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Apercu

Projet de décision d’homologation de la nicarbazine

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’application, I’Agence
de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose I’homologation
compléte a des fins de vente et d’utilisation de la nicarbazine (produit technique), du prémélange
sous forme granulée contenant 30 % de nicarbazine (concentré de fabrication) et d’OvoControl P
(préparation commerciale) contenant de la nicarbazine, la matiére active de qualité technique
pour réduire les populations de pigeons féraux.

Apres I’évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’ARLA juge que, dans les
conditions d’utilisation approuveées, le produit technique a une valeur et ne présente aucun risque
inacceptable pour la santé humaine ou I’environnement.

La section Apercu décrit les principaux points de I’évaluation, tandis que la section Evaluation
scientifique présente des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risques pour
la santé humaine et pour I’environnement ainsi que sur la valeur de la nicarbazine, du
prémélange sous forme granulée contenant 30 % de nicarbazine et d’OvoControl P.

Fondements de la décision d’homologation de Santé Canada

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables pour les personnes et I’environnement que présente I’utilisation des produits
antiparasitaires. Des risques sanitaires ou environnementaux sont acceptables®! s’il existe une
certitude raisonnable qu’aucun dommage a la santé humaine, aux générations futures ou a
I’environnement ne résultera de I’exposition au produit ou de I’utilisation de celui-ci, compte
tenu des conditions d’homologation proposées. La Loi exige aussi que les produits aient une
valeur? lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette. Les
conditions d’homologation peuvent comprendre I’ajout de mises en garde particuliéres sur
I’étiquette d’un produit en vue de réduire davantage les risques.

Pour en arriver a une décision, I’ARLA applique des méthodes et des politiques modernes et
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-populations humaines sensibles (par exemple les enfants) et des organismes présents
dans I’environnement (par exemple ceux qui sont les plus sensibles aux contaminants de
I’environnement). Les methodes et les politiques tiennent également compte de la nature des

« Risques acceptables » tels que définis au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

« Valeur » telle que définie au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires : « I’apport réel
ou potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’homologation
proposées ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation
sur I’héte du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; et ¢) des conséquences de son utilisation
sur I’économie et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’environnement. »
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effets observés et de I’incertitude des prévisions concernant les répercussions de I’utilisation des
pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la fagon dont I’ARLA réglemente les
pesticides, sur le processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez
consulter la section Pesticides et lutte antiparasitaire du site Web de I’ARLA a
santecanada.gc.ca/arla.

Avant de rendre une décision finale concernant la nicarbazine, I’ARLA examinera tous les
commentaires recus du public en réponse au présent document de consultation®®. L’Agence
publiera ensuite un document de décision d’homologation** sur la nicarbazine dans lequel elle
présentera sa décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet
du projet de décision d’homologation et sa réponse a ces commentaires.

Afin d’obtenir des précisions sur les renseignements exposés dans la section Apercu, veuillez
consulter I’Evaluation scientifique du présent document de consultation.

Qu’est-ce que la nicarbazine?

La nicarbazine est la matiere active contenue dans OvoControl P, qui est un appat qui sert a
réduire les populations de pigeons en diminuant I’éclosion des ceufs. Elle se compose de

deux substances chimiques : le DNC (4,4' -dinitrocarbanilide) et la HDP (2-hydroxy-4,6
diméthylpyrimidine). Le DNC est la matiere active, et la HDP accroit I’absorption du complexe
par les pigeons. La nicarbazine est aussi homologuée comme médicament a usage vétérinaire
contre une maladie des poulets appelée coccidiose, causée par le parasite Eimeria.

Considérations relatives a la sante
Les utilisations approuvées de la nicarbazine peuvent-elles nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que la nicarbazine ait des effets sur la santé humaine lorsqu’elle est
utilisée conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

Les personnes qui manipulent et épandent le produit peuvent étre exposées a la nicarbazine. Au
moment d’évaluer les risques pour la santé, deux facteurs importants sont pris en considération :
les doses n’ayant aucun effet sur la santé et les doses auxquelles les gens sont susceptibles d’étre
exposés. Les doses utilisées pour évaluer les risques sont établies de fagon a protéger les
sous-populations humaines les plus sensibles (par exemple les enfants et les méres qui allaitent).
Seules les utilisations entrainant une exposition a des doses bien inférieures a celles n’ayant
aucun effet chez les animaux de laboratoire sont considérées comme acceptables a des fins
d’homologation.

Les études toxicologiques effectuées sur des animaux de laboratoire permettent de décrire les
effets sur la santé qui pourraient découler de divers degrés d’exposition a un produit chimique

« Enoncé de consultation », conformément au paragraphe 28(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

« Enoncé de décision », conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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donné et de déterminer la dose a laquelle aucun effet n’est observé. Les effets constatés chez les
animaux se produisent a des doses plus de 100 fois supérieures (et souvent beaucoup plus) aux
doses auxquelles les humains sont normalement exposés lorsque les produits antiparasitaires sont
utilises conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette.

Le titulaire a fourni des études de toxicité aigué a court et a long terme (sur la durée de vie)
meneées avec des animaux, ainsi que des données tirées de publications scientifiques, et des
examens réglementaires réalisés par d’autres pays ont été évalués quant aux risques de toxicité
aigué, chronique, pour la reproduction et le developpement et d’autres effets associes a la
nicarbazine. Les études de toxicologie existantes révelent que la nicarbazine présente une faible
toxicité aigué par voie orale, est faiblement irritante pour les yeux, non irritante pour la peau et
n’est pas un sensibilisant cutané. Elle n’est pas non plus génotoxique.

OvoControl P agit en réduisant le nombre d’ceufs qui vont éclore, mais I’effet sur la reproduction
se limite aux pigeons qui consomment directement I’appat. Comme cet effet n’est pas
permanent, les pigeons pondront des ceufs qui vont éclore normalement lorsque I’appat ne leur
sera plus fourni. Des études menées sur une longue durée chez des animaux de laboratoire
montrent que la nicarbazine n’est pas toxique pour le développement. Les effets sur la
reproduction apparaissent a des concentrations auxquelles les animaux autres que les pigeons ne
sont pas exposés. Par consequent, lorsque le produit est utilisé conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette, on ne prévoit aucun effet sur la reproduction chez les animaux autres que
les pigeons.

L’évaluation des risques assure une protection contre les risques en faisant en sorte que le degré
d’exposition des humains soit bien inférieur a la dose la plus faible a laquelle ces effets
apparaissent au cours des essais réalisés avec des animaux de laboratoire.

Résidus dans I’eau et les aliments
Les risques associés a la consommation d’eau et d’aliments ne sont pas préoccupants.

Comme il n’existe aucun usage alimentaire d’OvoControl P, I’exposition alimentaire sera faible.
On s’attend aussi a ce que I’exposition aux résidus de nicarbazine présents dans I’eau potable en
raison du ruissellement et I’exposition secondaire aux fientes et aux ceufs d’oiseaux seront
faibles. Par conséquent, on ne prévoit aucun risque associé a I’exposition par le régime
alimentaire ou I’eau potable.

Risques en milieu résidentiel et autres milieux non professionnels
Le risque estimatif lié¢ a I’exposition non professionnelle n’est pas jugé preoccupant.

Il est proposé que la nicarbazine soit utilisée comme un inhibiteur de la reproduction, qui réduit
I’éclosion des ceufs des populations de pigeons féeraux. Le produit sera utilisé dans des sites dont
I’acces public est restreint. Le mode d’emploi figurant sur I’étiquette du produit fait en sorte qu’il
ne devrait rester aucun appat apres la distribution. Par conséquent, le risque pour la population
génerale n’est pas préoccupant compte tenu de la faible toxicité de la nicarbazine, et on prévoit
que les adultes, les jeunes et les enfants ne seront pas exposés a la nicarbazine.
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Risques professionnels liés a la manipulation d’OvoControl P

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants lorsqu’OvoControl P est utilisé
conformément au mode d’emploi proposé sur I’étiquette, lequel comprend des mesures de
protection.

Pour protéger les travailleurs d’une exposition a la préparation commerciale, les mises en garde
figurant sur I’étiquette indiquent qu’il faut éviter le contact avec la peau, les yeux et les
vétements, ainsi que I’aspiration des poussieres (c’est-a-dire particules fines provenant des
granulés) par les voies respiratoires. L’étiquette mentionne aussi que les personnes qui épandent
le produit doivent porter une chemise a manches longues, un pantalon long, des chaussures et des
chaussettes, des gants et des lunettes de protection. Les mises en garde et mesures d’hygiéne
figurant sur I’étiquette sont considérées comme adéquates pour protéger les utilisateurs d’une
exposition professionnelle.

Considérations relatives a I’environnement
Qu’arrive-t-il lorsque la nicarbazine est introduite dans I’environnement?

La nicarbazine et ses deux constituants, le DNC et la HDP, ne devraient pas poser de
risques preoccupants pour I’environnement lorsqu’OvoControl P est utilisé conformément
au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

La nicarbazine peut pénétrer dans I’environnement lorsqu’elle est utilisée comme appat réduisant
le nombre d’ceufs qui éclosent afin de réduire les populations locales de pigeons féraux. Les
granulés d’OvoControl P sont ingérés par des pigeons féraux qui ont appris a se nourrir dans les
lieux ou I’appat est epandu (sur les toits ou les surfaces pavées) a un moment particulier de la
journée. La quantité d’OvoControl P est choisie en fonction du nombre de pigeons ciblés pour
que tous les granulés soient ingérés en une heure. L’exposition environnementale a du sol et a de
I’eau contaminés par des granulés non ingérés devrait étre faible. Une fois dans le sol, la
nicarbazine devrait étre dégradée lentement par des microorganismes. La substance devrait se
lier aux particules du sol et devrait peu migrer dans les couches profondes du sol.

Lorsqu’OvoControl P est ingéré par les pigeons, ses constituants (DNC et HDP) sont éliminés
dans les fientes et I’urine, respectivement, et ne devraient pas se déposer dans des endroits précis
(par exemple sur les édifices et les trottoirs ou les pigeons se posent). Le DNC et la HDP peuvent
pénétrer dans un milieu aquatique lorsque des fientes tombent sporadiquement dans I’eau. Le
devenir de la nicarbazine, du DNC et de la HDP dans I’eau n’est pas connu. Toutefois,
I’exposition globale du milieu aquatique devrait étre faible.

La nicarbazine ne présente pas de toxicité aigué pour les oiseaux ni d’autres organismes
terrestres ou aquatiques. Les effets du DNC sur les oiseaux se limitent a réduire I’éclosion des
ceufs, mais ces effets sont réversibles. L exposition quotidienne des oiseaux non ciblés aux
granulés d’appat ne devrait pas survenir, car I’appat est ingéré rapidement par les pigeons ciblés.
L’exposition des oiseaux de proie et des oiseaux nécrophages devrait aussi &tre minime, puisque
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le DNC trouvé dans les tissus de pigeons n’est pas facilement absorbé. On ne s’attend a aucun
effet de la HDP.

