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SYNTHESE DE L’EVALUATION

Les données prises en compte sont celles qui ont été jugées valides, soit au niveau
communautaire, soit par I'Anses. L’avis présente une synthése des éléments scientifiques
essentiels qui conduisent aux recommandations émises par I'Agence et n'a pas pour objet de
retracer de fagon exhaustive les travaux d'évaluation menés par Agence.

Les conclusions relatives a F'acceptabilité du risque dans cet avis se référent aux critéres
indiqués dans le réglement (UE) n°546/201 15 Elles sont formultées en termes d' "acceptable" ou
"Inacceptable" en référence a ces critéres.

Aprés consultation du Comité d'experts spécialisé "Produits phytopharmaceutiques . substances
et préparations chimiques"”, réuni le 23 septembre 2014, et consultation de lensemble des états-
membres de la zone Sud de I'Europe, 'Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation,
de 'environnement et du travail émet l'avis suivant.

CONSIDERANT LIDENTITE DE LA PREPARATION

La préparation DANAGAN est un herbicide composé de 700 g/kg de métamitrone {pureté
minimale 98 %), se présentant sous la forme de granulés dispersables dans I'eau (WG), applique
en pulvérisation. Les usages revendiqués {cultures et doses d'emploi annuelles) figurent a
l'annexe 1.

CONSIDERANT LES PROPRIETES PHYSICO-CHIMIQUES ET LES METHODES D'ANALYSE

s Spécifications
Les spécifications de la substance active entrant dans la composition de la préparation
DANAGAN permettent de caractériser cefte substance active et sont conformes aux
exigences réglementaires.

s Propriétés physico-chimiques
Les propriétés physiques et chimiques de la préparation DANAGAN ont été décrites et les
données disponibles permettent de conclure que la préparation ne présente pas de propriétés
explosive hi comburante. La préparation n'est pas hautement inflammable, ni auto-
inflammable & température ambiante (pas température d’auto-inflammabilité). Le pH d'une
dilution aqueuse de la préparation & la concentration de 1 % est de 9,3 & 24°C,

Les études de stabilité au stockage [2 semaines a 54°C et 2 ans a température ambiante
dans lemballage (PES)] permettent de considérer que la préparation est stable dans ces
conditions.

Les études montrent que la mousse formée lors de la dilution aux concentrations d’usage est
en dehors des limites acceptables (81 ml de mousse apres 1 min). Il conviendra de fournir en
post autorisation une étude démontrant que Futilisation de la préparation dans les conditions
réelles n'entraine pas d'augmentation de la contamination de I'opérateur.

Les résultats des tests de suspensibilité et de spontanéité de la dispersion de la substance
active montrent que la préparation reste homogene et stable durant 'application dans les
conditions testées.

Les granules de la préparation sont mouillables, résistants & F'usure et contiennent trés peu de
poussiéres,

¥ Raglement (UE) n°® 546/2011 de la Commission du 10 juin 2011 portant application du réglement (CE) n® 1107/2009
du Parlement europ&en et du Conseil en ce qui concerne les principes uniformes d’évaluation et d'autorisation des

produits phytopharmaceutiques.
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Les études réalisées avec la préparation DANAGAN donnent les résultats suivants :

- DLgo'® par voie orale chez le rat, supérieure ou égale & 1000 mg/kg p.c. ;

- DL par voie cutanée chez le rat, supérieure & 2000 mg/kg p.c. ;

- Clg" par inhalation chez le rat supérieure & 1,87 mg/L/4h (réalisé sur une préparation
comparable & la préparation DANAGAN) ;

- Non irritant cculaire chez le lapin ;

- Non irritant cutané chez le lapin ;

- Non sensibilisant par voie cutanée chez le cobaye.

La classification de la préparation, déterminée au regard de ces résultats expérimentaux, de la
classification de la substance active et des formulants, ainsi que de leur teneur dans la
préparation, figure & la fin de l'avis.

CONSIDERANT LES DONNEES DE TOXICOVIGILANCE HUMAINE COLLECTEES PAR LE RESEAU
PHYT'ATTITUDE DE LA CAISSE CENTRALE DE LA MUTUALITE SOCIALE AGRICOLE

Un seul dossier d'imputabilité vraisemblable est enregistré dans la base Phyt'Attitude sur la
période 1997-2012, mettant en cause une préparation & base de métamitrone. A noter cependant
gu'il existe une co-exposition & une préparation contenant chloridazone et quinmerac, dont
imputabilité dans la survenue des signes et symptémes a été jugée vraisemblable.

Il s'agissait d’un agriculteur ayant présenté des céphalées d'allure migraineuse, survenues au
début de l'application des 2 préparations sur céréales, suivies ensuite d'un épisode diarrhéique
unigue, 3 heures plus tard.

L'application a &té faite avec un pulvérisateur a jet projeté, attelé & un tracteur a cabine fermée
mais non équipée de filtre. L'intéressé a préparé la bouillie et rempli le matériel servant a
lapplication. L'exposition a duré 3 heures en tout et & plusieurs reprises, pendant le traitement, il
a d0 sortir de la cabine. Il a pendant toutes les opérations porté des gants, des lunettes de
protection et un demi-masque a cartouche filtrante P.

