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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant la souche PTA-4838 de
Bacillus amyloliquefaciens

Sous le régime de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose I’homologation a des fins de vente et
d’utilisation de la poudre de qualité technique AVEO et du nématicide AVEO EZ, contenant
comme principe actif de qualité technique la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens,
pour le traitement des semences visant a assurer une protection en début de saison contre certains
nématodes parasites du mais et du soja.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révéle que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, la valeur des produits antiparasitaires et les risques sanitaires et
environnementaux qu’ils présentent sont acceptables.

Le présent apercu décrit les principaux points de I’évaluation, et la prochaine section intitulée
Evaluation scientifique fournit des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des
risques pour la santé humaine et pour I’environnement, ainsi que sur la valeur de la souche
PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens et du nématicide AVEO EZ.

Fondement de la décision d’homologation de Santé Canada

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables que présente I’utilisation des produits antiparasitaires pour les personnes et pour
I’environnement. Les risques sanitaires ou environnementaux sont acceptables® s’il existe une
certitude raisonnable qu’aucun dommage a la santé humaine, aux futures générations ou a
I’environnement ne résultera de I’exposition aux produits ou de I’utilisation de ceux-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 inclure I’ajout de mises en garde particulieres sur I’étiquette
d’un produit en vue de réduire davantage les risques.

Pour en arriver a une décision, I’ARLA se fonde sur des politiques et des méthodes rigoureuses
et modernes d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-groupes de la population qui sont les plus sensibles chez I’humain (par exemple, les
enfants) et des organismes présents dans I’environnement. Ces methodes et ces politiques
consistent également a examiner la nature des effets observés et a évaluer les incertitudes

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

2 « Valeur », telle que définie au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires : « L’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; ¢) 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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https://laws.justice.gc.ca/fra/lois/P-9.01/

associées aux prévisions sur les répercussions découlant de I’utilisation des pesticides. Pour
obtenir de plus amples renseignements sur la facon dont Santé Canada réglemente les pesticides,
sur le processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez consulter
la section Pesticides et lutte antiparasite du site Web Canada.ca a santecanada.gc.ca/arla.

Avant de rendre une décision finale concernant I’homologation de la souche PTA-4838 de
Bacillus amyloliquefaciens et du nématicide AVEO EZ, I’ARLA de Santé Canada examinera
tous les commentaires recus du public en réponse au présent document de consultation®.

Santé Canada publiera ensuite un document de décision d’homologation* concernant la souche
PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens et le nématicide AVEO EZ, qui présentera la décision,
les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet du projet de décision
et les réponses de Santé Canada a ces commentaires.

Pour obtenir des précisions sur les renseignements exposés dans cet apercu, veuillez consulter
I’Evaluation scientifique présentée dans les pages suivantes.

Qu’est-ce que la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens?

La souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens est une bactérie d’origine naturelle qui
colonise les racines. Elle produit des enzymes qui peuvent avoir des effets chez certains
nématodes parasites. Son mode d’action exact est inconnu.

Considérations relatives a la santé

Les utilisations approuvées de la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens
peuvent-elles nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens nuise a la santé
humaine si le nématicide AVEO EZ est utilisé conformément au mode d’emploi figurant
sur I’étiquette.

Une exposition a la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens est possible au cours de la
manipulation et de I’application du nématicide AVEO EZ. Au moment d’évaluer les risques pour
la santé, I’ARLA prend en considération plusieurs facteurs clés :

e les propriétés biologiques du microorganisme (par exemple, la formation de sous-produits
toxiques);

e les rapports d’incidents;

e la pathogénicité ou la toxicité potentielle telle que déterminée dans les études
toxicologiques;

e le degré probable d’exposition humaine a la souche en question par rapport aux degrés
d’exposition a d’autres souches du microorganisme déja présentes dans la nature.

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

4 « Enoncé de décision », conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Les doses utilisées aux fins de I’évaluation des risques sont établies de fagon a protéger les
sous-populations humaines qui sont les plus sensibles (par exemple, les femmes qui allaitent et
les enfants). C’est pourquoi le sexe est pris en considération dans I’évaluation des risques. Seules
les utilisations pour lesquelles on a démontré qu’il n’existe aucun risque préoccupant pour la
santé sont jugées acceptables a des fins d’homologation.

Les études toxicologiques effectuées sur des animaux de laboratoire permettent de décrire les
effets possibles sur la santé découlant de I’exposition a de fortes doses d’un microorganisme afin
de déterminer les risques de pathogénicité, d’infectivité et de toxicité. Dans les cas ou une
préparation équivalente au nématicide AVEO EZ sur le plan toxicologique a été mise a I’essai
sur des animaux de laboratoire, les chercheurs ont constaté une faible toxicité aprés des
expositions par voie orale, par inhalation et par voie cutanée, aucune irritation de la peau, et une
irritation minime des yeux. Rien n’indique non plus que I’agent microbien de lutte
antiparasitaire, a savoir la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens, a provoqué des
maladies.

Résidus présents dans I’eau et les aliments
Les risques liés a la consommation d’eau et d’aliments sont acceptables.

Comme I’utilisation proposée du nématicide AVEO EZ n’entraine aucune exposition par le
régime alimentaire, les risques pour la santé sont acceptables pour tous les sous-groupes de la
population, y compris les nourrissons, les enfants, les adultes et les ainés. Méme en cas
d’exposition, le risque pour la santé est acceptable, car aucun signe de maladie ou de toxicité
notable n’a été relevé dans les études menees sur des animaux de laboratoire.

Risques liés a la manipulation du nématicide AVEO EZ en milieu professionnel

Les risques en milieu professionnel sont acceptables lorsque le nématicide AVEO EZ est
utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette, qui comprend des mesures
de protection.

Les travailleurs qui manipulent le nématicide AVEO EZ peuvent entrer en contact direct avec la
souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens par la peau, par inhalation ou par les yeux. Pour
protéger les travailleurs contre I’exposition au nématicide AVEO EZ, I’étiquette précise que les
travailleurs doivent porter un équipement de protection individuelle, y compris des gants
imperméables, un vétement a manches longues, un pantalon, un respirateur a masque muni d’un
filtre a particules approuve par le National Institute for Occupational Safety and Health, ainsi que
des chaussettes et des chaussures.

Projet de décision d’homologation - PRD2020-07
Page 3



Risques liés aux utilisations en milieu résidentiel et en milieux autres que professionnels
Les risques estimeés liés a I’exposition en milieu non professionnel sont acceptables.

Le nématicide AVEO EZ est uniqguement destiné au traitement commercial des dans des
installations commerciales. L’exposition au nématicide AVEO EZ en milieu résidentiel et dans
les autres milieux non professionnels devrait étre faible si le mode d’emploi figurant sur
I’étiquette est respecté. Par conséquent, les risques pour les résidents et pour le grand public sont
acceptables.

Considérations relatives a I’environnement

Quie se passe-t-il lorsque la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens pénetre dans
I’environnement?

Les risques pour I’environnement sont acceptables.

Bacillus amyloliquefaciens est un microorganisme courant qui est largement répandu dans la
nature. Son habitat principal est le sol, y compris les sols de colonnes d’eau et les dépots
sédimentaires dans les milieux aquatiques. Dans des conditions défavorables, ce microorganisme
produit une endospore résiliente qui lui permet de survivre facilement dans les sols, les
poussieres et les aérosols. Si elles sont protégées de la lumiere du soleil, les endospores peuvent
survivre tres longtemps.

Les essais n’ont fait ressortir aucun effet nocif apparent chez les arthropodes terrestres et
aquatiques, les oiseaux ou les poissons. Le nématicide AVEO EZ est destiné au traitement des
semences de mais (tous les types) et de soja. La préparation commerciale n’est pas destinée a
étre utilisée dans les milieux aquatiques, et son utilisation pour le traitement des semences ne
devrait pas accroitre de facon notable les concentrations du microorganisme dans le sol.
L’exposition des milieux aquatiques devrait aussi étre faible et se limiter au lessivage et au
ruissellement apres que les semences ont été enfouies dans les champs. Bien que la
documentation scientifique publiée sur le devenir de I’espéce dans I’environnement indique que
la souche PTA-4838 survivra dans les sols et les sediments dans diverses conditions
environnementales, les populations de la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens dans
le sol et les sédiments devraient revenir a des concentrations naturellement viables au fil du
temps.

Compte tenu de I’examen critique des études, des justifications scientifiques et de I’information
provenant de sources publiques, aucun effet notable n’est attendu chez les oiseaux, les
mammiféeres sauvages, les poissons, les arthropodes terrestres et aquatiques ou les végétaux si le
nématicide AVEO EZ est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.
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Considérations relatives a la valeur
Quelle est la valeur du nématicide AVEO EZ?

Le nématicide AVEO EZ, qui contient la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens,
est un produit de traitement des semences de mais et de soja qui est utilisé pour la
répression de certains nématodes parasites.

Ce produit microbien offre une option additionnelle pour la gestion des nématodes lorsqu’il est
utilisé dans le cadre d’une stratégie de lutte antiparasitaire intégrée comprenant la rotation des
cultures et I’utilisation de variétés résistantes aux nématodes, notamment le nématode a kystes du
soja. Le nématicide AVEOQ EZ est compatible avec un certain nombre d’autres traitements des
semences.