Pour protéger les populations d’oiseaux non ciblés, des énoncés figurant sur I’étiquette exigent
des utilisateurs qu’ils surveillent les lieux de distribution des appats destinés aux pigeons pour
verifier si des oiseaux non ciblés y viennent. Comme mesure de précaution, des énonces
empéchant la contamination directe des plans d’eau adjacents par ces lieux sont nécessaires.

Compte tenu du profil d’emploi d’OvoControl P, on s’attend a ce que tous les granulés d’appat
soient mangés par les pigeons ciblés a I’intérieur d’une heure. Les organismes non ciblés
n’auront pas acces a la nicarbazine, qui ne pénétrera pas dans les plans d’eau adjacents ou dans le
sol. L exposition secondaire aux constituants de la nicarbazine, soit le DNC et la HDP, par la
consommation de pigeons traités n’est pas non plus préoccupante. Les risques environnementaux
découlant de I’utilisation de la nicarbazine comme appat pour les pigeons devraient étre
négligeables.

Considérations relatives a la valeur
Quielle est la valeur d’OvoControl P?

OvoControl P est un appat ingéré par les pigeons adultes, qui empéche leurs ceufs d’éclore.
Ce produit est utilisé en association avec d’autres méthodes de régulation des populations
de pigeons féraux.

Les pigeons sont a I’origine d’un large éventail de problémes qui pourraient avoir des
répercussions sur la santé et le bien-étre des gens (par exemple en agissant comme vecteurs de
maladie). OvoControl P est une méthode de rechange visant a réduire les populations de pigeons.

Mesures de réduction des risques

Les étiquettes des contenants de produits antiparasitaires homologués précisent le mode d’emploi
de ces produits. On y trouve notamment des mesures de réduction des risques visant a protéger la
santé humaine et I’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la loi de s’y conformer.

Voici les principales mesures proposées qui devraient figurer sur I’étiquette d’OvoControl P pour
réduire les risques relevés dans le cadre de I’évaluation.

Principales mesures de réduction des risques
Santé humaine

Afin de prévenir une irritation de la peau et des yeux, les personnes qui épandent OvoControl P
doivent porter une chemise a manches longues, des pantalons longs, des chaussures et des
chaussettes, des gants et des lunettes de protection.
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Environnement

Des énoncés seront nécessaires sur I’étiquette pour prévenir I’exposition des plans d’eau
adjacents et empécher la consommation des granulés par des organismes non ciblés.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision finale concernant I’nomologation de la nicarbazine, I’ARLA
examinera tous les commentaires regus du public en réponse au présent document de
consultation. Elle acceptera les commentaires écrits au sujet du projet de décision pendant une
période de 45 jours a compter de la date de publication du document. Veuillez faire parvenir tout
commentaire aux Publications, dont les coordonnees se trouvent sur la page couverture.
L’Agence publiera ensuite un document de décision d’homologation dans lequel elle présentera
sa décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet du projet
de la décision d’homologation et sa réponse a ses commentaires.

Autres renseignements

Une fois qu’elle aura pris sa décision concernant I’nomologation de la nicarbazine, I’ARLA
publiera un document de décision d’homologation (reposant sur I’évaluation scientifique qui
suit). En outre, les données des essais cités en référence seront mises a la disposition du public,
sur demande, dans la salle de lecture de I’ARLA située a Ottawa.
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Nicarbazine

1.0

11

Evaluation scientifique

La matiére active, ses propriétés et ses utilisations

Description de la matiére active

Matiéere active
Utilité

Nom chimique

Nicarbazine

Contraceptif pour les oiseaux

1. Union internationale de 1,3-bis(4-nitrophényl)urée-4,6-diméthylpyrimidine-2-ol (1:1)

chimie pure et
appliquee

2. Chemical Abstracts
Service

Numéro du Chemical
Abstracts Service

Formulaire moléculaire
Masse moléculaire

Formule développée

urée, N,N’-bis(4-nitrophényl)-, composé avec le 4,6-diméthyl-
2-pyrimidinol (1:1)

330-95-0
C19H18N6Os
426,38
H.C N OH
HN N
. e
N
HN

Pureté de la matiére active 98,0 %
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1.2

Propriétés physico-chimiques de la matiere active et des préparations commerciales

Produit technique — nicarbazine de qualite technique

Propriété Résultat
Couleur et état physique Solide jaune péle
Odeur Odeur caractéristique
Point de fusion 270 °C
Point ou intervalle d’ébullition Sans objet

Densité

0,5 g/mL (densité d’emballage)

Pression de vapeur

Devrait étre négligeable a la température ambiante

Spectre d’absorption ultraviolet-
\visible

IAucune absorbance a A > 450 nm

Solubilité dans I’eau

Insoluble dans I’eau

Solubilité dans les solvants
organiques

Légérement soluble dans le diméthylsuphoxyde et le diméthylformamide, insoluble dans
le méthanol et I’eau, mais se décompose lentement lorsqu’elle est mélangée avec ces
substances.

Coefficient de partage n-octanol—
eau (Koe)

Non exigé

Constante de dissociation

IAucune fraction dissociable

Stabilité (température, métal)

Stable lorsqu’elle est exposée a la chaleur et a la lumiere. Les conditions acides et
basiques ont entrainé une certaine dégradation. Une certaine dissociation du complexe en
fractions distinctes a été observée, mais il n’y a pas eu de dégradation plus avancée.

Préparations commerciales

Propriété Prémélange sous forme granulée OvoControl P
contenant 30 % de nicarbazine
Couleur Jaunatre a brun Jaunatre & havane
Odeur Non exigé Inodore ou légeére odeur de céréale
Etat physique Solide Solide
Type de formulation Microgranulé Granulé
Garantie Nicarbazine 30 % Nicarbazine 0,5 %

Description et matiéres du
contenant

Sac en papier a plusieurs parois tapisse
d’une feuille aluminium a I’intérieur;
environ 90 x 45 x 15 cm.

Sac en papier a parois multiples, 13,61 kg

Masse volumique

0,529 & 0,705 g/mL 0,512 40,576 g/mL

pH en dispersion aqueuse a 1 %

5a7 Sans objet
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Propriété Prémeélange sous forme granulée OvoControl P
contenant 30 % de nicarbazine

Pouvoir oxydant ou réducteur Sans objet Sans objet

Stabilité a I’entreposage Stable lorsque conservé pendant 5 ans dansiStables lorsqu’ils sont conservés pendant
son emballage a 25 °C et a 60 % 5 ans dans leur emballage a 25 °C et a 60 %
d’humidite. d’humidité.

Caractéristiques de corrosion Non corrosif pour les matieres Non corrosif pour les matieres d’emballage.
d’emballage.

Explosibilité Non explosif Non explosif

1.3 Mode d’emploi

OvoControl P est un appat épandu manuellement a la volée ou au moyen d’un distributeur a la
dose de 5 grammes d’appat/pigeon. Il est épandu sur les toits plats et d’autres structures plates
dans les zones colonisées par des pigeons et dont I’acces au public est limité. Pour calculer la
quantité a distribuer dans une zone donnée, il faut d’abord compter le nombre de pigeons d’une
colonie. L’appat OvoControl P doit étre utilisé avec d’autres méthodes de régulation des
populations de pigeons dans le cadre d’un programme de lutte antiparasitaire intégrée.

1.4 Mode d’action

La nicarbazine empéche I’éclosion des ceufs en perturbant la formation de la vitelline, une
membrane qui sépare le jaune du blanc d’ceuf. Cette substance est aussi homologuée comme
médicament a usage vétérinaire chez les poulets pour lutter contre la maladie appelée coccidiose.

2.0 Méthodes d’analyse
2.1 Meéthodes d’analyse de la matiere active

Les méthodes fournies pour I’analyse de la matiere active et des impuretés du produit technique
ont été validées et considérées comme des méthodes de dosage acceptables.

2.2 Méthode d’analyse de la préparation

La méthode fournie pour I’analyse de la matiére active dans la préparation a été validée et elle
est jugée acceptable comme méthode d’analyse aux fins de I’application de la loi.

2.3  Meéthodes d’analyse des residus

Aucune méthode n’est nécessaire pour quantifier les résidus de nicarbazine puisqu’il n’existe
aucun usage alimentaire.
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3.0 Effets sur la santé humaine et animale
3.1  Résumé toxicologique

L’ARLA a effectué un examen détaillé de la base de données toxicologiques sur la nicarbazine.
La base de données contient un éventail d’études de toxicité menées avec des animaux de
laboratoire (in vivo) et avec des cellules en culture (in vitro) actuellement obligatoires pour
I’évaluation des risques. Comme la nicarbazine est utilisée comme médicament a usage
véterinaire par le secteur du poulet a griller, des examens effectués par d’autres pays sur la
nicarbazine utilisée comme additif & usage vétérinaire dans les aliments destinés aux animaux
d’élevage ont été fournis et ont aussi servi a évaluer les risques. Plusieurs des études présentées
étaient anciennes et ont été menées avant la mise en place de bonnes pratiques de laboratoire
(BPL) et de lignes directrices modernes sur les essais, mais on n’a relevé aucune lacune
suffisante pour exclure leur utilisation dans le cadre de la présente évaluation. La qualité
scientifique des données est acceptable, et la base de données est jugée adéquate pour
caractériser la toxicité de la nicarbazine.

La base de donnees toxicologiques de la nicarbazine comprenait des études effectuées avec
Koffogran, un additif contenant de la nicarbazine utilisé dans les aliments pour volaille, qui est
semblable au concentré de fabrication utilisé pour produire la préparation commerciale. Dans
d’autres études, la substance d’essai était chacun des constituants de la nicarbazine, soit le
4,4’-dinitrocarbanilide (DNC) et la 2-hydroxy-4,6-diméthylpyrimidine (HDP), plutét que le
complexe. Puisque I’absorption du DNC est grandement améliorée lorsqu’il forme un complexe
avec la HDP pour donner la nicarbazine, dans les études de toxicité chronique, on pourrait avoir
sous-estimé les risques en raison d’une mauvaise absorption.

La métabolisation et la toxicocinétique de la nicarbazine ont été examinées dans des études
antérieures (1977-1986) effectuées avec des poulets (quatre études) et des rats (une étude).
Aucune des études n’était conforme aux lignes directrices actuelles sur les essais pour ce qui est
de I’absorption, de la distribution dans les tissus, de la métabolisation et de I’excrétion, et la
quantité de donnees présentées était inférieure par rapport aux normes actuelles. Par conséquent,
chacune des études était considérée comme étant un supplément d’information, mais une fois
combinees, ces etudes totalisent une quantité d’information qui satisfait les exigences en matiére
de données.

