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C16M22CIN 30 Nom Tébuconazole
Numéro CAS 107534-96-3
Numéro CE 403-640-2
Numéroindex 603-197-00-7
Synonymes Tébuconazole (ISO), (RS)-1-p-chlorophényl-4,4-dimethyl-3-(1H-1,2,4-triazol-1-

ylm&eacut e;thyl)pentan-3-ol, 1-(4-chlorophényl)-4,4-diméthyl-3-(1,2,4-triazol-1-
ylm&eacu te;thyl)pentan-3-ol

Etiquette

TEBUCONAZOLE

Attention

= H302 - Nocif en cas d'ingestion
= H367d - Susceptible de nuire au feetus
= H411-Toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme

Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de 'annexe 1 du réglement CE n° 1272/2008.
403-640-2

Selon I'annexe VI du CLP.
Attention : pour les mentions de danger H 302 et H361, se reporter a la section "Réglementation”.

Caractéristiques
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Utilisations

Le tébuconazole (nom ISO) appartenant a la famille des triazoles, est utilisé comme substance active de produits phytopharmaceutiques en tant que fongicide et
régulateur de croissance de plantes.

Il est également utilisé comme substance active dans les produits biocides, dans la catégorie des produits de protection (type de produits (TP)) pour lesTP 7,8 et 10
selon le reglement 528/212/UE.

Propriétés physiques
[1a4]

Le tébuconazole se présente sous forme de cristaux incolores. En tant que substance active de produits phytopharmaceutiques, le tébuconazole doit avoir une
pureté égale ou supérieure a 970 g/kg (annexe du réglement CE 1107/2009). Il est non volatil, trés peu soluble dans I'eau (32 - 36 mg/L a 20 °C) et soluble dans les
solvants organiques.

Tébuconazole Etat Physique cristaux
Solubilité Eau:32-36 mg/La20°C.
Point de fusion 104 °C
Point d'ébullition Décomposition avant ébulition
Pression de vapeur 1,3pPaa20°C
Point d'éclair >185°C

Coefficient de partage n- 3,7
octanol / eau (log Pow)

Propriétés chimiques

[2,4]
Le tébuconazole est une substance stable a température ambiante, quel que soit le milieu (acide, neutre ou alcalin). Le tébuconazole ne doit pas étre stocké
avec des oxydants forts.

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle

Aucune valeur limite d'exposition professionnelle dans I'air des lieux de travail n'a été établie pour le tébuconazole (France, Union Européenne, Etats-Unis,
Allemagne).

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle
[5]
Aucune méthode n'a été publiée pour le prélevement et le dosage du tébuconazole dans l'air.

Une méthode quis'inspirerait de celles proposées pour d'autres pesticides dans l'air ou pour le dosage du tébuconazole dans les sols, les plantes, 'eau ou les
aliments, pourrait associer un prélévement sur média filtrant, I'extraction au(x) solvant(s) et un dosage par chromatographie en phase gazeuse (avec détection azote-
phosphore ou détection de masse). Une validation de la méthode au regard de la norme NF EN 482 est & envisager.

Incendie - Explosion
[6a9]

Le tébuconazole est un solide combustible. || peut notamment générer des atmosphéres explosives sous forme de poussiéres.

Pour combattre un incendie dans lequel serait impliquée la substance tébuconazole ou a proximité, les agents d’extinction préconisés sont préférentiellement I'eau
pulvérisée avec additif, les mousses anti-alcool. Les poudres chimiques ou le dioxyde de carbone sont a éviter car ils peuvent remettre en suspension les particules et
générer des atmosphéres susceptibles d’exploser. Prendre les précautions nécessaires par rapport au dégagement d' oxydes d'azote et de carbone, chlorure
d'hydrogéne et cyanure d’hydrogene :les intervenants qualifiés seront équipés d'appareils de protection respiratoire autonomes isolants et de combinaisons de
protection.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[10-11, 13-14]
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Chezlerat, le tébuconazole est bien absorbé par voie orale, il est largement distribué et métabolisé dansI'organisme. Son élimination est biliaire et
urinaire sous forme de métabolites oxydés et conjugués. ChezI’'homme un schéma métabolique similaire est rapporté.

Chez l'animal

Absorption

Apreés une administration unique par voie orale aux doses de 2 mg/kg pc ou 20 mg/kg pc chez le rat, le tébuconazole est rapidement et largement absorbé. Des
résultats similaires sont observés aprés une administration répétée (14 jours) a la dose de 2 mg/kg pc/j. Aprés 48h, 98 % de la dose administrée est retrouvée dans la
bile et les urines. La concentration plasmatique maximale (Tmax) est atteinte une a deux heures aprées administration.

Des études in vivo montrent une pénétration percutanée du tébuconazole de 13 % et de 55 % chez le singe rhésus et le rat respectivement.

Distribution

Le tébuconazole est largement distribué dans 'organisme, principalement dans les organes d’élimination et de biotransformation (les reins et le foie). Le taux de
résidus chezle male est 1,5 a 2,5 fois plus important que chez la femelle. Le tébuconazole ne présente toutefois pas de potentiel d’accumulation. Dans les deux sexes,
72 heures apreés la derniere administration (2 mg/kg pc/j pendant 14 jours), la radioactivité résiduelle dans la carcasse et les organes représente moinsde 1% de la
radioactivité administrée.

