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Mancozebe
Fiche toxicologique n°277 - Edition Septembre 2023
Généralités

Le mancozébe n'est plus autorisé dans I'Union européenne en tant que substance active phytopharmaceutique depuis 2021.
Cette fiche toxicologique ne fera plus I'objet de mise a jour.

Formule chimique
it 2t
Mn = Zn )
5
HH= CH, —CH, —HH=—C5,", NH— CH, —CH, —NH—CS,
Substance(s)
Mancozébe Famille chimique Thiocarbamates
Numéro CAS 8018-01-7
Numéro CE -
Numéroindex 006-076-00-1
Synonymes Ethylénebis(dithiocarbamate) de manganése (polymérisé), complexe avec le sel de
zinc ; Mélange d'éthylénebis(dithiocarbamato)manganése et
d'éthylénebis(dithiocarbamato)zinc
Etiquette

Danger

= H317-Peutprovoquer une allergie cutanée

= H351-Susceptible de provoquer le cancer

= H360D - Peut nuire au feetus

= H373-Risque présumé d'effets graves pour les organes a la suite d'expositions répétées ou d'une exposition prolongée

= H410-Treés toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme

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

= Selon I'annexe VI du réglement CLP. Cet étiquetage harmonisé et la classification associée sont d'application obligatoire. Cette classification harmonisée doit étre complétée le cas
échéant par le metteur sur le marché (autoclassification) et la substance étiquetée en conséquence (cf. § "Classification et étiquetage” du chapitre "Réglementation").

Caractéristiques

Utilisations
[1a3]
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Le mancozebe est un fongicide systémique appartenant a la famille des carbamates. C'est, plus précisément, un dithiocarbamate, non inhibiteur des cholinestérases.
Depuis 2021, le mancozébe n'est plus autorisé en tant que substance active phytopharmaceutique (cf. 8 Réglementation).

Propriétés physiques
[1a4]
Le mancozebe pur se présente sous forme de poudre grise a jaune.
C'est un complexe polymérisé quirenferme, selon certaines sources, environ 20 % de manganese pour 2,5 % de zinc. Il est fabriqué par action d'un sel de zinc (sulfate

par exemple) sur le manébe ou éthylenebis(dithiocarbamate) de manganése en suspension dans I'eau. La structure et le poids moléculaire du mancozébe ne sont
pas clairement définis : 271 et 541 g/mol sont les valeurs de poids moléculaire mentionnées dans différents documents [1, 41.

Le mancozébe est pratiquementinsoluble dansI'eau (2 a 20 mg/L) et dans la plupart des solvants organiques.

Mancozébe Formule (C 4H 6MNN 25 g)xzn y
N° CAS 8018-01-7
Etat Physique Solide
Point d'ébullition décomposition vers 192 - 204 °C
Densité 1,9923 (pureté 81,5 %)
Pression de vapeur négligeable (1,33.10-5 Pa)
Coefficient de partage n-octanol / eau (log Pow) 1,33

Propriétés chimiques

[3.4]
Le mancozébe est un composé stable dans un lieu de stockage sec. Il se décompose lentement sous I'effet de la chaleur, de 'humidité ou au contact d'acides.
Par décomposition thermique, il libére des fumées/gaz toxiques renfermant notamment oxydes de soufre, oxydes d'azote, sulfure d'hydrogéne, oxydes de manga-
nése etde zinc, disulfure de carbone...

VLEP et mesurages

Valeurs Limites d'Exposition Professionnelle (VLEP)

Aucune valeur limite n'a été établie pour cette substance par la France (ministére chargé du travail), 'Union européenne et I'Allemagne (MAK).

Méthodes d'évaluation de l'exposition professionnelle

Aucune méthode n'est actuellement disponible pour le prélévement et le dosage atmosphérique du mancozebe.

Incendie - Explosion

[3.4]
Le mancozebe n'est pas inflammable. C'est un produit combustible. S'il est sous forme de poudre ou granulés, les particules finement divisées peuvent former des
mélanges explosifs avec l'air.

En casd'incendie ou estimpliqué ce produit, les agents d'extinction préconisés sont I'eau pulvérisée et les poudres chimiques. En raison de la toxicité des fumées
émises lors de la combustion du mancozebe (oxydes d'azote, oxydes de soufre, oxydes de carbone, sulfure d'hydrogene...), les intervenants qualifiés seront équipés
d'appareils de protection respiratoire autonomes isolants et de combinaisons de protection spéciales.