Mesures de réduction des risques

Les étiquettes des produits antiparasitaires homologués indiquent le mode d’emploi propre au
produit. 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.

Les principales mesures proposées pour réduire les risques relevés dans le cadre de la présente
évaluation, qui devraient figurer sur I’étiquette de la poudre de qualité technique AVEO et sur
I’étiquette du nématicide AVEO EZ, sont présentées ci-dessous.

Principales mesures de réduction des risques
Santé humaine

Tous les microorganismes, y compris la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens,
contiennent des substances qui sont des sensibilisants potentiels et, par conséquent, il peut y
avoir un risque de sensibilité chez les personnes exposées a des quantités potentiellement
importantes de la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens. De leur c6té, les travailleurs
qui manipulent ou appliquent le nématicide AVEO EZ doivent porter des gants imperméables,
un vétement a manches longues, un pantalon, un respirateur a masque muni d’un filtre a
particules approuvé par le NIOSH, ainsi que des chaussettes et des chaussures.

Environnement

L’étiquette de la préparation commerciale doit comporter des mises en garde relatives a
I’environnement qui visent a réduire la contamination des milieux aquatiques en raison de
I’utilisation du nématicide AVEO EZ.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision finale concernant I’homologation de la souche PTA-4838 de
Bacillus amyloliquefaciens et du nématicide AVEO EZ, I’ARLA de Santé Canada examinera
tous les commentaires regus du public en réponse au présent document de consultation.
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Santé Canada acceptera les commentaires écrits concernant ce projet pendant les 45 jours suivant
sa date de parution. Veuillez faire parvenir tout commentaire a la section des Publications dont
les coordonnées figurent en page couverture. Santé Canada publiera ensuite un document de
décision d’homologation dans lequel seront exposés sa décision, les motifs qui la justifient, un
résumé des commentaires recus au sujet de la décision proposée et ses réponses a ces
commentaires.

Autres renseignements

Une fois que Santé Canada aura pris sa décision concernant I’nomologation de la souche
PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens et du nématicide AVEO EZ, il publiera un document
de décision d’homologation (reposant sur I’évaluation scientifique qui suit). En outre, les
données d’essais citées dans le présent document de consultation seront mises a la disposition du
public, sur demande, dans la salle de lecture de I’ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens et nématicide AVEO EZ

1.0 Le principe actif, ses propriétés et ses utilisations

11 Description du principe actif

Microorganisme actif
Utilité
Nom binomial
Désignation taxonomique®
Régne
Embranchement
Classe
Ordre
Famille
Genre
Espéce
Souche
Renseignements sur I’état
des brevets
Pureté nominale

Nature des impuretés
d’importance toxicologique
ou environnementale

Souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens
Nématicide (répression)
Souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens

Bacteria

Firmicutes

Bacilli

Bacillalaes

Bacillaceae

Bacillus

amyloliquefaciens

PTA-4838

Brevet américain n° 6.995.007

Principe actif de qualité technique : 5 x 10! unités formatrices de
colonies par gramme (CFU/Q)
Préparation commerciale : 4,1 x 10° spores/ml (minimum)

Le principe actif de qualité technique et la préparation
commerciale ne renferment aucune impureté ni aucun
microcontaminant figurant sur la liste des substances de la voie 1
de la Politique de gestion des substances toxiques. Ce produit doit
satisfaire aux normes relatives au rejet de contaminants
microbiologiques. En outre, aucune toxine connue affectant les
mammiferes ni aucun autre métabolite toxique connu n’est
présent dans le principe actif de qualité technique ou la
préparation commerciale.

1.2 Propriétés physico-chimiques du principe actif et de la préparation commerciale

Produit de qualité technique :

poudre de qualité techniqgue AVEO

Propriété Résultat
Couleur Brun clair/sable
Etat physique Poudre (solide)

5 National Center for Biotechnology Information - Taxonomy Browser

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy)
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Propriété Résultat
Odeur Aucune
pH (1 %) a 25 °C 4,6
Densiteé relative a 20 °C 1,91 g/ml

Préparation commerciale : nématicide AVEO EZ

Propriété Résultat

Couleur Brun

Etat physique Suspension liquide

Viscosité 393,86 centistokes a 20 °C
143,67 centistokes a 40 °C

pH (1 %) 7,3

Densité relative a 20 °C 1,2050

1.3 Mode d’emploi

Le nématicide AVEO EZ est un agent nématicide destiné au traitement des semences. Il est dilué
dans I’eau et appliqueé directement sur les semences de soja et de mais pour réprimer le nématode
a kystes du soja et le nématode cécidogene dans les cultures de soja, ainsi que le nématode a
stylet, le nématode annelé, le nématode cécidogene, le nématode radicicole, le nématode spiralé
et le nématode des racines déformées dans les cultures de mais. Le nématicide AVEO EZ est
appliqué a raison de 4,5 ml par sac standard de 140 000 semences de soja et par sac standard de
80 000 semences de mais.

1.4 Mode d’action

Le mode d’action de la souche PTA-4838 de Bacillus amyloliquefaciens sur les nématodes
parasites des végétaux n’a pas été établi. Comme elle est une bactérie qui produit des enzymes
pouvant dégrader les protéines, la chitine et les lipides comme celles présentes dans les ceufs de
nématodes, elle pourrait réduire les populations de nématodes et du méme coup le nombre de
kystes et de galles.

2.0 Meéthodes d’analyse
2.1 Meéthodes d’identification du microorganisme

Des méthodes acceptables de détection, d’isolement et de dénombrement du principe actif, a
savoir la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens, ont été présentées par le demandeur.
L’agent microbien de lutte antiparasitaire (AMLA) a été entierement caractérisé en ce qui a trait
a I’origine de la souche, a son abondance naturelle et a ses propriétés biologiques. La souche
PTA-4838 de B. amyloliquefaciens peut étre distinguee des autres isolats par le séquencage de
I’ARNTr 16S et par chromatographie en phase gazeuse des esters methyliques d’acides gras.
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2.2 Meéthodes de détermination de la pureté des souches

La souche a été déposée dans I’American Type Culture Collection sous le numéro PTA4838.
Des cultures lyophilisées sont conservées dans une banque permanente de cellules. Une souche
meére a été préparée a partir de la banque de cellules aux fins de fabrication.

Des méthodes acceptables pour I’établissement de la pureté, de la viabilité et de la stabilité
génétique des banques ont été décrites.

2.3  Meéthodes de determination de la teneur en microorganismes du materiel fabriqué
utilisé pour la production des produits formulés

La garantie du principe actif de qualité technique est exprimée en unités formatrices de colonies
par gramme (CFU/Q), et la garantie de la préparation commerciale est exprimée en spores par
millilitre. Des données représentatives concernant cing lots du principe actif de qualité technique
et de la préparation commerciale ont été présentées. Les méthodes de détermination du nombre
d’unites formant des colonies et de spores ont été décrites adéquatement.

2.4 Meéthodes d’identification et de quantification des résidus (viables ou non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Comme il est indiqué ci-dessus, il existe des méthodes acceptables pour dénombrer les
microorganismes et pour distinguer cet AMLA des autres espéces du genre Bacillus.

2.5  Meéthodes de determination des impuretés pertinentes dans le produit fabriqué

Les procédures d’assurance de la qualité utilisées pour limiter la contamination des
microorganismes pendant la fabrication du principe actif de qualité technique, de la poudre de
qualité technique AVEO et de la préparation commerciale (nématicide AVEO EZ) sont
acceptables. Ces procédures comportent la stérilisation de tout I’équipement et des milieux, ainsi
qu’un échantillonnage fréquent de la culture mére et des lots de production pour en déterminer la
pureté et la contamination.

Les tests de détection microbienne, qui s’appuyaient sur des méthodes normalisées de détection
et de dénombrement des contaminants microbiens préoccupants, ont révélé I’absence d’agents
pathogenes humains et des concentrations de microorganismes inférieures au seuil de
contamination dans les lots de poudre de qualité technique AVEO et de nématicide AVEO EZ.
Tous les lots de poudre de qualité technique AVEO et de nématicide AVEO EZ respectaient les
limites établies dans le document de I’Organisation de coopération et de développement
économiques sur les contaminants microbiens des produits antiparasitaires microbiens
[ENV/IM/MONO(2011)43].
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2.6 Méthodes de détermination de la stabilité a I’entreposage et de la durée de vie du
microorganisme

Des données sur la stabilité a I’entreposage de la poudre de qualité technique AVEO et du
nématicide AVEO EZ ont été présentées. Les résultats appuient une période de conservation de
12 mois a 20 °C.

3.0 Effets sur la santé humaine et animale
3.1 Sommaire des données relatives a la toxicité et a I’infectivité
3.1.1 Essais

L’ARLA a procédeé a un examen détaillé des données toxicologiques présentées sur la poudre de
qualité technigue AVEO et le nématicide AVEO EZ.

L’ensemble de donnees sur le principe actif de qualité technique comprenait une étude de
toxicité et d’infectivité aigues par voie orale, une étude de toxicité et d’infectivité aigues par
inhalation et une étude d’infectivité par injection intraveineuse. La substance a I’essai dans ces
études était le produit VVarnimo de qualité technique, qui est considéré comme équivalent sur le
plan toxicologique a la poudre de qualité technique AVEO.