Métabolisme

Chezlerat, aprés administration orale, le métabolisme du tébuconazole est tres important. Dans les feces et les urines, la molécule parent représente moinsde 2 % de
la radioactivité administrée. Les principales voies métaboliques sont des réactions d'oxydation suivies de glucurono-conjugaison et sulfo-conjugaison. De plus, une
voie métabolique mineure de clivage de la molécule parentlibere le 1,2,4-triazole retrouvé dansles urines a hauteur 5% et 1,5 % de la radioactivité administrée chez le
male et la femelle respectivement.

Excrétion

Aprés administration unique par voie orale chez le rat (doses testées : 2 et 20 mg/kg pc), le tébuconazole est rapidement excrété durant les premiéres 72 heures,
principalement par les féces (65-80 %) et secondairement dans les urines (16-35 %). Des résultats similaires sont observés apres une administration répétée de 14
jours ala dose de 2 mg/kg pc/j. L'excrétion biliaire est plus importante chez le male (80 %) que chez la femelle (65 %).

Une partinfime de la radioactivité (0,032 %) est détectée dans l'air exhalé dans les 3 jours suivant une administration orale de 20 mg/kg pc chez le rat.

Chez 'homme

L'identification des métabolites urinaires de sept travailleurs agricoles exposés au tébuconazole lors de traitement sur vignes a montré une prédominance des formes
hydroxylée, carboxylée et glucurono-conjuguée de la molécule parent signant un schéma métabolique chez 'homme similaire a celui observé chez le rat.

Toxicité expérimentale
[4,10 2 13, 15-16]

Toxicité aigué

[4,10-11,13,15]
Le tébuconazole est nocif par ingestion chez le rat et la souris. Il n’est pas irritant par contact cutané ou oculaire et n‘est pas un sensibilisant cutané.
La toxicité aigué par voie orale du tébuconazole a été testée dans trois études chezle rat, deux chezla souris et une chez le lapin. Aprés une administration orale
unique, le tébuconazole présente une toxicité faible a modérée, dépendante de 'espéce et du sexe testés.

LaDL 50 la plus basse obtenue chez le rat est de 1700 mg/kg pc et 4000 mg/kg pc chez les femelles et les méles respectivement. Dans les trois études réalisées dans
cette espéce les femelles sont plus sensibles que les males.

La DL 5¢ la plus basse obtenue chezla souris est de 1615 mg/kg pc et 3023 mg/kg pc chez les males et les femelles respectivement. Dans cette espéce, les males sont
plussensibles que les femelles.

Aux fortes doses administrées, des signes cliniques de toxicité générale incluant une sédation, une démarche spasmodique, une respiration anormale et une
incoordination locomotrice sont observés chezle rat et la souris.

La DL 5q chezle lapin est supérieure a 1000 mg/kg pc chez les males et les femelles. Aucune mortalité ni effet clinique n’a été noté aux doses testées dans cette espéce
(500 et 1000 mg/kg pc).

Le tébuconazole sous forme d’aérosol ou de poussiéres présente une faible toxicité par inhalation.

Chezlerat, la CL 50 du tébuconazole sous forme de poussiéres est supérieure a 5,093 mg/L/4 heures (exposition « nez seul »).

Sous forme d'aérosol, la CL 5 est supérieure a la dose maximale atteignable de 0,818 mg/L/4 heures (exposition « nez seul »).

Aucun décés, nisigne clinique nilésion pathologique n'a été rapporté.

Le tébuconazole présente une faible toxicité par voie cutanée chezle rat. La DL 5q est supérieure a 2000 mg/kg pc apres application topique sous semi-occlusion

pendant 24h et supérieure a 5000 mg/kg pc apreés application topique sous occlusion totale pendant 24h. Aucun décés nisigne local ou systémique n’est observé
dans les deux études.

Deux essais d'irritation cutanée réalisés chez le lapin n’ont pas montré de signes d'irritation pour la peau.

Lors d'un essai d'irritation oculaire, un léger érytheme conjonctival qui disparait 48 heures apres I'application est observé chez 1 lapin sur 3. Au vu de la faible sévérité
de l'effet observé et de sa réversibilité, le tébuconazole est considéré comme dénué de potentiel irritant pour les yeux.

Le tébuconazole ne présente pas de propriété sensibilisante pour la peau dans deux tests de Magnusson et Kligman et deux tests de Buehler réalisés chez le cobaye.

Toxicité subchronique, chronique
[10-11,13]
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Lors d'expositions sub-chronique et chronique au tébuconazole par voie orale, les organes cibles identifiés sont le foie chez les rongeurs et le chien, les glandes
surrénales chez le chien et le rat ainsi que les yeux (cataracte) chez le chien. Le tébuconazole présente une faible toxicité locale lors d’expositions répétées par
voie cutanée chezlelapin. Apreés exposition répétée par inhalation, le tébuconazole induit des effets hépatiques chez le rat et n'induit pas de cataracte chez le chien
et le chat.