La métabolisation de la nicarbazine est semblable chez le poulet et le rat. Apreés ingestion, la
nicarbazine se dissocie en ses constituants, soit le DNC et la HDP. Chacun des constituants est
métabolisé séparement et se comporte différemment. Le DNC est principalement excrété dans
les fientes, alors que la HDP est absorbée et éliminée dans I’urine. Les deux constituants de la
nicarbazine sont faiblement absorbés par les tissus, et les concentrations résiduelles de DNC sont
plus élevées que celles de la HDP. Comme la métabolisation de la HDP est limitée, elle
représente le principal constituant trouvé dans I’urine et les tissus. Aprés I’élimination de la
substance d’essai de I’alimentation, la HDP est rapidement éliminée des tissus.
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Les voies de métabolisation du DNC font intervenir une réduction et une acétylation de I’un ou
des deux groupes nitro pour donner le M3, soit le N-[4-[[[(4-nitrophényl)amino]carbonyl]
amino]phényl]acétamide et le M1, soit le N,N’-[(carbonyl-diimino)di-4,1-
phenyléne]bis[acétamide], respectivement. Le M2, un métabolite mineur, trouvé dans I’excreta,
provient du clivage du BNPU et a été identifie comme étant le N, N’-1,4-
phenylénebis(acétamide).

La nicarbazine présente une faible toxicité aigué par voie orale chez la souris et le rat. Selon le
Systeme d’information sur les matiéres dangereuses utilisées au travail (SIMDUT), la DLs, de la
nicarbazine de qualité technique administrée par voie orale a des rats est supérieure a

5000 mg/kg p.c. La nicarbazine était faiblement irritante pour les yeux, non irritante pour la
peau et n’était pas un sensibilisant cutané.

La demande d’exemption a I’égard de la présentation d’une étude de toxicité aigué par voie
cutanée a été acceptée compte tenu de la base de données toxicologiques existante de la
nicarbazine, qui ne révélait notamment aucun signe de toxicité dans une étude sur I’irritation
cutanée et un profil global de toxicité aigué faible, ainsi qu’une utilisation commerciale de
longue date de la nicarbazine en tant qu’additif anticoccidique dans les aliments destinés aux
poulets a griller sans déclaration d’effets nocifs chez les travailleurs. L’exposition des personnes
qui épandent le produit, qui est un appét sous forme de granulés, peut aussi étre réduite par le
port d’un équipement de protection individuelle adéquat, par exemple des gants.

L’étude de toxicité aigué par inhalation présentée était insuffisante parce que la taille des
particules de la substance d’essai a été jugée trop grande pour atteindre toutes les régions des
voies respiratoires. Donc, une étude de substitution n’était pas nécessaire en raison du faible
profil de toxicité de la nicarbazine, de son utilisation commerciale de longue date sans
déclaration d’effets nocifs pour la santé et du risque limité d’exposition par inhalation, car la
préparation commerciale est sous forme de granulés et qu’elle est utilisée a I’extérieur
uniquement.

Dans I’étude de toxicité par le régime alimentaire d’une durée de deux ans chez le rat, la HDP et
le DNC présentaient une faible toxicité chronique. On n’a relevé aucun effet lié au traitement
pour ce qui est de la mortalité, des signes cliniques, du poids corporel, de la consommation
d’aliments, du poids des organes et des parametres d’hématologie, de chimie clinique, d’analyse
de I’urine et d’examens pathologiques macroscopiques et histologiques (dont les tumeurs).

Dans I’étude de toxicite chronique, les groupes de chiens beagles de race pure ont été nourris
d’aliments contenant de la HDP et du DNC, les constituants de la nicarbazine, pendant une heure
par jour, six jours par semaine, pendant 24 mois. Une prolifération des cellules du canal
cholédoqgue et une concentration élevée de transaminase glutamique pyruvique serique ont été
observées dans le groupe ayant recu la dose élevée, mais des études plus approfondies n’ont
révelé aucune anomalie hépatique. On n’a noté aucun effet lié au composé pour ce qui est de la
mortalité, du poids corporel, de la consommation d’aliments, du poids des organes et des
parametres d’hématologie, de chimie clinique, d’analyse de I’urine et d’examens pathologiques
macroscopiques et histologiques (dont les tumeurs).
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Dans une étude sur la toxicité pour le développement prénatal chez le lapin, on n’a relevé aucun
effet sur la mortalité, les signes cliniques, le poids corporel, la consommation d’aliments ou les
parameétres relatifs a la césarienne. Sur la base de la lobulation manifeste présente dans le foie, la
DSENO de la mere était de 60 mg/kg p.c./j. Aucune des anomalies feetales observées (soit les
altérations ou les variantes mineures du squelette ou des viscéres ou malformations feetales
graves) n’a été jugée étre directement liée au traitement. La DSENO fondée sur une toxicité pour
le développement des petits était de 120 mg/kg p.c./j (dose la plus élevée mise a I’essai).

Deux études de toxicité pour la reproduction chez le rat ont été présentées. Les deux études ont
été considérées comme des études supplémentaires compte tenu des lacunes générales
concernant les données (par exemple critéeres relatifs a la sélection des doses, parametres relatifs
a la fertilité des males) et du faible nombre d’animaux par groupe soumis aux essais. Toutefois,
dans les deux études, la nicarbazine n’a pas perturbé ni la croissance ni la fertilité des males ou
des femelles pendant trois générations.

La nicarbazine était faiblement mutagéne dans les essais de mutagénicité bactérienne sans
activation métabolique, mais elle n’était pas génotoxique dans les essais sur cellules de
mammiferes, notamment dans un essai de micronoyaux in vivo, un essai sur lymphome de souris
et un essai de synthese d’ADN non programmée par des hépatocytes. La nicarbazine est donc
considérée comme non genotoxique.

Les résultats des études de toxicité de la nicarbazine menées in vitro et avec des animaux de
laboratoire sont résumés dans le tableau 1 de I’annexe I.

Déclarations d’incidents

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer a I’ARLA tout incident,
notamment les effets nocifs pour la santé et I’environnement, dans les delais établis. En outre, la
population générale, la communauté médicale ainsi que les organisations gouvernementales et
non gouvernementales peuvent déclarer directement & I’ARLA les incidents relatifs aux
pesticides. On trouve des renseignements précis au sujet du Reglement sur les déclarations
d’incident relatif aux produits antiparasitaires pris en vertu de la Loi sur les produits
antiparasitaires a I’adresse http://www.hc-sc.gc.ca/cps-spc/pest/part/protect-
proteger/incident/index-fra.php.

La nicarbazine est une nouvelle matiere active dont I’utilisation n’a pas encore été homologuée
au Canada. En date du 20 avril 2016, I’ARLA n’a recu aucune déclaration d’incident. Lorsque
les produits contenant de la nicarbazine seront homologués, I’ARLA surveillera si des incidents
sont déclarés.

La nicarbazine est homologuée aux Etats-Unis, et trois incidents mettant en cause la nicarbazine
chez I’humain ont été signalés a I’Environmental Protection Agency (EPA) entre le

1% janvier 2010 et le 4 février 2015. Comme les incidents ont été jugés mineurs (Memorandum
de I’EPA : Nicarbazine : évaluation de niveau | d’incidents survenus chez I’humain,

26 mai 2015), ils n’ont aucune incidence sur la présente évaluation.
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3.2  Détermination de la dose aigué de référence
3.2.1 Absorption cutanée

Aucune information n’a été fournie sur I’absorption cutanée de la nicarbazine. L’absorption
cutanée de cette substance devrait étre faible puisque le produit est sous forme d’un granulé
solide.

3.2.2 Description de I’utilisation

OvoControl P est un produit commercial qui sera utilisé pour diminuer I’éclosion des ceufs de
pigeons féraux, ce qui réduit leur population dans des zones urbaines extérieures. L’utilisation
est limitée aux pigeons féraux, et le produit sera épandu uniquement dans des sites dont I’acces
public est limité, comme les toits des centres commerciaux, des hopitaux, des dépots de rail, des
écoles et des edifices commerciaux, ainsi que des installations manufacturieres et des parc
industriels. Ce produit ne doit pas étre utilisé en milieu agricole.

Il se présente sous la forme de granulés préts a étre utilisés contenant 0,5 % p/p de nicarbazine
comme matiére active. Compte tenu de I’évaluation des risques et des conditions d’utilisation,
aucun délai de sécurité n’a été proposé ni n’est exigé pour ce produit.

Les granulés seront manuellement épandus a la volée sur des surfaces plates et pavées ou, dans le
cas de plus grandes colonies de pigeons (c’est-a-dire > 50 pigeons), I’application se fait au
moyen d’un distributeur. 1l faut distribuer OvoControl P au cours de la période de nidification,
période qui peut étre saisonniére ou a longueur d’année selon le climat.

La dose a épandre est de 5 g/oiseau. Afin d’administrer la bonne quantité a la colonie, il faut
d’abord dénombrer le nombre d’oiseaux avant de proceder a la distribution au moment prévu. Le
mode d’emploi figurant sur I’étiquette précise de ne pas donner une quantité d’OvoControl P
supérieure a celle que les pigeons ingéreront au cours d’une seule distribution de ration. Un
programme de lutte avec OvoControl commence avec une période de pré-appat au moyen de
mais concassé. Par ailleurs, il faut aussi procéder a un conditionnement (d’une durée de 5 a

30 jours), au cours duquel on épand OvoControl P selon la méthode retenue, chaque jour,
environ au méme moment, pour entrainer les pigeons a se nourrir de I’appat. Le produit ne sera
pas distribué si des oiseaux non ciblés persistent a en manger ou si on ne peut les en empécher.
Si le mode d’emploi est suivi, I’appat sera rapidement consommeé par les oiseaux a chaque
distribution de ration, et I’exposition directe aux granulés résiduels devrait étre faible.

3.2.3 Evaluation de I’exposition des préposés au mélange, au chargement et &
I’application et risques connexes

L’exposition professionnelle a OvoControl P devrait étre de courte durée et survenir
principalement par voie cutanée, et dans une moindre mesure par inhalation et par voie oculaire,
lorsque le produit est épandu a I’extérieur. Le produit est un appat prét a I’emploi distribué
directement aux endroits ou les pigeons se nourrissent ou se tiennent en colonie. Dans le cas du
recours a un distributeur, I’appat est chargé dans le distributeur avant I’application, et la
manceuvre ne fait intervenir aucun mélange.
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La toxicité de la matiére active est faible, et celle-ci irrite faiblement les yeux. Cependant, la
préparation commerciale contient une impureté dont la rémanence au cours de la fabrication pose
une préoccupation sanitaire a la suite d’une exposition cutanée, oculaire ou par inhalation. Pour
offrir une protection supplémentaire aux préposés, des mises en garde seront ajoutees sur
I’étiquette pour aviser les utilisateurs de I’irritation cutanée et oculaire possible et des effets
nocifs aprés inhalation. Sur I’étiquette, on met aussi en garde les utilisateurs d’éviter le contact
avec la peau ou les yeux et de respirer la poussiére. L’équipement de protection individuelle
habituel (notamment une chemise a manches longues, des pantalons longs, des chaussures et des
chaussettes, et des gants) ainsi que les lunettes protectrices (selon les résultats des essais)
protégeront les preposes qui épandent le produit a des fins commerciales d’une exposition aux
impuretes.

