la
reproduction.

L’ évaluat i on pérurbatear eralacitinirn »eest €galement basée sur le rapport de la Commission
Européenne, Commission staff working document impact assessment (Specific Contract
SANTE/2015/E3/S12.706218) qui a catégorisé les substances actives phytopharmaceutiques ou biocides au
regard de leur potentiel perturbateur endocrinien selon quatre méthodologies ou « options » différentes.
Dans cet avis, seules les options 2 et 3 sont prises en compte car ce sont celles qui font actuelleme nt |
de discussions au niveau Européen. Sel on | * dl pexisteoume catégorie pour les substances
« perturbateur endocrinien», dans | ' opt i otois 8atégories sont retenues pour les
substances « perturbateur endocrinien (catégorie 1) », « perturbateur endocrinien suspecté (catégorie Il) »,
« substance active sur le systéme endocrinien (catégorie Il1) »

Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

Encequiconcernel es signal ement s ftegdomnées $ost issuesldes reseaux desvigilarice
en santé humaine, celles-ci ont été obtenues auprés de la Caisse Centrale de la Mutualité Sociale Agricole
(r éseau Ph¥)tet da téseautdescentres antipoisons et de toxicovigilance™ (CAP-TV). Il faut noter
gue les signalements recueillis dans le cadre de la toxicovigilance sont relatifs & une utilisation de
préparations composeées des substances actives auxquelles sont ajoutées des co-formulants pouvant eux-
mémes posséder des caractéres de toxicité. Les signalements sont principalement effectués dans un
contexte e potenpaonssuedes situations d’'expositi onsuadeg

situations d’  expositions subaigués ou chroniques

Les cas d’' expo s iptoduisret sabstanoes liéférancéa dars la Base Nationale des Produits et
Compositions des CAP-TV contenant une substance néonicotinoide (acétamipride, -clothianidine,
dinotéfurane, imidaclopride, thiaclopride, thiamethoxam), quel que soit leur statut réglementaire :
phyt ophar maceuti que, médi cament vétérinaire ou bi
01/01/2010 et le 31/12/2015 ont été extraits du SICAP™.

)1 e réseau Phyt' Attitude, créé en 1991 par la MSA est
et d'experts toxicologues qui recensent, analysent et valident les informations sur les incidents survenus lors de
l'utilisation de produits phytopharmaceutiques. Phyt'attitude fonctionne sur le principe de la déclaration volontaire

d’ événement s indésirables par |l es ut i lesi sigaateraemts se sdné pax e s

exhaustifs ni repr és e miteagricoles pardaéleurs lesepolyexosiidneauxdjuellesrsont soumis

-0
-

m<

0_1

n,

ueées,

obj e

oci de

comp

0]

proc

ces professionnels (multiples préparations phytophues maceut

solvant s,uentcoumset ilti mite a |’ interprétation des données

active donnée. En dépit de <ces Il imites, Il "intérét de <ce

fondées sur les remontées de terrain et combinant a la fois des données médicales, techniques et contextuelles.
La toxicovigilance repose sur les 9 CAP-TV implantés dans les CHU et sur les 2 dispositifs de toxicovigilance des

Antilles et de la Réunion. La treés large majorittd es cas connus de |l a toxicovigil
d  avis spécialisé aupres d’un CAP de la part du publ

11

di agnostic différentiel pour s o mhumpietest eoligée dar@ liradpasier médicdl u a t i

anc
i

n
C

ouvert dans l e systéme d’information national (SI CAP) .

représentatives car | es CAP sont consultés pri nciopntaxtee

d’"urgenceoetp ppéas rarement dans des situations d’'expositi

raison de la mission premiére des CAP de prise en charge médicale, les circonstances de survenue des événements

ment

e
ou
[0}

et

n
C
(
(

indésirables dansuncont ext e d’' exposition professionnelle sont moi ns
Phyt ' attitude. En revanche, les différentes demandes recu
professionnels de sant é, .decaomipeinetade recueilir de€données surdes pxposityorsu r s ,

de populations autres que professionnelles.

2 Cchacun des neuf CAP enregistre |l es appels des particuliers
dans | e systéme d’' deforCA®t i(cSl CAPMmMumconstitué de | a base
(BNCI), et de la base nationale des produits et compositions (BPNC), ou sont référencés les noms, et le cas échéant
la composition, de tous les agents (plantes, animaux, champignons,produi t s chi mi ques, médi camen

Ces cas.
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Au total, 167 agents correspondant & 206 compositions ont été identifiés dans la BNPC. Seuls les cas

symptomatiques d’'imputabilité non nulle, de circonstar
Les cas d'exposit ieblness amass sdy/mpxparsei ti on symptomm@ati que
exclus. En raison de co-exposition multiples, les cas d’ e x p o sviotlioonntsai res et |l es <ca

chronique ont été exclus également.

Les cas de circonstance ou de type d’'exposition non r e
du dossier SICAP le permettaient. Les dossiers complets des cas hospitalisés et/ou des cas codés de

gravitt modéréeou f orte ont été relus afin d’'en valider | a gra
Au total, 361 cas symptomatiquesi dsi puSakRQAPL t Apneés et
doubl on, de 29 cas volontaires, et de 8 cas chronique

constituée de 324 cas. Chacun de ces cas avaient été exposé a une seule des 7 substances
néonicotinoides.

lls avaient été exposés a un seul agent pour 85% (275/ 32 4) d entre eux, et a
(néonicotinoide et autre catégorie de produit phytopharmaceutique ou un autre type de produit) pour les
14,5% (47/324) restants. En raison de ces co-expositions,les47cas ont ét é exclus de | ' é

Pour chaque substance néonicotinoide, Il "analyse a port
caspour l esquel s | a ci radidentsllié survenait hats dacadie priofessianmel (« non
professionnels ») des cas survenus aprés exposition accidentelle dans le cadre professionnel, et en ne

considérant que les cas exposés a un seul produit commercial contenant un néonicotinoide seul ou associé

a une ou plusieurs autres substances actives. Au final, 275 cas ont été inclus dans |’
substance comme indiqué dans le tableau I.

Tableau 7: Répartition des cas par substance néonicotinoide. Source SICAP, France, 2010-2015.

Cas symptomatiques de circonstance accidentelle,
déexposition aiguzxz et doi myg
exposés a un seul agent

N
acétamipride 112
imidaclopride 104
thiamethoxame 31
thiaclopride 19
dinotefurane 7
clothianidine 2
Total 275

Les circonstances et symptdmes observés sont présentés ci-aprés dans les rubriques relatives a chaque
substance.

Données issues des études épidémiologiques observationnelles

Deux revues des études épidémiologiques observationnelles relatives aux effets des pesticides sur la santé
humaine ont été consultées : | expertise collective Inserm (Inserm 2013) et le rapport EFSA (Ntzani et al.
2013). Ces revues ne comportaient aucun élément relatif spécifiguement aux produits a base de
néonicotinoides.

Une revue de la littérature a été publiée récemment par Cimino et al. (2017). Elle porte sur 4 études relatives

a des situationsd’ exposition aigiue, et 4 ét u-tbmans éuyiand lésriiens| ogi gt
entre exposition chronique a des produits a base de néonicotinoides et événements de santé (diverses
malformations congénitales, des troubles du spectre autistique, et des symptémes affectant le systeme

nerveux).

Les études relatvesades situations d’'exposition aigie analysées
sur des ex podadlopride kes prircipalx’ résuttats sont présentés dans la section consacrée a
cette substance.
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Les études relatves ades situations d’'exposition c¢hrappoiteqtdes anal
expositions a | ' ensemble fdemi Islubsdancedomict o tviomsauideee d ,a
thiaméthoxame s péci f i quement , 0 U e hes pésukats dugglerend uné assoaidtiqn remtrd e .

| " exposition chronique aux néonicotinoides etsdes atte

Cependant, les auteurs des articles originaux comme les auteurs de la revue font état des limites
méthodologiques inhérentes a chacune de ces études. lls estiment que des études épidémiologiques

supplémentaires sur les effets des expositions chroniques aux néoni coti noi des chez

nécessaires pour conclure a wun I|lien entre |’ expositi

observées.

3.2.1. Acetamipride

L"’ acétamipride a été approuvée eive phtaphaonpeeutique ent2@0b.tLa q u e

procédure relative au renouvellement de son approbation est actuellement en cours. Dans ce cadre les
concl usi ons™ (duoritél EuBpééhne de Sécurité des Aliments), qui intégrent également les
données de la littérature scientifique, ont été publiées au mois de novembre 2016.

)

L’ acét ami pr i deunesssgbstanée@dive bioteleneen cours d’' évaluation. L' éve
danslecourantde | " année 2017
Par aill eur s, faitll'"aoch§teatmi ¢grume cl| as depuisi 2009 t(Réglemenh EgCEYMoni s é
N°1272/2008).
Lesdonnéescidessous refletent | es meméé upanbpnsk sib&adhde’adiven!| Lat i
phytopharmaceutique, aux quel | es des’ dopnées tde dat littérature scientifique et de la
toxicovigilance.

3.2.1.1. Données de toxicologie animale
Toxicité aigiie
L’ acét ami pr i dexicpémigie @at eie orale Il gst actuellementclassée Noci f en cas doir

(H302) . Ce p e nd a nles, derhiereE EoSchisionsdpahtiées en novembre 2016, propose de le
classercomme Toxi que en ¢ &H301dI6'T a @ & ts a milimpitrppasd e iatiom dutdnée, ni oculaire
et ne présente pas de propriétés de sensibilisation cutanée.

Toxicité subchronique

Les eff et s deontléeté evaluds dans des étudesgar administration orale répétée (90 jours) chez
le rat, la souris et le chien ainsi que dans une étude pendant 1 an chez le chien. Le principal effet observé
chez toutes les espéces testées est la diminution significative du poids corporel comparativement aux
animaux témoins.

Chez le rat et la souris, il est également observé des effets sur le foie (hypertrophie centrolobulaire)
indiguant un hyperfonctionnement hépatique considéré traitement-dépendant.

Sur la base des effets hépatiques, la dose sans effet néfaste observé (NOAEL) orale a été fixée a 200 ppm
chez le rat (soit 12,4 mg/kg pc/j chez les rats males et 14,6 mg/kg pc/j chez les rats femelles) et a 800 ppm
chez la souris (soit 106,1 mg/kg pc/j).

Chez le chien, une NOAEL court-terme générale de 13 mg/kg pc/j a été fixée sur la base de la diminution du

gain de poids corporel pour un niveau d’exposition

| > étude d’ 1 an

Les effets de | ' acét amcufamée aheété @vhloés danssuherétide pg administration
répétée chez le lapin pendant 21 jours. Aucune toxicité systémique ou locale, irritation cutanée ou lésion
hi stomorphol ogi que nl' ae nésteém ligsbhsserdnevess ehezdles Wesix sexesj u s q u
dose maximale testée de 1000 mg/kg pc/j.

Les effets rapportés dans les études de toxicité subchronique ne conduisent pas a proposer de classement.

Génotoxicité

Concernant la génotoxicité, des effets clastogénes ont été observés in vitro. Cependant , I
essaisinvivone montrent pas dés effet mpportésl dans teo gudes de génotoxicité ne
conduisent pas a proposer de classement « génotoxique ».

3 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2016.4610/epdf
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Toxicité chronigue et cancérogénicité

La toxicité chroniqueet | e potenti el cancérogéne de | ' acétamipride
étude par administration orale répétée pendant deux ans chez le rat et dans une étude pendant 18 mois

chez la souris.

Chezlerat,une augmentati on de otarcinomes dé &armglande ntbmmeaireaedt®lservée

aux deux plus hautes doses administrées (400 et 1000
|l " hyperplasie de | a glande mammaire <chez la femelle
| " hypiee pétasl’ augmentation des adénocarcinomes permett al

Aprés administration chronique, | "organe cible majeur
La dose sans effet néfaste observée (NOAEL) systémique pour la toxicité chronique chez le rat suite a

| "admini stration de | acétamipride a donc été établie,
sur la diminution du gain de poids corporel et sur les changements histopathologiques du foie observés chez

les méles et les femelles.

La dose sans effet néfaste observée (NOAEL) pour les effets cancérogenes est fixée a la méme dose, soit a

160 ppm correspondant a 7, 1 ncegctriegd'adeérmdaicinomds ae l& glandeu r I
mammaire aux deux doses élevées.

Sur | a base de cdars ses tohctusions publiéesselh 8okembre 2016, propose de classer

| ' ac ét anCaneérdgahieité, catégorie 2 - H351 Susceptible de provoquer le cancer (substance
suspectée d’'étre cancérogene pour | ' Homme)

Chez |l a souris, |"acétamipride n"a pas montré d’'effet

a entrainé des effetssurlef oi e (augment at i o fe caltex surrénhlignpdépdts deoppotéines ) ,
insolubles dans les tissus: amyloidose) etl a r at e (augmentati ourhbasgpdeced s de |
effets, la dose sans effet néfaste observée (NOAEL) systémique est fixée, dans cette étude, a 130 ppm soit

20,3 mg/kg pclj.

Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans une étude portant sur 2 générations chez le rat, aucun effet sur les parametres de la reproduction et
defertiitétn’ a ét é obs er onéété oliserpesruedonitité maternelle (génération FO, diminution
du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire) et une toxicité sur les petits (de premiére — F1
— et deuxieme — F2 — génération) se traduisant par la diminution du nombre de petits F2 vivants a J14 et
J21 ainsi que par un retard de croissance chez les F1 et les F2. Sur la base de ces effets, les doses sans
effet néfaste observé spécifiques de la toxicité maternelle (NOAEL maternelle) et de la toxicité sur les petits
(NOAEL descendance) sont fixées a 17,9 mg/kg pc/j.

La toxicité sur | e développement embryofoetal a été ét
a entrainé une diminution de poids corporel, de la consommation alimentaire et une augmentation du poids
du foie des femelles gestantes (NOAEL maternelle fixé

d’ u n €™ cht®raccourcie parmi leur progéniture (NOEL développement = 16 mg/kg pc/j). Chez le lapin,

| "acétamipride a entrainé une diminution du poids <cor
femell es gestantes (NOAEL maternelle = 15 mg/ kg pc/lj)
de la progéniture (NOAEL développement = 30 mg/kg pc/j).

Les effets rapportés dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement ne conduisent pas a

proposer de classement.

Neurotoxicité

En 2014, | " EFSA a publ i é& un tehdei neurotexicitéedévieloppemgntake des u r | e
| "acétamipride et de | '"imidacl opr i pheel @@ups sciéntfique dds | e ¢ «
produits phytopharmaceutiques et de leurs résidus) concl ut , sur la base de | ' er
disponible s , que | " acétamipride montr e quel ques i ndicat

développementale (affection du développement neuronal et de son fonctionnement). Cependant, des limites

a ces conclusions ont été identifiées en raison d’ i nc e r t i tswahditiens deusurvethug des effets, se

pose en particulier la question de savoir si les effets neurotoxiques observés chez la progéniture
apparaissent a des doses inférieures a celles provoquant une toxicité maternelle. Des études
supplémentaires avaient été jugées nécessaires afin de mieux évaluer le potentiel neurotoxique pour le

dével oppement de | ' acétamipride.

Toutefois, dans | étude de neurotoxicité pohezratluee NOAELe&ld oppem
2,5mg/kg pclj a été fixée sur la base deladi mi nuti on de | amplitude de rép
observée a 10 mg/kg pc/j, cela avait conduit a proposer de nouvelles valeurs toxicologiques de références
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(VTRs). Ces valeurs ont été confrméesdans | ' éval uation | a plmbhre20t6égognt e d«
ci-apres, rubrique « valeurs toxicologiques de référence »)

Perturbation endocrinienne

L’ acét ami pr icatégorisé’'cansne pepuebateur endocrinien selon les options 2 et 3 du rapport de
la Commission Européenne, Commission staff working document impact assessment (Specific Contract
SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologiques de référence (VTR)

Les valeurs toxicologiques de références actuellement approuvées par la Commission Européenne sont

DJA = 0.07 mg/kg/j., ARfD = 0.1 mg/kg et AOEL = 0.07 mg/kg/j. Cependant, dans | ' évaluation |
novembre 2016, | " EFSA propose d’'abaisser l es VTR sur | a bas
une étude de neurotoxicité pour le développement.