Toxicité par ingestion

Toxicité sub-chronique

La toxicité sub-chronique du tébuconazole a été évaluée chez le rat pendant 28 jours par gavage (doses testées : 0, 30, 100 et 300 mg/kg pc/j) et 90 jours via
I'alimentation (doses testées : 0, 100, 400 et 1600 ppm) et chez le chien pendant 90 jours via I'alimentation (doses testées : 0, 200, 1000 et 5000 ppm) et 1 an dans deux
études via I'alimentation (doses testées : 0, 40, 100, 150, 200 et 1000 ppm).

Le foie est I'organe cible identifié dans toutes les espéces étudiées. Une diminution du gain de poids corporel est également un effet critique observé.

Chezlerat, suite a une exposition de 28 jours la dose sans effet néfaste observé est fixée a 30 mg/kg pc/j sur la base d’'une diminution des parametres érythrocytaires,
d’effets hépatiques (augmentation du poids du foie, induction enzymatique et hypertrophie des hépatocytes centrolobulaires) et d'effets sur les glandes surrénales
(vacuolisation des cellules de la zone fasciculée) observés a partir de 100 mg/kg pc/j.

Dansl'étude de 90 jours chez le rat, la dose sans effet néfaste observé est fixée a 9 mg/kg pc/j (100 ppm) sur la base d'une diminution du gain de poids corporel,
d'uneinduction des enzymes hépatiques (cytochrome P450) et d'effets sur les glandes surrénales (vacuolisation des cellules de la zone fasciculée) observés chez les
femelles des 35 mg/kg pc/j (400 ppm). A la plus forte dose, les mémes effets sont observés dans les deux sexes ainsi qu'une augmentation de la mortalité (un male et
une femelle).

Chezle chien, dans'étude de 90 jours, la dose sans effet néfaste observé est fixée a 8,5 mg/kg pc/j (200 ppm) sur la base d'une diminution du gain de poids et d’effets
hépatiques (induction enzymatique) observés a partir de 41 mg/kg pc/j (1000 ppm). A la plus forte dose, 'examen ophtalmologique révele une opacité du cristallin
cheztous les animaux confirmée par 'examen histopathologique.

La dose sans effet néfaste observé, basée sur les résultats des deux études sur un an disponibles chez le chien, a été fixée a 3 mg/kg pc/j (100 ppm). A partir de 4,4
mg/kg pc/j (150 ppm), des effets sur les glandes surrénales (vacuolisation des cellules de la zone fasciculée) sont observés dans les deux études. De plus, des 8 mg/kg
pc/j (200 ppm), une atteinte du cristallin (cataractes) et du foie (augmentation de I'activité enzymatique) sont notés.

Toxicité chronique

La toxicité chronique du tébuconazole a été évaluée dans une étude chez le rat (doses testées : 0, 100, 300 et 1000 ppm via I'alimentation pendant 24 mois) et deux
études chezla souris (doses testées : 0, 20, 60, 180, 500 et 1500 ppm via I'alimentation pendant 21 mois).

Chezlerat, des effets hépatiques (dépot de pigment dans les cellules de Kupffer dans les deux sexes etinduction enzymatique chez les femelles) ainsi qu’une
diminution de I'incidence des dégénérescences hémorragiques du cortex surrénalien chez les femelles sont observés a la plus forte dose de 55 mg/kg pc/j (1000
ppm).

Chezla souris des effets hépatiques sont également rapportés des 18,2 mg/kg pc/j (60 ppm) chez le male et 81 mg/kg pc/j (180 ppm) chez la femelle, caractérisés par
une vacuolisation lipidique péri-portale et centrolobulaire qui conduisent aux doses plus élevées (500 et 1500 ppm) a une stéatose, une prolifération des canalicules
biliaires et une dégénérescence graisseuse du foie associées a une élévation des concentrations plasmatiques des transaminases. Au regard de la sévérité des effets
hépatiques observés, la dose de 1500 ppm (280 mg/kg pc/j) est considérée comme excédant la dose maximale tolérable (DMT).

Les doses sans effet néfaste observé sontde 15,9 mg/kg pc/j (300 ppm) et 5,9 mg/kg pc/j (20 ppm) chez le rat et la souris respectivement.

Toxicité par voie cutanée

Dansune étude de 21 jours par voie cutanée chez le lapin, la seule dose testée de 1000 mg/kg pc/j induit des effets d'irritation locale mais ne met pas en évidence
d’effet systémique. La dose sans effet néfaste systémique observé est donc fixée a 1000 mg/kg pc/j.

Toxicité par inhalation

Dansune étude de 21 jours chez le rat (concentrations testées 0; 1,2 ; 10,6 et 155,8 mg/m 3, 6 h/j, 5j/semaine, exposition « nez seul »), la concentration sans effet néfaste
observé est fixée a 10,6 mg/m 3, sur la base d’effets cliniques (piloérection) et d'effets hépatiques (induction enzymatique) observés a la plus forte concentration
testée.