Pathologie - Toxicologie

Toxicocinétique - Métabolisme
[1,5a7]

Le mancozébe, tout comme le manébe, appartient a la famille des dithiocarbamates. Il est bien absorbé par voie orale et trés peu par voie cutanée ; le principal
métabolite de ces substances actives chez les mammifeéres est I'éthylénethiourée (ETU), responsable de la toxicité au niveau de I'organe cible, la thyroide.

Chez l'animal

Absorption
Les études chezI'animal montrent que le mancozebe est bien absorbé : environ 50 % de la dose en 3 a 6 heures, aprés administration d'une dose orale unique.
L'absorption a traversla peau est lente du fait de la liaison du mancozébe aux constituants de la peau.

Apreés application cutanée de doses faibles (25 pg/cm 2) in vivo chez le rat, I'absorption est de 2 % aprés 10 heures et de 4 % aprés 24 heures ; avec une dose forte (250
pg/cm 2), labsorption cutanée reste inférieure a 1 %.

Distribution
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La distribution est large, avec le niveau de résidu le plus élevé au niveau de la thyroide. Moins de 4 % sont retrouvés dans les tissus aprés 96 heures. [In'y a pas de
potentiel d'accumulation.

Métabolisme
Le métabolisme est rapide (plus de 95 % en 4 jours) et complet, comportant des réactions d'hydrolyse, de conjugaison et de cyclisation.
La demi-vie du mancozébe chezle ratestde 0,7 heure pour une dose faible (1,5 mg/kg) et de 1,7 heure pour une dose forte (100 mg/kg).

Le principal métabolite est I'éthylenethiourée (ETU). Parmi les autres métabolites identifiés, I'éthyléneurée (EU), I'éthylenediamine (EDA), I'éthyléne bis isothiocyanate
sulfite (EBIS).

La demi-vie plasmatique de 'ETU estde 4 a 5 heures chez I'animal.

Deux voies métaboliques sont possibles : la voie principale donne directement de I'EDA, par hydrolyse du mancozebe, puis de la glycine par oxydation de I'EDA ;
I'autre voie métabolique passe par I'oxydation du mancozébe en EBIS, conduisant a la formation d'ETU puis d'EU, avant de rejoindre la voie principale pour former
finalement de la glycine avecincorporation des métabolites dans des composés naturels.

Excrétion

La plus grande partie de la dose est éliminée dans les 24 heures, pour moitié dans les feces et moitié dans les urines.

Chez 'Homme

Aucune étude de métabolisme menée spécifiquement avec le mancozebe chez 'Homme n'est retrouvée dans la littérature.
La demi-vie de I'ETU chezI'homme estde l'ordre de 100 heures.

Mode d'action

[3,5,6]
Les effets toxiques du mancozebe a court et a long terme chez I'animal, aprés administration répétée dans I'alimentation, sont dus a son métabolite principal, I'ETU
(éthylenethiourée).

L'ETU est un analogue structural des thionamides, utilisées dans le traitement de I'hyperthyroidie chez 'homme. Ces composés, tout comme I'ETU, interférent avec la
production d'hormone thyroidienne par inhibition de la thyroperoxydase responsable de I'iodation et du couplage des résidus tyrosyl en thyroglobuline. Ce
mécanisme entraine chez'animal une libération accrue de TSH, induisant une hypertrophie et une hyperplasie des cellules folliculaires de la glande thyroide et
finalement des tumeurs de cet organe aprés exposition a long terme a de fortes doses de mancozebe.

Surveillance biologique de L'exposition
Le dosage urinaire de I'ETU en fin de poste et fin de semaine de travail peut étre utile pour la surveillance biologique de I'exposition au mancozebe et reflete I'exposi-
tion de la semaine.

Le taux d'ETU urinaire de la population non professionnellement exposée estinférieur a 4,5 pg/g créatinine (95 € percentile). Il n'existe pas de valeur de référence en
population professionnellement exposée pour ce paramétre.

Toxicité expérimentale

Toxicité aigué
[1,6]
Le mancozébe présente une treés faible toxicité aigué aprés administration par voie orale, cutanée ou par inhalation. Il est Iégérement irritant pour les yeux et
sensibilisant pour la peau.
Toxicité systémique
La DL 509 du mancozebe par voie orale chez le rat et la souris est supérieure a 5000 mg/kg (dose limite testée) ; chez le cobaye, elle est de 3420 mg/kg.
Dansune étude chezlerat, la DL 5g a été déterminée a 8327 mg/kg chez les femelles et a 15 366 mg/kg chez les males ; des mortalités ont été observées a partir de
4000 mg/kg chez les femelles. Les principaux signes cliniques, non spécifiques, incluaient Iéthargie, piloérection, larmoiement et émaciation.
Chezla souris male, la DL 5 par voie orale a été déterminée a 7321 mg/kg.
Par voie cutanée chezle lapin, la DL 59 du mancozebe est supérieure a 5000 mg/kg (test limite) ; seuls un érythéme bien définiet un léger cedeme sont observés.