Dans I’étude de toxicité et d’infectivité aigués par voie orale, des groupes de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes a jeun (12/sexe) ont recu par gavage oral une dose unique de Varnimo
de qualité technique (1,8 x 10'° CFU/g) dans une solution saline tamponnée au phosphate
administrée a raison de 3,5 x 108 CFU/animal ou plus. Les animaux ont été suivis pendant

21 jours, et des sacrifices ont été effectués en cours d’étude les jours 3, 7 et 14. Aucune
mortalité, aucun signe clinique lié au traitement, ni aucune anomalie a la nécropsie n’ont été
observés. La substance d’essai a été évacuée de I’urine le jour 14, et un mode de clairance a été
établi dans les excréments le jour 14. Il ne restait plus de substance d’essai dans le cerveau et les
reins le jour 7; le sang et le ceecum ne présentaient plus de traces de la substance d’essai les
jours 14 et 21, respectivement. Le jour 21, un mode de clairance a été établi dans le foie, la rate
et les nceuds lymphatiques mésentériques. L’ AMLA était encore présent dans les poumons

(2/5 animaux) le jour 21. Compte tenu de la voie d’exposition orale, le nombre d’unités formant
des colonies dans les poumons les jours 3 et 7 était plus élevé que prévu, ce qui laisse entendre
une aspiration involontaire de la substance d’essai.

Dans I’étude de toxicité et d’infectivité aigués par voie pulmonaire, des groupes de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes a jeun (18/sexe) ont recu par instillation intratrachéale une dose unique
de Varnimo de qualité technique (5,0 x 10! CFU/g) dans une solution saline tamponnée au
phosphate administrée a raison de 3,1 x 108 CFU/animal ou plus. Les animaux ont été suivis
jusqu’a 21 jours, et des sacrifices ont été effectués en cours d’étude les jours 3, 7 et 14. Le poids
corporel et le gain de poids corporel chez les femelles traitées avec I’AMLA étaient inférieurs a
ceux des animaux témoins non traités, mais tous les animaux ont pris du poids pendant I’étude.
Aucune mortalité, aucun signe clinique lié au traitement, ni aucune anomalie a la nécropsie n’ont
été observés. La substance d’essai a été évacuée du sang et du caecum le jour 7, des reins et des
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neeuds lymphatiques mésentériques le jour 14, et du cerveau, des poumons, du foie et de la rate
le jour 21.

Dans I’étude d’infectivité aigué par injection intraveineuse, des groupes de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes (15/sexe) ont recu par injection du Varnimo de qualité technique (dose
mesurée : 2,7 x 102 CFU/mI) dans une solution saline tamponnée au phosphate administrée a
raison de 2,7 x 10’ CFU/animal. Les animaux ont ensuite été suivis jusqu’a 21 jours, et des
sacrifices ont éte effectués en cours d’étude les jours 3, 7 et 14. Aucune mortalité, aucun signe
clinique lié au traitement, aucune anomalie a la nécropsie, ni aucune différence entre les groupes
experimentaux sur le plan du poids corporel ou du gain de poids corporel n’ont été observeés. La
substance d’essai n’a jamais été récupérée dans le sang ou le ceecum et elle a été évacuée du
cerveau et des reins les jours 7 et 14, respectivement. Un mode de clairance a été établi dans les
poumons, le foie, la rate et les nceuds lymphatiques mésentériques le jour 21. Aucune mortalité
ni aucun signe de pathogénicité n’a été relevé chez les animaux expérimentaux et aucune
prolifération de la substance d’essai n’a été constatée dans ces organes.

L’ensemble de donneées sur la préparation commerciale comprenait des études de toxicité par
voie cutanée, d’irritation cutanée et d’irritation oculaire. Bien que non requise, une étude de
toxicité aigué a aussi été réalisée par voie orale et par inhalation. La substance a I’essai dans ces
études était VBC-90052, qui est considéré comme équivalent sur le plan toxicologique au
nématicide AVEO EZ.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, des groupes de jeunes rats Sprague-Dawley
adultes (5/sexe) ont été exposés par voie cutanée au produit VBC-90052 (3,0 x 10'° CFU/mI) &
raison de 5 050 mg/kg p.c. pendant 24 heures. La substance a été appliquée sur environ 10 % de
la surface corporelle. Aprés la période d’exposition de 24 heures, la zone exposée a été lavée et
les animaux ont été observés pendant 14 jours. Aucune mortalité ni aucun signe de pathogénicité
n’a été relevé pendant I’étude, et tous les animaux ont pris du poids tout au long de la période a
I’étude. Aucun signe d’irritation cutanée n’a été observé non plus durant la période a I’étude.
L’examen macroscopique a la nécropsie n’a révele aucune anomalie observable.

Dans I’étude d’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapins néo-zélandais blancs albinos
adultes (2 males et 1 femelle) ont été exposés par voie cutanée a 0,5 ml du produit VBC-90052
non dilué (3,0 x 10*® CFU/mI) pendant 4 heures sur une surface corporelle de 8 cm?. La surface
exposee a été recouverte d’une piece de gaze et d’un pansement semi-perméable pendant la
période d’exposition. Au bout de 4 heures, les pansements ont été enlevés et la zone traitée a été
nettoyée a I’eau du robinet a la température ambiante. Les animaux ont été observés pendant les
3 jours suivant le retrait de la substance d’essai, et ils se sont vu attribuer une cote d’irritation.
Aucun signe d’irritation n’a été relevé a quelque moment que ce soit.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 0,1 ml du produit VBC-90052 non dilué

(3,0 x 10'° CFU/mI) a été instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit de jeunes lapins
néo-zélandais blancs albinos adultes (2 méles et 1 femelle) pour une période de 24 heures. Apres
cette période d’observation de 24 heures, les yeux traités de tous les lapins ont été lavés avec de
I’eau désionisée a la température ambiante pendant une minute. L’administration de la dose a été
précédée de I’injection d’un analgésique systémique (buprénorphine), et les deux yeux de chaque
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animal ont été anesthésiés avec une solution ophtalmique de tétracaine. Environ 8 heures apres
I’administration de la dose, une deuxiéme injection de buprénorphine et de méloxicam a été
pratiquée pour maintenir I’analgésie. Les animaux ont ensuite été observés pendant 3 jours, et ils
se sont vu attribuer une cote d’irritation. La cote d’irritation maximale était de 4,7/110 (aprés

1 heure). La cote moyenne maximale (apres 24, 48 et 72 heures) de 0/110 porte a croire que le
produit VBC-90052 cause une irritation minime des yeux.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie orale, trois jeunes rates Sprague-Dawley adultes a jeun
ont recu par voie orale le produit VBC-90052 (3,0 x 10'° CFU/ml; non dilué) dans une dose
unique de 5 000 mg/kg p.c. Les rates ont ensuite été observées pendant une période allant jusqu’a
14 jours. Aucune mortalité, aucun signe clinique lié au traitement, ni aucune anomalie a la
nécropsie n’ont été relevés, et tous les animaux ont pris du poids pendant la période a I’étude.

Dans I’étude de toxicité aigué par inhalation, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley adultes
(5/sexe) ont été exposés par inhalation nasale seulement a un aérosol du produit VBC-90052
(3,0 x 10'° CFU/mI) pendant 4 heures & une concentration de 2,13 mg/L (mesurée). Le produit
VBC-90052 a éte dilué a 50 % v/v avant I’aérosolisation. Les animaux ont été observes pendant
14 jours. Aucune mortalité ni aucun signe clinique lié au traitement n’ont été releves, et tous les
animaux ont pris du poids pendant la période a I’étude. L’examen macroscopique a la nécropsie
n’a révélé aucune anomalie observable.

Les résultats des essais sont résumés aux tableaux 1 et 2 de I’annexe I.
3.1.2 Autres renseignements

Un examen de la documentation publiée n’a fait ressortir aucun cas d’effets nocifs liés a la
souche PTA-4838A de B. amyloliquefaciens, mais un cas clinique mettant en cause cette souche
a été recensé : ce cas était lié a une éclosion du syndrome éosinophilie-myalgie faisant suite a
I’ingestion d’un complément de tryptophane qui contenait une impureté chimique. L’ impureté
avait été produite par la souche génétiguement modifiée de B. amyloliquefaciens pendant la
fermentation dans des conditions spécifiques a I’usine de fabrication japonaise.

Les membres du complexe B. subtilis, plus large, peuvent persister dans plusieurs milieux (voir
la section 4.1 pour des précisions). lls peuvent étre des contaminants présents dans la nourriture
et dans le carburant d’aviation ainsi que des membres transitoires de la microflore intestinale.
Certains membres du complexe B. subtilis sont utilisés dans la fermentation des aliments. Ils
forment des endospores qui assurent leur survie dans des conditions environnementales
sous-optimales. De nombreuses variantes physiologiques existent dans la nature, ce qui signifie
que les membres de ce complexe peuvent s’établir avec succes dans presque tous les
environnements.

Il arrive parfois que certains membres du complexe B. subtilis provoquent des maladies chez les
humains vulnérables (les personnes ayant une maladie invalidante ou un deficit immunitaire, les
nourrissons et les personnes agées), mais rarement chez la population générale. Certains
produisent des enzymes extracellulaires et des toxines susceptibles d’entrainer une intoxication
alimentaire. Comme B. subtilis est étroitement apparenté a B. amyloliquefaciens, les cas
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d’infection par cet organisme sont aussi considérés comme pertinents. Des cas rares
d’endocardite et de bactériémie a B. subtilis ont été signalés chez des patients immunodéprimés.
Dans certains cas, le microorganisme a été introduit dans des tissus sensibles par cathéter
intraveineux ou par ponction lombaire. D’autres cas étaient liés a I’abus de drogues, car les
narcotiques sont souvent contaminés par des bacilles. L’utilisation courante de cultures de

B. subtilis comme moyen non spécifique pour stabiliser la flore intestinale était aussi une source
suspectée. Des cas uniques de méningite, d’hépatotoxicité, d’infection des yeux et d’infection du
tibia ont aussi été déclarés en lien avec B. subtilis.