Deux études, une chez le chat (concentrations testées 0 ; 61 et 309 mg/m 3, 6 h/j, 5j/semaine pendant 4 semaines, exposition corps entier) et 'autre chez le chien
(concentrations testées 0; 163 et 914 mg/m 3, 4 heures/j 5j/semaine pendant 6 semaines, exposition « nez seul ») ont été réalisées afin d’explorer le potentiel
cataractogéne du tébuconazole par inhalation. Dans les deux espeéces, le tébuconazole n'induit pas de cataracte aux doses testées. Aucun autre effet n'a été révélé
chezle chat. En revanche, la concentration sans effet néfaste observé chez le chien est fixée & 163 mg/m 3 sur la base de symptoémes cliniques (ptyalisme et toux)
observés chez les animaux exposés a la plus forte concentration.

Effets ototoxiques

Effets génotoxiques
[10-11,13]
Auregard des tests réalisés in vitro et in vivo , le tébuconazole ne présente pas de potentiel génotoxique.

Invitro

Des résultats négatifs sont obtenus avec et sans activation métabolique dans plusieurs tests de mutation génique sur bactéries ( Salmonella typhimurium, Escherichia
coli et Bacillus subtilis) et dans un test de mutation génique sur cellules de mammiféres (cellules ovariennes de hamster chinois, locus de 'hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transférase). Le tébuconazole ne montre pas non plus d’effet mutagene dans un essai de synthése non programmée de I'ADN (UDS) sur
hépatocytes de rat.

Aucun potentiel clastogéne n’a été mis en évidence avec et sans activation métabolique dans un essai d'aberrations chromosomiques sur lymphocytes humains, ni
dansun essaid'échange de chromatides-sceurs sur cellules ovariennes de hamster chinois.

Invivo

Le potentiel clastogene du tébuconazole a été testé dans un test du micronoyau sur cellules de moelle osseuse chez la souris. Dans cette étude, le tébuconazole
n'induit pas d’augmentation de la fréquence des micronoyaux dans les érythrocytes polychromatiques aprés une administration par voie orale aux doses de 200,
500 et 2000 mg/kg pc/j.

Des résultats négatifs sont également obtenus dans un essai de mutation Iétale dominante réalisé chez la souris male a la dose de 2000 mg/kg pc/j par voie orale.
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Effets cancérogénes
[10-11,13]

Le tébuconazole n'est pas cancérogéne chez le rat. Chez la souris, le tébuconazole induit des tumeurs hépatocellulaires a la plus forte dose testée (supérieure a la dose
maximale tolérable).

L'administration dans I'alimentation de tébuconazole pendant 2 ans n’entraine pas d'effet cancérogene chez le rat (dose maximale testée 1000 ppm équivalent a 55
mg/kg pc/j).

Chezla souris, a la plus forte dose testée (1500 ppm équivalent a 180 mg/kg pc/j) une augmentation statistiquement significative de I'incidence des adénomes
hépatocellulaires est observée chez les males ainsi qu'une augmentation statistiquement significative de I'incidence des carcinomes hépatocellulaires dans les deux
sexes.

Cestumeurs n’ont cependant pas été considérées comme pertinentes pour ['évaluation des risques pour la santé humaine du faitde leur unique occurrence a une
dose excédant la dose maximale tolérable.

Effets sur la reproduction
[10-11,13]

Le tébuconazole n'entraine pas de modifications des parameétres de la reproduction dans une étude sur deux générations. Une augmentation de la durée de gestation
est cependant observée en présence d’une toxicité générale modérée dans une étude de neurotoxicité pour le développement via I'alimentation chez le rat.

Dans les études de toxicité pour le développement par voie orale, des effets tératogénes sont observés en I'absence de toxicité maternelle chez la souris et le lapin et
en présence d'une faible toxicité maternelle chez le rat. Aux mémes doses, le tébuconazole provoque des effets embryo et foeto-toxiques chez le rat et le lapin ainsi
que des effets foeto-toxiques chez la souris. Dans les études de toxicité pour le développement par voie cutanée, le tébuconazole n'est pas toxique pour le
développement chez le rat mais induit des effets tératogénes chez la souris en présence de toxicité maternelle.

Fertilité
Dansune étude de toxicité sur 2 générations chez le rat par administration de tébuconazole via I'alimentation aux doses de 0, 100, 300 et 1000 ppm, aucun effet sur la
fertilité n’est observé. La dose sans effet néfaste pour la reproduction est ainsi fixée a 1000 ppm (72,3 mg/kg pc/j). La dose sans effet néfaste observé estde 21,6 mg/kg
pc/j (300 ppm) chezles parents et les descendants, fondée sur une diminution du poids corporel des parents exposés a la plus forte dose et sur une diminution du
poids moyen des petits ainsi qu'une diminution des indices de viabilité et de lactation a cette méme dose.
Dansune étude de neurotoxicité pour le développement via 'alimentation chez le rat (doses testés : 0,100, 300 et 1000 ppm du 6 €Me jour de gestation au 11 €mejour
de lactation), une augmentation de la durée de gestation est notée a la plus forte dose entrainant la mort de deux meres en présence d'une toxicité générale
modérée (diminution du gain de poids corporel). A cette méme dose, une diminution du nombre de petits par portée, une augmentation du nombre de mort-nés,
une diminution de I'indice de viabilité et du poids des descendants sont observées. La dose sans effet néfaste observé dans cette étude est de 300 ppm (22 mg/kg
pc/j) chez les parents et les descendants.