L’exposition des travailleurs a la nicarbazine et a toute impureté de la préparation commerciale
ne devrait pas présenter un risque pour la santé préoccupant en raison de la faible toxicité de la
matieére active et de I’exposition professionnelle réduite lorsque le mode d’emploi est suivi.

3.2.4 Exposition apres I’application et risques connexes

L’exposition aprées I’application est faible, car le produit est distribué de facon telle qu’on ne
prévoit aucun appat résiduel. La forme de I’appat (granulé) réduit aussi au minimum I’exposition
des travailleurs (comparativement a la poussiére ou aux liquides, par exemple) dans I’éventualité
ou des granulés résiduels persisteraient dans les lieux d’appéatage. Un délai de sécurité n’est pas
nécessaire.

3.2.5 Exposition des non-utilisateurs et exposition en milieu résidentiel et risque connexe

L’exposition en milieu résidentiel et I’exposition des non-utilisateurs devraient étre nulles
lorsque la préparation commerciale est utilisée conformément au mode d’emploi figurant sur
I’étiquette. Le produit doit étre épandu par le personnel autorisé dans des endroits sécurisés a
acces public limité (par exemple toits ou autres surfaces pavées plates).

Le mode d’emploi figurant sur I’étiquette exige qu’il y ait une période de conditionnement au
cours de laquelle on distribue une petite quantité d’appat (1 g/oiseau) chaque jour, environ au
méme moment, pour entrainer les pigeons a ingérer I’appat. Cette quantité est graduellement
augmentée sur plusieurs jours pour atteindre la dose cible de 5 g/pigeon (oiseau). De cette facon,
il ne devrait y avoir aucun appat résiduel apres la distribution de la ration.

3.3 Détermination de la dose journaliére admissible
3.3.1 Aliments

Comme il n’existe aucun usage alimentaire d’OvoControl P, les risques d’exposition par le
régime alimentaire chez I’humain associés a une utilisation d’OvoControl P ne sont pas
préoccupants.
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3.3.2 Eau potable

Bien que la préparation commerciale ne soit pas épandue a proximité de I’eau ou directement
dans celle-ci, une certaine exposition par I’eau potable pourrait survenir en raison du
ruissellement provenant des lieux d’appatage, car I’appat sera épandu a I’extérieur sur des
surfaces imperméables comme les toits, le pavage des installations manufacturiéres et des parcs
industriels.

Une exposition secondaire pourrait aussi se produire en raison des fientes de pigeons (contenant
de la nicarbazine) et des ceufs des oiseaux ayant ingéeré I’appat. Apres ingestion par les oiseaux,
la nicarbazine se dissocie en ses constituants, soit le DNC et la HDP, et les constituants suivent
des voies métaboliques distinctes. Comme ni le DNC ni la HDP ne subissent une métabolisation
importante, les deux substances sont principalement excrétées dans les fientes et I’urine,
respectivement, sous une forme inchangée.

La HDP est hydrosoluble, absorbe la lumiere dans le spectre du visible et se dégradera
rapidement dans I’environnement par photolyse, tandis que le DNC migre dans le sol, se lie
fortement aux particules du sol et des fientes. Dans tous les cas, I’exposition aux résidus de la
nicarbazine sous forme de complexe ou dissociéee présents dans I’eau potable a la suite d’une
application d’OvoControl P devrait étre faible et ne poser aucun risque préoccupant pour la
sante.

3.3.3 Risques aigus et chroniques par le régime alimentaire pour les sous-populations
sensibles

Les calculs des doses aigués de référence (DART) et des doses journalieres admissibles (DJA) ne
sont pas nécessaires pour la nicarbazine. D apres tous les renseignements existants et les données
sur les risques, la nicarbazine est jugée comme ayant une toxicité faible. Par conséquent, il
n’existe aucun effet de seuil préoccupant. 1l n’y a donc pas lieu d’appliquer des facteurs
d’incertitude pour tenir compte de la variabilité intraspécifique et interspécifique ni de
déterminer une marge d’exposition. 1l n’est pas non plus nécessaire d’appliquer des facteurs de
correction qui tiennent compte du profil de consommation des nourrissons et des enfants, de la
sensibilite particuliere de ces sous-populations aux effets de la nicarbazine, dont les effets pour le
développement consécutif a une exposition prénatale ou postnatale, et des effets cumulatifs de la
nicarbazine et d’autres produits homologués contenant de la nicarbazine chez les nourrissons et
les enfants. L’ARLA n’a donc pas eu recours a une marge d’exposition pour évaluer les risques
de la nicarbazine pour la santé humaine.

3.3.4 Exposition et risques globaux

Le profil d’emploi d’OvoControl P se limite a I’utilisation en tant qu’appéat chez les pigeons
féraux. Compte tenu de tous les renseignements pertinents figurant dans les dossiers de I’ARLA,
il existe une certitude raisonnable qu’aucun danger ne résultera d’une exposition globale aux
résidus de nicarbazine de la population géenérale au Canada, y compris des nourrissons et des
enfants, lorsque la préparation commerciale est utilisée conformément aux énonceés figurant sur
I’étiquette. Cette exposition comprend toutes les expositions alimentaires prevues (aliments et
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eau potable) et toutes les autres expositions non professionnelles (cutanée et par inhalation) pour
lesquelles on dispose de données fiables.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation prealable a I’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit
déterminer si la consommation de la quantité maximale de résidus qui pourraient
vraisemblablement demeurer sur un aliment lorsqu’un pesticide est utilisé conformément au
mode d’emploi de I’étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. La quantité
maximale de résidus attendue est, par la suite, établie comme une limite maximale de résidus en
application de la Loi sur les produits antiparasitaires, aux fins de la disposition sur la
falsification des aliments de la Loi sur les aliments et drogues. Santé Canada établit des limites
maximales de résidus fondées scientifiguement pour faire en sorte que les aliments que
consomment les Canadiens soient sans danger.

Comme on n’a proposé aucune utilisation alimentaire d’OvoControl P, il ne sera pas nécessaire
d’établir une limite maximale de résidus pour la nicarbazine.

3.4 Evaluation de la résistance aux antimicrobiens

On ne prévoit aucun risque préoccupant pour la santé associé a I’apparition d’une résistance aux
antimicrobiens découlant de I’utilisation de la nicarbazine en tant qu’inhibiteur de la
reproduction chez les pigeons féraux.

L’utilisation de la nicarbazine comme médicament destiné aux humains n’est pas homologuée au
Canada ni aux Etats-Unis. L’action de la nicarbazine cible les protozoaires, et le médicament a
usage Vétérinaire ne présente aucune activité contre les bactéries.

Le risque de résistance des protozoaires a la nicarbazine découlant de I’utilisation

d’OvoControl P est limité, compte tenu de la faible exposition dans I’environnement externe.
OvoControl P sera épandu a I’extérieur pour servir d’appat, mais son utilisation est restreinte aux
sites extérieurs, plus précisément aux surfaces pavées a acces public limité, et chaque ration
d’appat sera consommeée en entier. Ce produit ne doit pas étre utilisé en milieu agricole.

Chez I’humain, les infections aux protozoaires sont le plus souvent liées a des produits frais
importés ou a de I’eau potable non traitee. La fréquence des especes de protozoaires en milieu
urbain devrait étre beaucoup plus faible qu’en milieu agricole. Comme de nombreuses especes
de protozoaires sont des parasites intracellulaires obligatoires, I’environnement externe est
principalement expose a des oocytes non infectieux (excrétés dans les excréments de I’h6te), ce
qui n’entrainera pas le développement d’une résistance. Par ailleurs, le degré d’exposition de
I’environnement associé a I’utilisation d’OvoControl P est beaucoup plus faible que celui
découlant des pratiques de gestion du fumier de volaille. La nicarbazine est regulierement
utilisee par I’industrie de la volaille, et malgré des décennies d’utilisation intensive, la prévalence
d’une résistance a la nicarbazine est relativement faible.

Les protozoaires peuvent infecter les humains, mais la prévalence de cas cliniques est faible. La
plupart des espéces de protozoaires sont propres a un hote. Les infections humaines se résorbent

Projet de décision d’homologation - PRD2017-01
Page 16



d’elles-mémes la plupart du temps, et il arrive souvent que le traitement ne soit pas nécessaire.
Lorsqu’il faut traiter, les antibiotiqgues comme la métronidazole, la tinidazole, la
sulfaméthoxazole et le triméthoprime et le nitazoxanide sont efficaces. Le profil d’emploi
d’OvoControl P est restreint aux pigeons feraux, et il n’existe aucune utilisation qui cible
directement les humains. Puisqu’il est indiqué sur I’étiquette que les travailleurs doivent porter
un équipement de protection individuelle, I’exposition globale des travailleurs a la nicarbazine
sera faible. Par conséquent, la probabilité que I’utilisation d’OvoControl P induise une résistance
a la nicarbazine chez des especes de protozoaires s’attaquant a I’hnumain est faible et non
préoccupante.

Comme les especes d’Eimeria parasitent frequemment les pigeons féraux, il existe un risque de
résistance des especes Eimeria a la nicarbazine chez les pigeons qui ingérent OvoControl P. La
résistance a la nicarbazine chez les pigeons féraux n’est pas préoccupante pour la santé, car les
infections cliniques chez les pigeons sont rares, et le traitement est peu fréquent. En outre,
puisque les especes d’Eimeria sont propres a I’hote, les especes qui infectent les pigeons
n’infecteront pas la volaille. Les espéces d’Eimeria ne s’attaquent pas aux humains. Dans
I’éventualité d’une résistance a la nicarbazine, celle-ci ne serait pas inquiétante puisque
I’industrie de la volaille peut avoir accés a un grand nombre d’autres catégories de médicaments
anticoccidiques efficaces (par exemple ionophores, quinolones, dérivés de la guanidine). Par
conséquent, la probabilité que I’utilisation d’OvoControl P induise le développement d’une
résistance a la nicarbazine chez la volaille élevéee industriellement est faible et non préoccupante.

4.0 Effets sur I’environnement
4.1 Devenir et comportement dans I’environnement

La nicarbazine est insoluble dans I’eau, et sa volatilité devrait étre tres faible. La nicarbazine, le
DNC et la HDP sont stables a I’hydrolyse a un pH situé entre 5 et 9. Lorsqu’elle est exposée a la
lumiere pendant 24 heures, la nicarbazine ne se dégrade pas en solution aqueuse. Par ailleurs, le
DNC est adsorbé aux particules du sol, et il a été observé qu’il s’adsorbe aux surfaces des
contenants mis a I’essai, ce qui est indicateur de sa tendance a se loger dans les matieres solides.
D’apres les renseignements disponibles, la nicarbazine, le DNC et la HDP ne devraient pas se
transformer par des processus abiotiques, en particulier lorsqu’ils sont utilisés dans des granulés.