La maladie du pain filant, qui est aussi associée a B. subtilis, a provoqué quelques cas de maladie
d’origine alimentaire. Les autres intoxications alimentaires liées a B. subtilis étaient rares, et les
souches en cause ont produit une toxine tres stable a la chaleur (potentiellement semblable aux
entérotoxines produites par B. cereus). Toutefois, la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens
ne produit pas cette toxine, et aucune maladie n’a été associée a ce microorganisme. Par ailleurs,
les rats ayant recu la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens par voie orale n’ont présenté
aucun signe de toxicité ou de maladie. Dans de rares cas, la présence de B. subtilis a été attribuée
a une intoxication alimentaire sans production de toxine.

En médecine vétérinaire, des cas de mammite bovine, de troubles de la reproduction chez la
chévre et d’endocardite chez le chien ont été associés a B. subtilis. Certaines souches de

B. licheniformis peuvent entrainer un avortement chez les bovins, les porcs et les moutons, ainsi
qu’une mammite chez les bovins; toutefois, les répercussions générales de la maladie liée a

B. licheniformis chez le bétail sont faibles.

Des cas de pneumopathie d’hypersensibilité ont été déclarés a la suite d’une exposition aux
spores et aux cellules végétatives de B. subtilis et de B. licheniformis libérées par la poussiére de
bois dans les milieux résidentiels et industriels. La fabrication de la poudre de qualité technique
AVEO n’est pas destinée a I’enrichissement enzymatique, et aucun effet nocif n’a été observé
chez les travailleurs dans les installations de fabrication ou la souche PTA-4838 de

B. amyloliguefaciens est fermentée ou préparée.

3.1.3 Rapports d’incidents concernant la santé humaine ou animale

La souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens est un nouveau principe actif dont I’utilisation n’a
pas encore été homologuée au Canada. En date du 3 octobre 2019, aucun incident n’avait été
déclare a I’ARLA.

Un incident ayant touché un étre humain impliquait une souche apparentée : la souche QST 713
de B. subtilis. Cet incident mettait en cause une personne qui a signalé des symptémes mineurs
d’éruption cutanée et de toux au cours de I’application d’un produit contenant la

souche QST 713 de B. subtilis. L’étiquette du produit proposé (nématicide AVEO EZ) contient
des mises en garde appropriées ainsi que des énoncés concernant I’équipement de protection
individuelle a porter pour réduire I’exposition au pesticide pendant le mélange, le chargement et
I’application du produit. Par conséquent, aucune mesure d’atténuation supplémentaire n’est
proposée a la lumiere de I’examen des rapports d’incidents.
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3.1.4 Analyse des dangers

L’ensemble de donnees présenté a I’appui de I’homologation de la poudre de qualité technique
AVEO et du nématicide AVEO EZ a éte examiné du point de vue de la santé humaine et de
I’innocuité, et a été jugé acceptable.

La poudre de qualité technique AVEO est peu toxique et non pathogene ou infectieuse par voie
orale, par inhalation et par injection intraveineuse. L’AMLA est considéré comme un
sensibilisant potentiel. Par conséquent, les mots indicateurs « SENSIBILISANT POTENTIEL »
doivent figurer sur I’étiquette du principe actif de qualité technique. Les énoncés « Peut entrainer
une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les vétements. Eviter d’inhaler ou
de respirer le brouillard de pulvérisation. » doivent figurer dans I’aire d’affichage secondaire de
I’étiquette sous la rubrique MISES EN GARDE.

La préparation commerciale, le nématicide AVEO EZ, est peu toxique par voie orale, par voie
cutanée et par inhalation et elle cause une irritation minime des yeux. Comme la préparation
contient un AMLA, I’énonceé de danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » doit figurer dans
I’aire d’affichage principale de I’étiquette de la préparation commerciale. Les énoncés « Peut
entrainer une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les vétements. Eviter
d’inhaler ou de respirer le brouillard de pulvérisation. » doivent aussi figurer dans I’aire
d’affichage secondaire de I’étiquette sous la rubrique MISES EN GARDE.

Aucune étude plus poussée sur la toxicité chronique et la toxicité subchronique n’était
nécessaire, étant donné que le principe actif de qualité technique ne présente aucune toxicite
aigué par voie orale, par voie cutanée ou par inhalation. En outre, il n’y avait aucun signe
d’infectivité ou de pathogénicité chez les animaux de laboratoire traités avec I’AMLA au cours
d’une étude de niveau 1.

Rien dans la documentation scientifique disponible ne porte a croire que B. amyloliquefaciens
puisse causer des effets nocifs sur le systeme endocrinien des animaux. D’apres le poids de la
preuve des données disponibles, cet AMLA ne devrait avoir aucun effet sur le systéeme
endocrinien.

3.2 Evaluation des risques en milieu professionnel, en zone résidentielle et pour les non-
utilisateurs

3.2.1 Exposition et risques en milieu professionnel et apres traitement

Lorsqu’elles respectent le mode d’emploi qui figure sur I’étiquette, les personnes qui appliquent,
mélangent, chargent ou manipulent le produit peuvent étre exposées a celui-ci par voie cutanee
et, dans une moindre mesure, par voie oculaire et par inhalation. Puisque la peau intacte agit
comme une barriere naturelle contre une invasion de I’organisme par des microorganismes, il ne
pourrait y avoir d’absorption cutanée que si la peau était coupée, si les microorganismes étaient
munis de mécanismes leur permettant de pénétrer la peau ou de causer une infection cutanée, ou
s’il y avait production de métabolites pouvant étre absorbés par la peau. Bacillus
amyloliquefaciens n’est pas souvent mis en cause dans des infections de plaies cutanées et rien
n’indique qu’il puisse traverser la peau intacte des personnes en bonne santé. En outre, les
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analyses du principe actif de qualité technique n’ont fait ressortir aucune toxicité ni infectivité
par voie orale, par inhalation et par injection intraveineuse. Les essais de toxicité portant sur la
préparation commerciale ont aussi révélé que celle-ci n’est pas toxique par voie orale, par voie
cutanée ou par inhalation, qu’elle n’irrite pas la peau et qu’elle cause une irritation minime des
yeux.

Bien que le nématicide AVEO EZ soit peu toxique par voie orale, par voie cutanée et par
inhalation, I’ARLA part du principe que tous les microorganismes contiennent des substances
qui peuvent provoquer des réactions d’hypersensibilité, peu importe les résultats obtenus lors des
essais de sensibilisation. Par conséquent, des mesures d’atténuation des risques comme le port
d’un équipement de protection individuelle comprenant des gants imperméables, un vétement a
manches longues, un pantalon, un respirateur a masque muni d’un filtre a particules approuvé par
le NIOSH, des chaussettes et des chaussures sont requises pour réduire au minimum I’exposition
et proteger les préposés a I’application, au mélange et au chargement ainsi que les manipulateurs
des produits qui peuvent étre exposés.

Les mises en garde sur I’étiquette, les restrictions et les mesures d’atténuation des risques sont
suffisantes pour protéger les utilisateurs du nématicide AVEO EZ. Dans I’ensemble, les risques
en milieu professionnel sont acceptables pourvu que les mises en garde figurant sur I’étiquette
soient respectées, notamment en ce qui concerne le port d’un équipement de protection
individuelle.

3.2.2 Exposition et risques en zone résidentielle et pour les non-utilisateurs

L’utilisation du nématicide AVEO EZ pour le traitement des semences dans des installations
commerciales, conformément a la description figurant sur I’étiquette, ne devrait entrainer aucune
exposition notable en zone résidentielle ni pour les non-utilisateurs. Par ailleurs, le nématicide
AVEOQO EZ est peu toxique et rien n’indique que I’AMLA (souche PTA-4838 de

B. amyloliquefaciens) ait causé quelque maladie que ce soit dans les études sur des animaux de
laboratoire. Par conséquent, les risques pour la santé découlant d’une exposition occasionnelle ou
d’une exposition en milieu résidentiel sont acceptables.