Ainsi, les valeurs proposées sont : DJA = AOEL = 0.025 mg/kg/j. et ARfD = 0.025 mg/kg.

Classification
Le classement har moni s épouwlasantehumatheestl:’ acét ami pri de
Toxicité aigué par voie orale, catégorie4-H3 02 Noci f en cas dbéingestion

En 2016, propdseedF SaA ¢ewlassement suivant :
Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 3 H301 - Toxigue en cas d'ingestion.
Cancérogénicité, catégorie 2 H351- Susceptible de provoquer le cancer

3.2.1.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

32121 Signal ements de toxicovigilance au r ®seau Pt
de la Mutualité Sociale Agricole

Sur la période 1999-2016,la CCMSA nduan sigeatementd’ é vénement s surverdréors r ab |l e
de manipulation ou contact avec une préparation a base d’acétamipride.

3.2.1.2.2. Données du réseau des centres antipoisons

Par mi |l es 112 acaidentalle de xIlp’ossd &ticomi pri de, sdui0bef ®3, W) s éd au
professionnel et 7 dans le cadre professionnel (6,3%).

Cas accidentels non professionnels

Les circonstances de survenuedes 105 cas d’ accidents non profession
des accidents de jardinage ou de bricolage/ ménage (44
d’ aut r eun péfauttde perception du risque™ par des enfants de moins de 5 ans ou des personnes
présentant des troubles cognitifs (26 cas).

L'’&dge des cas ¢était renseigné poulXrmok@8amas sur 105 (98
Le sexe ratio était égal & 0,72 (44 hommes et 61 femmes).

Les personnes avaient été exposées majoritairement par une seule voie (90/105, 85,7%) : 36 cas avaient

été exposes par voie orale (34,3%), 24 cas par voie cutanée (22,9%), 22 cas par voie respiratoire (21%) et 8

cas par voie oculaire (7,6%). Les 15 cas (14,3%) restants avaient été exposés par plusieurs voies (cutanée

et/ou orale et/ou respiratoire et/ou oculaire).

Les symptbmes observés étaient essentiellement hépato-digestifs (49,5% des cas, tableau Il), le plus
fréquemment a type de nausées, vomissements, douleurs abdominales ou irritation oro-pharyngée. Pour

28, 6% des cas, des signes cutanés a type d’'irritation,
signes neurologiques ou neuro-musculaires ont été rapportés dans 24,8% des cas, parmi lesquels 9 cas ont

déclaré des céphalées, qui peuvent étre en lien avec un syndrome nicotinique. Sept cas ont également

rapporté des paresthésies. Dans 2 cas, un pyréthrinoide était associé au néonicotinoide dans le produit

utilisé et pouvait expliquer la survenue des paresthésies. Pour un 3°™ cas (homme de 76 ans ayant ressenti

des paresthésies au niveau des membres supérieursd ' é v ol ut i o2rheufes ap@s azdir bppliqué un
insecticide a base d’ ag étpeoduit percontera i ssurp asse sd’'vaiugmees s ubst
L’ i mp u tertrb lalsurventie des paresthésies e t | " exposition &stdouteusecBnfaami pr i d
Il i mput abitéusetpéur lést4 aais testaats. u

n

14 exposition accidentelle liée a l'incapacité du patient a analyser la dangerosité potentielle de la situation (enfant,
dément, autiste ou patient ayant un autre trouble neuropsychiatrique...)
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Tableau 8 : Répartition par classe de symptémes des cas ayant présenté au moins un symptéme
de la classe de symptéme (N=105 cas)

Cas ayant présenté au moins un

Classe de symptéme symptome de la classe

Nombre de cas* Pourcentage de cas*
Symptémes hépato-digestifs 52 49,5
Symptdémes cutanés 30 28,6
Symptdémes neurologiques et neuro-musculaires 26 24,8
Symptémes oculaires 15 14,3

Symptémes ORL 7 6,7
Signes généraux 5 4,8
Symptémes respiratoires 5 4,8
Symptémes psychiques 2 1,9
Signes cardio-vasculaires 1 0,9

a

* Un cas pouvant présenter plusieurs symptdmes de différentes classes, la somme des nombres de cas et des
pourcentages de cas est respectivement supérieure a 105 cas et a 100%.

Parmi les 105 cas, 1 cas (1,0%) était de gravité modérée. 1 s ' a g femmseade 35 ads, sanse
ant écédent, qui a présenté des manifestations cutanées
environ 3 jours apreées |l a pulvérisation d’'un insecticic
hospitalisée pendant 7 jours. Une toxidermie lichénoide a été diagnostiquée au bilan anatomopathologique.
L’i mputabilité était douteuse. Aucun cas accidentel de

L’ évolution clinique s'@étadtchai {82yé%ws. | b’ §guélrusbanpé
avait été jugé inutile au vu des caractéristiques du cas pour les 71 cas restants (67,6%).

Cas accidentels professionnels
Sept personnes, 5 hommes et 2 femmes, agés de 22 a 40 ans (2 4ges non renseignés), avaient été exposeés

a4 un seul agent a base d’ acétamipride.

Les symptdbmes présentés étaient de gravité faible pour 6 cas. Trois cas ont présenté des symptomes
irritatifscutanés et/ ou respiratoires apres application du pro
2 cas et était inconnue pour le dernier. Un 4° cas a présenté une douleur oculaire aprés projection ; le suivi

n"a pas ¢€tadvudelg Bnignitéi ldee |’ elnpbdsds i v'nest plaint d’ asthén
5 heures aprés avoir travaillé durant 6 heures dans un champ alors que le produit insecticide y était

également appliqué de facon concomitante; |’ i mput abi | i t € e det6ccastadpesemiéo s si bl
des doul eurs abdominales d’i mput abi | i iblatte dtpanté seunsams apr € s
contaminées a la bouche.

Dansle 7" cas, une femme, aide a domicile, aux antécédent
alors qu'elle balayait de | a poudre insecticide a base
synthése (lambda-c y hal ot hrine) chez son employeur. La toux et |
mimeétiques. La patiente a consulté son pneumologue le lendemain qui lui a prescrit une corticothérapie. Les

sympt 6mes ont régresse. La responsabilité de | ' acét ami
douteuse en raison de | ' absence d’'enquéte étiologique.

Il est estimé que les éléments rapportés t é moi gnent pour | " essentiel squ’en
conditi on sctueléeselmpt ol i s aréparations peatsnduire des effets néfastes sur la santé

humaneet donc de | ' i mportance du r enaipne aodcessitent pasd s a¢ @mrud i tdie
recommandations spécifiques supplémentaires a celles indiquées dans la rubrique « Condi ti ons d’' e mj

figurant dans les AMM

3.2.2. Clothianidine

La clothianidine a été approuvée en Europe en tant que substance active phytopharmaceutique en 2005, la
procédure de r enoutoe éstlaetnebement ed toarp. Elle a Bgalement été approuvée en
tant que substance active biocide en 2015. EI | e f ai t e dassificatjore larmanisae rdepuis 2009
(Réglement (CE) N° 1272/2008).
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Les données ci-dessous s’ a p p ui deas tconctusions des évaluations européennes relatives aux
substances phytopharmaceutiques et biocides ai n s i rgahérchenciblée dans la littérature scientifique
sur les critéres de cancérogénicité, mutagénicité et reprotoxicité, incluant la neurotoxicité développementale.

3.2.2.1. Données de toxicologie animale
Toxicité aigle
La clothianidine estclasséeNo ci f en ¢ a@308)dLa daghasidnemni ndui t pas d’'irrit
ni oculaire et ne présente pas de propriétés de sensibilisation cutanée.

Toxicité subchronique

Les effets de la clothianidine ont été évalués dans des études par administration orale répétée de 90 jours

chez le rat, la souris et le chien. La clothianidine a entrainé pour toutes les espéces testées, une diminution

du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire. Elle a également causé une diminution du

nombre de globules blancs et d érythrocytes pour des doses induisant une diminution du poids corporel chez

les rongeurs, et dans une moindre mesure, chez les chiens. Une légéere induction des enzymes hépatiques a

été rapportée chez le rat et des effets sur le tube digestifs ont été observés chez le chien.

D a n s tudke toéduite pendant 90 jours chez le rat, la dose sans effet néfaste a été établie a 500 ppm

(27,9 mg/kg pclj).

Dans | toéduite pendant 90 jours chez la souris, la dose sans effet néfaste orale a été établie a

100 ppm (16 mg/kg pc/j ) sur la base de la mortalité, des modifications chimiques et cliniqgues (augmentation

de | aspartate aminotransférase, du phosphore inorganique et diminution des protéines plasmatiques) et de

la diminution du poids des reins et a 500 ppm (82 mg/kg pc/j), sur la base d'une diminution du gain de poids

corporel et de la consommation alimentaire & 1000 ppm (160 mg/kg pc/j).

Sur la base de | ' é tpar éddministration orale répétée pendant 28 jours chez la souris, la dose sans effet

néfaste avait été établie a 100 ppm (16 mg/kg pc/j) lorsde | ' éval uat idanms lecadreaplde nne
réglementation phytopharmaceutique, al ors qu’ el Bk a0O0OCappne (1@ mg/kgapblj) lors de

| évaluation européenne dans le cadre de la réglementation biocide. Cet t e di ff érence résulte
d’inter pr &martalitéoobsendee | dr s d’' e xadaodosetde 600 ppm. Dans le cadre de

| * éval uat i on«biecide » gadista ane 2014 elle a été considérée comme une modulation

pharmacologique liée a une interaction entre I'éther ut i | i s é dan setld clothiaredine $ugélssi e
récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine plutét que comme un effet toxigue. En ef f et , aucune mo
été notée dans les études chroniques dans lesquelles un autre anesthésique était utilisé. L' i nt er pr ét at

comme effet toxique en tant que tel avait au contraire été retenue lors de | ' é v a |dana Ie icadlre de la
réglementation phytopharmaceutique réalisée antérieurement en 2005.

Dans | étude d’  un an chez |l e chien, | a dose sans effet
l a base d’ un eglabulesroungast delymphb@tes et des neutrophiles.

Dans une étude de 4 semaines par voie cutanée chez le rat, un Iéger effet sur le poids corporel des méles a

été rapport é. La NOAEL a été fixée a 300 mg/ kg pcl/j. A

Les effets rapportés dans les études de toxicité subchronique ne conduisent pas a proposer de classement.

Génotoxicité

Concernant la génotoxicité, des effets clastogénes ont été observés in vitro. Cependant , | " ense
essais in vivo n e montrent pas diLeftéept kil aarsitdigreenen’ esime donc
génotoxique.

Toxicité chronique et cancérogénicité
La toxicité chronique et la cancérogénicité de la clothianidine par voie orale ont été évaluées dans une étude
de deux ans chez le rat et dans une étude de 18 mois chez la souris. Des effets liés a une exposition

chronique ont été observés sur les reins (minéralisation, hyperplasie), lefoie ( f oyer s €éosinophil es
gl andul aire (ér osi o retles bvéiren(hypeglpsieades celded mterdticielles) chez le rat
et sur le rein (diminution du poids), le foie (hypertrophie hépatocellulaire), l e coeur (dégénér
myocardique) e t | ' (bypeFplasiesfibromusculaire) chez la souris. Des changements comportementaux

ont également été détectés chez la souris. La dose sans effet néfaste a été établie a 150 ppm soit
9,7 mg/kg pcl/j chez le rat et 300 ppm soit 47 mg/kg chez la souris.

Aucun effet cancérogéne n'a été mis en évidence dans
souris. Les doses sans effet néfaste sont établies a 157 mg/kg pc/j chez le rat et 251.9 mg/kg pc/j chez la
souris, correspondant aux plus fortes doses testées.
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Toxicité pour la reproduction et le développement

La toxicité sur la reproduction a été évaluée dans une étude deux générations chez le rat. La clothianidine a

entrainé une réduction du gain de poids corporel durant la période de pré-accouplement, la gestation et la

lactation ainsi que la réduction du poids du thymus dans les générations parentales. De plus, une diminution

de la motilité des spermatozoides et une légere augmentation de l'incidence du détachement de la téte des
spermatozoides ont été observées. Concernant la toxicité pour le développement, unretardde | " ouvertu
vaginale et de la séparation prépuciale a été observé a une dose maternotoxique. La dose sans effet néfaste

pour la descendance et la dose sans effet néfaste parentale sont fixées a 10 mg/kg pc/j. La dose sans effet

pour la reproduction est de 32.7 mg/kg pc/j.

La toxicité sur le développement embryofoetal a été étudiée chez le rat et le lapin. Chez le rat, la toxicité
foetale et pour [reésdépeli omppemertcoces et tardives) ainsi
apparait a des doses maternotoxiques induisant une augmentation de la mortalité et des signes cliniques.

Chez le lapin, une augmentation de lincidence des avortements, des parturitions prématurées et des

variations viscérales et ossification réduite ai nsuneguaugmentation de | ’'inciden
rénales, de la fusion de vertebres caudales etdel ' absence de phal amsg@ass dasest ét é
clairement maternotoxiques.

Dans les deux espéces, les effets sur le développement embryofoetal étant observés a des doses toxiques
pourlesméres,l a substance n’' esdtoxgi®@ su dévelappesnéne Danoces deux études,

les NOAEL maternelles ont été fixéesalOmg/kg.La dose sans ef fpautle dévelbppesnere f cet a |
a été établie a 40 mg/kg pclj et 25 mg/kg pc/j chez le rat et le lapin respectivement.

Neurotoxicité
La clothianidine provoque des troubles neurologiques dés le jour de l'administration, qui disparaissent

2Z4heures apreées | aldmitnu e r digué.Sax idaaiatsdbase d’ une di minuti
|l "activité motrice, |l a dose sans effet néfaste de cett
100 mg/kg pcl/j chez les femelles.

Lors de | " étude subchroniqgue deor9t0e memur sn’ aa uéctuén deéftfeec

maximale testée. La dose sans effet néfaste de neurotoxicité a été établie a 177 mg/kg pc/j.

Dans une étude de neurotoxicité du développement chez le rat, une modification tres Iégére et transitoire de

| " accout unstquecaeété aliseruée chez la descendance. Une légere augmentation de I'épaisseur
transversale du cerveau et de | ' hippocampe &aorrélatien dét ec
microscopique, a une dose maternotoxique entrainant un retard de développement. La pertinence de ces

effets est donc incertaine. Une dose sans effet néfaste pour la neurotoxicité développementale a été fixée a

43 mg/kg pc/j sur la base de ces effets.

Perturbation endocrinienne

La clothianidine n ést pas catégorisée selon " o p t ietcest caBgorisée comme « perturbateur endocrinien
suspecté » s el on Hu rappott dedanCorBmission Européenne, Commission staff working document
impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologiques de référence (VTR)

Les VTR fixées l or s de | " évaluation européenne: phyt
DJA = 0.097 mg/kg/j., ARfD = 0.10 mg/kg et AOEL = 0.10 mg/kg/. La DJA a été fixée sur
étude chroni que ¢ h ADELIsw la baaetdeseétudesd de foRcitéu @éveloppément chez le

rat et le lapin en prenant en compte les NOAEL maternelles.

Les VTR fixées |l ors de | " évaluation e u:rDdp=20eld mgkg/ihi oci d ¢
ARTD = 0.25 mg/kg., AEL court terme = 0.25 mg/kg/j., AEL moyen terme = 0.2 mg/kg/j. et AEL iong terme = 0.10 mg/kgl/j.

La DJA a été fixée sur |l a base d’'une étude chronique
chez le rat. L' ARfD et | ' AElLa chhaused d’eumee étnud eé tpéh afrinxaé
souris. L’”AEL moyen t er me tude 9@joués ctez lx chien. s'UAE LU al dmg et eremd
fixée sur | tdebhnosigue chezlemagsugportéepar |’ ét ude dahezBRragénér ati on
Onnotequeles ARFDd éf i nies |l ors de | " évaluation phytophar mace.dl

différentes car les études sur la base desquelles elles sont établies sont différentes. La réévaluation en
cours au niveau européen de la substance active clothianidine en tant que substance active
phytopharmaceutique pourrait conduire & une harmonisation de ces valeurs.