Développement

Toxicité par voie orale

La toxicité pour le développement prénatal du tébuconazole par voie orale a été évaluée dans deux études chez le rat (doses testées : 0, 10, 30, 60, 100 et 120 mg/kg
pc/j par gavage du 6 €me au 15 éme jour de gestation), dans quatre études chez le lapin (doses testées : 0, 3, 10, 30 et 100 par gavage du 6 €me au 18 émejour de
gestation) et dans trois études chez la souris dont deux jugées acceptables (doses testées : 0, 10, 20, 30 et 100 mg/kg pc/j par gavage du 6 éme au 15 émejour de
gestation).

Chezlerat, une diminution du gain de poids corporel des méres et des effets hépatiques sont observés a partir de 30 mg/kg pc/j. A partir de 100 mg/kg pc/j, le
tébuconazole provoque des effets embryo et foeto-toxiques caractérisés par une augmentation des pertes post-implantatoires, une diminution du nombre de foetus
vivants par portée, une augmentation du nombre d'avortons et une diminution du poids des foetus associée a des retards d’ossification, ainsi que des effets
tératogénes caractérisés par une augmentation de l'incidence de malformations (microphtalmies et anophtalmies). La dose sans effet néfaste observé chez cette
espéce estde 10 mg/kg pc/j pour les méres et 60 mg/kg pc/j pour le développement.

Chezle lapin, une diminution du gain de poids corporel et de la consommation alimentaire des méres sont observés a la plus forte dose testée (100 mg/kg pc/j) dans
les différentes études réalisées. A partir de 30 mg/kg pc/j, le tébuconazole provoque une embryo-toxicité caractérisée par une augmentation des pertes post-
implantatoires et des résorptions, une foeto-toxicité (augmentation du nombre d'avortons, diminution du poids des feetus) ainsiqu‘une incidence accrue de
malformations squelettiques notamment du crane et des vertebres et de malformations viscérales (hydrocéphalies, meningocele, hernies diaphragmatiques).

La dose sans effet néfaste observé chezle lapin est de 30 mg/kg pc/j pour les méres et 10 mg/kg pc/j pour le développement.

Chezla souris, aucun effet néfaste significatif n'a été observé chez les meres dans les études réalisées. Dés 10 mg/kg pc/j, le tébuconazole provoque des effets
tératogénes caractérisés par une augmentation de l'incidence de malformations (fentes palatines, exencéphalies), des effets foeto-toxiques sont également observés
a partir de 30 mg/kg pc/j caractérisés par des retards d’ossification et une augmentation du nombre d’avortons.

La dose sans effet néfaste observé chez la souris est égale a 100 mg/kg pc/j pour les meres et estinférieure a 10 mg/kg pc/j pour le développement.

Toxicité par voie cutanée

La toxicité pour le développement prénatal du tébuconazole par voie cutanée a été évaluée dans deux études chez le rat (doses testées : 0, 100, 300 et 1000 mg/kg
pc/j par application topique 6h/j du 6éme au 15eme jour de gestation) etdans une étude chez la souris (doses testées : 0, 100, 300 et 1000 par application topique 6h/j
du 6€me au 15 émejour de gestation).

Chezlerat, les doses sans effet néfaste observé pour les meres et pour le développement sont supérieures a 1000 mg/kg pc/j en 'absence d’effet observé.

Chezla souris, le tébuconazole induit des effets hépatiques chez les méres (infiltration graisseuse peri-portale et induction enzymatique) a partir de 300 mg/kg pc/j.
Chezles foetus, une augmentation de I'incidence de malformations (fentes palatines et cotes surnuméraires) est rapportée a la plus forte dose testée. La dose sans
effet néfaste observé chez la souris est de 100 mg/kg pc/j pour les méres et 300 mg/kg pc/j pour le développement.

Neurotoxicité
[10-11,13]

Le tébuconazole induit des effets neurotoxiques aprés exposition aigué par voie orale chez le rat adulte et aprés administration périnatale chez le jeune présentant
aux mémes doses une forte toxicité générale.
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Dansune étude de neurotoxicité aigué par gavage chez le rat, (doses testées : 0, 20, 50,100, 250, 500 et 1000 mg/kg pc), des troubles comportementaux mis en
évidence dansun test du labyrinthe radial a 8 bras et une augmentation de l'activité sont observés chez les femelles a partir de 100 mg/kg pc/j. Aux doses les plus
élevées une diminution de l'activité est notée dans les deux sexes ainsi qu’une forte mortalité chez les males a 1000 mg/kg pc/j. Les effets neurotoxiques apparaissent
quelques heures apres 'administration et sont réversibles dans les 7 jours post-traitement. La dose sans effet néfaste observé est de 50 mg/kg pc/j.