3.3 Evaluation de I’exposition et des risques par le régime alimentaire
3.3.1 Aliments

Le mode d’emploi propose (traitement des semences) ne devrait entrainer aucune exposition par
le régime alimentaire, car le produit ne sera pas appliqué sur les parties comestibles des cultures
et les applications de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens pour le traitement des
semences ne devraient entrainer aucune croissance de cette souche sur les parties comestibles des
cultures. En outre, la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens ne s’est pas révélée pathogéne
ou infectieuse dans les études de niveau I. Enfin, il a été démontré qu’aucun métabolite
d’importance toxicologique n’est produit par cette souche. 1l n’existe donc aucun risque pour la
santé de la population générale, y compris les nourrissons et les enfants, ni pour la santé des
animaux.
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3.3.2 Eau potable

L’exposition par le régime alimentaire associée a I’eau potable devrait étre faible, puisque
I’étiquette contient les mesures d’atténuation nécessaires pour réduire la contamination de I’eau
potable découlant des utilisations proposées du nématicide AVEO EZ. L’utilisation de cette
préparation commerciale est limitée au traitement des semences dans des installations
commerciales, et I’étiquette indiquera aux utilisateurs de ne pas contaminer les sources
d’approvisionnement en eau potable ou en eau d’irrigation ni les milieux aquatiques lors du
nettoyage de I’équipement et de I’élimination des déchets. Le traitement de I’eau potable par les
municipalités devrait aussi contribuer a réduire le transfert de résidus a I’eau potable. Par
ailleurs, la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens ne s’est pas révélée pathogéne ou
infectieuse dans les études de niveau I. Les risques pour la santé associés aux résidus de la
souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens dans I’eau potable sont acceptables, compte tenu du
faible profil de toxicité et de pathogeénicité du nématicide AVEO EZ et de I’exposition limitée
qu’entrainerait I’application de la préparation commerciale.

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

Il n’est généralement pas possible de calculer les doses aigués de référence et les doses
journaliéres admissibles qui permettraient de prévoir les effets aigus et a long terme des agents
microbiens dans la population générale ou les sous-populations qui pourraient y étre sensibles, en
particulier les nourrissons et les enfants. Néanmoins, la méthode de la dose unique (risque
maximal) dans les essais sur les AMLA est suffisante pour effectuer une évaluation générale
raisonnable du risque si aucun effet nocif (c’est-a-dire aucun critére d’effet toxicologique
préoccupant en ce qui concerne la toxicité, I’infectivité ou la pathogénicité aigué) n’est constaté
dans les essais de toxicité et d’infectivité aigués. Compte tenu de I’ensemble des données et des
autres renseignements relatifs aux dangers dont elle dispose, I’ARLA conclut que la souche
PTA-4838 de B. amyloliquefaciens présente une faible toxicité par voie orale, qu’elle n’est ni
pathogene ni infectieuse pour les mammiferes, et que les nourrissons et les enfants ne sont
probablement pas plus sensibles aux AMLA que la population générale. Ainsi, il n’y a pas
d’effets de seuil préoccupants et, de ce fait, il n’est pas nécessaire d’effectuer des études
approfondies (doses multiples) ou d’appliquer des facteurs d’incertitude pour tenir compte de la
variabilité intraspécifique et de la variabilité interspécifique, des facteurs de sécurité ou des
marges d’exposition. Enfin, les études suivantes sont inutiles pour cet AMLA : analyse détaillée
des profils de consommation alimentaire des nourrissons et des enfants; étude de la sensibilité
particuliére des nourrissons et des enfants aux effets de I’AMLA, y compris les effets
neurologiques de I’exposition prénatale ou postnatale; et étude des effets cumulatifs de ’AMLA
et d’autres microorganismes homologués ayant le méme mécanisme de toxicité chez les
nourrissons et les enfants. Par conséquent, I’ARLA n’a pas utilisé de marges d’exposition
(marges de sécurité) afin d’évaluer les risques pour la santé humaine liés a la souche PTA-4838
de B. amyloliquefaciens.
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3.3.4 Exposition globale et risques connexes

D’apreés les résultats des essais de toxicité et d’infectivité et d’autres renseignements pertinents
dans les dossiers de I’ARLA, il est raisonnable de croire qu’aucun effet nocif ne découlera de
I’exposition globale aux résidus de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens dans la
population genérale au Canada, y compris les nourrissons et les enfants, lorsque les préparations
commerciales sont utilisées selon le mode d’emploi figurant sur les étiquettes. L’exposition
globale regroupe toutes les expositions prévues par le régime alimentaire (nourriture et eau
potable) et toute autre exposition non professionnelle (par contact cutané et par inhalation) pour
lesquelles il existe des données fiables. L’exposition de la population générale par voie cutanée
et par inhalation sera faible, car I’utilisation du produit est interdite sur le gazon, en zone
résidentielle ou dans les aires de loisirs et I’étiquette comportera des mesures d’atténuation visant
a réduire la dérive de pulvérisation et a interdire I’acces aux sites pendant le traitement. De plus,
la seule utilisation figurant sur les étiquettes sera le traitement des semences, et peu d’effets
nocifs dus a I’exposition a d’autres souches de B. subtilis rencontrées dans I’environnement ont
été signalés dans la littérature publique. Méme si I’utilisation du nématicide AVEO EZ entrainait
une exposition accrue a la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens, les risques pour la santé
humaine ne devraient pas augmenter.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation préliminaire a I’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus qui pourrait demeurer sur un
aliment lorsqu’un pesticide est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette ne
sera pas préoccupante pour la santé humaine. Une limite maximale de résidus correspondant a la
quantité maximale attendue est ensuite fixée aux termes de la Loi sur les produits
antiparasitaires, conformément a la disposition prévue par la Loi sur les aliments et drogues
concernant la falsification des aliments. Santé Canada fixe les limites maximales de résidus en se
fondant sur des données scientifiques afin de s’assurer que les aliments offerts au Canada sont
sQrs.

Les risques alimentaires pour I’humain associés a I’utilisation proposée de la souche PTA-4838
de B. amyloliquefaciens pour le traitement des semences sont acceptables, car les résidus ne
devraient pas s’accumuler dans les denrées cultivées a partir de semences traitées. Par
conséquent, I’ARLA a conclu qu’il n’était pas nécessaire d’établir une limite maximale de
résidus au titre de la Loi sur les produits antiparasitaires a I’égard de la souche PTA-4838 de
B. amyloliquefaciens.

3.4 Evaluation cumulative

La Loi sur les produits antiparasitaires exige que I’ARLA tienne compte de I’exposition
cumulative aux pesticides présentant un mécanisme commun de toxicité. Pour ce faire, ’ARLA
prend en compte a la fois la taxonomie des AMLA et la production de tout métabolite
potentiellement toxique. Dans le cadre de la présente évaluation, I’ARLA a déterminé que la
souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens a un mécanisme de toxicité en commun avec d’autres
souches de B. amyloliquefaciens, de B. subtilis et de B. licheniformis qui sont utilisées comme
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des AMLA : souche F727 de B. amyloliquefaciens, souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens,
souche D747 de B. amyloliquefaciens, souche QST 713 de B. subtilis, souche GB03 de

B. subtilis, souche FMCH 001 de B. subtilis, souche FZB24 de B. subtilis var. amyloliquefaciens
et souche FMCH 002 de B. licheniformis. Les risques pour la santé découlant de I’exposition
cumulative a la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens et a ces autres AMLA sont
acceptables lorsque les produits sont utilisés conformément aux instructions figurant sur
I’étiquette, compte tenu de leur faible toxicité et pathogenicité.

4.0 Effets sur I’environnement

4.1 Devenir et comportement dans I’environnement

Aucune étude n’a été présentée sur le devenir et le comportement dans I’environnement de la
souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens; cependant, les données sur le devenir dans
I’environnement (niveaux Il et 111) ne sont généralement pas requises au niveau I; elles
deviennent nécessaires lorsqu’on observe d’importants effets toxicologiques chez des
organismes non ciblés dans les essais de niveau I.

Selon I’information publiée, les especes du genre Bacillus sont des saprophytes qui sont
largement répandus dans la nature. Les sols de tous types (par exemple, sols acides, neutres,
alcalins de climats tempérés) représentent I’habitat de la plupart des especes, et comprennent les
sols de colonnes d’eau et les dépbts sédimentaires dans les plans d’eau douce et d’eau salée.
Leurs endospores sont tres durables et survivent facilement dans les sols, les poussiéres et les
aérosols. Lorsqu’elles sont protégées de la lumiere du soleil, les endospores peuvent survivre
pendant de tres longues périodes. Cependant, la présence de spores dans un environnement
particulier n’indique pas necessairement que le microorganisme est actif sur le plan métabolique
dans cet environnement. La plupart des especes du genre Bacillus sont des bacteries
hétérotrophiques qui ont été isolées a partir d’habitats organiques complexes. Certaines espéces
entrainent la dégradation des polyméres comme les cuirs et les plumes, et présentent une
polyvalence variable selon les espéces. 1l y a donc lieu de présumer que ces especes jouent un
role important dans le cycle biologique du carbone et de I’azote.

L application du nématicide AVEO EZ sur les semences devrait entrainer de Iégeres
augmentations des espéces du genre Bacillus dans la rhizosphére des plantes traitées. Ces
hausses localisées du nombre de bactéries du genre Bacillus dans le sol ne devraient pas
provoquer d’augmentation notable du nombre de ces bactéries dans I’environnement par rapport
a ce que I’on observe a I’état naturel. De plus, les populations élevées localisées de la souche
PTA-4838 de B. amyloliquefaciens dans la rhizosphére des plantes devraient revenir a des
concentrations naturellement viables au fil du temps.

La préparation commerciale n’est pas destinee a étre appliquee directement dans I’eau. Par
conséquent, I’exposition des milieux aquatiques devrait étre faible et se limiter au ruissellement
apres I’ensemencement des champs. Bien que B. amyloliquefaciens ne soit pas considéré comme
une espece aquatique et qu’il ne devrait pas croitre dans les milieux aquatiques, les endospores
de ce microorganisme sont susceptibles de persister dans les sédiments. Le traitement des
semences par le nématicide AVEO EZ ne devrait pas augmenter de fagon significative les
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concentrations globales de ces especes dans les sédiments au-dela des concentrations présentes a
I’état naturel. Comme il a été mentionné précédemment, toute augmentation localisée de la
souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens dans les milieux aquatiques devrait revenir a des
concentrations naturellement viables au fil du temps.