Dans le sol, la biotransformation de la nicarbazine est associée a un TDsy d’environ de 28 a

119 jours. Un TDgy n’a pas €été observé, car 28 % a 30 % de la concentration initiale de
nicarbazine était toujours presente apres un an dans les études de laboratoire. Une étude de
dissipation en milieu terrestre réalisee sur le terrain indique aussi que la nicarbazine persiste dans
le sol (TDsp de 301 jours). L’absence d’une détection a des profondeurs supérieures a 15 cm dans
le sol lors d’une étude de dissipation menée sur le terrain indique que la nicarbazine devrait
demeurer dans les couches supérieures du sol. Aucun produit de transformation autre que le
DCN et la HDP n’ont été detectés dans les etudes. Les études sur la biotransformation dans I’eau
étaient inexistantes. Toutefois, compte tenu des résultats dans le sol, de la stabilité de la
nicarbazine a I’hydrolyse et de I’affinité du DNC a s’adsorber aux surfaces, la biotransformation
en milieu aqueux ne devrait pas étre importante et n’est probablement pas la principale voie de
transformation en milieu aquatique.
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Lorsqu’elle est consommeée par les oiseaux, la nicarbazine se dissocie en DNC et en HDP. Le
DNC et la HDP sont tous deux excretés en quelques jours et ne sont pas metaboliseés de fagon
considérable. La HDP est excrétée dans I’urine alors que le DNC est insoluble dans I’eau et
excrete dans les fientes. Le DNC s’adsorbe facilement aux surfaces et devrait se lier a la matiere
fecale.

Pour obtenir un résumé du devenir et du comportement de la nicarbazine dans I’environnement,
consulter le tableau 3 de I’annexe I.

4.2  Caractérisation des risques pour I’environnement

Dans le cadre de I’évaluation des risques pour I’environnement, les données sur I’exposition
environnementale et les renseignements écotoxicologiques sont combines afin d’estimer les
risques d’effets nocifs sur les espéces non ciblées. Pour ce faire, les concentrations d’exposition
sont comparees aux concentrations qui causent des effets nocifs. Les concentrations estimées
dans I’environnement correspondent aux concentrations de pesticide dans divers compartiments
de I’environnement, comme les aliments, I’eau, le sol et I’air. Elles sont établies a I’aide de
modeles normalisés qui tiennent compte des doses d’application du pesticide, de ses propriétés
chimiques et de son devenir dans I’environnement, y compris sa dissipation entre les
applications. Les renseignements écotoxicologiques comprennent les données de toxicité aigué et
de toxicité chronique pour divers organismes ou groupes d’organismes vivant dans les habitats
terrestres et les habitats aquatiques, notamment les invertébrés, les vertébrés et les plantes. Les
criteres d’effet toxicologique utilisés dans les évaluations des risques peuvent étre adaptes de
maniére a tenir compte des possibles différences de sensibilité entre les espéces et de la variation
des objectifs de protection (c’est-a-dire la protection a I’échelle de la collectivité, a I’échelle de la
population ou a I’échelle individuelle).

Les granulés contenant de la nicarbazine (DNC et HDP) sont épandus a la volée sur de petites
zones situées sur des toits ou des surfaces plates, pavées ou en béton en milieu urbain. Les
pigeons ont subi préalablement un conditionnement aux endroits ou ils seront nourris, et I’appat
est distribué de sorte que toute la ration est ingérée sur une courte période de temps,
immediatement apres I’application. Compte tenu de ce profil d’emploi, I’exposition de
I’environnement découlant de I’utilisation d’OvoControl P devrait étre limitée. Les
concentrations estimées dans le sol et I’eau n’ont pas été calculées, et I’évaluation des risques
était fondee sur une estimation qualitative de I’exposition.

Lorsque la nicarbazine est ingérée par les oiseaux, le DNC et la HDP se dissocient. Le DNC et la
HDP sont tous deux éliminés de I’organisme des oiseaux quelques jours apres que la nicarbazine
a été retirée de I’alimentation. Le DNC et la HDP sont excrétes dans les fientes et I’urine,
respectivement. L exposition des organismes non ciblés pourrait survenir par la consommation
des granulés non ingérés par les oiseaux ciblés et par la consommation de pigeons traités. Le
DNC et la HDP pourraient aussi s’introduire dans I’eau ou le sol par I’entremise des fientes ou
de I’urine des pigeons. Toutefois, on ne s’attend pas a ce que les concentrations soient
importantes.
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4.2.1 Risques pour les organismes terrestres

Les études existantes sur la toxicité pour les especes terrestres sont résumées au tableau 4 de
I’annexe I. La nicarbazine ne présente pas de toxicité aigué pour les organismes examinés.
Comme les végétaux terrestres, les populations d’arthropodes utiles et les populations
d’invertébrés, par exemple les lombrics et les abeilles, ne devraient pas étre exposés de fagon
importante aux residus de nicarbazine, le risque pour ces organismes est consideré comme étant
négligeable.

La nicarbazine est pratiquement non toxique pour les oiseaux et les mammiferes sur une courte
durée (par voie orale et par le régime alimentaire). La nicarbazine est utilisée depuis longtemps
comme médicament a usage vétérinaire dans la production des poulets a griller pour traiter la
coccidiose, une infection parasitaire fréquente du tractus intestinal causée par des coccidies.
L’inhibition de I’éclosion des ceufs d’oiseaux est réversible une fois que la nicarbazine est retirée
de I’alimentation, et I’éclosion revient a la normale aprés 7 a 14 jours. Les pigeons ciblés doivent
ingérer les granulés contenant de la nicarbazine de fagcon quotidienne pour que celle-ci ait un
effet et pour obtenir une baisse de la population de pigeons. On s’attend a ce que la nicarbazine
empéche I’éclosion des ceufs de toutes les especes aviaires exposées de fagon continue, mais la
consommation accidentelle ou occasionnelle ne devrait pas poser de risque pour la reproduction.
On ne prévoit pas non plus un comportement routinier d’alimentation ni une exposition de
longue durée des mammifeéres sauvages.

L’utilisation d’OvoControl P en tant qu’appat est restreinte aux toits et aux surfaces plates
pavées ou en béton, éloignées des plans d’eau, et les granulés sont épandus une fois par jour a
I’intérieur d’un petit rayon du lieu d’appatage. Avant la distribution d’OvoControl P, chaque
colonie de pigeons ciblée a appris par conditionnement a se nourrir a ce lieu d’appatage, a un
moment bien précis de la journée. Les quantités sont établies au stade du conditionnement de
sorte que toute la ration d’OvoControl P est consommee en entier par la colonie a I’intérieur
d’une heure, et elles sont adaptées a la taille de la colonie de pigeons surveillée pour garantir que
toute la ration soit consommée. Par conséquent, aucune quantité considérable d’appat ne devrait
subsister apres la période d’ingestion et étre accessible aux especes non ciblées (oiseaux ou
mammifeéres). Pour réduire davantage I’exposition des oiseaux non ciblés, il est nécessaire de
surveiller périodiquement les oiseaux apres la distribution de la ration pour veiller a ce que les
espéces non ciblées ne soient pas exposées (c’est-a-dire ingerent I’appat), et I’application doit
cesser s’il est impossible d’empécher des especes non ciblées de se nourrir. En outre, le mode
d’emploi figurant sur I’étiquette indique qu’OvoControl P ne doit pas étre épandu lorsqu’il y a
un risque de pluie abondante et en présence d’eau stagnante. Ces mesures empécheront
I’introduction de résidus dans les plans d’eau adjacents aux lieux d’appéatage.

Les organismes terrestres peuvent étre exposés aux résidus de nicarbazine (DNC et HDP)
contenus dans les fientes de pigeons. La majeure partie des fientes devrait tomber dans des
endroits localisés, la ou les pigeons se regroupent (par exemple sur les immeubles et les
trottoirs); toutefois, on s’attend a ce que les pigeons visitent aussi d’autres lieux, ce qui peut
exposer I’environnement a des fientes de pigeons traités contenant du DNC et de la HDP. Cette
exposition devrait étre sporadique et d’une ampleur limitée, et devrait poser un risque
négligeable pour les organismes terrestres non ciblés.
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L’exposition secondaire des prédateurs ou des nécrophages a la nicarbazine attribuable a la
consommation de pigeons traités ou de leurs ceufs ne devrait pas étre importante. Les effets
associés a cette voie ne sont pas prévus, car il est peu probable que les oiseaux et les mammiferes
ingérent des pigeons traités sur une base quotidienne, et le DNC et la HDP se dissocieront une
fois qu’ils pénétreront dans le tube digestif des pigeons. L utilisation de longue date de la
nicarbazine chez les poulets a griller destinés a la consommation humaine et le devenir
métabolique bien documenteé de la nicarbazine et de ses constituants (HDP et DNC) indiquent
que la biodisponibilité de la nicarbazine est nulle une fois qu’elle a été consommée par les
oiseaux. Les données disponibles montrent que la biodisponibilité du DCN est au moins 33 fois
inférieure lorsqu’il est dissocié de la HDP. Compte tenu de la biodisponibilité nulle du DNC, il
est extrémement peu probable que des prédateurs ou des nécrophages d’oiseaux consomment des
quantités suffisantes de pigeons traites sur une base quotidienne pour que des effets sur la
reproduction soient observeés.

D’apres cette évaluation des risques pour I’environnement, les risques pour les organismes
terrestres non ciblés lorsqu’OvoControl P est utilisé conformément au mode d’emploi figurant
sur I’étiquette devraient étre négligeables.

4.2.2 Risques pour les organismes aquatiques

Les études disponibles sur la toxicité de la HDP et du DNC en milieu aquatique sont résumeées au
tableau 5 de I’annexe I. Aucune étude sur la toxicité du complexe (DNC:HDP en proportion
équimolaires) pour les organismes aquatiques non ciblés n’a été fournie. La solubilité dans I’eau
du DNC dont on a fait état se situe entre 51,70 et 75,95 ug/L, et on a observe qu’elle était méme
inférieure a ces chiffres dans les études de toxicité en milieu aquatique (concentration maximale
mise a I’essai atteignable, 20 pg/L). Par conséquent, pour tous les essais menés avec le DNC, la
concentration d’essai la plus elevée était celle associée a la solubilité limite observée. Les études
menées avec Daphnia, des poissons d’eau douce (truite arc-en-ciel, crapet arlequin, guppy) et
des algues d’eau douce (Chlorella) indiquent que la HDP était pratiquement non toxique pour les
organismes aquatiques sur une courte durée. Aucun effet de toxicité aigué n’a été relevé pour le
DNC jusqu’a la limite de solubilité observée, ce qui indique que les risques associes a la toxicité
aigué pour les organismes aquatiques ne sont pas préoccupants.