Chezleratfemelle, la DL 59 par voie cutanée est supérieure a 20 250 mg/kg, plus forte dose testée ; aucune mortalité n'est observée, mais une légere splénomégalie
ainsi qu'une congestion centrolobulaire du foie sont notées chez tous les animaux a partir de 4000 mg/kg, plus faible dose testée.

Chezla souris male, la DL 5 est supérieure a 4979 mg/kg, plus forte dose testée ; aucune mortalité n'est observée, mais une splénomégalie ainsiqu'une
hépatomégalie sont notées chez tous les animaux a partir de 1743 mg/kg, plus faible dose testée.

Par inhalation, la CL 50 du mancozébe chezle rat est supérieure a 5,14 mg/L (concentration maximale obtenue), avec une exposition du corps entier pendant 4
heures. Les signes cliniques de toxicité ont comporté : dyspnée, salivation, larmoiement, rhinorrhée, Iéthargie, prostration, ataxie et perte de poids.

Irritation
Le mancozebe n'est pasirritant pour la peau du lapin.

Les nombreuses études conduites chez le lapin montrent que le mancozébe est légerement a modérémentirritant pour lesyeux :une rougeur et un cedeme de la
conjonctive, parfois accompagnés de larmoiement, sont généralement notés 1 heure apres l'instillation du produit, ayant totalement disparu au boutde 3 a 7 jours.
Dans certaines études, une opacité cornéenne ainsi que des lésions de I'iris, Iégeres a modérées, ont été constatées pendant les 96 heures suivant l'instillation.
Sensibilisation cutanée

Le mancozebe est sensibilisant pour la peau du cobaye (test de Magnusson & Kligman).
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Toxicité subchronique, chronique
[1,5,6]

Les effets répétés du mancozébe ont été évalués chez le rat, la souris et chez le chien : les organes cibles sont la thyroide et la rétine.

L'organe cible, chez I'animal, apres administration répétée de mancozébe dans I'alimentation est la thyroide (inhibition de la thyroperoxydase, hypertrophie et
hyperplasie folliculaire). Une diminution des T3 et T4 sériques est observée chez la souris et le rat; chez le rat, une augmentation de la thyréostimuline (TSH), du poids
delathyroide ainsiqu'une hypertrophie/hyperplasie sont également notées. L'hypothyroidie induite par le mancozebe chez le chien se manifeste, outre les effets
directs sur la thyroide, par une anémie régénérative non hémolytique ainsi que par une augmentation des valeurs du cholestérol sérique. La dose sans effet général
(issue des études a 90 jours chezle rat, 90 jours et 1 an chez le chien) a été fixée a 7 mg/kg pc/j.

A la suite d'une exposition pendant 2 ans, par voie orale chezle rat, une dose sans effet de 4,8 mg/kg pc/j a pu étre déterminée, basée sur une diminution du poids
corporel et destaux de T3/T4 sériques, une augmentation du poids de la thyroide et du taux de TSH, ainsi que l'apparition d'une rétinopathie bilatérale.

Par voie cutanée, aprés application de mancozebe pendant 28 ou 90 jours, la dose sans effet est supérieure a 1000 mg/kg pc/j chez le rat (plus forte dose testée).

Apreésinhalation (6 h/j, pendant 90 jours), la dose sans effet chez le rat est de 36 mg/m3 (concentration respirable), basée sur une réduction du poids corporel, une
diminution du taux de T4 et une hyperplasie de la thyroide a la plus forte concentration de 144 mg/m3.

Dansune étude de neurotoxicité menée chez le rat pendant 90 jours, aucun effet neurotoxique retardé n'est rapporté : la dose sans effet est de 8,2 mg/kg pc/j, basée
sur une diminution du poids corporel et des modifications neuro-histopathologiques (Iésions de la myéline et prolifération des cellules de Schwann).