4.2 Effets sur les especes non ciblées

L’ARLA mene des essais environnementaux de pesticides microbiens selon une approche a
quatre niveaux. Les études de niveau | sont des etudes de toxicité aigué portant sur un maximum
de sept grands groupes taxonomiques d’organismes non ciblés, qui sont exposés a une dose
représentant un danger maximal ou a une concentration maximale de provocation (CMP) de
I’AMLA. La CMP est généralement determinée d’apres la quantité d’AMLA ou de sa toxine qui
devrait étre présente a la suite de I’application du produit & la dose maximale recommandée sur
I’étiquette, laquelle quantité est ensuite multipliée par un facteur de sécurité. Les études de
niveau Il consistent en des études sur le devenir dans I’environnement (persistance et dispersion),
ainsi que des études additionnelles sur la toxicité aigué de I’AMLA. Les études de niveau Il sont
des études de toxicité chronique, c’est-a-dire des études sur le cycle de vie et des études de
toxicité approfondies, par exemple pour établir la concentration létale a 50 % (CLso) ou la dose
létale & 50 % (DLso). Les études de niveau IV sont des études expérimentales de terrain sur la
toxicité et le devenir, et c’est grace a elles qu’on détermine si les effets nocifs se matérialiseront
dans les conditions réelles d’utilisation.

Le type d’évaluation des risques pour I’environnement effectuée sur les AMLA varie selon le
niveau nécessaire d’apres les résultats des essais réalisés. Dans le cas de nombreux AMLA, les
études de niveau | sont suffisantes pour évaluer les risques environnementaux. Les études de
niveau | sont congues pour simuler les scénarios les plus pessimistes, ou les conditions
d’exposition sont considérablement plus élevées que les concentrations prévues dans
I’environnement. L absence d’effets nocifs observés dans les études de niveau | est interprétée
comme un risque minimal pour le groupe des organismes non ciblés. Cependant, une étude de
niveau superieur sera justifiée si une étude de niveau I révéle des effets nocifs importants pour
des organismes non ciblés. Les études de niveau supérieur fournissent des données
supplémentaires qui permettent a I’ARLA d’approfondir les évaluations des risques
environnementaux. En I’absence d’études adéquates sur le devenir dans I’environnement ou
d’études sur le terrain, une évaluation préliminaire du niveau de risque peut étre menée afin de
déterminer si I’AMLA est susceptible de présenter un risque pour un groupe d’organismes non
ciblés.

L’évaluation préliminaire du niveau de risque repose sur des méthodes simples, des scénarios
d’exposition prudents (par exemple, une application directe a la dose maximale d’application) et
des critéres d’effet toxicologique traduisant la plus grande sensibilité. Un quotient de risque (QR)
est calculé en divisant la valeur estimée de I’exposition par une valeur toxicologique appropriée
(QR = exposition/toxicité), puis ce QR est comparé au niveau préoccupant (NP).

Si le QR issu de I’évaluation préliminaire est inférieur au NP, les risques sont alors jugés
négligeables et aucune autre caractérisation des risques n’est nécessaire. Si le QR établi lors de
I’évaluation préliminaire est égal ou supérieur au NP, une évaluation approfondie des risques est
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effectuée afin de mieux les caractériser. L’évaluation approfondie fait intervenir des scénarios
d’exposition plus réalistes (devenir dans I’environnement et/ou résultats d’études de terrain).
L’évaluation des risques peut étre approfondie jusqu’a ce que les risques soient adéquatement
caractérisés ou qu’ils ne puissent plus étre caractérisés davantage.

4.2.1 Effets sur les organismes terrestres

Cing études ont été présentées au sujet des risques que pose la souche PTA-4838 de

B. amyloliquefaciens pour les oiseaux et les arthropodes. Ces études ont été realisées avec le
produit Varnimo de qualité technique, qui est considéré comme équivalent sur le plan
toxicologique a la poudre de qualité technique AVEO. Une justification scientifique a été
présentée a I’appui d’une demande d’exemption visant la présentation d’études additionnelles
chez les oiseaux. Les données fournies dans le cadre des essais de toxicité pour la santé humaine
et animale ont été prises en compte afin d’évaluer le risque de nocivité pour les mammiféres
sauvages.

Deux études ont été présentées au sujet des risques pour les oiseaux. Dans I’'une d’elles, la
toxicité aigué par voie orale du produit Varnimo de qualité technique (73,4 % de la souche
PTA-4838 de B. amyloliquefaciens) a été évaluée pendant 30 jours chez des colins de Virginie
(Colinus virginianus) agés de 16 jours. Une suspension du produit Varnimo de qualité technique
dans de I’eau désionisée (a environ 33,1 % [p/v]) a été administrée par gavage a 30 oiseaux a
raison de 5 ml/kg p.c./jour pendant 5 jours consecutifs. Selon les résultats des déenombrements,
cette dose était équivalente a environ 3,5 x 10! CFU/kg p.c./jour. Durant I’étude, trois animaux
traités avec le produit Varnimo de qualité technique ont été trouvés morts le jour 1 et un
quatrieme animal a été trouvé mort le jour 6. Un colin a présenté une baisse d’activité le jour 8, a
souffert d’une blessure a la jambe le jour 9, puis a été euthanasié. Aucun autre signe clinique n’a
été constaté, et tous les animaux survivants avaient un poids plus élevé a la fin de I’étude qu’au
début de celle-ci. A la nécropsie, la seule observation notable a été le fémur fracturé de I’oiseau
euthanasié le jour 9. Les données disponibles étaient insuffisantes pour établir de fagon
concluante la cause des mortalités aux jours 1 et 6. Par conséquent, cette étude était d’une utilité
limitée pour I’évaluation des risques.

Dans I’autre étude sur les oiseaux, la toxicité aigué par voie orale du produit Varnimo de qualité
technique (5 x 10** CFU/g de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens) a été évaluée
pendant 30 jours chez des colins de Virginie (C. virginianus) agés de 24 jours. Une suspension
du produit VVarnimo de qualité technique dans de I’eau désionisée (a environ 39,6 % p/v) a été
administrée par gavage a 30 oiseaux a raison de 2,5 ml/kg p.c./jour pendant 5 jours consécutifs.
Selon les résultats des dénombrements, cette dose était équivalente a environ 2,2 x 10 &

4,0 x 10! CFU/Kkg p.c./jour. Aucune mortalité ni aucun signe clinique n’ont été constatés
pendant la période a I’étude. Le jour 14, le poids corporel moyen des animaux du groupe
experimental était significativement inférieur a celui des animaux du groupe témoin. Le jour 30,
aucune différence significative sur le plan du poids corporel n’a été observée entre les groupes.
Cette étude ne respectait pas toutes les exigences de I’ARLA relatives aux études de niveau I, car
la dose était inférieure a la concentration maximale de provocation (CMP) de 5 ml/kg p.c./jour
pendant 5 jours consécutifs.
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Normalement, un essai a concentrations multiples est nécessaire pour établir un seuil définitif a
partir duquel la CMP provoque des effets nocifs. Dans la justification scientifique fournie a
I’appui d’une demande d’exemption visant la présentation d’études sur des oiseaux, il était
expliqué que d’autres isolats de B. amyloliquefaciens avaient été homologués a titre de
probiotiques pour les animaux dans le but d’accroitre le rendement. Selon la documentation
publiée, ce microorganisme excréte des enzymes qui améliorent la digestion de la nourriture et le
rendement chez les animaux. Cette utilisation a été examinée par le groupe scientifique sur les
additifs et produits ou substances utilisés en alimentation animale (groupe FEEDAP) de

I’ Autorité européenne de sécurité des aliments (EFSA). A I’issue de son examen, le groupe
FEEDAP a accorde a B. amyloliquefaciens une présomption d’innocuité reconnue. Par
conséquent, le groupe FEEDAP n’a pas exigé une démonstration détaillée de I’innocuité, mais
plutdt une confirmation de I’absence de potentiel toxigene et de tout déterminant de la résistance
aux antibiotiques d’importance clinique pour les humains ou les animaux. Aucun métabolite
toxique ni déterminant de la résistance n’a éte constaté en lien avec la souche PTA-4838. Par
ailleurs, le niveau préoccupant (NP) n’a pas été dépassé dans une évaluation préliminaire des
risques (voir le tableau 4 de I’annexe 1) réalisée sur I’AMLA avec un critere d’effet tres prudent
(CLso de 2,5 ml/kg p.c./jour).

Trois études ont été présentées afin de définir les risques pour les arthropodes non ciblés : une
sur des abeilles domestiques (Apis mellifera), une sur des coccinelles convergentes (Hippodamia
convergens) et une sur des larves de chrysope verte (Chrysoperla rufilabris).

Dans I’étude chez I’abeille domestique, des abeilles domestiques (A. mellifera;

50 abeilles/traitement) ont été exposées par le régime alimentaire au produit VVarnimo de qualité
technique (contenant 1,8 x 10'° CFU de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) & une
concentration nominale de 4,1 x 10" CFU/ml. L’étude a pris fin le jour 13, alors que le taux de
mortalité dans le groupe témoin négatif dépassait 20 %. Le jour 13, la mortalité dans le groupe
traité était de 25,3 %. Aucune différence significative n’a été observée entre les groupes de
traitement sur le plan de la mortalité ou de la consommation alimentaire.