Classification

Le classement harmonisé de la clothianidine pour la santé humaine est le suivant :
Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 H302 Nocif en cas d'ingestion
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3.2.2.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

3.2221. Signalements de toxicovigilance au r ®seau PFt
de la Mutualité Sociale Agricole

Sur la période 1997-2 0 1 6 , la CCMSA a regu 7 signalements d’'éveéne
manipulation ou contact avec une préparation a base de clothianidine, toutes imputabilités confondues. Six
de ces 7 signalements comportaient des troubles-s y mpt 6 mes dont |I''eixmppudisgdriaditai taé a
commerciale contenant de la clothianidine était douteuse et aucun signalement ne comportait des
troubles-s y mpt 6 mes d’' i mputabilité exclue.
Un seul dossier comportait des troubles-s y mpt 6 mesatdi’'liintpdut vr ai sembl abl e. I

travaillant au conditionnement et stockage de semences traitées dans une coopérative qui présentait un

eczéma rythmé par le travail. Il était par ailleurs régulierement exposé a 5 autres préparations commerciales,

dont certaines sont classées pour la sensibilisation (carbamate insecticide, fongicides, autres
néonicotinoides); en | " absence de tests dermatol ogique
d’ une préparati on phy tcdie Haasleéveleppementde eettessensilpligatian.

3.2.2.2.2. Données du réseau des centres antipoisons

Un seul cas d’' exposition a wun produit biocide est ret
concerne une femme de 53 ans ayant manipulé un appat pour les mouches sous forme de dérouleur ; elle a
ressent. un godt amer alivation imrés gvoié portk 'ses rd@igts la yapbeuche ades

vertiges sont apparus secondairement ; la liaison exposition/tableau clinique a été jugée douteuse.

1 est estimé que | es él ément s rapportés témoignent
conditions d’'empl oi actuel |l es, |l "utilisation des ©prép
humaine et donc de |’ i mportance du respect de ces con
recommandations spécifiques supplémentaires a celles indiquées dans la rubrigue «Condi ti ons d’ e mj
figurant dans les AMM.

3.2.3.Thiaméthoxame
Le thiaméthoxame a été approuvé en Europe en tant que substance active phytopharmaceutique en 2007,

|l a procédure de renouvell emenhdn calrs. dethiamgthoxame eshap@mosté act u e
en tant que substance active biocide depuis 2010 pour les produits de traitement du bois et depuis 2015

pour les produits insecticides. | | fait égal ement Il " obj et depuis @09 c | as s
(Réglement (CE) N° 1272/2008).

Les données ciikdessous refl etent |l es conclusi ons de | ' éval ua

phytopharmaceutique et biocide, elles prennent en compte les données de la littérature scientifique.
3.2.3.1. Données de toxicologie animale
Toxicité aiglie
Le thiaméthoxame est classé Nocif par voie orale (H302). Chez le rongeur, la mortalité survient rapidement
et est accompagnée de signes cliniqgues tels qu’'une pt
des spasmes toniques chez le rat, des convulsions cloniques, une diminution des mouvements spontanés,
et une position ventrale chez la souris.

Le thiamét hoxame n"induit pas d’"irritation cutanée,
sensibilisation cutanée.

Toxicité subchronique

Les principaux organes cibles identifiés dans les études de toxicité subchroniques sont le foie et le systéme
hématopoiétique chez les trois especes étudiées (rat, souris et chien), les reins chez le rat selon un
mécanisme considéré commenon-per t i nent paile chied et Iebdestioues chez le chien.

Chezlerat, dans une étude d’'administratioln’ admil reiaparérpdétti doen p
250 ppm induit une néphropathie et une infiltration lymphocytaire des reins chez les méles. Ces effets sur

l es tubules rénaux r ésul f2eicrbgloduline, pretéire spéaifiqua duaat matenUned e | ' «a
di minution du gain de poids corpor el éesanpariirdegl@50ppme st é a
A la plus forte dose, une hypertrophie hépatocellulaire et une pigmentation des cellules de Kupffer est

observée chez |l es femelles ainsi gu’ une augmentation
médullaire chez les méales.
Chez 1l a sour i s prald répatéende thianséthoxante ipendant 90 jours entraine une pathologie

hépatique caractérisée par une augmentation du poids du foie, une hypertrophie hépatocellulaire, une
nécrose d’'hépatocyt es mphecgthiré st ,une pigneentatian fdes Icdllulea tlei Kupffer & y
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partir de 100 ppm et 1250 ppm chez les méles et les femelles respectivement. Aux deux plus fortes doses,

une diminution du poids des ovaires et une atrophie de ceux-ci sont notées. Enfin, une Iégére anémie est

constatée a la plus forte dose chez les males.

Chez |l e chien, | * admi n ipa vore arélé pendand98 jourshentraimedine ldimixwtian €u

temps de prothrombine, de | albumine, du rapport al bum
partir de 1000 ppm. A la plus forte dose une anémie microcytaire, une diminution du poids des ovaires et

des testicules et de la spermatogénése sont observées concomitamment a une baisse de poids corporel et

de |l a prise alimentaivimad. aLomendadtidonmnpsnhdantomn an, L
séminiféeres et une augment at lasmmatiquesesont dbservéeecheztesnddlesa a cr é
partir de 750 ppm ainsi gu’ une diminution du poids des
dose.

Les doses sans effet néf ast e -cohbrsocenrivgéu d so rvsi adt'éta’fdads ianm esrt tr aat
17,6 mg/ kg pc/j chez | e,1l4mgkgdcdchezlalsousstdiaches d e é3 Q djeo wdres 9 0
8,2 et 4,05 mg/ kg pclj chez 1l e chien dlanétudetdee 1c
respectivement.

Dans une étude de 28 jours par voie cutanée chez le rat, des effets systémiques hépatiques sont observés

dans les deux sexes et des effets sur le rein et les surrénales chez les femelles.

Les effets rapportés dans les études de toxicité subchronique ne conduisent pas a proposer de classement.

Génotoxicité
Le thiaméthoxame ne présente pas de potentiel génotoxique.
Les résultats des études de génotoxicité ne conduisent pas a proposer de classement.

Toxicité chronique et cancérogénicité

Les principaux organes cibles identifiés aprés administration chronique sont le foie chez la souris
(augmentation du poids, hypertrophie hépatocellulaire, nécrose, infiltration lymphocytaire, hyperplasie des
cellules de Kupfer) et le rein (Iésions tubulaires chroniques, prolifération basophile des tubules rénaux) chez

leratt.Les effets sur | e rein ne sont pas considérés perti:H
Dans une étude de 18 mois chez la souris vial * a | i mgelathiaan&thogame induit une augmentation de
|l "incidence des adénomes hépatocellulaires.

Denombreuses études mécanistiques ont été r éjackntandes af
tumeurs hépatiques observées chez la souris. Au regard de ces données, les tumeurs sont considérées

comme | e résultat d’'une doxfoiteésohvantqueeaséngiueman [
modification du taux de cholestéroletde | ' acti vi t é des, cgooxigténesatocell@larat i q u e ¢
(nécrose et apoptose), réparations cellulaires et renouvellement cellulaire. Ce renouvellement accru des
cellules prédi spose l es souris au dével oppement de

thiaméthoxame sur la vie entiére.

La différence de sensibilité entre les différentes espéces est attribuée a une différence quantitative du
métabolisme. Ainsi, | e s tumeur s hépatiques n'ont p &dleammes €téle j ug ée
thiaméthoxame na pas été classé comme cancérogéne | or s de | " éval uelativeoau e ur oy
classement, | ' HPA ( Agence américaine de pr onh'eadnooplus cktenu e envi r
classement cancérogene.

Toxicité pour la reproduction et le développement

Dans deux études de toxicité sur 2 générations chez 1| e
de reproduction normalisés (accouplement, gestation, fertilité, viabilité).

Dans la premiére étude, une atrophie des tubules séminiféres est
de toxicité systémique parentale, toutefoisces ef fets testiculaires n’ont pas
traitementen!’ absence d’' un-eponseframché.on dose

Dans | a seconde étude, une diminution du nombre de sp
toxicité systémique chez | es parents est observée, el |
testicules et des épididymes a la dose supérieure,c es ef fets testiculaires n’ont
liés au traitement en Irépassfanctee d’ une rel ation dose

A la plus forte dose testée une augmentation de la proportion de spermatozoides anormaux (FO), une perte

ou désorganisation des cellules germinales (males FO et F1), un léger retard a la puberté et une diminution

de la vélocité des spermatozoides chez les males F1 sont constatés.

La dose sans effet néfaste pour la reproduction a ainsi été fixée a 62 mg/kg pc/j.

L' LBEPA( Agence américaine de pr otetele PMRANagetoe cahddiennevder o nn e n
réglementation de la lutte antiparasitaire) ont pris en compte les effets testiculaires observés et ont établi la

dose sans effet néfaste pour la reproduction a 1,2 mg/kg pc/j.
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La toxicité pour le développement prénatal du thiaméthoxame été évaluée chez le rat et chez le lapin. Dans

ces deux études, | e thiaméthoxame n’'a pas présenté de

Il a entrainé chez le rat, en présence de maternotoxicité, d e s e f f dokigques fcaetctérisés par une

di minution du poids des f cetus adsdoseisane effét nétheesobsereét ar d s
chez cette espéce est de 30 mg/kg pc/j pour les méres et 200 mg/kg pc/j pour le développement.

Chez le lapin, le thiaméthoxame induit une embryo-toxicité (augmentation des pertes post-implantatoires) et

une ftotxa cité (diminution du poi ds erdpeésence detmaternotoxkicitér et ar d-
La dose sans effet néfaste observé chez le lapin est de 15 mg/kg pc/j pour les méres et 50 mg/kg pc/j pour

le développement.

Les effets rapportés dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement seront analysés

dans le cadre de la procédure e ur opéenne d’ évalrweatoiuovre | l elmaetnitquedstanp pr ob a
cours, les doses sans effet néfaste ainsi que le classement de la substance seront abordés dans ce cadre.

Neurotoxicité

Le thiaméthoxame a entrainé des effets neurotox i ques d’' appariti onapresapiadrer édt dru
traitement dans une étude de neurotoxicité aigué chez le rat (une diminution de la température rectale, de la

force de préhension des membres ant ér i e osepalpédtalesbet | ' act
observées chez les deux sexes, et a la plus forte dose de la mortalité, des signes neurologiques plus

séveres et une diminution du gain de poids des males). La dose sans effet neurotoxique observé est de

100 mg/kg pclj.

Dans une étude de neurotoxicité de 90 jours chez le rat, aucun effet systémique ou neurologique attribuable

au traitement n'a ét é o0bs da @ode sang dffetl néfaste qbsesvé esbfixde al a d o
95 mg/kg pc/j et 216 mg/kg pc/j chez les méles et les femelles respectivement.

D’ a p r Bttératureapubliée, des effets sur le systeme cholinergique, comportementaux (augmentation de

| "anxi été objectivée dans un test de | abyrinthe en c¢cro
choline-e st érases dans |’ hippocampe, l e cortex et |l e striat
de thiaméthoxame par voie sous-cutanée pendant 7 jours a partirde 50 mg/kgpc/i. L' i nf usi on intra

de thiaméthoxame chez le rat induit une libération accrue de dopamine dans le striatum. Cet effet pourrait

étre lié a un effet agoniste sur les récepteurs NAChR des neurones dopaminergiques. )

Une nouvelle étude de neurotoxicité pour le développement vial * a | i mehet la fatitraité du 7™ jour

de gestation au 22°™ jour de lactation, e st r ap p or tEPR et [p @PMRAI DabksScette étude, une

di minution du poids de naissance, du gain de poids |
retardée chez les méles & une dose maternotoxique sont observés chez la descendance. Des signes de
neurotoxicité sont également rapportés chez les descendants caractérisés par une diminution du poids

absolu du cerveau associée a des changements morphométriques.

La dose sans effet néfaste observé dansc et t e ét ude -HPA gté&dMRPAaest dd 34,R18g/kg pc/j

chez les parents et les descendants.

Perturbation endocrinienne

Le thiaméthoxame a été catégorisé comme « perturbateur endocrinien suspecté » s el on Pkt ompmt iesh
pas catégorisé selon ' opti on 2 du rapport d e ICeammiSsmm staff sverkirg n Eur
document impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologiques de référence

Les VTR fixées | ors dedards’leécadeelda & réglementadon retatjved aux prazuits
phytopharmaceutiques publiée en 2006 sont les suivantes : DJA = 0.026 mg/kg/j., ARfD = 0.5 mg/kg et

AOEL = 0.08 mg/kg/j. La DJA est basée sur | " étude de 18 mois cl
développement embryofoetal chez le lapin en prenant en compte la NOAEL pour le développement et

|l AOEL sur | ' étude de 90 jours chez | e chien.

Les VTR fixées l or s de | ' éval B aontiles rsuivanies :0AElE g e = bi o0cC i
0.15 mg/kg/j., AEL moyen terme = 0.0405 mg/kg/j. et AEL jong erme = 0.0263 mg/kg/i. L* AEL court ter me
sur | *"étude de dével oppe meenprenantrdn coympté la SQAEL materhellez 1| é AIE&p i
moyen terme sur | '"étude d’'un anlckeéendleedehil&n met sl cAEL

Classification
Le classement harmonisé du thiaméthoxame pour la santé humaine est le suivant :
Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 H302 Nocif en cas d'ingestion.
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Les effets rapportés dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement seront analysés
dans | e cadre de |l a procédure européenne d’évaluation
cours, les doses sans effet néfaste ainsi que le classement de la substance seront abordés dans ce cadre.

3.2.3.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

32321 Signal ements de toxicovigilance au r ®seau Pt
de la Mutualité Sociale Agricole

Sur la période 1997-2015, la CCMSA a recu 28 signalementsd’ é vénements indésirables
manipulation ou contact avec une préparation & base de thiaméthoxame, toutes imputabilités*> confondues.
Parmi ces 28 signalements, 15 comportaient des troubles-s y mpt 6 mes dont Il i mputabi l
commerciale contenant du thiaméthoxame était douteuse et aucun signalement ne comportait des troubles-
sympt 6mes d’' i mputabilité exclue.
Treize dossiers de signalement comportaient des troubles-s y mpt 6 me s d’ i mputabilité

vraisemblable.

Sur ces 13 dossiers, 8 mettent en cause une préparation a base de thiaméthoxame, sans co-exposition.
L”anal yse qui sui t [eseffets lessplug fréquerrsnens rapphartés santedess effets locaux

a type d'irritationtcutamégd,t adrn pyinhame/ rvaosihese aéri ennes
oro-pharyngée, sécheresse des muqueuses, géne respiratoire non précisée) ; 2 cas de conjonctivite, dont

un cas avec photophobie sont observés ainsi que 2 cas ayant présenté des céphalées.

Al " exception d" un cas exposé |l ors des phases de netto
protection individuell e, |l " ensembl e des eévenements i
semences traitées (manutention de sacs de semences, remplissage du semoir). Les protections
individuelles décrites sont plutot partielles, mal adaptées ou absentes (demi-masque poussiere, masque

filtrant défaillant, vétements non adaptés).

3.2.3.2.2. Données du réseau des centres antipoisons

Par mi |l es 31 r aws thiadhétroxame sl9 tas ctaient de circonstance accidentelle non
professionnelle et 12 cas de circonstance professionnelle.

Cas accidentels non professionnels

Par mi l es circonstances des 19 cas d’ exposidejardinageac ci d e
ou de bricolage/ ménage était a |’ originpmldenSemmds et u
de5ans ét ai t a |2ocaginedeseautres cas impliquaient d’' au

accidents de la vie courante ou d e s mésusages comme | u ttidtetmites a&camime n d ' u
pédiculicide (un cas). Dans 16 des 19 cas, le produit en cause était un produit biocide anti-termites a base

de thiaméthoxame associé a un pyréthrinoide et a un fongicide triazolé ; dans2cas, il s’ agi ssai't
a usage de jardin I|dthaméthoxamera ua ausre insecticdé (abamectine) et a un

fongicide triazolé et dans le dernier, le thiaméthoxame était seul.

L' d&ge était rensei gné dan sanstao76 ans.|Dans cetteasgrie, @oh dénombrait a i t d
2 enfants et 17 adultes.

L'’ expd®si'téitaarit produite par inhalation dans 7 cas, par
5cas; dans 6 cas il s’ agissait d’aenteété exposés paclusieuns voes ul ai r
(cutanée et/ou orale et/ou respiratoire et/ou oculaire).