Dansune étude de neurotoxicité de 90 jours chez le rat via I'alimentation, aucune des doses testées (0, 100, 400 et 1600 ppm) n’entraine d'effet neurotoxique. La dose
sans effet néfaste observé est fixée a 9 mg/kg pc/j (100 ppm) sur la base d'une diminution du gain de poids corporel et de la prise alimentaire observés a la plus forte
dose.

Dansune étude explorant les potentiels neurotoxique, immunotoxique et reprotoxique du tébuconazole lors d’exposition périnatale par gavage chezle rat (doses
testés: 0, 6, 20 et 60 mg/kg pc/j du 14 €me jour de gestation au 7 €Me jour de lactation (méres) puis du 7 €me qu 42 éme jour (descendants)), une atteinte des capacités
d’'apprentissage ainsi qu'une baisse de la viabilité et du gain de poids corporel sont observés chez les descendants exposés a la plus forte dose. Aucun signe
immunotoxique ou reprotoxique n'a été mis en évidence dans cette étude. La dose sans effet néfaste observe pour les effets neurologiques est de 20 mg/kg pc/j.

En revanche, dans une étude de neurotoxicité pour le développement via 'alimentation réalisée chez le rat (doses testées : 0,100, 300 et 1000 ppm du 6 €Me jour de
gestation au 11 @mejour de lactation), aucun effet neurotoxique n'est constaté.

Effets pertubateurs endocriniens
[12,16-17]

Le tébuconazole montre un potentiel d'altération des signalisations cestrogénique et androgénique. Son impact sur la stéroidogenése serait a I'origine des effets sur
le systéme reproducteur observés chez le rat a des doses provoquant une toxicité générale.

Le tébuconazole a I'instar d'autres fongicides triazolés a fait 'objet d'un programme de recherche danois pour ses propriétés de perturbation endocrinienne, publié
en 2007. De plusil fait parti de la premiére liste des substances testées pour leurs propriétés de perturbation endocrinienne par 'agence américaine pour
I'environnement (US-EPA). Ainsi, une batterie de tests in vitro et in vivo sont disponibles.

Voie de signalisation cestrogénique

Invitro, le tébuconazole donne des résultats négatifs dans les tests de liaison et de transactivation du récepteur cestrogénique (ER). En revanche il altére la
stéroidogenése etinhibe l'activité de 'aromatase. In vivo, un délai de 'ouverture vaginale est observée dans un essaide puberté chez le rat femelle en présence
d’une toxicité générale faible a modérée (doses testées 0, 75 et 150 mg/kg pc/j par gavage). Cette altération de la voie de signalisation cestrogénique corrobore les
effets observés dans les études réglementaires tels que 'augmentation du temps de gestation et 'augmentation des pertes post-implantatoires.

Voie de signalisation androgénique

Les essais in vitro réalisés montrent que le tébuconazole est un antagoniste du récepteur androgénique etinhibe la stéroidogenése. Ces effets anti-androgéniques ne
sont pas retrouvés in vivo dans deux tests de Hershberger. Cependant, une baisse de la testostérone et du poids des organes androgéne-dépendants, ainsi qu'un
délai de la séparation balano-preputiale sont notés dans un essai de puberté chez le rat male en présence d'effets hépatiques (doses testées 0, 75 et 150 mg/kg pc/j
par gavage). Dans les études reglementaires, le tébuconazole n'a pas montré d’activité anti-androgénique chez le rat male adulte.

Voie de signalisation thyroidienne

Aucun effet sur 'axe hypothalamo-hypophyso-thyrodien n'a été constaté dans les essais de puberté chez le rat male et le rat femelle. Les effets observés dans un test
de métamorphose des amphibiens sont attribués a une forte toxicité générale notamment hépatique. Dans les études réglementaires, le tébuconazole n'a pas
provoqué d'effet sur les glandes thyroides.

Toxicité sur 'Homme

Aucune donnée n'est disponible a la date de rédaction de cette fiche toxicologique.
Cohérence des réponses biologiques chez l'homme et l'animal

Réglementation

Rappel:La réglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : Mars 2017.

Les texte cités se rapportent essentiellement a la prévention du risque en milieu professionnel et sontissus du Code du travail et du Code de la sécurité sociale. Les
rubriques "Protection de la population" , "Protection de I'environnement", "Transport" et "Limitation d'emploi - biocides et phytosanitaires" ne sont que tres
partiellement renseignées.

Sécurité et santé au travail

Mesures de prévention des risques chimiques (agents chimiques dangereux)
= Articles R.4412-1 a R.4412-57 du Code du travail.

= Circulaire DRT du ministére du travail n° 12 du 24 mai 2006 (non parue au JO).

Aération et assainissement des locaux

= Articles R.4222-1 & R.4222-26 du Code du travail.

= Circulaire du ministére du Travail du 9 mai 1985 (non parue au JO).

= Arrétésdes 8 et9octobre 1987 (/O du 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux controéles des installations.

Prévention desincendies et des explosions
= Articles R.4227-1 a R.4227- 41 du Code du travail.
= Articles R.4227- 42 a R.4227- 57 du Code du travail.

Maladies a caractére professionnel
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= ArticlesL.461-6 et D.461-1 etannexe du Code de la sécurité sociale : déclaration médicale de ces affections.