Les troubles ont guéri en 24 heures avec une automédication symptomatique adaptée et n'ont
pas entrainé de consultation médicale. Il est & noter que lintéressé est migraineux et que ces
symptdmes récidivent de maniére systématique a chaque nouvelle exposition a des produits
phytopharmaceutiques. Cette notion de récidive a chaque nouvelle exposition est fortement en
faveur d'une relation de cause & effet, mais & linverse, le fait que d'autres produits
phytopharmaceutiques induisent les mémes troubles ne plaide pas pour un mécanisme toxique
spécifique. Il est fréquent que les crises migraineuses soient déclenchées par des stimuli
spécifiques chez certains individus, en particulier par l'exposition & certaines substances
odorantes. Quant a la diarrhée, elle est un signe d'accompagnement assez fréquent (3 8 5 % des
cas)} des crises migraineuses.

L'effet toxique direct semble peu probable. Toutefois, il faut noter que I'exposition a des
substances odorantes reste un stimulus trés déclencheur de crise migraineuse.

CONSIDERANT LES DONNEES RELATIVES A L'EXPOSITION DE L'OPERATEUR, DES PERSONNES PRESENTES
ET DES TRAVAILLEURS

Le niveau acceptable d'exposition pour I'opérateur12 {AQEL) de la métamitrone, fixé lors de son
approbation, est de 0,036 mg/kg p.c.jj. Il a été déterminé en appliquant un facteur de sécurité de
100 3 la dose sans effet néfaste observé obtenue dans une étude de toxicité par voie orale de 90
jours chez le chien.

Absorption cutanée
Les valeurs retenues pour labsorption cutanée de la métamitrone dans la préparation
AGRICHEM METAMITRONE WG sont de 0,41 % pour la préparation non diluée et 0,9 % pour la

Y DLy (dose l&tale) est une valeur statistique de la dose unique d'une substance/préparation dont administration orale

proveque la mort de 50 % des animaux traités.

CLso (concentration l&tale moyenne) est une valeur statistique de la concentration d'une substance dont l'exposition

par inhalation pendant une période donnée provoque la mart de 50 % des animaux durant I'expaesition ou au cours

d'une période fixe faisant suite & cette exposition.

2 AOEL: (Acceptable Operator Exposure Level ou niveau acceptable d'exposition pour l'opérateur) est la quantité
maximale de substance active 2 laquelle I'opérateur peut &tre exposé quotidiennement, sans effet dangereux pour sa

santé.
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Les expositions estimées, exprimées en pourcentage de 'AOEL de la métamitrone, sont les
suivantes :

Méthode d’application - Equipement de protection individuelle o P
équipement d'application (EPI} /s AOEL mctamitrone
Avec port d'une combinaison de travail et
Pulvérisateur & rampe gants pendant le mélange/chargement et 60 %
application

L’estimation de I'exposition a été réalisée en prenant en compte le port d'une combinaison de
travail par les opérateurs. Dans cette évaluation, un facteur de protection de 90 % a été pris en
compte pour la combinaison de travail et les gants, en conformité avec les propositions de I'EFSA
(EFSA, 2010"° et projet EFSA, 2014) et pour l'équipement de protection individuelle indiqué dans
les préconisations ci-dessus.

Ces résultats montrent que l'exposition des opérateurs représente 60 % de FAQEL de la
métamitrone avec port d'une combinaison de travail et avec port de gants pendant le
mélange/chargement et I'application.

Il convient de souligner que la protection apportée par la combinaison de travail en polyester
85 %/coton 35 % elle-méme peut étre améliorée par le traitement déperlant préconisé et que les
recommandations complémentaires, en particulier le port d'un EPI partiel (blouse) de catégorie lil
et de type PB (3) & porter par-dessus la combinaison précitte pour les phases de
meélange/chargement et de nettoyage, sont également de nature a réduire I'exposition.

Estimation de Fexposition des personnes présentes'

L'exposition des personnes présentes a proximité des zones de pulvérisation en plein champ,
réalisée a partir du modéle EUROPOEM II”, est estimée & 7 % de 'AOEL de la métamitrone,
pour un adulte de 60 kg, situé & 7 metres de la culture traitée et exposé pendant 5 minutes aux
brumes de pulvérisation. Les risques sanitaires pour les personnes présentes lors de I'application
de la préparation DANAGAN sont considérés comme acceptables.

Estimation de I'exposition des travaitleurs'®

En raison de Papplication de la préparation DANAGAN sur des cultures ne necessitant pas
Pintervention de travailleurs aprés le traitement, il n'a pas été jugé nécessaire d'évaluer
l'exposition des travailleurs. En conséquence, il n'est pas attendu d'exposition des travailleurs.

Dans le cas toutefois ou le travailleur serait amené a intervenir sur les parcelles traitées, le
pétitionnaire préconise de porter une combinaison de travail polyester 65 %/coton 35 % avec un
grammage d'au moins 230 g/m? avec traitement dépertant et des gants en nitrile certifiés EN 374-
3.