Les symptdmes®’ les plus fréqguemment rencontrés étaient de type digestif pour 7 cas (nausées,
vomissements, irritation oro-pharyngée, douleurs épigastriques ou abdominales), oculaire pour 7 cas
(conjonctivite/érytheme conjonctival, douleur oculaire, trouble de la vue non précisé€), cutané pour 5 cas
(irritation cutanée, érytheme/rash, cedeme | ocal), neur
vertiges, paresthésies), respiratoire pour 3 cas (irritation des voies aériennes supérieures, toux, dyspnée,

douleur respiratoire/oppression thoracique) ; 2 sujets ont présenté un tremblement général et/ou des

frissons. Un sujet a présenté des paresthésies au niveau des mains apres avoir utilisé un produit associant

dans la formulation un pyréthrinoide et du thiaméthoxame.

On dénombre dans cette série 18 cas de gravité faible
7 cas, possible dans 5 cas, probable dans 3 cas et trés probable dans 3 cas.

* Une imputabilité est attribuée a chaque couple produit/trouble-s y mpt 6 me ; I " i mputabiliteée 0

correspond a la plus forte imputabilité attribuée. Elle est cotée de 10 a 14 : exclu, douteux, plausible, vraisemblable,
trés vraisemblable.

» " exposition peut affecter plusieurs voies en méme temps
' Uncas peut présenter plusieurs signes et symptémes
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Le seul cas de gravité modérée concernait une femme a
produit biocide anti-termites pendant 1 h 30 sans aération et qui a présenté une heure plus tard des
céphalées importantes, des nausées et des vomissements, des frissons et des paresthésies au niveau des

-

mains. L’'évolution était fawmatabue. apt & mptécpeobabldi t é man g

Cas accidentels professionnels

Par mi Il es 12 npmfessichhelexom démambrait® femmes et 10 hommes ; | " age était r
dans tous les cas et variait de 22 a 66 ans.

Parmi les produits en cause on retrouvait dans 6 cas un produit phytopharmaceutique a usage de traitement

de semences et dans 3 cas un produit biocide anti-termites a base de thiaméthoxame associé a un
pyréthrinoide et a un fongicide triazolé (le méme pr
expositions accidentelles non professionnelles) ; pour |l es 3 d genn etaitr codé c a s d
« thiaméthoxame» sans précision, il s’agissait d’un contact a
L' expd’si'téitaari t produite par contact cut adads3ctasiipavét cas,
eu contact oculaire et une contamination main-bouche dans 2 cas. Quatre cas avaient été exposés par

plusieurs voies (cutanée et/ou orale et/ou respiratoire et/ou oculaire).

Les sympt(“)mes19 les plus fréeguemment rencontrés étaient de type neurologique et nheuromusculaire pour

5 cas (céphalées, vertiges, myalgies), cutané pour 5 cas (irritation cutanée, érythéme/rash, eczéma),
hépato-digestif pour 3 cas (nausées, vomissements, irritation oro-pharyngée, douleur digestive mal

localisée), et oculaire pour 4 cas (conjonctivite/érythéme conjonctival, douleur oculaire, trouble de la vue non
précisé). On retrouvait dans cette série un cas de tac
douteuse) ; une géne respiratoire (non précisée) et une dyspnée avaient été rapportées dans 2 cas et une

asthénie dans un cas.

L’i mputabilité était non exclue dans 8 cas, possible d
2 cas.

La gravité était faible dans la majorité des cas (11 cas sur 12). Le seul cas de gravité modérée concernait

un sujet ayant séjourné 3 h dans un local fermé traité peu de temps auparavant par le produit anti-termites

mentionné ci-dessus, et qui se plaignai t de vertiges, de céphal ées, d’ un
nausées, d'une dyspnée et d’un érytheme conjonctival
tard, le patient était asymptomatique et la radio pulmonaire normale ; | ' i mp u tcatéeidduieus& ét ai t

Il est estimé que les éléments rapportés t é moi gnent pour | " essentiel squ’en
conditi on sctudleselimpt bl i s préparations peatsinduire des effets néfastes sur la santé

humaine e t donc de | ’'i mportance du respect de ces condit |
biocides a base de néonicotinoides utilisés a domicile, mais ne nécessitentpas| ' aj out de r ec omma
spécifiques supplémentaires a celles indiquées dans la rubrique «Condi t i o n o figdrane dampslles i

AMM.

3.2.4. Imidaclopride

L"i mi dacl opr i de emtangqueésubatgnperactive\pldympharmaceutique en 2008 et en tant que
substance active biocide en 2013.

L”imidacl opride a é gnelclassifecation hdrraonisée depucs 2008 t(Régternant (CE)
N°1272/2008).

3.2.4.1. Données de toxicologie animale
Toxicité aigle
L"imidacl oprNaei fe sén cd as sd&00her tpesaurs,les oas delhdrialRé)sont survenus
dans | " heure qui a suivi | " administration et l e pr emi

cliniques observés incluent des signes comportementaux (apathie), neurotoxiques (tremblements et
spasmes transitoires) et respiratoires (difficulté respiratoire).

Dans une ¢étude de toxicité aigiue par i nhal ation <chez
respiratoires, une diminution de la motilité et une pilo-érection, ainsi que de légers tremblements.
L"imidacilmpuiitdepas d’' irritation cutanée, ni oculaire et
cutanée.

® L' exposition peut affecter plusieurs voies en méme temps
¥ Uncas peut présenter plusieurs signes et symptdmes
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Toxicité subchronigue

La toxicité subchronique de | ’'i midaclopride a été éval
organes cibles sont le foie chez le rat et le chien et le systéeme nerveux central chez le chien uniqguement.

Dans deux études chez |l e rat apreées administration d’'i
dose sans effet néfaste observé a été fixée aenviron60mg/ kg pc/j (600 ppm), sur 1| a
de poids corporel, d’  une hépatotoxiciteé (modi ficat
hi stopathol ogiques : | ésions cytoplasmiques, nécroses
dégén ér ati ves de | " épithélium tubulaire sans i mpact sur
testées de 410 mg/kg pc/j (3000 ppm)ou300mg/ kg pc/ j (2400 ppm) selon | étuoc
effet néfaste observé la plus critique aprés admini str ati on subchronique d’'imidac
chez | e rat a été déterminée a part:ielle eside 98 mékgpdje de |
(140 ppm).

Dans une étude chez | a souris par a thtom pendant 10&jouisiune d’ i mi
di minution du gain de poids <corporel est observée, ai

général a la dose de 430 mg/kg pc/j (3000 ppm). La dose sans effet néfaste observé chez cette espéce est

de 86 mg/kg pcl/j (600 ppm).

Chez le chien, dans une étude par administration orale répétée de 28 jours, des effets hépatiques
(hypertrophie hépatocellulaire) et thyroidiens (atrophie folliculaire) sont notés uniquement chez certains

animaux a partir de 31 mg/kg pc/j (1000 ppm), la dose sans effet néfaste observé est donc fixée a 7,3 mg/kg

pc/j (200 ppm) dans | e cadr e de | " évaluation europé
| " évaluation biocide, |l a dose sans ef f eliasenésuraesuede obser
la mortalité, diminution de poids, tremblements et effets histopathologiques hépatiques et thyroidiens

observés a 49 mg/kg pc/j. Les effets hépatiques et thyroidiens observés a 31 mg/kg pc/j ont été considérés

comme non pertinents. bDans | ' étude de 1 an par administration d’i
| " absence de signes <cliniques, la dose sans effet né
correspondant a la plus forte dose testée. Dans cette étude, seules des modifications adaptatives au niveau

du foie, jugées non pertinentes, sont observées.

Chez 1l e chien, aux plus fortes doses testées de 49 mg
45,4 mgl/ kg pc/lj (1800/ 1200 ppm) d:a260s600 et BO0M2D@ppa)edeD 0 j ou
atteintes du systéme nerveux central sont notées : tremblements séveres, ataxie. Des tremblements sont

égal ement notés a |l a dose intermédiaire de 23,5 mg/ kg
de 90 jours. La dose sans effet néfaste observé est fixée a 7,8 mg/kg pc/j (200 ppm) dans cette étude dans

|l e cadre de | " évaluation européenne phytopharmaceuti gt
sans effet néfaste observé est fixée a 23.5 mg/kg pc/j considérant les tremblements observés uniquement
pendant |l a premiére semaine comme non pertinents. Au C
équivalentes dans | ' étude de 1 an. Ces divergences d’' e
un probleme de palatabilité entrainant une variabilité dans les doses effectivement administrées.

Dans une étude de 3 semaines par voie cutanée chez | e
rapportée.

Dans une étude de 4 semaines par inhalation chez | e r at, |l "imidacl opride a e

biochimiques et enzymatiques hépatiques.

Génotoxicité

L’ ensembl e theviso dsposibies dans les évaluations biocides et phytopharmaceutiques ne
mettent pas en évi denitwévo dprege flef adminigrations aiguasi Enuwelet, un test

d’" aberrations chromosomiqgues (OCDE 475) sur hamster,
souris et un test sur cellules germinales de souris (OCDE 483) sont négatifs. Il faut néanmoins noter que le

test d’'aberrations chromosomiqgues (OCDE 475) n’'a été e
gui a entrainé |l a mortalité de 4 animaux [ 10. Dans ce:
compte ce résultat, niméme de garantir| ' absence d’' effet génotoxique a des
ce simple test. En revanche, le test du micronucleus a été effectué chez la souris a la dose maximale tolérée

définie de 80 mg/kg et & 3 temps de recueil (24, 48 et 72h). Le test sur cellules germinales de souris (OCDE

483 : Essai d'aberration chromosomique sur spermatogonies de mammiféres) qui est négatif a été réalisé

chez la souris également a la dose maximale tolérée de 80 mg/kg et a 3 temps de recueil (6, 24 et 48h).

Méme si les lignes directrices en vigueur au moment de la réalisation de ces 2 derniéres études semblent

avoir été suivies (1 seule dose de traitement a la dose maximale tolérée utilisant 3 temps de prélévement),
rétrospectivement, il et été intéressant de disposer de 3 niveaux de doses réellement évaluées.

Des études sont également disponibles dans la littérature.

Page 23 /45



Avis de | 6 Anses
Saisine n° « 2016-SA-0104 »

Concernant les essais sur cellules somatigues (exclusivement moelle osseuse),

La publication de Kataria et al (20 1lde)métgphases ©@BREet75Hes r é
et du micronucleus (OCDE 474) sur moelle osseuse de souris ayant subi 1 traitement unique aux doses de
375-75et112,5 mg d’ kg pcd(ancldcloppide iadnenistré sous la forme de la préparation
phytopharmaceutique Confidor®). Les résultats du test du micronucleus ne sont pas qualifiables sur le plan

de leur significativité biologique et apparaissent en contradiction avec ceux présentés dans le cadre de

| " évaluation européenne. En r ev antcigndficatival et dosearali@erdelat at i or
fréquence d’' aberrations chromosomiques avec | a présenc
de clastogenése) a été également observée. Ces deux tests réalisés simultanément sur les mémes animaux

utilisant le méme « endpoint » et le méme organe cible, leurs résultats respectifs peuvent donc apparaitre

di scordant s. L'effet noté dans | e test d’analyse de mé
de s our imgaclgpede adiministré aprés un traitement unique justifie de mener des investigations
complémentaires

Saxena et al (2016) ont publi é des résultats négatif
micronucleus chez des souris Swiss femelles. Néanmoins, ceux-ci sont peu utilisables car générés avec une

dose unique et r emidadoprides(mz mglkg dc/padriniséé sdus forme de Confidor® par

voie orale pendant 5 jours consécutifs) et dont | e cho
La publication de Bagri et al (2016) a également utilisé une approche combinée utilisant le test du
mi cronoyau et l e test d°"analyse de métaphases pour éva

la moelle osseuse de souris méles ayantrecu 55-11 et 2 2 maganidacipprigec(sols fodre de
substance active pure a 98%) par voie orale, tous les jours pendant 7, 14 ou 28 jours. Au cours du test du
micronucleus sur moelle osseuse, seule une augmentation statistiquement significative du nombre de
cellules micronucléées a été notée a la dose maximale testée de 22 mg/kg pc/j aprés 28 jours de traitement

mai s pas aux temps de 7 et 14 jours. Or , des études
niveau de la moelle osseuse de rongeur par des substances génotoxiques en fonction de la durée de

trai t e ment démontrent gu’'a une exception (sur 15), l e t
Ces résultats obtenus par Bagr i et al (2016) swusciten
progression du nombre de cellules micronucléées entre 7 et 14 j. Concernant
métaphases, les pourcentages moyens de métaphases portant des aberrations chromosomiques

structurelles sont treées faibles |l or sque Il " on excl ut

anomalies de type gap et les aberrations numériques, qui doivent étre traitées indépendamment. Ces effets

ne sont ni dose- ni temps-reliés et leur significativité biologique réelle est tres hypothétique.

La publication de Karabai et al. (2005) présente également des résultats combinés des tests du micronoyau

et d'analyse de métaphases pour évaluer | a génotoxicit
de rats Wistar ayant r e ¢ u imideelopdde {soue forma de iConfidor®)pendaatn a n t d
jours et amenant aux dos esimidaeloprid® eConk®d nmgtkd epdlejstd
métaphases, méme en se focalisant exclusivement sur les anomalies de type structurel, une augmentation

dose-reliée est notée tout comme pour la fréquence de cellules micronucléées. Néanmoins, les résultats de

cette publication pose question car cette méme publication met en évidence un effet mutagéne in vitro de

lirhidaclopride sur bact éri es al or s gue |l es 4 études d’ Ames (0OC
[é¢val uation eur opéenn dénidactoprilet reésg &t ijwessgudwe cl 2l '500 ou 500
1989 ; Watanabe, 1991) . En outre, cela pose | a question de | a
étude et , d" une facon générale, des données permettant
dans ces diverses publications seraient nécessaires afin de bien discriminer les éventuels effets intrinseques

a la substance active et ceux de co-formulants.

Les résultats des essais in vivo disponibles dans les évaluations biocides et phytopharmaceutiques mais

également ceux des « nouvelles » études apparais s ent di scordants. L'approche vi
génotoxique uniquement apreés des temps |l ongs de trai
clairement établie. Par exemple, alorsqu” une augmentation de Il a fréquance d
éténottedans |l e test d’'  analyse de métaphases apres un tra

de 4,5 mg imidacloppde pgndamt 5 jours consécutifs ou des doses de 5,5 - 11 et 22 mg/kg pc/j

pendant 7, 14 ou 28 jours ne conduisent pas a des effets dose- ou temps-reliés et leur niveau de
significativité biologique Tréelle est trées hypothetioc
réeitérés pour mettre en évi dencimidacapridén’'endtu ep argefaldemo mté |
moins pour les cellules somatiques cibles de ces études (moelle osseuse). Ainsi, un effet génotoxique

«tardif» sur |l a moell e osseuse aprés plusieurs semaines d
pui sque d’un c¢cOt ér alpiidneindeanct] oeptr ildaer geesntent di stri bué dans:c
osseuse a un taux de prolifération trés rapide.
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De plus,ilfautn ot er que | ' i midacl opride n
le rat et la souris (voir paragraphe « toxicité chronique et cancérogénicité » ci-dessous).

Concernant les essais sur cellules germinales,

La publication de Bagri et al. (2014) présente des résultats combinés des tests SHA (Sperm Head
Abnormal ity) et du d o miaménntoxicité det I'amidaclapfide mu nivéaé deadellulesr
germinales de souris Swiss albinos males ayant été traités par voie orale a 5,5 - 11 et 22 mg/kg pc/j
d imidaclopride (sous forme de substance active pure a 98%) pendant tous les jours pendant 7, 14 ou
28 jours (SHA) ou uniquement pendant 28 jours (dominant |étal avec des accouplements 1, 3 et 6 semaines
apres la fin du traitement).

Le nombre de SHA a augmenté de facon statistiquement significative pour les 3 niveaux de doses dans les

essaisaldet 28 jours (mais pas apres 7 jours d’ exposition)

de résorptions chez les femelles accouplées six semaines apres la fin du traitement de 28 jourss ' e s t
statistiquement si gni ftdevad Liofogiqoeaet wiquementa llaedosd maximalepde i
22mg/ kg/j (alors qu’'aucun effet significatif n’est
nombre de foetus vivants [/ femelle n’
D' aprés |l e schéma du cycle de reproduction chez
d’"accoupl ement , une réponse significative apreées u
apr eées 6 semai nes de r e gas physicdogientent foridéep (> aar & Tcycle de
spermatogenése).