Effets génotoxiques
[1,5a10]

Le mancozébe ne présente pas de potentiel génotoxique in vivo ; cependant quelques tests in vitro sont positifs.
Invitro, des résultats négatifs ont été observés dans les tests de mutation génique sur bactéries (S. typhimurium) ou sur cultures de cellules de mammiferes (CHO).
Des résultats positifs d'aberrations chromosomiques ont été notés dans deux tests conduits sur cellules CHO (dans le DMSO, ol le mancozébe est instable).

Aucune Iésion de I'ADN n'a été mise en évidence dans les tests de synthése non programmée d'ADN ou de transformation cellulaire, mais des résultats faiblement
positifs sans activation métabolique ont été notés dans le test d'échange de chromatides sceurs (qui pourraient s'expliquer par de possibles interférences avec les
jons manganese et/ou zinc).

In vivo, des résultats négatifs ont été obtenus dans le test du micronoyau ainsi que dans les tests d'aberrations chromosomiques.

Effets cancérogénes
[1,5a7]

Le mancozébe est al'origine du développement d'adénomes et de carcinomes de la thyroide, uniquement chez le rat.

Dansune étude menée pendant 2 anschezle rat, la dose sans effet est de 4,8 mg/kg pc/j; a la plus forte dose testée (28,8 mg/kg pc/j), des adénomes et des
carcinomes de la thyroide sont observés.

Chezla souris, aucun effet cancérogene n'est rapporté .

Cette substance est classée Cancérogene Catégorie 2 par le CLP (H351).

Effets sur la reproduction
[1,5a9]

Des effets foetotoxiques et tératogénes ont été observés chez I'animal. Aucun effet sur la fertilité n’est rapporté.

Fertilité
Chezlerat, les effets critiques du mancozebe sur la reproduction sont une diminution du poids corporel des petits aux doses toxiques pour les parents. La dose de
mancozebe sans effet pour les parents, dans deux études sur 2 générations, estde 7 mg/kg/j (150 ppm dans la nourriture), basée sur une diminution du poids
corporel et de la consommation alimentaire. Des modifications histopathologiques ont été mises en évidence a la plus forte dose (1100 ppm) : hyperplasie et
hypertrophie de la thyroide chez presque tous les animaux parents FO et F1, ainsi que des adénomes folliculaires de la thyroide chez quelques animaux males FO et
F1.Les parametres de la reproduction n'ont pas été modifiés par le traitement.

Développement

Les effets potentiels du mancozebe sur le développement ont été investigués dans deux études chez le rat (aux doses de 0-2-8-32-128 ou 512 mg/kg/j et 0-10-60 ou
360 mg/kg/jdu 6 €au 15 €jour de la gestation), ainsi que dans deux études chez le lapin.

Chezle rat, des malformations (agnathie, fente palatine, méningo-encéphalocele, ventricules dilatés et ossification incompléte du crane) sont notées a la dose de 512
mg/kg/j de mancozébe ; dans cette étude, ou de I'ETU a également été administré comme témoin positif, les mémes malformations surviennent a la dose de 50 mg/kg/j
d'ETU, dose non toxique pour les meres. Dans l'autre étude, une réduction dose-dépendante de I'ossification de I'os intrapariétal ainsi qu'une augmentation de la
taille de la fontanelle antérieure sont notées a la dose de 360 mg/kg/j.

La dose sans effet maternotoxique est de 32 mg/kg/j, basée sur une diminution du poids corporel et de la consommation alimentaire. La dose sans effet tératogéne
chezleratestde 60 mg/kg/j, basée sur des réductions d'ossification.

Chezle lapin, la dose de mancozébe sans effet maternotoxique est de 30 mg/kg/j, basée sur une réduction du poids corporel et de la consommation alimentaire, des
avortements et une diminution du nombre de portées. La dose de mancozébe sans effet sur le développement est supérieure a 80 mg/kg/j, plus forte dose testée.

Mécanisme d’action [2, 3, 9, 10]

Au niveau des effets tératogenes chezle rat, bien que I'nypothese que I'ETU puisse étre directement responsable des effets sur le développement ait été émise, les
malformations observées in vivo sont celles attendues comme résultant d'une insuffisance thyroidienne ; elles surviennent seulement a des doses élevées,
supérieures a celles induisant une inhibition thyroidienne chez I'animal adulte. Ces effets sur le développement sont partiellement réduits par co-administration de
thyroxine, confirmant de ce fait I'implication de l'inhibition de I'normone thyroidienne.
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Une spécificité d'espece semble étre liée a ce potentiel tératogene, le rat étant I'espéce la plus sensible ; aucun effet tératogéne n'apparait chez la souris ou le lapin aux
dosesinduisant une forte toxicité maternelle.