Dans I’étude chez la coccinelle convergente, des coccinelles adultes (150) ont regu par voie
alimentaire des ceufs de vers de I’épi du mais traités avec le produit Varnimo de qualité
technique (contenant 1,09 x 10! CFU de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) a une
concentration nominale de 1,1 x 108 CFU/cm?. La suspension d’essai a fait I’objet de
dénombrements les jours 0 et 13, qui ont révélé des concentrations moyennes de 8,87 x 10° et
7,20 x10° CFU/ml, respectivement. L’étude a pris fin le jour 24, alors que le taux de mortalité
dans le groupe témoin négatif dépassait 20,0 %. Le jour 24, la mortalité dans les groupes traités
était de 24,7 %. Aucune différence significative n’a été observée sur le plan de la mortalité ou de
la consommation quotidienne moyenne d’ceufs.

Dans I’étude menée sur des larves de chrysope verte, des larves (30) ont recu par voie
alimentaire des ceufs de vers de I’épi du mais traités avec le produit Varnimo (contenant

1,8 x 10%° CFU de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) a une concentration nominale
de 1,1 x 108 CFU/cm?. L’étude a pris fin le jour 19, aprés I’émergence au stade adulte de tous les
insectes survivants. Aucune différence significative n’a été observée sur le plan de la mortalité,
du nombre de jours avant la nymphose ou du nombre de jours avant I’émergence au stade adulte.
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Aucune différence physique n’a été constatée non plus entre les adultes traités et les adultes non
traités a I’émergence. Toutefois, les larves nourries avec le produit Varnimo de qualité technique
ont consommé une quantité significativement moins élevée d’ceufs comparativement aux larves
du groupe témoin.

Dans les études menées chez des mammiferes pour satisfaire aux exigences en matiere de santé
et de sécurité humaines, la poudre de qualité technique AVEO s’est révélée peu toxique et non
pathogene par voie orale, par inhalation et par injection intraveineuse (pour des précisions, voir
la section 3.1).

Aucune information n’a été fournie sur les risques pour les plantes et les invertébrés non
arthropodes non ciblés. Bacillus amyloliquefaciens est présent a I’état naturel dans le sol et en
association avec les plantes, particulierement dans la rhizosphére des plantes. Bien que

B. amyloliguefaciens ne soit généralement pas considéré comme un pathogéne, des publications
récentes ont indiqué que cette espéce avait des effets nématicides. Selon les publications, ces
effets nématicides sont attribuables a des enzymes et/ou a des métabolites secondaires. Bien que
I’utilisation du nématicide AVEO EZ pour le traitement des semences puisse provoquer des
effets chez les invertébrés non arthropodes, les effets nocifs du microorganisme seraient limites,
car il ne devrait entrainer gqu’une légere augmentation de la population de Bacillus dans la
rhizosphere des plantes traitées (voir la section 4.1). Ces augmentations localisées minimes dans
le sol ne devraient pas augmenter de facon significative les concentrations globales de ces
espéces au-dela des concentrations presentes a I’état naturel. De plus, toute augmentation
localisée des populations de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens dans la rhizosphére
des plantes devrait revenir a des concentrations naturellement viables au fil du temps.

Une recherche menée dans PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) avec les mots-clés
« bacillus amyloliquefaciens effect » a fait ressortir tres peu de cas déclarés de pathogeénicité. La
plupart des cas de pathogénicité concernaient : i) la capacité de B. amyloliquefaciens de favoriser
la croissance et/ou d’induire une résistance systémique dans les cultures hotes; ii) la lutte
biologique contre une variété de champignons phytopathogenes; iii) I’utilisation de

B. amyloliquefaciens comme agent probiotique dans des aliments destinés a la consommation
animale (par exemple, les poulets); et iv) quelques effets insecticides et nématicides. Une
recherche documentaire semblable menée dans PubMed avec les mots-clés « bacillus subtilis
effect » a donné des résultats semblables, hormis les infections constatees chez les mammiféres
(pour des précisions, voir la section 3.1.2).

A la lumiére des renseignements disponibles sur les propriétés biologiques de

B. amyloliquefaciens, des effets minimes observés chez les organismes terrestres non ciblés et de
la faible exposition environnementale anticipée a la suite de I’utilisation de la souche PTA-4838
pour le traitement des semences, les risques pour les oiseaux, les mammiferes sauvages, les
invertébrés arthropodes terrestres non ciblés, les invertébrés non-arthropodes et les végétaux
terrestres sont jugés acceptables. En outre, les formulants ne devraient pas contribuer a la toxicité
potentielle du produit.

Les résultats d’essai sont résumés au tableau 3 de I’annexe |.
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4.2.2 Effets sur les organismes aguatiques

Quatre études ont été présentées sur les risques que pose la souche PTA-4838 de

B. amyloliquefaciens pour les poissons et les arthropodes aquatiques. Ces études ont été menées
avec le produit VVarnimo de qualité technique, qui est considéré comme équivalent sur le plan
toxicologique a la poudre de qualité technique AVEO.

Deux études ont été présentées sur les risques pour les poissons d’eau douce. Dans la premiére,
des truites arc-en-ciel (Oncorhynchus mykiss; 10 poissons/groupe expérimental) ont été exposees
dans le milieu aquatique au produit Varnimo de qualité technique (contenant > 5 x 10 CFU de
la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) a des concentrations nominales de 10° et

10" CFU/mI dans des conditions statiques de renouvellement, ainsi que par le régime alimentaire
a des concentrations nominales de 10° et 10° CFU/g de nourriture sur une période de 30 jours.
Aucune mortalité n’a été observée chez les poissons traités a la dose de 10° CFU/mI, mais il n’y
a eu aucun survivant parmi les poissons du groupe traité a la dose de 10’ CFU/ml.
Comparativement aux poissons-témoins, les poissons traités a raison de 10’ CFU/ml étaient plus
petits et plus léthargiques et restaient plus bas dans la chambre d’essai. A la fin de I’étude, le
poids moyen et la croissance moyenne des poissons traités a la dose de 10° CFU/mI étaient
statistiquement inférieurs a ceux des animaux témoins. A la fin de I’étude, le poids et la
croissance moyens des poissons traités a raison de 10’ CFU/ml étaient également inférieurs sur le
plan statistique & ceux des animaux témoins. A la nécropsie, les poissons traités a la dose de

107 CFU/mI présentaient des excréments plus foncés et des corps plus petits et plus pales que les
poissons-témoins. Ces poissons avaient aussi des sédiments et des excréments attachés a la peau
pres de la région hyaline, ainsi que des aliments visqueux et grumeleux et des excréments dans le
tube digestif. Le plan d’étude n’avait pas prévu un groupe de traitement inactif qui aurait permis
de distinguer adequatement les effets toxiques des effets pathogénes. Les limites du plan d’étude
ont été compliquées par un declin apparent de la qualité de I’eau, qui pourrait avoir causé les
mortalités observées chez les poissons traités a la dose de 10" CFU/ml. Par conséquent, cette
étude était d’une utilité limitée pour I’évaluation des risques.

Dans la deuxieme étude chez le poisson, des truites arc-en-ciel (O. mykiss; 10 poissons/groupe
experimental) ont été exposées dans le milieu aquatique au produit Varnimo de qualité technique
(contenant 1,3 x 10! CFU de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) a des
concentrations nominales de 0,063 x 10°, 0,13 x 10°, 0,25 x 10, 0,50 x 108 et 1,0 x 10 CFU/ml
dans des conditions statiques de renouvellement, ainsi que par le régime alimentaire a des
concentrations nominales de 0,063 x 10° 0,13 x 10°, 0,25 x 10°, 0,50 x 10° et 1,0 x 10° CFU/g
de nourriture sur une période de 42 jours. La période d’exposition a été prolongée de 12 jours de
maniere a compenser les conditions d’exposition inadéquates des jours 0 a 10. Durant cette phase
de I’étude, les suspensions d’essai ont été préparées d’aprés la viabilité déclarée du matériel
d’essai. Les jours 11 a 42, les suspensions d’essai ont été préparées d’apres la viabilité mesurée
du matériel d’essai. Le prolongement de I’étude a fait en sorte que les organismes ont été
exposes aux concentrations d’essai visées pendant au moins 30 jours. Aucune mortalité ni aucun
signe clinique n’ont été observés pendant la période a I’étude.

Deux études ont été présentées sur les risques pour les arthropodes d’eau douce et estuariens.
Dans I’étude sur les arthropodes d’eau douce, des daphnies (Daphnia magna; 50) ont été
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exposeées dans le milieu aquatique au produit VVarnimo de qualité technique (contenant

2,6 x 10'° CFU de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens/g) & une concentration nominale
de 10° CFU/mI dans des conditions statiques de renouvellement pendant 21 jours. Les
différences par rapport au groupe témoin sur le plan des taux moyens de mobilité et de
croissance n’étaient pas significatives; toutefois, les taux moyens de reproduction des organismes
adultes exposés au produit VVarnimo de qualité technique étaient significativement inférieurs a
ceux des organismes témoins. Bien que la reproduction ait éte légerement affectée dans cette
étude, I’utilisation du nématicide AVEO EZ pour le traitement des semences ne devrait entrainer
aucune exposition chronique des milieux aquatiques a la souche PTA-4838 de

B. amyloliquefaciens (pour des précisions sur le devenir dans I’environnement, voir la

section 4.1).