Bien que la nicarbazine en elle-méme n’ait pas eté I’objet d’essais, I’exposition des habitats
aquatiques devrait étre minime compte tenu du profil d’emploi. Toutefois, comme mesure de
précaution, il faut ajouter des énoncés sur I’étiquette pour guider les utilisateurs et prévenir
I’exposition du milieu aquatique, qui stipuleront que les lieux d’appatage que sont les toits ou les
surfaces plates pavées ou en béton devront étre a au moins a six metres de tout plan d’eau et qu’il
est interdit d’épandre le produit directement dans I’eau. Par ailleurs, on s’attend a ce que toute la
ration soit consommeée par la colonie de pigeons en moins d’une heure apres la distribution.

L’exposition au DNC et a la HDP contenus dans les fientes de pigeons traités tombant dans I’eau
devrait étre accidentelle et limitée. Par ailleurs, une fois dans I’eau, la HDP, qui est tres soluble,
se dispersera rapidement dans le milieu aquatique. Le DNC devrait se fixer aux surfaces, par
exemple aux sédiments et aux végétaux, ce qui le rend moins accessible aux organismes
aquatiques.
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En résumé, I’exposition des organismes aquatiques non ciblés découlant de I’utilisation proposée
d’OvoControl P sera minime, et les risques pour I’environnement aquatique sont négligeables
lorsque le produit est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

4.2.3 Déclarations d’incidents

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer tous les incidents a
I’ARLA, notamment les effets nocifs pour la santé ou I’environnement au Canada dans un laps
de temps donné. En outre, la population générale, la communauté médicale et les organismes
gouvernementaux et non gouvernementaux peuvent déclarer directement a I’ARLA tout incident
mettant en cause un pesticide. Des renseignements précis au sujet du Reglement sur les
déclarations d’incident relatif aux produits antiparasitaires pris en vertu de la Loi sur les
produits antiparasitaires peuvent étre consultés a I’adresse http://www.hc-sc.gc.ca/cps-
spc/pest/part/protect-proteger/incident/index-fra.php.

Les déclarations d’incidents environnementaux proviennent de deux grandes sources : le
Systeme canadien de déclaration d’incidents liee a I’exposition aux pesticides (qui regroupe les
déclarations obligatoires des titulaires et les déclarations volontaires du public et d’autres
ministéres) et I’Ecological Incident Information System de I’EPA des Etats-Unis.

La base de données Ecological Incident Information System de I’EPA des Etats-Unis ne contient
aucune déclaration d’incident mettant en cause la nicarbazine en date du 6 octobre 2016. Lorsque
les produits contenant de la nicarbazine seront homologués au Canada, I’ARLA continuera a
surveiller les déclarations d’incidents.

5.0 Valeur

Les pigeons créent des problémes, car ils endommagent les structures et les aéronefs,
contaminent les aliments destinés aux humains et aux animaux d’élevage et sont une source de
maladie (par exemple I’histoplasmose) et d’allergénes.

Plusieurs méthodes sont souvent nécessaires pour réguler les populations de pigeons. La plupart
des méthodes de régulation ciblent les pigeons adultes plut6t que I’éclosion des ceufs, notamment
le recours a la 4-aminopyridine, qui a été homologuée comme un appat. Les méthodes non
chimiques de régulation des populations de pigeons adultes comprennent les pieges, les répulsifs
(par exemple butenes polymeérisés, dispositifs qui les effraient), I’éloignement et la suppression
des sources de nourriture. Une autre facon de réduire I’éclosion des ceufs est leur destruction.
OvoControl P doit étre utilisé en association avec d’autres stratégies de réduction des
populations de pigeons. 1l s’agit d’une solution de rechange, car le produit cible I’éclosion des
ceufs plutdt que les oiseaux adultes.

Les renseignements concernant la valeur s’appuyaient sur des données sur I’efficacité provenant
de quatre études et sur les antécédents d’utilisation. Des essais réalisés dans de petites cages
montrent qu’OvoControl P réduit de 59 % le nombre total d’ceufs de pigeons qui éclosent.
L’éclosion des ceufs revient a la normale une fois que I’appat d’OvoControl P n’est plus
distribué. Les essais réalisés a I’échelle réelle indiquent que le recours a OvoControl P réduit les
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populations de pigeons de 53 % au cours de la premiére année. Par la suite, a chaque année
d’utilisation d’OvoControl P, on a observé une baisse accrue des populations, la reduction
passant de 81 % a 88 % apres deux a quatre ans. Le recours a des appats contenant de la
nicarbazine est compatible avec d’autres stratégies de régulation des populations (par exemple
I’éloignement). Des données publiées aux Etats-Unis ont fourni d’autres preuves étayant la
valeur d’OvoControl P pour réduire les populations de pigeons en diminuant I’éclosion des ceufs
lorsque le produit est utilisé avec d’autres méthodes de régulation des populations de pigeons.

Les renseignements sur la valeur appuient I’allégation selon laquelle OvoControl P réduit
I’éclosion des ceufs de pigeons et, par consequent, diminue les populations de pigeons lorsqu’il
est utilisé conformément au mode d’emploi. Le produit doit aussi étre utilisé dans le cadre d’un
programme de lutte antiparasitaire intégrée, car il faut avoir recours a plusieurs techniques pour
réguler les populations des pigeons.

6.0 Considerations relatives a la Politique sur les produits antiparasitaires
6.1 Considérations relatives a la Politique de gestion des substances toxiques

La Politique de gestion des substances toxiques a été élaboree par le gouvernement fédéral pour
offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit I’élimination virtuelle des substances de la voie 1, substances qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique, c’est-a-dire qu’elles sont persistantes
(dans Iair, le sol, I’eau ou les sédiments), bioaccumulables, toxiques et résultent principalement
de I’activité humaine, selon la définition de la Loi canadienne sur la protection de
I’environnement.

Dans le cadre du processus d’examen, la nicarbazine et ses constituants, soit le DNC et la HDP,
ont été évalués conformément a la directive d’homologation DIR99-03° et en fonction des
critéres de la voie 1. L’ ARLA a tiré les conclusions suivantes :

e lanicarbazine ne répond pas a tous les critéres définissant les substances de la voie 1; elle
n’est donc pas considérée comme une substance de la voie 1.

Aucun produit de transformation n’a été signalé.

6.2  Produits de formulation et contaminants préoccupants pour la sante ou
I’environnement

Au cours du processus d’examen, les contaminants presents dans les produits techniques et les
produits de formulation de méme que les contaminants présents dans les préparations
commerciales sont comparés aux substances figurant dans la Liste des formulants et des
contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiere

> DIR99-03, Stratégie de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire concernant la mise en ceuvre

de la Politique de gestion des substances toxiques
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de santé ou d’environnement figurant dans la Gazette du Canada®. Cette liste, utilisée
conformément & I’avis d’intention NOI12005-01" de I’ARLA, est fondée sur les politiques et la
réglementation en vigueur, notamment les directives d’homologation DIR99-03 et DIR2006-02°,
et tient compte du Reglement sur les substances appauvrissant la couche d’ozone (1998) pris en
application de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement (substances désignées par
le Protocole de Montréal). L’ARLA est parvenue aux conclusions suivantes :

e lanicarbazine et la préparation commerciale, OvoControl P, ne contiennent aucun des
produits de formulation ou des contaminants préoccupants pour la santé ou pour
I’environnement répertoriés dans la Gazette du Canada.

La préparation commerciale ne contient pas de blé, de soja et de poisson qui ont été définis dans
la partie 2 de la Gazette du Canada comme étant des allergénes dont on sait qu’ils causent des
réactions anaphylactiques. L’étiquette du produit sera modifiée pour que soient ajoutes les
énoncés habituels sur les allergénes.

Une impureté, qui n’est pas I’une de celles figurant dans les listes susmentionnées, est présente
dans OvoControl P et souléve des préoccupations pour la santé aprés exposition cutanée, oculaire
ou par inhalation. Des mesures d’atténuation des risques (notamment un énoncé recommandant
le port de I’équipement de protection individuelle habituel et des mises en garde) mentionnées
sur I’étiquette permettent de dissiper de fagon appropriée cette préoccupation sanitaire.

L’utilisation de produits de formulation dans les produits antiparasitaires homologués est
régulierement évaluée dans le cadre des initiatives de I’ARLA en matiére de produits de
formulation et conformément & la DIR2006-02°,

7.0 Résumé
7.1 Santé et sécurité humaines

La base de données toxicologiques présentée aux fins de I’évaluation de la nicarbazine est
adéquate pour definir la majorité des effets toxiques qui pourraient découler de I’exposition a ce
produit. La métabolisation de la nicarbazine comprend une dissociation en ses constituants, soit
le DNC et la HDP. Le DNC est principalement excrété dans les fientes, tandis que la HDP est
éliminée dans I’urine. Les tissus absorbent de faibles concentrations de ces deux constituants de

6 Gazette du Canada, Partie 1, volume 139, numéro 24, TR/2005-114 (2005-11-30), pages 2641 a 2643 :
Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particulieres en matiére de santé ou d’environnement, et dans I’arrété modifiant cette liste dans la Gazette
du Canada, Partie Il, volume 142, numéro 13, TR/2008-67 (2008-06-25), pages 1611 a 1613. Partie 1 —
Formulants qui soulévent des questions particuliéres en matiére de santé et d’environnement, Partie 2 —
Formulants allergénes reconnus pour provoquer des réactions de type anaphylactique et qui soulévent des
guestions particuliéres en matiére de santé et d’environnement et Partie 3 — Contaminants qui soulévent des
questions particulieres en matiére de santé ou d’environnement.

Avis d’intention NOI12005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement en vertu de la nouvelle Loi
sur les produits antiparasitaires.

DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en ceuvre.
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la nicarbazine, et les résidus de DNC y sont présents en plus grande quantité que ceux de la
HDP. La voie de métabolisation du DNC a été établie.

La nicarbazine présentait une faible toxicité aigué chez les animaux de laboratoire par voie orale,
était Iégerement irritante pour les yeux, non irritante pour la peau et n’était pas un sensibilisant
cutané. Compte tenu de I’utilisation de longue date de la nicarbazine a des fins commerciales et
de la forme du produit, soit un granulé qui sera épandu a I’extérieur par des travailleurs portant
un équipement de protection individuelle, on ne s’attend pas a des effets sur la santé découlant
d’une exposition cutanée ou par inhalation. La nicarbazine n’est pas un agent toxique pour le
développement ni un agent génotoxique.

Les préposés au chargement et a I’application ainsi que les travailleurs ne devraient pas étre
exposés a des concentrations de nicarbazine qui entraineront un risque inacceptable
lorsqu’OvoControl P est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.
L’exposition des non-utilisateurs et I’exposition suivant I’application sont aussi faibles, puisque
le produit ne sera utilisé qu’avec des pigeons, et I’appat sera rapidement ingeré par les pigeons.
Par conséquent, I’exposition des non-utilisateurs et I’exposition suivant I’application ne sont pas
préoccupantes.