Entreprises extérieures

= Article R.4512-7 du Code du travail et arrété du 19 mars 1993 (JOdu 27 mars 1993) fixant la liste des travaux dangereux pour lesquels il est établi par écritun plan de
prévention.

= Arrété du 10 mai 1994 fixant dans les établissements agricoles visés a l'article L. 231-1 du Code du travail, la liste des travaux dangereux pour lesquels il est établi par écrit
un plan de prévention en application de l'article R. 237-8 dudit Code.

Travauxinterdits

= Jeunestravailleurs de moins de 18 ans: article D.4153-17 du Code du travail. Des dérogations sont possibles sous conditions : articles R. 4153-38 a R. 4153-49 du Code du
travail.

= Femmes enceintes ou allaitant: article D.4152-10 du Code du Travail.

Classification et étiquetage :
a) substance Tébuconazole :
Le réglement CLP (réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (JOU E L 353 du 31 décembre 2008)) introduit dans I'Union

européenne le nouveau systeme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage du tébuconazole, harmonisés selon les deux
systemes (réglement et directive 67/548/CEE), figurent dans 'annexe VI du reglement CLP. La classification est :

= Selon le réglement (CE) n° 1272/2008
Toxicité pour la reproduction, catégorie 2; H361d (***)
= Toxicité aigué (par voie orale), catégorie 4 (*) ; H302
Dangers pour le milieu aquatique - Danger chronique, catégorie 2; H411

(*) Cette classification est considérée comme une classification minimum; la classification dans une catégorie plus séveére doit étre appliquée sides données accessibles le
justifient.
(**%*) La classification de ces substances fait état d'effets sur la fertilité ("F" ou "f") ou sur le développement ("D" ou "d"). Sauf preuves du contraire, les effets sur la fertilité ou
sur le développement non mentionnés dans ces classifications ne peuvent néanmoins pas étre exclus.
= Selon la directive 67/548/CEE
Nocif ; Reprocat.3,R 63 et R 22.
Dangereux pour I'environnement; R 51-53
b) des mélanges (préparations) contenant du tébuconazole :
= Reglement(CE) n° 1272/2008.

Les lots de mélanges classés, étiquetés et emballés selon la directive 1999/45/CE peuvent continuer a circuler sur le marché jusqu'au 1er juin 2017 sans réétiquetage ni
réemballage conforme au CLP.

Interdiction / Limitations d'emploi
= Produits phytosanitaires : ils sont soumis a autorisation de mise sur le marché (article L. 253-1 du Code rural).

Le tébuconazole estinscrit jusqu’au 31 aolt 2019 sur la liste des matiéres actives autorisées au niveau de 'lUnion européenne (réglement UE 485/2013 de la Commission du
24 mai 2013 (JOL139/12).

= Produits biocides : ils sont soumis a la réglementation biocides (article L. 522-1 et suivants du Code de 'environnement).

La directive 2008/86/CE de la Commission du 5 septembre 2008 concerne l'inscription du tébuconazole en tant que substance active a 'annexe 1 du reglement UE/528/2012
du 31 mars 2012 au 31 mars 2020, en tant que TP 8 (produit de protection du bois) ainsi que le réglement d'exécution (UE) 1038/2013 de la commission du 24/10/2013 pour
l'inscription en TP 7 et 10 (produits de protection pour les pellicules et produits de protection des matériaux de construction).

Pour plus d’information, consulter 'ANSES (agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail), Direction des produits réglementés.

Protection de la population

Se reporter aux reglements modifiés (CE) 1907/2006 (REACH) et (CE) 1272/2008 (CLP). Pour plus d’information, consulter les services du ministére chargé de la santé.

Protection de l'environnement

Installations classées pour la protection de I'environnement : les installations ayant des activités, ou utilisant des substances, présentantun risque pour
I'environnement peuvent étre soumises au régime |CPE.

Pour consulter des informations thématiques sur les installations classées, veuillez consulter le site ( https://aida.ineris.fr) ou le ministére chargé de I'environnement
et ses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de FAménagement et duogement) ou les CCl (Chambres de Commerce et d’'Industrie)).

Transport

Sereporter entre autre a 'Accord européen relatif au transportinternational des marchandises dangereuses par route (dit " Accord ADR ") en vigueur (
https://unece.org/fr/about-adr). Pour plus d'information, consulter les services du ministére chargé du transport.

Recommandations

En raison de sa toxicité, des mesures de prévention et de protection s'imposent lors du stockage et de la manipulation du tébuconazole.
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Au point de vue technique

Stockage

= Stocker le tébuconazole dans un récipient hermétique dans des locaux frais et bien ventilés, a I'abride la lumiere, de la chaleur et de toute source d'ignition
(rayons solaires, flammes, étincelles) et a I'écart des produits oxydants. Stocker a I'abri des moisissures.

= Lesoldeslocaux seraincombustible, imperméable et formera cuvette de rétention, afin qu'en cas de déversement accidentel le liquide ne puisse se répandre au-
dehors.