I n"y a donc aucun effet significatif sur |l e tau
réveéle une incohérence entre les résultats de ces 2 paramétres (SHA et dominant létal). En effet, la

a pas montré d’

estenthot & quell

effe

révél
n

obse

e
a
n t

= 0w

x de

présence d’  anomal i es des t étes des spermatozoides ch

n'affecte pas |l e taux de gestation ni l e nombre
publications originelles du test du dominant létal qui associent les avortements spontanés précoces avec
des anomalies de structure et/ou de nombre de chromosome. Si elle était due & des phénomeénes
génotoxiques, une réduction du taux de gtad8étradsbseode.
En revanche, on ne peut pas exclure que les effets observés dans le test SHA puissent étre liées a une
modification ou un endommagement des protéines structurales et/ou a des défauts de spermiation
(réduction du nombre de spermatides en fin de stade). Il est intéressant de rappeler que dans 2 études de
90 jours chez le rat, outre une diminution de poids corporel et une hépatotoxicité, des effets testiculaires

de f

et/ ou

(modi fications dégénératives de | ' é ptogenése)ont gtéobdewvdesi | ai r e

aux plus fortes doses testées de 410 ou 300 mg/ kg
En ce qui concerne les études publiées, il est I1égitime de se poser la question de la qualité des substances

réell ement utilisées dengplauss matr gaant lé'taxndeamplae positi v

pc/ |

Karabai et al. (2005). Cette publication décrit un effet mutagene invitrod’ une f or mul ati on d’

(Confidor® provenant de Bayer Chemical Corporation Turquie) sur bactéries dans la souche de Salmonella
typhimurium TA98 aussi bien avec que sans activat

i on

u
[0)
a

I

471) fournies dans | aropérende sbhévalgati otresse &@vgasligul

12 500 ou 5000 pg/boite (Herbold, 1989 ; Watanabe, 1991).
I faut noter gque |l a majeure partie de ces études
pas avec la substance active isolée (seules les 2 publications de Bagri, 2014 et 2016, ont été réalisées sur

a ét

| " | nhiodpacd de grade technique, pureté >98%). I apparafif

substance active puisque les compositions des formulations réellement utilisées ne sont pas totalement
renseignées, alors méme que ces effets restent trés hypothétiques (nombreuses incertitudes
expérimentales, les niveaux réels de significativité, effets discrets ni dose- ni temps-reliés, résultats
contradictoires entre différents endpoints). Il est nécessaire de discriminer les éventuels effets intrinséques a
la substance active et ceux de co-formulants.

C’  est pourquoi, afin de | ever qaeé u ni rcepléntidaira id gw soit i
réalisée.
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Un nouvel essai du micronucleus in vivo sur moelle osseuse de rongeur couplé au test des comeétes (test
d'altération primaire de |’ ADN) qui est recon®@u comme
niveau de la moelle osseuse, du foie et des cellules germinales (une procédure adaptée devra étre suivie
telle que préconisée par Yauk et al., 2015)**. Un schéma de traitement standard de 3 traitements consécutifs

a 24 heures d’'intervalle suivi -8heuras aprésdeudernidr tradeenent c el | u
apparait comme totalement adapté. Cette étude devrait étre réalisée sur la substance active, I > imidacl op
parfaitement caractérisée et entrant dans les critéres de spécifications.

Afin de valider les résultats de cette ét u d e, il sera nécessaire de définir
(mais également plus préciséme nt cel ui au niveau des cellules ger mina
d’une part de garantir |l a pertinence des résultats ob
rétrospectivement, de confirmer la pertinence les résultats des études antér i eur e s, not amme nt

d'aberrations chromosomiques sur spermatogonies de mammiféres (OCDE 483) fourni dans le dossier
européen.

Toxicité chronique et cancérogénicité

La toxicité chronique de |’ i midacl opralimbmtatiom chézleratétv al ué e
la souris pendant 2 ans la dose maximale tolérée soit 1800 ppm et 2000 ppm, respectivement.
Chez |l e rat, | "organe cible principaldépenhdamte hge of der

de minéralisation du colloide des cellules folliculaires indiquant un phénomene de vieillissement biologique
prématuré a la dose de 300 ppm (17 mg/kg). La dose sans effet néfaste observé est ainsi fixée a 5,7 mg/kg
(100 ppm).

Chez la souris, a la plus forte dose testée soit 413.5 mg/kg, une augmentation de la mortalité, une réduction
du poids corporel, une faible hépatotoxicité (hypertrophie hépatocellulaire) et une augmentation de la
minéralisation du thalamus sont observées.
L’administration dans |
chez le rat et la souris.

alimentation d’'imidaclopride

Toxicité pour la reproduction
Dans une étude de toxicité sur 1 génération et une étude sur 2 générations chez le rat, les parametres de la

reproduction n’ont pas été modifi és. La dose sans effe
est de 20 mg/kg pcl/j. Des études bibliographiques récentes® indiquent une altération des paramétres de
reproduction (notammentunedi mi nuti on du cycle wwstral chez |l es femel
ovaires chez les femelles FO et F1 pouvant étre associé a des modifications morpho-pathologiques, une
di mi nut idicedededilitél de foutes les générations) et des effetssur | es hor mones r égul
gonadique ainsi gu’ une al t ér aCependantdla plupgtalesaffets bbseevés s per

sont de faible intensité et/ou non reliés a la dose. lls apparaissent a des doses supérieures aux doses sans

effet utilisées pour calculer les VTR les plus récentes. De plus, une des études (Vohra, 2016) a été réalisée

sur une formulationabased i mi dacl opri de ne per mettantlegpagttestee d’' i der
Chez | es f cetusindteropendaenxtpols’éor ganogenese, Il i midaclopr
squelettiques a une dose maternotoxique. Les doses sans effet néfaste observé pour les méres et pour le
développement sont fixées a 30 mg/kg pc/j.

Chez | e lapin, | ' a dideichner lest meies a causé ude’ emionyjo-floataxicité favortements,

perte totale de portées ainsi gue des diminutions de
fetus) en présence d’'une séveéere mat er noa tledaxconsammaton( mor t a
alimentaire).

2 Kirkland D, Speit G. Evaluation of the ability of a battery of three in vitro genotoxicity tests to discriminate rodent

carcinogens and non-carcinogens lll. Appropriate follow-up testing in vivo. Mutat Res. 2008 Jul 31;654(2):114-32.
2 vauk CL, Aardema MJ, Benthem Jv, Bishop JB, Dearfield KL, DeMarini DM, Dubrova YE, Honma M, Lupski JR,
Marchetti F, Meistrich ML, Pacchierotti F, Stewart J, Waters MD, Douglas GR. Approaches for identifying germ cell
mutagens: Report of the 2013 IWGT workshop on germ cell assays. Mutat Res Genet Toxicol Environ Mutagen.
2015 May 1,783:36-54.
Bal et al. Insecticide imidacloprid induces morphological and DNA damage through oxidative toxicity on the
reproductive organs of developing male rats. Cell Biochem Funct. 2012 Aug;30(6):492-9.
Kapoor et al. Toxicological impact of technical imidacloprid on ovarian morphology, hormones and antioxidant
enzymes in female rats. Food and Chemical Toxicology 49(2011) 3086-3089.
Hafez et al. The Neonicotinoid Insecticide Imidacloprid: A Male Reproductive System Toxicity Inducer-Human and
Experimental Study. Toxicol open access 2016, 2:1.
Vohra et al. Effect of Imidacloprid on Reproduction of Female Albino Rats in Three Generation Study. Veterinar
Sci Technolo 2016, 7:4

22
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La dose sans effet néfaste pour le développement est fixée a 24 mg/kg pc/j, alors que la dose sans effet
néfaste pour les meres est de 8 mg/kg pc/j et 24 mg/kg pc/j dans les évaluations européennes
phytopharmaceutique et biocide respectivement. La diminution de gain de poids maternelle a la dose de

24mg/ kg pc/j n’a pas été jugée pertinente dans |l e cadre
Neurotoxicité

L’imidacl opride a montré wune neur ot oxes adminigratichaunique di f f é
chez |l e rat, on a observé des signes cliniques (trembl
sembl ent é€tre |iés a la toxicité systémiqgue aigué de

récepteurs nicotiniques cholinergiques. La dose sans effet néfaste observé est fixée a 42 mg/kg pc
Dans une étude de neurotoxicité de 13 semaines chez le rat, la dose sans effet systémique néfaste observé

est de 9,3 mg/kg pc/j, basée sur une réduction du gain de poidscorpor e | . En dépit d effets
dans |l e cadre d’'une batterie de tests d’'observation f
pc/j, aucun ¢él ément convaincant n’'indique un potenti el
Unedi mi nution de | '"activité motrice/locomotrice est ob
pour le développement chez le rat. Des effets morphométriques au niveau des structures cérébrales
(diminution de | ' écartemenputeanmmeare dte diongiaruutdaowmd édeetl ’
calleux) sont également observés chez les descendants femelles a la plus forte dose testée a partir du 11°™°

jour de vie (paramétre non investigué au préalable).
réalisées qu’a | a pl us -fémonse me pelibérecétablie. haedose sahsaeffet meéfasted o s e

observé pour les petits est fixée a 30 mg/kg pc/j. La dose sans effet néfaste pour les méres est de 20 mg/kg

pc/j dans | " évaluaiigoe. pDPpnhesphar mnadee de | évaluation
observé est fixée a 155 mg/kg pc/j considérant la diminution de consommation alimentaire transitoire comme

non pertinente.

Des études in vitro o n t montré que | i Mmhactdrdecsystempe nerdeex ep déuetoppament a

par excitation et/ ou désensibilisation des récepteurs
Il " altération dcancerhanta géoes i epsentiefs eau développement neuronal aprés une
exposition de 14 jours.

En 2014, une opinion scientifique sur I a neur oet dexi ci t é
| " acét aamiéptréi dpeubl i ée par | ' EFSA. Ell e a conclu que biel
mises en évidence dans lesessaisdi sponi bl es, |l i midacl opride pourrait

et sa fonction. De nombreuses incertitudes -réprnse eéte nt (

des essais supplémentaires devront étre requis au moment du renouvellement de la substance. Une
diminution des valeurs de références dans le cadre de la réglementation des phytopharmaceutiques (ARfD
et AOEL) a été recommandée.

Immunotoxicité

Un effet adverse age-dépendant en termes de réduction d 'éimagglutination a été observé chez la
progéniture dans une étude de développement réalisée chez le rat Wistar par voie orale (traitement des
femelles gestantes et allaitantes et &l®s30e6angikg asevr é:
partir de 10 mg/kg pc/j (Gawade et al.,, 2013). Une di minution de |l a producti on
également rapportée. Cependant cet effet est statistiquement significatif uniguement a la dose intermédiaire

de 30 mg/kg pclj.

Chez la souris adulte traitée pendant 28 jours a 2.5, 5 et 10 mg/kg pc/j par voie orale, on a observé une
réduction de | " hémagglutination uni quement adiminationdose i
de la réponse de type hypersensibilité retardée et une diminution de la prolifération cellulaire des
ymphocytes T en pr ésena@&0nd/kgpo/](Rragabdh et alm20i3p gé n e

L’ ens e mbl efetdapparaissent a des doses supérieures aux doses sans effet utilisées pour calculer

les VTR les plus récentes.

Perturbation endocrinienne
L’i mbpaictie n’' est p &s optohsa2ses 8 dusrappoot rde & Commission Européenne,
Commission staff working document impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologigues de référence

Les VTR fi xées ibmoeusopéedrne phytbpbarnaateutigue en 2008 sont les suivantes :

DJA = 0.06 mg/kg pcl/j, ARfD = 0.08 mg/kg pc et AOEL = 0.08 mg/kg pclj.

Les VTR proposées |l ors de | opinion scientifique de |
sont les suivantes : ARfD = 0.06 mg/kg pc et AOEL = 0.06 mg/kg pc/j.
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Les VTR fixées |l ors de | deéena@01l aontiles rsuivantes :0AElE g = bi ocC i
0.4 mg/kg pc/j, AEL moyenterme = 0.2 mg/kg pclj et AEL jong terme = 0.06 mg/kg pc/j .

Classification
Le classement harmonisé de | ’'imidaclopride pour |l a san
Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 H302 Nocif en cas d'ingestion

3.2.4.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

3.2.4.2.1. Signalements de toxicovigilance au r ®s eau Ph)Chigsa Cantraleude de
de la Mutualité Sociale Agricole

La base Phyt'attitude de |l a CCMBAl,con®i esngnalue md mt sp éc
indésirables survenus lors de manipulation ou contact avec une préparatona base d’' i mi dacl opri
sans co-exposition a une autre préparation phytopharmaceutique, toutes imputabilités23 confondues. Parmi

ces 79 signalements, 40 comportaient des troubles-s y mpt é mes dont | i mputabilité a
de | ' i nde cit doatquse. Aucun signalement ne comportait de trouble-s y mpt 6 me d’ i mput &
exclue.
Pour l es 39 dossiers restants, -bymptdme éthitacbtéel platsible abe s c oL
vraisemblable. Parmi ces 39 dossiers, 14 concernaient une exposition a une seule préparation contenant
uni quement de | i midacl oprlLeddeffetsdes pius &réquemrbenttragpportés étadentt i v e .
des signes neurologiques (céphalées, vertiges) et des signes d’'irritation des vo
géne respiratoire, un cas de crise d'asthme) ; des tro
(nausées, vomissements, dysgueusie ) et plus rarement des effets | ocau
conjonctivite.
A | exception d’  un dossier par mi l es 14, l es signale
traitements de semences.

3.2.4.2.2. Données du réseau des centres antipoisons
Par mi l es 104 cas d’'exposition a | "imidaclopride, 94 ¢

professionnelle et 10 cas de circonstance accidentelle professionnelle (9,6%).

Cas accidentels non professionnels
Un accident de jardinage, ou de bricolage/ménage avait été rapporté dans 18 cas, et un défaut de
perception du risque par | ' e ndeampins de 5 ans dans 18 autres cas. Les autres cas (58 cas)
i mpliquaient d autres causes accidentelles (accidents
L' Age des csaigné potr 89 ¢as suredd (94,7%). Il variait de 9 mois a 85 ans. La moyenne
(xécart-type) était de 35,2 ans (+25,3), et la médiane de 34 ans.
Le sexe ratio était égal & 1,0 (47 hommes et 47 femmes).
Les personnes étaient exposées majoritairement par une seule voie (83/94, 88,3%) : 27 cas avaient été
exposés par voie orale (28,7%), 25 cas par voie cutanée (26,6%), 16 cas par voie oculaire (17,0%) et
15 autres cas par voie respiratoire (16,0%). Les 11 cas restants (11,7%) avaient été exposés par plusieurs
voies (cutanée et/ou orale et/ou respiratoire et/ou oculaire).
Les symptémes les plus fréquemment rencontrés étaient de type digestif (douleurs, nausées, vomissements,

irritationoro-phar yngée) dans 45, 7% des cas, puis cutanés (irr,|
24,5% des cas, et enfin oculaires (conjonctivite, douleur, kératite) pour 23,4% des cas (tableau ).

Quatre cas ont présenté des symptdmes neurologiques a type de paresthésies : Il i midacl opri de ¢&
dans le produit utilisé & un pyréthrinoide (perméthrine) pour 3 cas pouvant expliquer ces symptémes ; dans
e4*®cas, | imidaclopride ¢était aaentaedgragité taible end@ntgbéripoarar b e .

3 cas (|l évolution®casst inconnue pour | e 4

% Une imputabilité est attribuée a chaque couple produit/trouble-s y mpt 6 me ; I i mputabilité g

correspond a la plus forte imputabilité attribuée. Elle est cotée de 10 a 14 : exclu, douteux, plausible, vraisemblable,
trés vraisemblable.
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Tableau 9 : Répartition par classe de symptémes des cas ayant présenté au moins un symptéme
de chaque classe de symptdme (N=94 cas).