Neurotoxicité du développement

Les effets neurotoxiques du mancozébe au cours du développement chez le rat ont été étudiés aux doses de 0-5-15 ou 30 mg/kg/j, du 6 € jour de la gestation jusqu'a
21 a28jours post-partum : la dose de mancozébe sans effet maternotoxique est de 15 mg/kg/j, basée sur une diminution du gain de poids corporel pendant la
gestation, ainsi qu'une tendance a une fréquence plus élevée des hypertrophies folliculaires de la thyroide.

IIn'y a pas eu d'effet lié au traitement sur les parameétres des portées F1. La dose sans effet toxique sur le développement neurologique du rat est de 30 mg/kg/j.

Toxicité sur 'Homme

L’exposition aigué aux préparations a base de mancozébe est responsable d'irritations cutanées et muqueuses de sévérité variable. Les réactions de sensibilisation
sont fréquentes et des cas de photosensibilisation sont rapportés. Les dithiocarbamates peuvent induire un syndrome antabuse lors de I'ingestion ou I'application
cutanée d'alcool pendant ou apreés exposition. L’exposition répétée entraine une atteinte thyroidienne. Un lien entre I’exposition au manébe (fongicide treés proche du
mancozeébe) et la survenue d'une maladie de Parkinson a été établi. Des publications suggérent également la survenue d’effets immunomodulateurs. Des effets
génotoxiques ont été mis en évidence dans 2 études. Une étude a mis en évidence un risque de leucémie lors d’expositions au mancozébe et au toxaphéne. Une
association modérée est montrée pour des anomalies du tube neural.

Il existe quelques données dans la littérature relatives a I'exposition au mancozebe seul chez les travailleurs des usines de production ; la plupart des données
publiées concernent les effets rapportés lors de I'exposition professionnelle aux préparations commerciales. La présence de co-formulants dans les préparations est
susceptible de modifier sensiblement le profil toxicologique observé chez I'animal a partir des études effectuées sur la substance active seule.

Toxicité aigué
[14218]

Les préparations a base de mancozébe sont irritantes pour la peau et les muqueuses; le réseau de toxicovigilance agricole Phyt'Attitude rapporte de nombreux cas
d'effets adverses survenus chez des travailleurs agricoles au décours de I'exposition a des préparations de mancozébe sous forme de poudre, granulé mouillable ou
suspension concentrée. || s'agit le plus souvent de phénomenes irritatifs de sévérité variable, affectant les yeux et les voies aériennes supérieures : conjonctivite, voire
kératite, rhinite, douleurs oro-pharyngées, toux. Les réactions cutanées comprennent érythéme des zones exposées, prurit, voire lésions caustiques si le contact est
prolongé. Les réactions de sensibilisation sont tres fréquentes : de nombreuses observations d'eczéma de la face et des bras et plusieurs cas de photosensibilisation
sontrapportésdansla littérature et dans la base Phyt'Attitude. Il existe un risque d'allergie croisée entre les différents dithiocarbamates.

Les dithiocarbamates ont la particularité de provoquer un syndrome antabuse lors de I'ingestion de boissons alcoolisées, méme en quantité modérée, ou l'application
cutanée d'alcool, pendant ou aprés I'exposition a ces substances. Bien qu'aucune observation impliquant spécifiquement le mancozébe n'ait été rapportée dansla
littérature, la survenue d'une telle réaction n'est pas exclue. Elle se traduit par un érythéme de la face, des bouffées de chaleur, une hypersudation, des céphalées,
des nausées et des vomissements, une hyperventilation, une tachycardie, une hypotension artérielle, parfois un collapsus. Le risque de récurrence du syndrome
antabuse peut persister jusqu'a 2 semaines aprés I'exposition et réapparaitre a chaque nouvelle consommation d'alcool durant cet intervalle.

Aucun cas d'intoxication aigué par ingestion n'est rapporté pour le mancozébe. Par analogie avec d'autres éthyléne-bis-dithiocarbamates (manebe, zinébe...), on
pourrait s'attendre a des signes d'irritation digestive plus ou moins marqués, ainsi que des signes neurologiques : céphalées, obnubilation, convulsions.

Toxicité chronique
[19 a 25]

Les fongicides du type éthylene-bis-dithiocarbamate possédent des propriétés antithyroidiennes démontrées chez I'animal et induites par leur métabolite commun,
I'éthylénethiourée (ETU). Des perturbations de la fonction thyroidienne ont pu étre mises en évidence chez I'homme.