= Mettre le matériel électrique et I'éclairage en conformité avec la réglementation en vigueur concernantles explosions.
= Maintenir les récipients soigneusement fermés et étiquetés correctement.
= Prévoir des appareils de protection respiratoire isolants autonomes a proximité des locaux pour les interventions d'urgence

Manipulation
= Instruire le personnel desrisques présentés par le produit, des précautions a observer et des mesures a prendre en cas d'accident. Les procédures spéciales en
casd'urgence feront I'objet d’exercices d’entrainement.

= Entreposer dans les ateliers des quantités de produit relativement faibles et de toute maniére ne dépassant pas celles nécessaires au travail a réaliser. Reproduire
I'étiquetage en cas de fractionnement des emballages.

= Eviter linhalation de poussiéres ou d'aérosols. Effectuer en appareil clos toute opération industrielle quis'y préte (fabrication du tébuconazole, préparation des
spécialités). Prévoir une aspiration des émissions a leur source ainsi qu’une ventilation générale des locaux. Prévoir également des appareils de protection
respiratoire équipés de filtres A2P3 et des lunettes. Pour les interventions d'urgence, le port d’'un appareil respiratoire autonome isolant est nécessaire.

= Eviter tout contact avec le produit. S'ily application par pulvérisation, éviter I'inhalation d’aérosol. Faire fonctionner le pulvérisateur sous faible pression (inférieure
a1bar) pour ne pas former de trop fines gouttes. Mettre a la disposition du personnel des vétements de protection, des gants et des appareils de protection
respiratoire et des lunettes. Ces équipements seront maintenus en bon état et nettoyés aprés usage.

= L'application des spécialités phytosanitaires et biocides doit étre faite en respectant scrupuleusement les consignes du fabricant pour assurer la protection des
applicateurs et de I'environnement.

= Lesappareilsservanta l'application du produit serontvidés et nettoyés sur les lieux de travail.

= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans les cuves contenant ou ayant contenu le tébuconazole sans prendre les précautions d'usage [18].

= En casde déversement accidentel, ramasser mécaniquement avec un aspirateur industriel le tébuconazole et 'évacuer sans créer de poussiéres.

= Nepasrejeter al'égout ou dans le milieu naturel les eaux polluées par le tébuconazole.

= Conserver lesdéchets dans des récipients incombustibles spécialement prévus a cet effet et les éliminer dans les conditions autorisées par la réglementation.

Au point de vue médical

= Lorsdesvisitesinitiale et périodiques, rechercher plus particulierement des signes d'atteinte hépatique. La fréquence des examens médicaux périodiques et la
nécessité ou non d’effectuer des examens complémentaires (bilan hépatique, ...) seront déterminées par le médecin du travail en fonction desdonnées de
'examen clinique et de 'appréciation de limportance de I'exposition.

= Du faitdesrésultats de certaines études animales, on exposera le moins possible a cette substance les femmes désireuses de débuter une grossesse. Des
difficultés de conception chez 'homme et/ou la femme seront systématiquement recherchées a l'interrogatoire. Si de telles difficultés existent, le réle de 'exposition
professionnelle doit étre évalué. Si nécessaire, une orientation vers une consultation spécialisée sera proposée en fournissant toutes les données disponibles sur
I'exposition et les produits.

= On exposera le moins possible au tébuconazole les femmes enceintes ou désireuses de débuter une grossesse. Informer les salariées exposées des dangers de
cette substance pour le feetus et de I'importance du respect des mesures de prévention. Si malgré tout, une exposition durant la grossesse se produisait, informer
la personne quiprend en charge le suivi de cette grossesse, en lui fournissant toutes les données concernant les conditions d’exposition ainsi que les données
toxicologiques. Rappeler aux femmes en age de procréer l'intérét de déclarer le plus tot possible leur grossesse a 'employeur, et d’avertir le médecin du travail.

Conduites a tenir casd'urgence:

= Encasde contact cutané, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et laver la peau immédiatement et abondamment a grande eau pendantau
moins 15 minutes. Siune irritation apparait ou sila contamination est étendue ou prolongée, consulter un médecin.

= En casde projection oculaire, Rincer immédiatement et abondamment les yeux a I'eau courante pendant au moins 15 minutes, paupieres bien écartées. En casde
portde lentilles de contact, les retirer avant le rincage.

= Encasd'inhalation, appeler rapidement un centre anti poison. Transporter la victime en dehors de la zone polluée en prenant les précautions nécessaires pour
les sauveteurs. Si la victime est consciente, la maintenir au maximum au repos. Sila victime est inconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en
ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de réanimation. Sinécessaire, retirer les vétements souillés (avec des gants adaptés) et commencer une décontamination
cutanée et oculaire (laver immédiatement et abondamment a grande eau pendant au moins 15 minutes). En cas de symptémes, consulter rapidementun
médecin.

= En casd'ingestion, appeler rapidement un centre anti poison. Sila victime est consciente, faire rincer la bouche avec de I'eau, ne pas faire boire, ne pas tenter de
provoquer desvomissements. Sila victime estinconsciente, la placer en position latérale de sécurité et mettre en ceuvre, s'ily a lieu, des manceuvres de
réanimation. En cas de symptémes, consulter rapidement un médecin.
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