Cas ayant présenté au moins un

Classe de symptéme symptoéme de la classe

Nombre de cas* Pourcentage de cas*
Symptémes hépato-digestifs 43 45,7
Symptdémes cutanés 23 24,5
Symptémes oculaires 22 23,4
Symptémes neurologiques et neuro-musculaires 15 16,0

Signes généraux 7 7.4
Symptémes respiratoires 5 5,3
Symptémes ORL 4 4,3
Symptémes psychiques 3 3,2
Signes cardio-vasculaires 2 2,1

* Un cas pouvant présenter plusieurs symptdmes de différentes classes, la somme des nombres de cas et des
pourcentages de cas est respectivement supérieure a 94 cas et a 100%.

Hormis un déceés causé par iatrogénie médicamenteuse observé en 2014 et pour lequel | " i mp u taété i |
codéenul | e pour | painitds @dacasicollpctés, demaucun cas de tgmagporte etd f
cas (4,2%) étaient codés de gravité modérée ; pour 3 de ces 4 cas, | i mpu
s'agissait de projections oculaires de produits an
entrainéunek ér atite dont | évolution a été fav8caable. L’
Pour |l es autres dossiers, | " évolution clinique s’ était
n'"était pas connue pour | es 52 cas restants (55, 3%).

Cas accidentels professionnels

Dix personnes, 8 hommes et 2 femmes, agées de 20 a 52 ans (médiane a 37,5 ans), avaient été exposées

avec un seul agent a base d’'imidaclopride.

Parmi ces 10 cas, 8 cas étaient de gravité faible et 2 cas de gravité modérée.

Six cas de gravité faible ont été exposés par voie respiratoire et ont présenté des signes digestifs (nausées,
vomissements), des signes neurologiques (céphalées, vertiges) et/ou des signes généraux (asthénie,

malaise). Un 7° cas a été exposé par voie cutanée, et a ressenti une irritation cutanée, une asthénie et des
paresthésies au niveau des mains et des pieds cing heures aprés avoir utilisé le produit. Le patient ne portait

pas d’' équi pement de protection spécif i ctuiacé gue tedarn t Il ' a
| > i mputabilité du produit dans | a s (caya&étéuexposd pasvoipar est t
oculaire et a présenté une conjonctivite.

Un des deux cas de gravité modérée concernait une patiente de 40 ans travaillant en jardinerie et présentant

une myasthénie traitée au |l ong cour s, et ayant fait L
L’i mputabilité de | ' exposition au néonicotinoide dans
Dans le second cas, un apprenti horticulteur de 20 ans a présenté un érythéme labile et des phlycténes a

différents endroits du corps apres avoir appliqué le produit 4 fois par jour pendant 3 jours, dont 2 jours

consécutifs. Le siege exact des lésions, par rapport aux zones expos € e s , n'est pas précisé.
ont regressé apres | arrét de |’ utilisat i o-histachiniqug r odui
prescrit par son médecin traitant. L"i mputabilité est
Les données présentées ici et issues desré seaux de vigilance en santé humai

réseau des CAP-TV) sont par ailleurs cohérentes avec celles présentées dans la récente publication de
Cimino et al (2017). Dans cette publication, quatre études, dont une rapportant exclusivement une série de
cas d ' i nsg wolontaires t paro ingestion, concernent les conséquences observées au décours
d’ exposition ai gu d¢es obdervhtibns,mantckemtermes plg gradité que de symptomatologie
sont similaires ; les principaux signes et symptdémes rapportés sont de type digestif et neurologique ; la
projection cutanée et oculaire entraine des réactions
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Tableau 10 : Etudes prises en compte dans la publication de Cimino et al., 2017

Table 3. Summary of studies investigating neonic exposure and adverse human health effects (January 2005-December 2015).

Country of
Studies Study population study Results
Acute exposure
Elfman et al. 2009 19 conifer seedling planters: 17 men, 2 women Sweden  No clear acute adverse effects reported after 1 week of exposure to IMI-treated seedlings.
Forrester 2014 1,142 exposure cases reported to a TX poison USA 0Of the 1,142, 77% were identified as IMI alone or in combination with other neanics.
control network from 2000 to 2012 Thirty-two neonic exposures (2.9%) resulted in “serious medical outcomes” including
ocular irritation/pain, dermal irritation/pain, nausea, vomiting, oral irritation, red
eye, erythema, rash, numbness, and dizziness. Chest pain (2 exposures; 0.2%),
hypertension (0.2%), and tachycardia (0.2%) were the most frequently reported serious
cardiovascular effects. No deaths reported.
Mohamed etal. 68 hospital patients: 61 ingestion, 7 dermal SriLlanka  Of the 56 patients with acute IMI poisoning (versus mixtures), only 2 developed severe
2009 exposures symptoms. The majority had mild symptoms including nausea, vomiting, headache,

dizziness, abdominal pain, and diarrhea. IMI exposure confirmed in 28 cases, with
a median plasma concentration of 10.58 ng/L (IQR: 3.84-15.58 ng/L; range: 0.02—
51.25 ng/L) on admission. Concentrations for 7 patients remained elevated for 1015 hr
post-ingestion, suggesting absorption and/or elimination may be saturable or prolonged
at high doses. No deaths reported.

Phuaetal. 2009 70 exposure cases reported to the Taiwan National ~ China  Of the 57 cases of ingested neonics, the majority were of IMI (n = 53), followed by ACE

Poison Center (n=2)and CLO (n=2). The 10 most severe cases were from IM| alone. Two deaths
reported (mortality rate 2.9%).
Chronic exposure
Carmichael etal. 101 heart defect cases recruited from mothers who USA Significant association between residential proximity to agricultural use of IMI and

2014 participated in a pop-based case control study in tetralogy of Fallot (AOR 2.4, 95% Cl: 1.1, 5.4).
San Joaquin valley; 9 exposed/92 not exposed
Keil et al. 2014 407 children with ASD recruited from Childhood USA  Weak association between prenatal exposure to IMI and ASD (AOR 1.3, 95% Crl:
Autism Risks from Genetics and Environment 0.78, 2.2); OR increased to 2.0 (95% Crl: 1.0, 3.9) when limiting study population to
(CHARGE) Study/206 controls those who self-identified as “frequent users” of flea and tick medicines containing IMI.
Marfo etal. 2015 35 symptomatic cases in Gunma Japan  Significant association between urinary DMAP and increased prevalence of memory loss,
prefecture/50 controls finger tremor, and other symptoms of unknown origin (OR 14, 95% Cl: 3.5, 57).
Yangetal. 2014 73 anencephaly cases in San Joaquin valley; USA Suggestive association between residential proximity to agricultural use of IMI and
6 exposed/67 not exposed anencephaly (AOR 2.9, 95% Cl: 1.0, 8.2).

Note: ACE, acetamiprid; AOR, adjusted odds ratio; ASD, autism spectrum disorder; Cl, 95% confidence interval; CLO, clothianidin; Crl, credible interval; IMI, imidiacloprid.

Il est estimé que les éléments rapportés t é moi gnent pour | " essentiel squ’en
condi ti on sctudleselimpt bl i s préparations peatsinduire des effets néfastes sur la santé
humaine e t donc dantéi cpomrespect de ces conditions d’ emp
biocides a base de néonicotinoides utilisés a domicile, mais ne nécessitentpas| ' aj out de r ecomma
spécifiques supplémentaires a celles indiquées dans la rubrique « Condit i ons o figuramt damsg les
AMM.

3.2.5. Thiaclopride

3.2.5.1. Données de toxicologie animale

Le thiaclopride a été approuvé en tant que substance active phytopharmaceutique en 2005 et la procédure
de renouvell ement d’ appr obat itluaclopads ést égatemeneapdroevdentant en c o
gue substance active biocide pour le traitement du bois depuis 2010.
Le thiaclopridef ait | ' obj et d’une classification harmonisée dej
Les données ci-dessous refletent les conclusions des évaluations européennes phytopharmaceutique et
biocideet | ' opini on du Commidet ele HEMWHA ri sk assessment
Toxicité aiglie
Le RAC a proposé le classement suivant: To x i que e n c¢ a(d301 & Natifpargnhalaton (H332).
Le thiacl opr i drigation cutaméel oi bculairp et se pdsente pas de propriétés de sensibilisation
cutanée.
Toxicité subchronigue
Les organes cibles identifiés dans les études de toxicité subchronique sont le foie chez les trois espéces
étudiées (rat, souris et chien) et la thyroide chez le rat, aprés administration par voie orale, par inhalation ou
par voie cutanée. Les effets hépatiques observésc hez | e rongeur résultenbesd’ un

effets au niveau des surrénales chez la souris et de la prostate chez le chien sont également rapportés dans
les études de toxicité a court terme.

Les doses sans effets néfastes o0bs e rsongfigéeslaor3mg/d)’paid mi ni s

apres
dur ée de 90 jours a 1 an), 0,018 mg/L d’'air apres
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100 mg/kg pcl/j aprés exposition cutanée (étude de 28 jours chez le rat). Chez la souris, aucune dose sans
effet néfaste observé n’'a été fixée apres administrat
femelles dés la plus faible dose testée de 27 mg/kg pc/j.

Génotoxicité
Le thiaclopride ne présente pas de potentiel génotoxique.
Les résultats des études de génotoxicité ne conduisent pas a proposer de classement.

Toxicité chronique et cancérogénicité
Les principaux organes cibles identifiés aprés administration chronique chez le rongeur sont les mémes que

l or s d’  une admini stration subchronique : | e foie et
hépatiques deviennent néanmoins plus séveéreslor s d’ ex po s i t i dégéséreschncecennéogoeed s  (

A des doses supérieures, on observe égal ement dess ef f e
myélopathies dégénératives ainsi que des effets ocularesc hez |l e r at . L osrclsroniquesald mi ni st

dose sans effet néfaste observeé est de 1,2 mg/ kg pc/lj
rat).

Trois types de tumeurs sont observés |l ors d’'administre
des tumeurs ovariennes majoritairement bénignes chez la souris ainsi que des tumeurs utérines malignes et

des tumeurs thyroidiennes bénignes chezlerat,consi dér ées comme per tdeqiedfetst es po
ont conduit le RAC a proposé un classement Cancérogéne de catégorie 2 - H351 Susceptible de provoquer

lecancer( substance suspectée d’' étne cancérogeéne pour | Honm

Toxicité pour la reproduction

Dans les études de toxicité pour la reproduction chez le rat, le thiaclopride a entraing, des effets sur la
thyroide et le foie chez les animaux adultes, des dystocies et une diminution du poids et de la viabilité de la
descendance, la dose sans effet néfaste observé est de 2.7 mg/kg pcl/j. Des dystocies, pouvant mener a la

mort del " ani mal , sont sy st édaastléspludesnmandes ahdy deerat.vLése données
disponibles ne permettant pas d’' écart er sa pert i Ges effets onp anduit lel RAB @mme
proposé un classement Reprotoxique de catégorie 1B pour ses effets sur la fonction sexuelle et la fertilité -
H360F Peut nuire a la fertilité (substance présumeée toxique pour la reproduction humaine).

Concernant la toxicité pour le développement, des pertes post-implantatoires sont observées dans les
études de toxicité pour le développement prénatal chez le rat et le lapin. Chez le lapin, on observe une

di minution du poids f cetal, des résorptions et des ef f
dose sans effet néfaste observé maternelle est fixée a 2 mg/kg. Concernant le développement, une dose

sans effet néfaste observé d e 10 mg/ kg pc/j a ét é fixée l or s

phyt opharmaceuti que. Néanmoi ns, l ors de |’ évaluation

(diminution de 6% par rapport au groupe contrdle) ont été considérés pertinents a partir de la dose de 10
mg/kg pc/j et la dose sans effet néfaste a ainsi été fixée a 2 mg/kg pc/j.

De plus, une augmentation du nombre de petits mort-nés, une baisse de la viabilité post-natale et une
diminution du poids corporel des petits sont notées chez le rat.

Certains de ces effets sur le développement observés chez les deux espéces testées ne pouvant étre
attribués a une toxicité maternelle, ils ont conduit le RAC a proposé un classement Reprotoxique de
catégorie 1B pour ses effets sur le développement - H36 0D Peut n u i(substance préstiniée u s
toxique pour la reproduction humaine).

Neurotoxicité
Des effets neurotoxiques sont observés les études chez le rat. Dans les études de toxicité aigué, des effets
narcotiques sont notés de maniére constante. Ces effets ont conduit le RAC a proposé un classement en

catégorie 3 pour une toxicité spécifique a | a suite d’ unSTOTeSEpY $1336 Pewtn  uni
provoquer somnolence ou vertiges). La dose sans effet neurotoxique néfaste observé est de 3,1 mg/kg pc.
Dans wune étude de 2 ans <chez | e rat, on observe wune

dégéneratives sans modification de la morphologie ou de la sévérité par rapport au groupe témoin.
Dans une étude de neurotoxicité du développement chez le rat, une diminution du poids corporel des petits

males et femelles avant et apreés |l e sevrage, une mat ur
altération des performances dans I e t e plas, dd 'légérest e me n t

modifications des mesures morphométriques (diminution de la taille du corps calleux, du corps strié et du
gyrus dentelé) sont également rapportées a la plus forte dose chez les males uniquement. La dose sans
effet néfaste observé a été fixée a 4.4 mg/kg pclj.
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Perturbation endocrinienne

Le thiaclopride est catégorisé comme « perturbateur endocrinien suspecté » s el on letomt iesn 3P a
classé selon | "option 2 du r ap pComniissiot stafflwarkinG datumens s i o n
impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologiques de référence

Les VTR fixées |l ors de | ’*"évaluati on4senilewspivasteasn@RIAphyt opl
0.01 mg/kg/j., ARfD = 0.03 mg/kg et AOEL = 0.02 mg/kg/j.
Les VTR fixées |l or s de | ' é v 2008 aonti les rsuivantes :0AElE g e = bi ocCi

0.02 mg/kg/j, AEL moyen terme = 0.02 mg/kg/j et AEL iong terme = 0.012 mg/kg/j .

Classification

Le classement harmonisé du thiaclopride pour la santé humaine est le suivant :
Cancérogéne, catégorie 2 - H351 Susceptible de provoquer le cancer
Toxique pour la reproduction, catégorie IB-H3 6 OFD Peut nuire ° la fertilit
Toxicité aigué par inhalation, catégorie 4 - H332 Nocif par inhalation
Toxicité aigué par voie orale, catégorie 3-H3 01 Toxi que en cas doéingestion
Toxicit® sp®cifigqgue pour <certains organes <ci-bl es
H336 Peut provoquer somnolence ou vertiges

3.2.5.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance

32521 Signalements de toxicovigilance au r®seau PF
de la Mutualité Sociale Agricole

Sur la période 1997-2016, la CCMSA a recu 5 signalements d’ é vénements indeésirables
manipulation ou contact avec une préparation a base de thiaclopride, toutes imputabilités24 confondues.
Parmi ces 5 signalements, 2 comportaient des troubles-s y mpt 6 me s dont I i mputabil i
commerciale contenant du thiaclopride était douteuse et aucun signalement ne comportait des troubles-
sympt omes d’i mputabilité exclue.
Trois dossiers de signalement comportaient des troubles-s y mpt 6 mes d’' i mput abilité pl al
dossiers f ai s aexpgositientaaine autre préparatianohytoph ar maceut i que dont | ' i
eté cotée plausible egalementont ét é exclus de | ' anal yse.

Le 3°™ signalement concerne un exploitant ayant appliqué la préparation durant 2 heures sur des arbres
fruitiers. Il a présenté un prurit important siégeant au niveau du dos, sans Iésion cutanée associée et les
troubles ont di sparu sans traitement en une dizaine d
directement l a préparation a base de thi aclsanpetablede en
potentiellement souill ée par |l es résidus de traitement

3.2.5.2.2. Données du réseau des centres antipoisons

Cas accidentels non professionnels

Parmi les 13 cas, 11 dossiers concernaient des adultes agés de 36 a 76 ans ; | " Aage n’ était pas
un dossier i mpliqgquant un adul te. On dénombrait 10 cas
d’  exposition qualifiée d’environnementale (exspOsition
retrouvait dans cette série, une réaction d’'allure al/l

des lévres et des paupieres) chez une femme de 40 ans survenant 20 mn aprés avoir mangé des cerises

traitées 3 semai ne sutahiltéeptaircatéegposdibledont | ' i mp

Le seul dossier pédiatrique concernait une enfant de 5
de rincage du matériel ayant servi a appliquer le produit et qui avait présenté un érythéme conjonctival, de

gravitéef ai bl e et d’ i mputabilité non exclue.