Ainsiune étude conduite chez des ouvriers agricoles mexicains exposés au mancozébe a observé une augmentation de la TSH par rapport aux sujets témoins, sans
diminution de la T 4. Une étude menée en 2004 aux Philippines a montré une augmentation significative de la TSH et des anomalies de la thyroide a I'examen
échographique (nodules thyroidiens isolés) chez des travailleurs des bananeraies exposés aux éthyléne-bis-dithiocarbamates, comparativement a des sujets
travaillant dans une exploitation agricole « bio »; il existait par ailleurs une bonne corrélation entre la taille des nodules et les concentrations plasmatiques d'ETU.
Plusieurs études épidémiologiques ont établi un lien entre I'exposition au manebe, fongicide appartenant au groupe des éthyléne-bis-dithiocarbamates trés proche
du mancozébe (possédant deux atomes métalliques : manganeése et zinc), et la survenue d'une maladie de Parkinson.

Plusieurs publications suggerent la possibilité de survenue d'effetsimmunomodulateurs chez des viticulteurs italiens exposés au mancozebe : une augmentation
significative des lymphocytes a CD19+ ainsi qu'une diminution des lymphocytes a CD25+ ont été observées chez 13 sujets exposés comparativement a 13 sujets non
exposés. Une autre étude menée chez 48 viticulteurs exposés de fagon intermittente au mancozebe et comparés a 45 témoins a montré une plus grande prévalence
de symptdmes de type infectieux, une diminution du pourcentage des monocytes, une augmentation des lymphocytes T, des CD4 et des cellules NK, ainsiqu'une
diminution des IgA et des IgM. Cependant, ces modifications n'ont pas été retrouvées 30 et 45 jours aprés I'exposition.

Effets génotoxiques
[19,26]
Une étude portant sur 44 ouvriers travaillant au conditionnement du mancozebe depuis 2 ans a montré une augmentation significative d'aberrations chromoso-

miques sur lymphocytes circulants. Les concentrations atmosphériques dans |'atelier variaient de 3,25 & 7,55 mg/m 3. Une augmentation significative d'échanges de
chromatides sceurs et de translocations chromosomiques a été mise en évidence chez 49 applicateurs mexicains fortement exposés au manebe et au mancozebe.

Effets cancérogénes

[27, 28]
Aucune corrélation entre I'exposition au mancozébe et la survenue de cancers de la thyroide n'a été observée dans une étude épidémiologique conduite en Norvege
sur 131 243 agriculteurs et 105 403 agricultrices.

Une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de 139 000 adhérents a un syndicat agricole de Californie a mis en évidence un risque de leucémie augmenté (OR =
2,35-95 %, Cl =1,12-4,95) chez les sujets exposés au mancozebe et au toxaphene.
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Effets sur la reproduction

[27]
Une étude épidémiologique conduite en Norvége sur 131 243 agriculteurs et 105 403 agricultrices a montré une association modérée entre anomalies du tube neural
et l'utilisation du mancozebe : travail sur la culture de la pomme de terre (taux de prévalence =1,6 - 95 %; Cl = 1,1-2,3) ou travail du pére de plus de 500 heures (OR =
1,6-95%;Cl=1,1-25).

Réglementation

Rappel:laréglementation citée est celle en vigueur a la date d'édition de cette fiche : septembre 2023.

Les textes 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" et "Transport" 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).

Mesures de prévention des risques chimiques (agents cancérogénes, mutagenes, toxiques pour lareproduction dits CMR, de catégorie 1A ou 1B)
= ArticlesR.4412-59 a R. 4412-93 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 a R.4222-26 du Code du travail.

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

= Arrétésdes8et9octobre 1987 (JO du 22 octobre 1987) et du 24 décembre 1993 (JOdu 29 décembre 1993) relatifs aux contrdles des installations.

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

Maladies professionnelles
= Article L.461- 4 du Code de la sécurité sociale : déclaration obligatoire d’emploi a la Caisse primaire d’assurance maladie et a I'inspection du travail ; tableau n° 65.

Suivi Individuel Renforcé (SIR)
= Article R.4624-23 du Code du travail.

Surveillance post-exposition ou post-professionnelle
= Article D.461-23 du Code de la sécurité sociale.
= Article L. 4624-2-1 du Code du travail.