Une impureté présente dans OvoControl P souléve une préoccupation pour la santé. Des mesures
d’atténuation des risques (dont un énonceé sur le port de I’équipement de protection individuelle
habituel et des mises en garde) mentionnées sur I’étiquette permettent de dissiper de fagon
appropriée cette préoccupation sanitaire.

Il n’existe aucun usage alimentaire associé a OvoControl P. L’exposition aux résidus de
nicarbazine présents dans I’eau potable en raison du ruissellement, et I’exposition secondaire aux
fientes et aux ceufs d’oiseaux devraient étre faibles. Les risques alimentaires chez les humains
seront faibles et non préoccupants lorsque le produit est utilisé conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette.

La nicarbazine est utilisée comme médicament a usage vétérinaire par I’industrie de la volaille
contre la coccidiose causée par des especes d’Eimeria. Le degré d’exposition découlant de
I’emploi contre les pigeons féraux sera beaucoup plus faible que celui découlant des pratiques de
gestion du fumier utilisées par I’industrie de la volaille. Comme les espéces d’Emeria sont des
parasites intracellulaires obligatoires, ce sont les oocytes non infectieux qui sont excrétés dans
les fientes de I’hdte. L exposition a la nicarbazine a ce stade du cycle de vie n’entraine pas le
développement d’une résistance chez les especes d’Eimeria. Par conséquent, le développement
d’une résistance chez les espéces d’Eimeria a la suite d’une exposition a la nicarbazine dans
I’environnement n’est pas preoccupant. Dans I’éventualité d’une résistance, il n’y aurait pas lieu
de s’inquiéter, car il existe de nombreux autres médicaments anticoccidies a usage vétérinaire qui
sont efficaces contre les espéces d’Eimeria.

Comme la préparation commerciale contient du blé, du soja ou du poisson qui ont été définis
comme étant des allergenes, I’étiquette du produit sera modifiée pour comprendre les énoncés
habituels sur les allergenes.
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7.2 Risques pour I’environnement

La nicarbazine (sous la forme de I’appat OvoControl P) devrait étre utilisée sur les toits ou
d’autres surfaces pavées et sera entierement ingérée (en moins d’une heure) par la colonie de
pigeons ciblée au cours des périodes de distribution établies a I’aide d’un conditionnement
quotidien. Ainsi, le risque d’exposition a la nicarbazine du sol, de I’eau et des organismes non
ciblés sera réduit au minimum. 1l n’y a aucun risque prévu associé aux fientes de pigeons ni a la
consommation de pigeons traités par des prédateurs ou des nécrophages. Il faudra ajouter des
mises en garde sur I’étiquette afin de prévenir I’exposition des organismes non ciblés et de leurs
habitats. Lorsqu’ils sont utilisés conformément aux énonces figurant sur I’étiquette
d’OvoControl P, la nicarbazine et ses constituants (HDP et DNC) ne devraient pas poser de
risques préoccupants pour I’environnement.

7.3 Valeur

Les pigeons sont & I’origine d’un large éventail de problemes, qui peuvent avoir des
répercussions sur la santé et le bien-étre des gens (par exemple en agissant comme vecteurs de
maladies). OvoControl P est une solution de rechange permettant de réduire les populations de
pigeons en diminuant I’éclosion des ceufs. Il est utilisé en association avec d’autres méthodes de
gestion des populations de pigeons.

8.0 Projet de décision d’homologation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’application, I’ARLA
de Santé Canada propose I’homologation compléte, a des fins de vente et d’utilisation, de la
nicarbazine (produit technique), du prémélange sous forme granulée contenant 30 % de
nicarbazine (concentré de fabrication) et d’OvoControl P (préparation commerciale), contenant
la nicarbazine, la matiere active de qualité technique, utilisée pour réduire les populations de
pigeons.

D’apres I’évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’Agence juge que, dans
les conditions d’utilisation approuvées, le produit a de la valeur et ne pose de risque inacceptable
ni pour la santé humaine ni pour I’environnement.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

Q femelle

3 male

> plus grand que

> plus grand ou égal a

A longueur d’onde

% pourcentage

°C degrés Celsius

ADN acide désoxyribonucléique

ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
BNPU N, N’-bis-(4-nitrophényl)urée

BPL bonnes pratiques de laboratoires

CEso concentration entrainant un effet a 50 %
CIM cote d’irritation maximale

CLso concentration entrainant un effet a 50 %
cm centimetre(s)

CMM cote moyenne maximale

CPO/2 cinétique de premier ordre, dégradation exponentielle a deux paramétres
CSEO concentration sans effet observé

DIR directive d’homologation

DLso dose létale a 50 %

DNC 4,4’-dinitrocarbanilide

DSEO dose sans effet observé

DSENO dose sans effet nocif observé

EPA Environmental Protection Agency
FDRL Food and Drug Research Laboratories
FBA facteur de bioaccumulation

FBC facteur de bioconcentration

g gramme(s)

HDP 2-hydroxy-4,6-dimethylpyrimidine

J jour(s)

kg kilogramme(s)

Koe coefficient de partage n-octanol — eau

L litre(s)

M1 N,N’-[(carbonyl-diimino)di-4,1-phényléene]bis[acétamide]
M2 N, N’-1,4-phénylenebis(acétamide)

M3 N-[4-[[[(4-nitrophényl)amino]carbonyl] amino]phényl]acétamide
m.a. matiere active

mg milligramme(s)

mL millilitre(s)

nm nanometre(s)

p.c. poids corporel

p/p dilution poids/poids

rec+ recombinant positif

rec- recombinant négatif
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Liste des abréviations

S.0. sans objet

TDso temps de dissipation a 50 % (temps requis pour observer une diminution de 50 %
de la concentration)

TDgo temps de dissipation a 90 % (temps requis pour observer une diminution de 90 %
de la concentration)

Mg microgramme(s)
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Annexe |

Annexe | Tableaux et figures

Tableau 1

Toxicité aigué de la nicarbazine de qualité technique

Type d’étude/animal/n® ARLA

| Résultats d’étude

Toxicité aigué

Toxicité aigué par voie orale
Rat

N° ARLA 2502340

DLso (& et Q) =5 000 mg/kg p.c.

Toxicité aigué par voie orale faible

Toxicité aigué par voie cutanée

Demande d’exemption de présentation de
données

N° ARLA 2502359

1) absence de toxicité dans I’étude sur I’irritation
cutanée 2) profil global de toxicité aigué faible

3) utilisation de longue date de la nicarbazine a des
fins commerciales

Exemption accordée

Etude de toxicocinétique

Meétabolisation

Rat, Fisher
[**C]-BNPU-nicarbazine

N° ARLA 2502370

La métabolisation chez le rat est la méme que celle
chez le poulet. Aucune différence de métabolisation
selon le sexe.

Meétabolisation

Poulet, croisement Hubbard, a griller

[**C]-BNPU-nicarbazine® dans une capsule de
gélatine

N° ARLA 2502370

> 95 % de la dose radioactive a été excrétée dans les
72 heures.

La nicarbazine (BNPU) est rapidement excrétée dans
les fientes. Aucune différence selon le sexe.

Meétabolisation

Poulet

[**C]-BNPU-nicarbazine

N° ARLA 2502370

Dans I’excreta, la majeure partie de la radioactivité
était attribuable au composé parent BNPU, et on a
décelé de petites quantités de M1, M2 et M3 (analyse
qualitative).

La BNPU-nicarbazine est métabolisée et absorbée
dans les tissus, et les principaux métabolites ont été
identifiés.

Meétabolisation

Poulet

[*“C]-nicarbazine, marquée sur le DNC ou la
HDP

La métabolisation du DNC et de la HDP, les
constituants de la nicarbazine, est distincte. Le DNC
est principalement excrété sous une forme inchangée
dans les fientes, alors que la HDP est éliminée dans
I’urine sous forme inchangée.

Projet de décision d’homologation - PRD2017-01

Page 29




Annexe |

Type d’étude/animal/n® ARLA

Résultats d’étude

N° ARLA 2502370

Dans les tissus, les résidus de DNC sont en plus
grande quantité que les résidus de HDP.

Métabolisation

Poulet, Hubbard, a griller

[*“C]-HDP-nicarbazine®

La HDP représentait la majeure partie de la
radioactivité présente dans I’excreta (> 85,0 %), les
reins (84,0 %) et le foie (89,0 %). La distribution
relative (en tant que % de la radioactivité totale) de la
radioactivité dans I’excreta et les tissus n’a pas été
calculée.

La HDP est peu métabolisée chez les poulets. Elle a
été absorbée dans les tissus et a été éliminée dans
I’urine, principalement sous une forme inchangée.

Toxicité chronique

Toxicite chronique sur 24 mois (alimentaire)
Rat, FDRL

N° ARLA 2502364

DSEO > 400 mg/kg p.c./j
Aucun signe de toxicité chronique

Etude non BPL

Toxicité chronique sur 24 mois (alimentaire)
Chien, Beagle

N° ARLA 2502365

DSEO = 240 mg/kg p.c./j (6 j/semaine) fondée sur
une prolifération des

cellules du canal cholédoque et une concentration
élevée de la

transaminase glutamique pyruvique sérique.

Aucun signe de toxicité chronique

Etude non BPL

Toxicité pour la reproduction et pour le développement

Toxicité pour le développement
(oral)

Lapin, blanc de Nouvelle-Zélande

N° ARLA 2648954

Toxicité maternelle : DSENO = 60 mg/kg p.c./j
fondée sur une lobulation marquée de tous les lobes
du foie qui a aussi été observée a 200 mg/kg p.c./j et
a 400 mg/kg p.c./j dans I’étude de détermination des
doses.

Toxicité pour les petits : DSENO =120 mg/kg p.c./j,
soit la dose la plus élevée étudiée.

Toxicité pour le développement
(oral)

Rat, CD/CRJ

N° ARLA 2502366

La DSEO ne peut étre calculée.

L’étude a eté traduite en partie et est non BPL.
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Type d’étude/animal/n® ARLA

Résultats d’étude

Toxicité pour la reproduction sur plusieurs
géneérations (alimentaire)

Rat, colonie Merck

N° ARLA 2502367

DSENO des parents, pour la reproduction et pour la
progeniture de 0,04 % dans I’alimentation (non
présenté sous la forme de mg/kg p.c./j)

Aucun effet nocif sur la croissance ou I’efficacité de
reproduction des animaux parents et des descendants
sur trois générations.

Etude non BPL

Toxicite pour la reproduction sur plusieurs
générations (alimentaire)

Rat, FDRL

N° ARLA 2502367

La nicarbazine a été ajoutée a I’alimentation dans une
proportion de 3:1 sous la forme d’un mélange de
DNC et de HDP.,

DSEO des parents et de la progéniture = 400 mg/kg
p.c./j (dose la plus élevée étudiee)

Aucun effet indésirable sur la croissance ou
I’efficacité de la reproduction (fertilité, gestation,
viabilité, lactation et taille de la portée) sur trois
générations.