Les produits en cause étaient des préparations a usage de jardinage amateur dans 8 cas. Dans 4 cas il
s’'agissait de produits a usage professionnel et dans u
nepermet pas de déterminer | e type d’' usage.

L' exp J°ssi’ téit can t produite par contabtautaaédans @ cas, pan wie Sralecdans , par
2cas; dans 2 <cas il s'agissait de <contact ocul aire. C
(cutanée et/ou orale et/ou respiratoire et/ou oculaire).

% Une imputabilité est attribuée a chaque couple produit/trouble-s y mpt 6 me ; I " i mputabiliteée 0

correspond a la plus forte imputabilité attribuée. Elle est cotée de 10 a 14 : exclu, douteux, plausible, vraisemblable,
trés vraisemblable.

% L eositipn peut affecter plusieurs voies en méme temps
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Les symptomes?® les plus fréquemment rencontrés étaient de type hépato-digestif pour 5 cas (diarrhée,

douleurs digestives mal localisées, douleur rétrosternale, sécheresse des muqgueuses), cutané pour 4 cas

(doul eur localisée, érytheéme/rash, prurit, éruption no
pour 2 cas (céphalées, vertiges), oculaire pour 2 cas (conjonctivite/érytheme conjonctival) ; des signes

généraux a type de malaise, asthénie, tremblement général/frissons étaient rapportés dans 2 cas ; un sujet

présentait une irritation des voies aériennes supérieures.

Un sujet a fait un mal aise avec perte de connaissance
une préparation a base de thiaclopride sur une culture de fraises sous serre pendant 20 mn sans protection

particuliére ; i a présent é égal ement un rash cutané géneér
tachycardie ; | " évolution a ¢été favor allérée,et | dutabiimmatail cotbe a ét ¢
possible.

La gravité était cotée faible pour les autres cas.

L”"i mputabilité était cotée douteuse dans 7 cas, possib
Cas accidentels professionnels

Six cas, tous de sexetmdecibia dOéntank’ @8¢gaieati aietrouvé
projections oculaires de produits phytopharmaceutiques ayant entrainé une conjonctivite/érytheme
conjonctival a doueunpcalaire ;@anslle 47" eas, le sujet a présenté, aprés avoir semé des
semences traitées, une sensation de picotements de | a
plus tard de troubles digestifs (douleurs épigastrique
rai son de | anepoeskspioksiiltiitoédn d’ d’ aut fMecss, lp sujetdvai sipsonné Blans | e
bouche une buse du systéme d’ appl i cpharyngén, deefaibleantemsitét pr és
et d’ i mputabil Ttcas cancemé antsljet ayanirecu he projection de la préparation sur le
visage (fuite d’ un tuyau) en méme temps qu’ il a inhalé
vent) ; un wowdeéme des | évres avec sensation de piconement
thoracique, des frissons et une r hinit;des symptbmesamp ar us
évolué favorablementen24h; | a gravité a été estimée faible et | ' in
Il est estimé que les éléments rapportés témoignent po ur |l " essenti el gu’ ens | " abs
condi ti on sctudléeselimpt bl i s préparations peatsnduire des effets néfastes sur la santé

humaine e t donc de | '"importance du respect de ces iteondi t |

biocides a base de néonicotinoides utilisés a domicile, mais ne nécessitentpas| ' aj out de r ec omma
spécifiques supplémentaires a celles indiquées dans la rubriqgue « Condi t i o n o figdrane dampslles i
AMM.

3.2.6. Dinotéfurane

Le dinotéfurane est approuvé en tant que substance active biocide depuis 2015, est également un principe
actif entrant dans la composition de médicaments vétérinaires antiparasitaires a usage externe.
Inefaitpas| " othj emne cl assification harmonisée.

3.2.6.1. Données de toxicologie animale
Toxicité aiglie
Le dinotéfuranen’ est pas t oxi queagur és administration

1 n'est pas irritant cutané, 0 pas Heaproprigtésade semsibiésqtionr at oi r
cutanée.

Toxicité subchronique

Les principaux effets toxiques rapportés pour toutes les espéces étudiées (rat, souris et chien) sont la

diminution du gain de poids corporel corrélée a une diminution de la consommation alimentaire lors

d’ ex posi taigué etssubshrdmique par voie orale. La plus faible dose sans effet néfaste observé

obtenue dans ces études est de 640 ppm, correspondant a 22 mg/kg pc/j chez le chien femelle exposé

52 semaines.

Par voie cutanée, le dinotéfuranen’ i nduit aucun effet systémique ou | oce
chez le rat. Une dose sans effet néfaste observé est fixée a 1000 mg/kg pc/j (plus forte dose testée).

Par inhalation, une diminution du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire est observée

chez le rat male uniquement exposés pendant 28 jours a la plus faible dose testée (0.22 mg/L).

% Uncas peut présenter plusieurs signes et symptémes
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Génotoxicité
Le dinotéfurane ne présente pas de potentiel génotoxique.
Les résultats des études de génotoxicité ne conduisent pas a proposer de classement.

Toxicité chronigue et cancérogénicité

Les principaux effets toxiques reportés chez le rat et la souris, aprés administration chronique par voie orale,

sont une diminution du gain de poids corporel corrélée a une diminution de la consommation alimentaire.

Aucun effet cancérogéne n'a été mis en évidence dans |

lasouris, d’ une dur ée de 104 et .UBedssesamsieffettnéfaste obsesvp estcfikée v e me n t
I t

ur é
a 991 mg/kg pcl/j che z e male e 1332 mg/ kg pc/l | chez |l a femelle
chez | e rat. Pour | * étude menée chez I a souri s, | a
3697 mg/kg pc/j chez le méale et 4728 mg/kg pc/j chez la femelle (plus forte dose testée).

Toxicité pour la reproduction

Le dinotéfurane n’ i ndui t aucune toxicité pour la fertilité d’e
fertilité sur 2 générations réalisée chez le rat. Une dose sans effet néfaste observé est fixée a 822 mg/kg pclj

(plus forte dose testée).

Dans les études de toxicité pour le développement, une diminution du poids corporel et de la consommation
alimentaire des animaux sont observées chez le rat et le lapin. Chez le lapin, ces changements sont
accompagnés de signes cliniques (hypoactivité, position prostrée, halétement, nez et oreilles rouges,
tremblements) et dans une seule étude, par des variations pathologiques macroscopiques au niveau du foie

et de | domtdatpertinance toxicologique demeure incertaine. Le dinotéfuranen’ i ndui t aucune
pour |l e développement d’"aprées |l es résultats obtenus
menées chez le rat et le lapin. La plus faible dose sans effet néfaste observé obtenue dans ces études est

de 175 mg/kg pclj.

Neurotoxicité
Le dinotéfuranen’ i nduit aucun effet neurotoxique cheznitlars r at a
une étude de neurotoxicité du développement.

Perturbation endocrinienne
Le dinotéfurane n’' e s 4 clags@ selon les options 2 et 3 du rapport de la Commission Européenne,
Commission staff working document impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218).

Valeurs toxicologiques de référence
Les valeurs toxicologiques de référence retenues | or s de | " évaluation européenn
suivantes : AEL court terme = 1.75 mg/kg pc/j, AEL moyen terme = 0.22 mg/kg pc/j et AEL jong terme = 0.22 mg/kg pcij.

Classification
Le dinotéfurane ne posséde pas de <classification harmoni sée.
aucune classification n'a été proposée.

3.2.6.2. Données recueillies dans le cadre de la toxicovigilance
3.2.6.2.1. Données du réseau des centres antipoison

Le dinotéfurane est un principe actif entrant dans la composition de médicaments vétérinaires
antiparasitaires a usage externe ; sept cas ont été retrouvés, tous liés a un accident de la vie courante. Il

s’ agissait de projections o0c uamentvéesnare (saolusion d appliuereep pl i c a 't
spot on) ayant entrainé des phénoméenes irritatifs d’i
picotements, sensation de bral ur e, doul eur ocul aire,

favorable pour les 4 cas dont le suivi est connu. La présence de perméthrine dans la formulation peut
expliquer en partie la symptomatologie rapportée.
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L& BSENCE

Les expositions de la population aux substances actives néonicotinoides sont une conséquence de leur
utilisation en tant que produits phytopharmaceutiques, biocides et médicaments vétérinaires.

Dans |l e cadre de caetpreocséadéianel,”’ dXaAmesresdes données di s
la santé humaine présentés par les six substances actives de la famille des néonicotinoides autorisées dans

le cadre des réglements relatifs aux produits phytopharmaceutiques et/ou biocides. Plusieurs de ces
substancesf ont actuel |l ement | " objetouw’ lunkECHddusidne grdessous n par
refletentl es données disponibles a | a date de signature de
fonction des conclusions des évaluations européennes en cours ou de la publication de nouveaux travaux
scientifiques.

A | issue de la réévaluation des substances actives,
contenant ces substances devront f pourrckaqué Usade,jdetleurd’ une
efficacité et des r,afie qaupswsoi gtatier dursun gmoévellenment @€ventuel de leur
autorisation de mise sur le marché (AMM).

Pour mémoire, les risques pour la population (consommateurs, opérateurs, travailleurs, personnes

présentes lors du traitement et résidents), sont fonct i o n, d ' dasndangepsadéctits dans cet avis et,

d’ autre p a retx ,p oddsetpersomnes a la substance. Dans les domaines des produits
phytopharmaceutiques et des biocides, les AMM des produits concernés ne sont délivrées et maintenues

gue si ces derniers ne présentent pas de risques i nacceptabl es pour | a sant é
conformément aux critéres fixés dans les Réglements respectfsdans | es conditions d’' us
par ces autorisations.

Profil toxicologique des substances®t abl i sur | a base d6®tudes exp®ri men
Sur |l a base des études de toxicologie menées sur des
étudesd o n't | " objectif est de mettre en évi delnceen sleensb | cer gdae
substances néonicotinoides étudiées, a | ' ex cept i o mdudant desieffets heérbtaxiqueschez

le rat provoquant syst émati guement wune di minutcion’ '  declo'mpatginei ff
de signes cliniques. d’"origine neurologique

Dans |l es études de neurotoxicité du développement, | a

entrainé des modifications morphométriques du cerveau de la descendance. Ces effets sont considérés
commeliésaumécani sme d’ a c btinaides qdi sost des ésedticides visant le systéeme nerveux.
Pour tous ces effets, des doses sans effet ont pu étre déterminées et des VTR fixées (pour leurs valeurs, se
reporter a la section consacrée a chaque substance).

Toutes les substancesn é oni coti noi des étudi ées, prasentehtenetoecité&apresn du d
administration aigué par voie orale ; le thiaclopride montre également une toxicité par inhalation. Au vu des

données toxicologiques les plus récentes, une classification en tant que cancérogéne de catégorie 2
(substance suspectée d’'étrepauwmrcairtogénee ppuopdsléHeo mme Y
thiaclopride ayant déja été classé comme tel en mai 2017.

Le thiaclopride est également toxique pour la reproduction (fertilité et développement) de catégorie 1B

(substance présumée toxique pour la reproduction humaine). Le classement reprotoxique de catégorie 1B

(H360FD - Peut nuire a lafertilité -Pe ut nui r ecoraduit ateiquedassiibstance remplisse les critéres
d’exclusion des Reéeglements (CE) N ° 1107/ 2009 (produit
(biocides). En outre, il sati sf ait égal ement |l es criteres i nt éri me
endocrinien compte tenu de la concomitance du classement H351 - Susceptible de provoquer le cancer.

Rappelons que le thiaclopride, tout comme la clothianidine et le thiaméthoxame, ont été classés comme
perturbateurs endocriniens suspectés dans le rapport de la Commission Européenne Commission staff

working document impact assessment (Specific Contract SANTE/2015/E3/S12.706218) s el on | Quogpt i on
catégorisé les substances actives phytopharmaceutiques ou biocides au regard de leur potentiel
perturbateur endocrinien selon trois catégories : substances « perturbateur endocrinien (catégorie ) »,

« perturbateur endocrinien suspecté (catégorie Il) », « substance active sur le systeme endocrinien

(catégorie 1) ». L’ i mi da cll’ oapcréi tedaden dimptéfurahe ne sont classés dans aucune de ces
catégories. Sel on, | " option 2 qui comporte uniguement une cat
comme « perturbateur endocrinien ». Les critéres intérimaires du reglement 1107/2009 conduisent, quant a

eux, a classer uniqguement le thiaclopride comme « perturbateur endocrinien »
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Les substances néonicotinoides étudiées ne présentent pas de potentiel génotoxique. Cependant,
concernant| ' i mi d a ces régultats dieergeadt des résultats présentés dans les dossiers soumis pour
| " évaluati on de laparassemt slans la dit@ratumec Afin dee lever les incertitudes, il est
recommandé qu’' une étiuvivesoitréalisel € ment ai r e

Un résumé des principales données disponibles pour chacune des 6 substances étudiées concernant les
dangers pour la santé humaine, reflété par leur classement toxicologique®’ et établi dans le respect du
référentiel réglementaire (Réglement (CE) n°1272/2008), est présenté ci-dessous :

1 Acétamipride

L"’ acétamipride a été approuvée eive phHytaphasnpaeeutigue ent280B tla que s
procédure relative au renouvellement de son approbation est actuellement en cours. Dans ce cadre, les
concl usi on & qditégrentfes ®ninées de la littérature scientifique, ont été publiées au mois de

novembre 2016. (Le dét ai | de | ' éJel udaatniso nl eess tc odnicsl puosniiobnsen de |’
site web). L” acétami pri de eastcoégal daresiad que sstbstance active biocide.
L’ évaluation sera finali s ée Cetasubstahce faitcl 0 uorbg nett dd€atidm’ea ncnl éae

harmonisée depuis 2009 (reglement (CE) N°1272/2008).

Dans ses conclusions récentes, | E FaSpfoposé le classement suivant : toxicité aigué (par voie orale),
catégorie 3 H301 - toxique en cas d'ingestion ; Cancérogénicité, catégorie 2 H351- Susceptible de provoquer
lecancer( substance suspect®e dodé°tr.e canc®rog ne pour | 6Hon

En effet, | " acétamipride a montré des eff etSurlacbasec ér og ¢
d’effets neurotoxi quede dednéurotoxiditéépso udra nlse uchév eéltoupp e ment |, I
égalementd’” abal eseval eurs de |[.UreRdtuBlisatian dudckassdmenh d&HalLsubstance

dans |l e cadre de | a procédure européenne coordonnée pa
Les doses sans effet ont permis de fixer des valeurs toxicologiques de référence. Les nouvelles valeurs
toxicologiques de référence proposées sont : DJA = ARfD = AOEL = 0.025 mg/kg/j.

La procédur e de renouvell ement d’"approbation de | a
préparatons bénéficiant actuell ement d'une autorisation de
base des résultats de |’ évaluation de | a,epestteamce au
comptelesusageset | es conditions ods: empl oi des préparati

9 Clothianidine

La clothianidine a été approuvée en Europe en tant que substance active phytopharmaceutique en 2005 et

en tant que substance active biocide en 2015. EIl | e f ai t égal ement Il " obj et d’ ur
depuis 2009 (Reglement (CE) N° 1272/2008) stipulant pour la santé humaine : toxicité aigué (par voie orale),

catégorie 4 H302- Nocif en cas d'ingestion.

Les valeurs toxicologiques de référence fixées en 20051 or s de | ' évaluation européen
réglementation relative aux substances phytopharmaceutiques sont les suivantes : DJA = 0.097 mg/kg/j.,

ARfD = 0.10 mg/ kg et AOEL = 0.2120 mg/ kglj ., cell es fixe
sont les suivantes : DJA = 0.10 mg/kg/j., ARfD = 0.25 mg/kg, AEL court erme = 0.25 mg/ka/j, AEL moyen terme =

0.2 mg/kg/j et AEL iong terme = 0.10 mg/kg/j.