Travauxinterdits

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

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

Entreprises extérieures

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

Classification et étiquetage

a) substance mancozebe

Le réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 (JOUE du 31 décembre 2008) dit « réglement CLP », introduit, dans
I'Union européenne, le systeme général harmonisé de classification et d'étiquetage ou SGH. La classification et I'étiquetage harmonisés du mancozébe figurent dans
I'annexe VI du réglement CLP. La classification est:

= Sensibilisation cutanée, catégorie 1; H317

= Cancérogénicité, catégorie 2; H351

= Toxicité pour la reproduction, catégorie 1B ; H360D

= Toxicité spécifique pour certains organes cibles (thyroide, systéme nerveux) - Exposition répétée, catégorie 2 ; H373
= Dangerspour le milieu aquatique - Danger aigu, catégorie 1; H400

b) mélanges contenantdu mancozébe
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= Réglement(CE) n° 1272/2008 modifié.

Un facteur M harmonisé a été fixé pour le mancozebe ; ce facteur doit étre pris en compte pour la classification relative aux dangers pour le milieu aquatique des
mélanges contenant du mancozebe.

Pour plus d'informations, consulter le guide de I'Echa sur I'application des critéres CLP ( https://echa.europa.eu/fr/guidance-documents/guidance-on-clp).

Interdiction / Limitations d'emploi

Produits phytopharmaceutiques
Ils sont soumis a autorisation de mise sur le marché (réglement (CE) n° 1107/2009 du Parlement européen et du Conseil du 21 octobre 2009 abrogeant les
directives 79/117/CEE et 91/414/CEE du Conseil).

Le mancozebe a été référencé sur la liste des substances actives dont I'incorporation dans les produits phytopharmaceutiques est approuvée (réglement d'exécution
(UE) 540/2011 de la Commission du 25 mai 2011). Son approbation a expiré le 31 janvier 2021 et n'a pas été renouvelée (reglement d'exécution (UE) 2020/2087 de la
Commission du 14 décembre 2020). Toutes les autorisations de mise sur le marché des produits phytopharmaceutiques contenant cette substance ont été retirées au
4juillet 2021.

Pour plus d'information, consulter le site de 'Anses ( https://ephy.anses.fr/) et de la Commission européenne ( https://food.ec.europa.eu/plants/pesticides_en).

Produits cosmétiques

Le mancozébe estinscrit sur la liste des substances interdites dans les produits cosmétiques (Annexe || du Reglement (CE) n° 1223/2009 modifié du Parlement
européen etdu Conseil du 30 novembre 2009).

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, présentant un risque pour
I'environnement peuvent étre soumises au régime ICPE.

Pour consulter des informations thématiques sur les installations classées, veuillez consulter le site ( https://aida.ineris.fr) ou le ministere chargé de I'environnement
etses services (DREAL (Directions Régionales de 'Environnement, de 'TAménagement et du Logement) ou les CClI (Chambres de Commerce et d’'Industrie)).

Transport

Sereporter entre autres a I'Accord européen relatif au transport international 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

Au point de vue technique

Stockage

= Stocker le mancozébe dans des locaux frais, bien ventilés. Le sol de ces locaux sera incombustible, imperméable et sera réalisé de facon a permettre le lavage et
I'évacuation contrélée des eaux de nettoyage.

= Conserver de préférence la substance dans son emballage d'origine soigneusement fermé et correctement étiqueté. Si le transvasement ne peut étre évité,
reproduire I'étiquette sur le nouvel emballage.

= Desappareils de protection respiratoire autonomes isolants seront prévus a proximité des locaux pour les interventions d'urgence.

= Lesspécialités commerciales phytopharmaceutiques seront conservées dans leur emballage d'origine dans des locaux frais et ventilés, sans denrées alimentaires
ethors de portée des enfants.

Manipulation

Les prescriptions relatives aux locaux de stockage sont applicables aux ateliers ou est manipulé le mancozébe. En outre:

= Instruire le personnel desrisques présentés par la substance, des précautions a observer et des mesures a prendre en cas d'accident.

= Entreposer dans leslocaux de travail des quantités ne dépassant pas celles nécessaires au travail d'une journée.

= Ne pas fumer, boire ou manger sur les lieux de travail.

= Minimiser la formation de poussiéres. Eviter l'inhalation de poussiéres ou d'aérosols. Effectuer en appareil clos toute opération industrielle quis'y préte
(fabrication du mancozebe, 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 (APR). Le choix de I'APR dépend des conditions d'utilisation ; si un appareil filtrant peut étre utilisé, il doit &tre
munid'un filtre A2P3. Pour les interventions d'urgence, le port d'un appareil autonome isolant est nécessaire.