Etude non BPL

Génotoxicité

Essai de mutation inverse sur bactéries

Souches TA1537, TA1535, TA98 et TA100 de
Salmonella typhimurium avec et sans activation

métabolique

N° ARLA 2502675

Substances étudiées :

Nicarbazine (pureté non indiquée) dans le
diméthylsulfoxide a 2 000, 1 000, 500, 300 et
100 pg/boite

HDP (pureté non indiquée) dans le diméthylsulfoxide
a2 000, 1 000, 600 et 200 pg/boite

DNC (pureté non indiquée) dans le
diméthylsulfoxide & 2 000, 1 000, 500, 300 et
100 pg/boite.

Problémes de solubilité de la nicarbazine (2 000 ug)
et du DNC (1 000 ug, 2 000 pg); tous deux ont
précipité a > 300 pg.

La nicarbazine, le DNC et la HDP étaient non
mutagenes.

Etude non BPL

Projet de décision d’homologation - PRD2017-01

Page 31




Annexe |

Type d’étude/animal/n® ARLA

Résultats d’étude

Mutation génique in vitro

Essai rec avec Bacillus subtilis H-17 (rec+) et
M-45 (rec-).

Essai de mutation inverse avec les souches
WP2hcr+ et WP2 her-d’Escherichia coli, et
avec les souches TA1535, TA100, TA1537,
TA1538 et TA98 de Salmonella typhimurium

N° ARLA 2502368

La nicarbazine était non mutagéne dans I’essai rec
réalisé avec Bacillus subtilis H-17 (rec’) et M-45
(rec).

La nicarbazine était faiblement mutagéne avec les
souches TA1538 et TA98 sans activation
métabolique dans I’essai de mutation inverse sur
bacteéries.

Etude non BPL

Essai de mutation inverse avec la souche
WP2hcr+ et WP2 hcr-d’Escherichia coli, et sur
des souches TA1535, TA100, TA1537,
TA1538 et TA98 de Salmonella typhimurium

N° ARLA 2648955

Une précipitation a éte observée a 1 000 pg/boite.

La nicarbazine était faiblement mutagéne avec la
souche TA98, sans activation métabolique.

Essai sur lymphome de souris

Lignée cellulaire L5178Y, clone 3.7.2.C

N° ARLA 2648956

Aucun signe de mutagénicité ou de clastogénicité.

Essai sur micronoyaux (in vivo)
Souris (CRJ:CD-1)

N° ARLA 2502369

Non génotoxique.

Synthése non programmée d’ADN ex vivo
Hépatocytes de rats males Fischer traités (oral)

N° ARLA 2648957

Non génotoxique.

1 La[**C]-BNPU-nicarbazine est marquée sur la portion N, N’-bis-(4-nitrophényl)urée (BNPU). La fraction BNPU est aussi

appelée 4,4’-dinitrocarbanilide (soit le DNC)

2 |a [**C]-HDP-nicarbazine est marquée sur la portion hydroxydiméthyl pyrimidine (soit la HDP). [aussi appelée 4,6-diméthyl

2-pyrimidiniol]
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Tableau 2  Profil de toxicité du prémélange sous forme granulée contenant 30 % de

nicarbazine!

Type d’étude/animal/n® ARLA

Résultats d’étude

Toxicité aigué

Toxicité aigué par inhalation
Rat, Sprague Dawley

N° ARLA 2502360

La CLso n’a pas pu étre calculée.

Irritation oculaire
Lapin, blanc de Nouvelle-Zélande

N° ARLA 2502361

CMM? = 2,22/110
CIMP® = 4,67/110 (24 heures)

Faiblement irritant (selon une irritation sur 72 heures)

Irritation cutanée
Lapin, blanc de Nouvelle-Zélande

N° ARLA 2502362

CMM? =0/8
CIM® = 0/8 (1 heure)

Non irritant

Sensibilisation cutanée
(méthode de Bheuler)

Cobaye/Dunkin-Hartley

N° ARLA 2502363

Négative

N’est pas un sensibilisant cutané

& CMM = Cote moyenne maximale sur 24, 48 et 72 heures

® CIM = Cote d’irritation maximale

! La substance d’essai était le Koffogran, un solide granulaire contenant le 4,4’-dinitrocarbanilide (DNC) et le
2-hydroxy-4,6-diméthyl pyrimidine dihydraté (HDP) a la dose de 24,3 a 25,5 % de m.a. absorbée sur finots de blé. Ce produit
était considéré équivalent au concentré de fabrication.
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Tableau3  Comportement et devenir en milieu terrestre
Propriété Substance | Valeur Produits de Numéro de document
d’essali transformation de ’ARLA
Transformation abiotique
Hydrolyse DNC Stable Non détermines 2502373, 2502374
HDP
Phototransformati | Nicarbazine | Ne s’est pas S.0. 2502428
on , en solution | dégradée apres
aqueuse 24 heures
d’exposition a la
lumiere (soleil du
désert)
Biotransformation
Biotransformation | Nicarbazine | TDsg Non déterminés 2502375, 2502376,
dans le sol en 28 a 119 jours; 2502400
conditions CPO/2 84,5 jours;
aérobies TDgy > 364 jours
Mobilité
Adsorption/désor | DNC Non mobile Non détermines 2502377
ption dans le sol (se lie au sol)
HDP Inférieure a
modérément mobile
Volatilisation Nicarbazine | Négligeable; Négligeables 2502378
pression de vapeur 2502379
prévue de zéro a
température
ambiante
Etudes sur le terrain
Dissipation sur le | Nicarbazine | TDsg Non déterminés 2502378,
terrain 301 jours; 2502379

la nicarbazine n’a
pas migré au-dela de
la couche supérieure
du sol (profondeur
de 15 cm)

S.0. = sans objet
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Tableau 4  Toxicité pour les espéces terrestres non ciblées
Organisme Exposition Substance Valeur du Classification | Numéro de
d’essali critére d’effet de la toxicité' | document de
I’ARLA
Invertébrés
Lombric 14 | — aigué Nicarbazine > 1000 mg/kg de | s.o. 2502381
Eisenia foetida | CLsp HDP sol
DNC > 1 000 mg/kg de
sol
> 1 000 mg/kg de
sol
Oiseaux
Colin de Aigué, orale, | Nicarbazine 2 250 mg/kg p.c. | Pratiguement | 2502391
Virginie DLso/DSENO non toxique
Colinus 5j- Nicarbazine 5625 mg/kg Pratiquement | 2502392
virginianus alimentaire d’aliments non toxique
DLso 320 mg/kg
DSEO d’aliments
Canard colvert | 5j - Nicarbazine Légerement 2502393
Anas alimentaire 3 738 mg/kg toxique
platyrhynchos | DLsg d’aliments
DSEO 320 mg/kg
d’aliments
Mammiféres
Rat Aigué, oral Nicarbazine Pratiqguement | 2502340
DLso > 5000 mg/kg non toxique
p.c.
Lapin, blanc 28 ) — Nicarbazine Meres, S.0. 2648954
de Nouvelle- reproduction 60 mg/kg/p.c./j
Zeélande DSENO Progéniture
120 mg/kg/p.c./j
Plantes vasculaires
Plante 14 j —vigueur | Nicarbazine Réponse non S.0. 2502397
vasculaire vegétative linéaire pour
I’avoine

! Classification de la toxicité de I’EPA,; s.0. = sans objet
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Tableau5  Toxicité des constituants de la nicarbazine, soit la HDP et le DNC, pour les
organismes aquatiques non ciblés

Organisme Exposition Substance d’essai et Classification | Numéro de

valeur du critere d’effet | de la toxicité | document de

HDP mg/L | DNC mg/L I’ARLA
Espéces d’eau douce
Daphnia 48 h — aigué CEsp | > 107 > 0,093° Pratiguement | 2502383
magna non toxique 2502384

CSEO 0,027
(Iéthargie)

Truite arc-en- | 96 h—aigué CLso | > 110 > 0,069° Pratiguement | 2502386
ciel CSEO 0,069 non toxique 2502387
Oncorhynchus
mykiss
Crapet 96 h —aigué CLsp | > 122 > 0,072 Pratiguement | 2502388
arlequin CSEO 0,072 non toxique 2502389
Lepomis
macrochirus
Guppy 96 h —aigué CLso | > 10000 >0,02° Pratiguement | 2502385
Poecilia non toxique
reticulata
Algue d’eau 96 h —aigué CEsp | > 10 000 >0,02° Pratiqguement | 2502385
douce non toxique
Chlorella
pyrenoidosa

& Classification de toxicité de I’'EPA des Etats-Unis
b Concentration d’essai la plus élevée atteignable compte tenu de la faible solubilité du DNC en solution
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Tableau 6

Considérations relatives a la Politique de gestion des substances toxiques —

évaluation en fonction des critéres de la voie 1 de cette politique

Critéres de la voie 1 de
la Politique de gestion

Valeur du critére de la voie 1 de la
Politique de gestion des substances

Critéres d’effets relatifs a la
matiére active

des substances toxiques | toxiques
Toxique ou équivalenta | Oui Oui, mode d’action non toxique
toxique selon la Loi
canadienne sur la
protection de
Ienvironnement’
Principalement Oui Oui
anthropique?
Persistance”: Sol Demi-vie Non :
> 182 jours Demi-vie
(28 a2 119 jours)
Eau/sédiment Demi-vie s.0.
> 182 jours (eau)
> 365 jours
(sediment)
Air Demi-vie > 2 jours s.0. : non volatile
ou signe d’un
transport sur une
grande distance
Bioaccumulable® Log Kee > 5 Non
Nicarbazine : s.o.
DNC : Log Kee = 3,6
HDP : Log Kqe =-0,94
FBC > 5 000 S.0.
FBA >5 000 S.0.

Le produit est-il une substance de la voie 1 selon la Politique de
gestion des substances toxiques (il doit répondre aux quatre

criteres)?

Non, ne répond pas aux critéeres
de la voie 1 de la Politique de
gestion des substances toxiques

T Aux fins de I’évaluation initiale des pesticides en fonction des critéres de la Politique de gestion des substances
toxiques, I’ARLA considere que tous les pesticides seront toxiques ou équivalents a toxiques. S’il y a lieu,
I’évaluation des critéres de toxicité peut étre approfondie (si la substance répond a tous les autres critéres de la
voie 1 de la Politique de gestion des substances toxiques).

2 Aux termes de la politique, une substance est jugée « principalement anthropique » si, de I’avis des experts, sa
concentration dans un milieu environnemental est largement due a une activité humaine, plutot qu’a des sources ou

rejets naturels.

® Si un pesticide et/ou un ou plusieurs de ses produits de transformation répondent & un critére de persistance dans
un milieu donné (sol, eau, sédiments ou air), I’ARLA estime que ces substances répondent au critere de la

persistance.

* L’ARLA préfére les données obtenues sur le terrain (par exemple facteur de bioaccumulation) & celles obtenues en
laboratoire (par exemple facteur de bioconcentration), qui sont elles-mémes préférées aux propriétés chimiques

(par exemple log Koe).
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