LARfDdéfinie | ors de | ' évaluation phytopharmaceuti que ¢
biocide, les études sur la base desquelles chacune est établie étant différentes. La réévaluation
actuellement en cours au niveau européen de la clothianidine en tant que substance active
phytopharmaceutique pourra permettre une harmonisation de ces valeurs; les préparations

phytopharmaceutiques bénéficiant actue | | e me n t d’ une autorisation de mi
reexaminées sur | a base des résultats de | évaluation
en prenant en compte | es usages et | es conditions d’em

 Thiaméthoxame

Le thiaméthoxame a été approuvé en Europe en tant que substance active phytopharmaceutique en 2007,
l a procédure de renouvellement d'approbation est act ue
en tant que substance active biocide depuis 2010 pour les produits de traitement du bois et depuis 2015

Un classement toxicologique harmonisé est proposé par |’ EC
modification du reglement (CE) n°1272/2008.

2 http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2016.4610/epdf
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pour les produits insecticides. | | fait égal ement Il " obj et adbpuis @09 cl as s
(réeglement (CE) N° 1272/2008) stipulant pour la santé humaine: toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4
H302 Nocif en cas d'ingestion.

Les valeurs toxicologiques de r1éférence fixées l ors
réglementation relative aux substances phytopharmaceutiques en 2006 sont les suivantes : DJA = 0.026
mg/kg/j, ARfF D = 0.5 mg/ kg et AOEL = 0.08 mg/ kglj. Les VTR f|

en 2012 sont les suivantes : AEL court erme = 0.15 M/kg/j, AEL moyen terme = 0.0405 mg/kg/j et AEL jong terme =

0.0263 mg/kglj.

Les effets rapportés dans les études de toxicité sur la reproduction et le développement seront analysés

dans | e cadre de | a procédure européenne d’ évaluation
substance active phytopharmaceutique qui est en cours, les doses sans effet néfaste ainsi que le
classement de la substance seront également revus dans ce cadre.

L a procédure de renouvell ement d’ approbation de I a
phytopharmaceutique étant actuellement en cours, les préparations phytopharmaceutiques bénéficiant
actuell ement d’"une autorisation de mise sur Il e marché
| " évaluation de | a substance a,&npreaagten abmpledes usdgasneglesr s et

conditions d’ eatgnd. oi des pr épa

1 Imidaclopride

L"i midacl opr i de emtanéqueisubatgnperactivepldympharmaceutique en 2008 et en tant que

substance active biocide en 2013. C’ e également un principe actif entrant dans la composition de
médicaments vétérinaires antiparasitaires a usage externe. L' i mi dacl opride f ai't égal
classification harmonisée depuis 2009 (réglement (CE) N°1272/2008) stipulant pour la santé humaine:

Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 H302 Nocif en cas d'ingestion

Les valeurs toxicologiques de référence fixées lors de
réglementation relative aux substances phytopharmaceutiques sont les suivantes : DJA = 0.06 mg/kg pcf/j,
ARfD = 0.08 mg/kg pc et AOEL = 0.08 mg/kg pc/j.

Les VTR, plus conservatrices, pr opos ées l ors de | " opinion scientifigqg
développementale en 2013 sont les suivantes : ARfD = 0.06 mg/kg pc et AOEL = 0.06 mg/kg pc/j.

Les VTR fixées l or s de | ' év 2010 sonti les rsuivantes :0AElE g e = bi ocC i
0.4 mg/kg pc/j, AEL moyenterme = 0.2 mg/kg pclj et AEL jong terme = 0.06 mg/kg pc/j .

Concernant la génotoxicité, des divergences ont été observées entre les résultats des études présentées

dans les dossiers européens relatifs a la substance et ceux publiés dans la littérature scientifique.
Cependant, les études publiées ne permettent pas de définir précisément les substances ou produits testés
(composition des f or muldataisabstance agiive Dd plus, dais cap essals te® s
données de ci n®t i ques permettant de vo®rifier | 6 ex [dioces t i on
résultats générent une incertitude sur le potentiel génotoxique, il faut not er que | niémpasdacl op
montréd 6 ef f et canc®r og aleng tdramenchez th sosiris @ levad e s

Toutefois, afin de lever ces incertitudes, il est recommandé q u’ u n e c@éntpléndeptaire in vivo soit
réalisée. Cette étude devrait étre réalisée sur la substance active, Il i midacl opride, par f ai
et entrant dans les critéres de spécifications.

1 Thiaclopride

Le thiaclopride a été approuvé en tant que substance active phytopharmaceutique en 2005 et la procédure

de renouvell ement d’lem@enpen oobra. Ld tliaclopeds ést égatementeapprouvé en tant

gue substance active biocide pour le traitement du bois depuis 2010. Le thiaclopride di spose d’ un
classification harmonisée depuis mai 2017 (réglement (CE) N°1272/2008) stipulant, pour la santé humaine, :

Toxi que en c a&H30d) &t Mogifepartinhalation (H332), Cancérogénicité, catégorie 2 -H351-
Susceptible de provoquer le cancer ( subst ance suspect ®e dé°tre) ecanc®r
reprotoxique de catégorie 1B pour ses effets sur la fonction sexuelle et la fertilité - H360FD Peut nuire a la

fertilité. Peut nui r éubstance Prédsumeée toxique pour la reproduction humaine). Toxicité

sp®ci fique pour certains organes <cibles 7"-H33 Peuui t e d
provoquer somnolence ou vertiges.

En effet, le thiaclopride a entrainé des tumeurs utérines malignes et des tumeurs thyroidiennes bénignes

chez le rat ainsi que des tumeurs ovariennes bénignes chez la souris. De plus, dans des études chez le rat,

on a observé des dystocies et des effets sur le développement embryo-f cet a |
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Du fait de son classement toxicolboguguent | asltrssaee:
d’ appr olosade laphase de renouvellementd’ aut ori sati on dequiles acsealldment ance
en cours. A terme, aucune préparation ne devrait donc rester sur le marché.

1 Dinotéfurane

Le dinotéfurane est approuvé en tant que nouvellesubstance acti ve bi ocestégalendeatprui s 20
principe actif entrant dans la composition de médicaments vétérinaires antiparasitaires a usage externe.

Il ne fait pas | ' olj eane cl assi ficati on alaionnmearapéenreebiocidd, aucene de |
classification n’"a été proposcée.

’

Les valeurs toxicologiqgues de référence retenues | ors
suivantes : AEL court terme = 1.75 mg/kg/j, AEL moyen terme = 0.22 mg/kg/j et AEL iong terme = 0.22 mg/kgl/j.

Risques cumulés

En ce qui concerne les risques cumulés, I' e x p 0 s aulk héomcotiroides » pourrait étre induite par des
expositions combinées a plusieurs de ces substances provenant de plusieurs sources (produits
phytopharmaceutiques, biocides, médicaments vétérinaires), et potentiellement par plusieurs voies
(inhalation, ingestion, contact cutané).

L évaluation des risques découlant de ces expositions cumulées estt r €s compl exe a.Deettr e
travaux importants de développement méthodologique menésau ni veau européen sous |’
de la Commission européenne, travaux auxquels | ° Anses a activement participg
finalisation. I 1I's devraient p e méthedologieebasée, t @&'r mee dpardi ¢
| " estimati on des exposli'tiidoennstde feupead 'dvaluation eumydaéive pourdes r
substances actives qui seront soumises a des évaluations cumulées.

1 est a noter que |l es travaux réalisés par | ' Anses,
néonicotinoides, que par | ' acqui sition de données vVvisant a mieux d
usages domesti ques (enquét ee)en pceorumest t Pesnti 'dfoanimé | i or er I

expositions domestiques aux substances néonicotinoides utilisées en tant que préparations
phytopharmaceutiques, biocides et médicaments vétérinaires.

Deux programmes de recherche européensd o n t | ' Aparerase : AGROPOLIS?®, qui est finalisé, et
EuroMix (a tiered strategy for risk assessment of mixtures of multiple chemicals), actuellement en cours, ont
pour objectif de répondre a |’ enjeu maj eurLemogramneepr €s €

EuroMix vise a développer une stratégie, validée expérimentalement (études in vivo et in vitro), de
regroupement et d'analyse de risque de mélanges de produits chimiques provenant de sources multiples
(alimentation, air, sols..), et au cours des différentes étapes de la vie. Les résultats des expérimentations

réali sées seront, not amment , traduits en termes de gu
stratégie d'évaluation toxicologique.

Les résultats de ce programme ainsique lestrav aux mét hodol ogi ques menés par |
conduire une évaluation cumulée des risques pour les usages des produits biocides, phytopharmaceutiques

et médi caments vétérinaires qui r e s téglemaritages natiomales etr i s é s
européennes, apreés | application des criteéres d’'exclus
Effets observés sur la santé humaine(donn®es de toxicovigilance et do®pi d

Pour les 6 substances néonicotinoides étudiées, les éléments concernant les expositions aigiies rapportées

par les réseaux de vigilance sont en cohérence avec ceux décrits dans la revue publiée récemment par

Cimino et al. (2017). lls concernentpr i nci pal emend, Is'uibmitdacleo pmmiafitdbdes gi n e
cas publiés. Ces élémentst é moi gnent qu’'en | ' absence de respect des
préparations peut induire des effets sur la santé humaine:d apr és | es données iissues d
toxicovigilance et du réseau des centres anti-poisons, les principaux symptémes rapportés sont bénins et

sont ddigestifdcutané, oculaire et neurologique (céphalées, vertiges). Ces derniers sont attendus au

vu du mécanisme d’'action des néonicotinoides.

2 ACROPOLIS http://www.acropolis-eu.com
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S’ agi s s asyrthésd de 4létades épidémiologiques de type cas-témoins (Cimino et al. 2017) étudiant

les liens entre exposition chronique & des produits a base de néonicotinoides et événements de santé, les
résultats suggerent une ass o mé auk inéomcotimitldsree ded atteiites 0 s i t i ¢
neurologiques ou neuro-développementales. Cependant, les auteurs font état de limites méthodologiques

inhérentes a chacune de ces études. lls estiment que des études épidémiologiques supplémentaires sur les

effetsdes expositions chroniques aux néonicotinoides chez
lien entre ces expositions et les atteintes observées.

Loensembl e de ,amlysé dofonctide des standards actuelsde | 6 ®val uati on sci
des risques, dans le cadre du reglement européen en vigueur, ne met pas en évidence de risque
inacceptable pour la sant® humaine dans l e respect (

autorisations de mise sur le marché.

Toutefois, | 6 Anses estime oqupwurdiaul eéntie doi't °tre port®e
compte tenu des caractéristiques de danger de la substance,de | 6 ac cr oampodaatnie aon
utilisation en tant que substance phytopharmaceutique constatée au cours de la période 2010-2015,

et des incertitudes tenant aux expositions cumuléesavec dobéaut r @lytopharmacautiques

ou biocides présentant des caractéristiques de danger similaires.

Léinterdiction de | 6utilisation de produits pdngesopharr
actives de la famille des néonicotinoides et de semences traitées avec ces produits est prévue par la

loi n° 2016-1087 du 8 ao(t 2016 pour la reconquéte de la biodiversité, de la nature et des paysages
déslel®*septembre 2018, ~ Igkesx qapt ifem ohes |Wodj et doédune d®
pouvant étre accordée jusqu'au ler juillet 2020 par arrété conjoint des ministres chargés de
I'agriculture, de I'environnement et de la santé sur la base d'un bilan établi par I'Agence nationale de

sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail qui compare les bénéfices et les

risques liés aux usages des produits phytopharmaceutiques contenant des substances actives de la

famille des néonicotinoides autorisés en France avec ceux liés aux usages de produits de
substitution ou aux méthodes alternatives disponibles.

En tout ®tat de cause, | 6Agence estime qubdbau regard de
et des éléments ci-dessus sur les expositions croissantes et les incertitudes, il est souhaitable de
réduire au maximum les usages pour les produits a base de cette substance des 2018.

Par aill eurs, pour | 6ensemble des substances n®onicot
cours au niveau européen, incluant les études publiées dans la littérature scientifique, seront prises
en compt e elks serom wadlidées afin de réviser les évaluations (et le cas échéant les
conditions dbéemploi) des produits phytopharmaceutiques

Enfin, | 6 petles &€ i1 mpaopr t ance das roecrpdkictti o nprévudsd damp ley i
autorisations de mise sur le marché des produits pour pr ®veni r dé®ventuels i mpac
humaine.

Dr Roger GENET
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MOTS-CLES

Néonicotinoides, Insecticide, Biocide, Produit phytopharmaceutique, Médicament vétérinaire,
Toxicologie, Toxicovigilance, Santé humaine.

Neonicotinoids, Insecticide, Biocide, Phytopharmaceutical product, Veterinary medicine,
Toxicology, Toxicovigilance, Human health
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ANNEXE 1
Saisine 2016-SA-0104

EE e

Liberté » Bgalité » Fratermisé

REPUBLIQUE FRANGAISR 2016 -5A- 0104

Minidtére de 1’environnement, Secrétariat ’Etat 4 la Ministeére des affaires sociales
de I’énergie et de la mer Biodiversité et de la santé

Paris,lc 25 AVR. 2016

Madame la Directrice générale,

A la suite de la saisine interministérielle du 24 juin 2015 relative a I’utilisation des
néonicotinoides (imidaclopride, thiaméthoxame, clothianidine, acétamipride et thiaclopride),
’Anses a rendu ses premiéres conclusions le 7 janvier dernier portant sur les trois
néonicotinoides soumis au moratoire européen. Celles-ci pointent notamment le manque de
connaissance concernant limpact de ces trois néonicotinoides (imidaclopride,
thiaméthoxame, clothianidine) sur les abeilles. L’agence souligne également qu’en 1’absence
de mesures de gestion adaptées, I"utilisation de ces néonicotinoides entraine de sévéres effets
négatifs sur les espéces non-cibles qui fournissent des services écosystémiques incluant la
pollinisation et la lutte intégrée.

L’Anses poursuit ses travaux concernant les substances acétamipride et thiaclopride, dont
I’actualisation des évaluations avec les données de la littérature est en cours au niveau
européen dans le cadre de la procédure de renouvellement de 1’autorisation de ces substances.

Par ailleurs, des publications récentes suscitent des interrogations sur les risques pour la santé
humaine et révélent notamment un effet possible sur le développement cérébral de certaines
de ces substances.

Dans ce contexte, 1’ Anses a été saisie le 18 mars dernier par le Ministre de I’agriculture, de
I’agroalimentaire et de la forét afin de mener d’ici le 31 décembre 2016 une évaluation
comparative mettant en balance les risques et les bénéfices des substances néonicotinoides par
rapport aux autres produits phytopharmaceutiques et aux méthodes non chimiques de
prévention ou de lutte.

Madame Caroline GARDETTE

Directrice générale par intérim de I’ Agence nationale de sécurité sanitaire
de I’alimentation, de environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie

94701 MAISONS ALFORT Cedex
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En complément, il vous est également demandé de conduire une expertise approfondie
concernant les effets sur la santé humaine de ’ensemble des substances néonicotinoides
autorisées & ce jour au niveau national en tant que produit phytopharmaceutique et en tant que
produit biocide.

Votre évaluation prendra en compte I’applicabilité des mesures de gestion du risque sur le
terrain définies pour I'utilisation des produits phytopharmaceutiques et des produits biocides
dans le cadre des autorisations de mise sur le marché. Elle s’appuiera également sur les études
relatives & I’exposition cumulée des travailleurs agricoles et de la population en général a ces
produits.

Votre évaluation pourra utilement identifier les données manquantes permettant d’évaluer les
risques que présentent les néonicotinoides ou les autres alternatives chimiques, tant pour la
santé humaine que pour I’environnement afin d'identifier les incertitudes dans la
caractérisation des risques liés a I"utilisation de ces produits.

Les résultats de cette expertise complémentaire sont également attendus pour le 31 décembre
2016. Tls seront intégrés aux résultats de I’évaluation comparative, afin de constituer un
unique rapport complet & destination des Ministres concemnés.

Nous vous prions de croire, Madame la Directrice générale, a l'assurance de notre

considération distinguée.
La Ministre de La Ministre des affaires La Secrétaire d’Etat chargée
I’environnement, de I’énergie sociales et de la santé dela

et de la mer, chargée des biodiversité aupreés de la
relations internationales sur le Ministre de I’environnement,

climat de I’énergie et de la mer,

chargée des relations
internationales sur le climat
hW\"V"e TM —
Ségoléne ROYAL Marisol TOURAINE Barbara POMPILI
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