= Eviter tout contact avec le produit. Mettre & la disposition du personnel des vétements de protection, des gants et des lunettes de sécurité. Ces effets seront
maintenus en bon état et nettoyés aprés usage.

= Observer une hygiéne corporelle et vestimentaire stricte : lavage soigneux des mains et du visage a l'eau et au savon aprés manipulation, passage a la douche et
changement de vétements apres le travail, rangement séparé des vétements de travail qui seront régulierement lavés et entretenus.

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

= Lorsdel'application de spécialités par pulvérisation, le portd'un équipementindividuel approprié est nécessaire : combinaison de travail, gants, bottes, lunettes
de sécurité a protections latérales, appareil de protection respiratoire (APR). Le choix de I'APR dépend des conditions de travail ; siun appareil filtrant peut étre
utilisé, il doit étre muni d'un filtre A2P3. Pour certaines applications dans des locaux fermés ou pour les interventions d'urgence, le port d'un appareil respiratoire
isolant est nécessaire.

= Ne pastraiter par forte chaleur, contre le vent ou par vent violent [29].
= Lesappareils servanta l'application du produit seront vidés et nettoyés sur les lieux de travail.
= Nejamais procéder a des travaux sur ou dans les cuves contenant ou ayant contenu du mancozebe sans prendre les précautions d'usage [30].

www.inrs fr/fichetox Mancozébe - Edition : Septembre 2023 Page7/9



http://www.inrs.fr/fichetox
https://echa.europa.eu/fr/guidance-documents/guidance-on-clp
https://ephy.anses.fr/
https://food.ec.europa.eu/plants/pesticides_en
https://aida.ineris.fr/
https://unece.org/fr/about-adr
file:///D:/Lotus/Domino/data/inrs_bdd_pdf_workdir/FICHETOXICOLOGIQUE/2ABCEE4424F15856C1257EA500433DFD_HTMLBODY.html#ancre_BiblioTexte
file:///D:/Lotus/Domino/data/inrs_bdd_pdf_workdir/FICHETOXICOLOGIQUE/2ABCEE4424F15856C1257EA500433DFD_HTMLBODY.html#ancre_BiblioTexte

® Base de données FICHES TOXICOLOGIQUES
AAINTCS _
-..._....--"""/

= Ne pasrejeter al'égout ou dans le milieu naturel les eaux polluées par le mancozebe.
= Encasdedéversementaccidentel, récupérer le produit en limitant la formation de poussiéres, puis laver a grande eau la surface ayant été souillée.

= Conserver les déchets, y compris les emballages vides et les eaux de nettoyage du matériel, dans des récipients spécialement prévus a cet effet, convenablement
étiquetés. Eliminer les déchets dans les conditions autorisées par la réglementation.

Au point de vue médical

= Alembauchage, l'examen clinique portera plus particulierement sur I'étude des fonctions thyroidiennes et hépatiques. On évitera d’exposer au mancozébe des
personnes présentant une atteinte thyroidienne ou des antécédents d'allergie a cette substance. On préviendra les salariés d'un risque potentiel d’intolérance
entre le mancozébe et la consommation de boissons alcoolisées.

= Lorsdesexamens ultérieurs, on recherchera dessignes d’intolérance locale (irritation de la peau ou des muqueuses, eczéma), on pourra effectuer des dosages de
triiodothyronine-T3-, de thyroxine-T4- et de 'hormone thyréotrope-TSH-, de méme qu’un bilan hépatique (aminotransférases au minimum).

= Du faitdesrésultats sur le développement, on préviendra les femmes en age de procréer et on leur conseillera d'éviter les expositions au mancozebe en casde
grossesse.

= Une évaluation de I'exposition par dosage urinaire de 'ETU (éthyléne thiourée) peut étre effectuée, mais il n’existe pas, pour ce parameétre, de valeur de
référence pour la population professionnellement exposée. Voir 8 Toxicocinétique - Métabolisme.

= En casde projections cutanées ou oculaires, laver immédiatement a grande eau pendant 15 minutes. Retirer les vétements souillés. Une consultation en
milieu ophtalmologique peut s'avérer nécessaire.

= En casd'inhalation massive, retirer la victime de la zone polluée.
= Encasd'ingestion, sile sujet est conscient, on pourra essayer de le faire vomir rapidement.

= Danslesdeux cas précédents, placer la victime en position latérale de sécurité si elle est inconsciente ; méme si son état est initialement satisfaisant, transférer en
milieu hospitalier pour un bilan des lésions, une surveillance et un traitement symptomatique.
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