CONSIDERANT LES DONNEES RELATIVES AUX RESIDUS ET A L'EXPOSITION DU CONSOMMATEUR

Les données concernant les résidus, fournies dans le cadre de ce dossier, sont les mémes que
celles soumises pour I'approbation de la métamitrone. En complément de ces données, le dossier
contient de nouvelles études sur le métabolisme de la métamitrone et des essais mesurant les
niveaux de résidus sur betteraves sucriéres.

Contexte réglementaire

Définition du résidu

D'un point de vue réglementaire, le résidu pour la surveillance et le controle est défini dans les
plantes et dans les produits d'origine animale comme la métamitrone.

15 EFSA Panel on Plant Protection Products and their Residues (PPRY); Scientific Opinion on Preparation of a Guidance
Document on Pesticide Exposure Assessment for Workers, Operators, Bystanders and Residents. EFSA Journal
2010:8(2):1501. [65 pp.].. doi:10.2303/j.efsa.2010.1501. Available online: www efsa.europa.eu.

" Personne présente: personne se trouvant a proximité d'un traitement phytopharmaceutique et potentiellement
exposée & une dérive de pulvérisation.

7 EUROPOQOEM lI- Bystander Working group Report.00.

* Travailleur ; toute personne intervenant sur une culture aprés un traitement phytopharmaceutique.
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Seuil
Mammiféres Usage TER TER affiné d’acceptabilité
du risque
Insectivores Betteraves 31-43,7 -
Exposition Herbivores Betteraves 6,7 14,6 10
aigué
Omnivores Betteraves 12,9-13,7
Insectivores Betteraves 6-13,2
Exposition & ;
long- terme Herbivores Betteraves 1.8 24,8 5
Omnivores Betteraves 3,2-3,4 5,6-9,58

Une évaluation affinée a &té nécessaire pour le risque aigu et a long-terme. Pour les mammiferes
herbivores et omnivores, une premiére étape d'affinement prenant en compte l'utilisation de
mesures de résidus dans les végétaux, I'utilisation de données alimentaires du liévre et de la
souris comme espéces focales permet de conclure & des risques aigu et a long-terme
acceptables suite & I'application de la préparation DANAGAN pour les usages revendigues.

Risques d’empoisonnement secondaire liés & la bioaccumulation
La substance active métamitrone ayant un faible potentiel de bioaccumulation (log Pow < 3), les
risques d'empoisonnement secondaire sont considérés comme négligeables.

Risques aigus liés a l]a consommation de I'eau de boisson

Compte tenu des propriétés de la substance active et conformément au document guide (Efsa,
2009), I'évaluation du risque aigu lié a 'eau de boisson contaminée lors de la pulvérisation n'est
pas nécessaire. Le risque d’'empoisonnement & long-terme des mammiféres via I'eau de boisson
contaminée lors de la pulvérisation, a été évalué pour la substance active et est considere
comme acceptable (métamitrone TERIt = 65).

Effets sur les organismes aquatiques
Les risques pour les organismes aquatiques ont été évalués sur la base des données des
dossiers européens de ta substance active métamitrone et de ses métabolites.

De plus, des données de toxicité de la préparation DANAGAN sont dlspombles pour les poissons
(Cleo*®96h=52, 1 mg préparation/L), invertébrés aquatiques (CEs0*°48h>100 mg préparation/L),
les algues (CEyso''72h = 0,58 mg préparation/L ; CErge™ 72h = 2,9 mg préparation/L, NOEC =
0,048 mg préparation/L) et les plantes aquatiques (CEyse 72h = 0,70 mg préparation/L ; CErsg
72h = 1,99 mg préparation/L, NOEC = 0,04 mg préparation/L). Ces données indiquent une
toxicité de la préparation plus élevée que la toxicité aigu& de la substance active pour les
poissons. Les valeurs de toxicité pire-cas de la substance active et de la préparation ont été
prises en compte. De plus, des données sur le métabolite desamino-metamitron montrent qu'il
est moins toxique que le composé parent. L'évaluation des risques est donc basée sur les
données de toxicité de la substance active et de la préparation pour les poissons et selon les
recommandations du document guide européen Sanco/3268/2001.

Les valeurs de TER ont é&t¢ calculées sur la base des PEC déterminées a l'aide des oultils
FOCUSsw. Elles sont comparées aux valeurs seuils proposées dans le réglement (CE)
n°546/2011, respectivement de 100 pour le risque aigu et de 10 pour le risque a long-terme, pour
la dose de préparation et les usages revendiqués sur betteraves industrielles et fourragéres.

Seules les valeurs les plus critiques sont présentées dans le tableau ci-dessous.

39
40
41
42

CLsg @ concentration entrainant 50 % de mortalité.

CEs : concentration entrainant 50 % d’effets.

CEys, : concentration d'une substance produisant 50 % d'effet sur le rendement.

CErsp : concentration d'une substance produisant 50 % d'effet sur la croissance algale.



