Dans I’étude sur des invertébreés estuariens, des bouquets des marais (Palaemonetes vulgaris;
30/groupe) ont été exposés au produit Varnimo de qualité technique par le régime alimentaire a
des concentrations nominales de 10° et 10® CFU/g de nourriture pendant 30 jours dans des
conditions statiques de renouvellement. Aucune mortalité n’a été notée chez les bouquets des
marais traités avec le produit VVarnimo de qualité technique, et aucune différence significative n’a
été constatée d’un groupe a I’autre sur le plan de la croissance moyenne ou de la longueur
moyenne. En outre, I’étude n’a révélé aucune anomalie observable, hormis le jour 9, ou de la
nourriture non consommeée a été observée au fond de tous les bassins.

Aucun autre renseignement n’a été fourni au sujet des risques pour les organismes aquatiques
non ciblés. Une recherche menée dans PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) a I’aide
des mots-clés « bacillus amyloliquefaciens effect » et « bacillus subtilis effect » n’a fait ressortir
aucun rapport d’effets nocifs pour les organismes aquatiques.

A la lumiére des renseignements disponibles sur les propriétés biologiques de

B. amyloliquefaciens, de I’absence d’effets connus sur les organismes aquatiques non ciblés et de
la faible exposition environnementale anticipée a la suite de I’utilisation de la souche PTA-4838
pour le traitement des semences, les risques pour les organismes aquatiques sont juges
acceptables. En outre, les formulants ne devraient pas contribuer a la toxicité potentielle de la
préparation commerciale.

Les résultats d’essai sont réesumés au tableau 3 de I’annexe I.
4.3  Rapports d’incidents concernant I’environnement

En date du 1* octobre 2019, un incident environnemental mettant en cause B. subtilis (souche
non précisée) avait été déclaré. Des mortalités ont été signalées dans des cultures d’épinard a la
suite de I’application aérienne d’un produit contenant B. subtilis. L’indice de certitude de
I’incident était « peu probable ». Comme la causalité de I’incident ne correspondait pas aux
critéres de « hautement probable », « probable » ou « possible », I’incident n’a pas été pris en
compte dans le cadre du présent examen. Aucune mesure d’atténuation des risques
supplémentaire n’est recommandée a I’égard de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens.
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5.0 Valeur

Les dommages causés par les nématodes dans les cultures de malis et de soja ont augmenté au
cours des derniéres années, particulierement les dommages dus au nématode radicicole dans les
cultures de mais et au nématode a kystes du soja dans les cultures de soja. Ces deux nématodes
ont été détectés pour la premiere fois dans le sud de I’Ontario en 1988 et leurs populations sont
tres répandues de nos jours. Comme les nématodes s’attaquent aux racines, non seulement ils
nuisent directement a la croissance des plantes, mais ils favorisent aussi I’introduction de
pathogenes comme Fusarium virguliforme, qui cause le syndrome de la mort subite, une maladie
importante du soja.

Dans les essais menés en serre et au champ sur le soja, le nématicide AVEO EZ a généralement
réduit le nombre de kystes du nématode a kystes du soja aussi bien par plante que par gramme de
racines. Les résultats des essais menés au champ sur le mais indiquent que le nématicide

AVEOQO EZ pourrait réduire les répercussions négatives, y compris les dommages aux racines,
causées par certains nématodes (notamment le nématode cécidogéne du nord, le nématode annelé
et le nématode spiralé). Des extrapolations ont été faites pour étendre les allégations de
répression a d’autres nématodes parasites du mais de méme qu’au nématode cécidogene du soja.
Aucun dommage aux cultures de mais ou de soja n’a été signalé a la suite de I’utilisation du
nématicide AVEO EZ dans les essais d’efficacité.

Le nématicide AVEO EZ est un produit microbien qui offrira aux producteurs de mais et de soja
une option additionnelle pour la gestion des nématodes lorsqu’il est utilisé dans le cadre d’une
stratégie de lutte antiparasitaire intégrée comprenant la rotation des cultures et, si possible,
I’utilisation de variétés résistantes aux nématodes, notamment le nématode a kystes du soja. Le
nématicide AVEO EZ peut étre melangé avec d’autres produits de traitement des semences
homologués pour lutter contre les maladies et les insectes ravageurs dans les cultures de mais et
de soja.

Le tableau 5 de I’annexe | présente des deétails sur les utilisations appuyees.

6.0 Considérations 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 elaborée par le gouvernement fédéral pour
offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit la quasi-élimination 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 I’air, le sol, I’eau ou les sédiments), bioaccumulables, principalement anthropiques et
toxiques, au sens de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement. La Loi sur les
produits antiparasitaires exige que la Politique de gestion des substances toxiques s’applique a
I’évaluation des risques d’un produit.
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Dans le cadre de I’examen, la poudre de qualité technique AVEO et le nématicide AVEO EZ ont
été évalués conformément a la Directive d’homologation DIR99-03° de I’ARLA et en fonction
des critéres de la voie 1. La poudre de qualité technique AVEOQ et le nématicide AVEO EZ ne
répondent pas a tous les critéres de la voie 1, car leurs principes actifs sont des organismes
biologiques; ils ne sont donc pas soumis aux criteres utilises pour definir la persistance, la
bioaccumulation et les propriétés toxiques des produits antiparasitaires chimiques.

6.2 Formulants et contaminants preoccupants pour la santé ou I’environnement

Dans le cadre de I’évaluation, les contaminants présents dans le produit de qualité technique
ainsi que les formulants et les contaminants présents dans la préparation commerciale sont
recherchés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement’. Cette liste,
utilisée conformément a I’ Avis d’intention NOI2005-018 de I’ARLA, est fondée sur les
politiques et la réglementation en vigueur, notamment les directives 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 a tiré la conclusion suivante :

e La poudre de qualité technique AVEO et la préparation commerciale connexe, le
nématicide AVEO EZ, ne contiennent aucun des formulants ou contaminants
préoccupants mentionnés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou
d’environnement.

L’utilisation des formulants dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée de maniére
continue dans le cadre des initiatives de I’ARLA en matiére de formulants et conformément a la
Directive d’homologation DIR2006-02.

7.0 Résumé
7.1 Meéthodes d’analyse du microorganisme tel que fabriqué

Les données de caracteérisation de la poudre de qualité technique AVEO et du nématicide
AVEO EZ étaient adéquates afin d’évaluer les risques que pourraient poser ces substances pour
la santé humaine et I’environnement. Le principe actif de qualité technique a été caractérisé, et
les spécifications du principe actif de qualité technique et de la préparation commerciale ont été
étayées par des analyses effectuées sur un nombre suffisant de lots. Tous les lots de la poudre de
qualité technique AVEO doivent respecter les limites établies dans le document de

6 Directive 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.
7 TR/2005-114.

8 Auvis 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.

9 Directive DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en
ceuvre.
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I’Organisation de coopération et de développement économiques sur les contaminants
microbiens pour les produits antiparasitaires microbiens [ENV/JM/MONO(2011)43]. Les
données sur la stabilité a I’entreposage indiquent que le principe actif de qualité technique et la
préparation commerciale peuvent étre entreposés a 20 °C jusqu’a 12 mois.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les études de toxicité et d’infectivité aigués et les autres données pertinentes présentées au sujet
de la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens et du nématicide AVEO EZ ont été jugées
acceptables. A la lumiére des renseignements disponibles, le principe actif de qualité technique
(poudre de qualité technique AVEO) est jugé peu toxique et non pathogene par voie orale, par
inhalation et par injection intraveineuse. La préparation commerciale (nématicide AVEO EZ)
s’est révélée peu toxique par voie orale, par inhalation et par voie cutanée; elle a causé une
irritation minime des yeux, mais n’a pas provoqué d’irritation de la peau. L’AMLA est considére
comme un sensibilisant potentiel. Les mots indicateurs « SENSIBILISANT POTENTIEL »
doivent figurer sur I’aire d’affichage principale de I’étiquette du principe actif de qualité
technique et de la préparation commerciale. Les énoncés « Peut entrainer une sensibilisation »,
« Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les vétements » et « Eviter d’inhaler ou de respirer
les poussieres » doivent aussi figurer sur I’étiquette.

Lorsqu’elles respectent le mode d’emploi qui figure sur I’étiquette, les personnes qui appliquent,
mélangent, chargent et manipulent le produit peuvent étre exposées a celui-ci par voie cutanee,
par voie oculaire et par inhalation, la principale voie d’exposition étant la voie cutanée. Une
sensibilité respiratoire et cutanée pourrait éventuellement se développer a la suite d’expositions
répétées au produit, car tous les microorganismes, y compris cet AMLA, contiennent des
substances qui sont des sensibilisants potentiels. Par conséquent, les personnes qui manipulent ou
qui appliquent le nematicide AVEO EZ doivent porter des gants imperméables, un vétement a
manches longues, un pantalon, un respirateur a masque muni d’un filtre a particules approuvé par
le NIOSH, des chaussettes et des chaussures. Les mises en garde (prescrivant par exemple le port
d’un équipement de protection individuelle) inscrites sur I’étiquette de la préparation
commerciale et qui visent a atténuer I’exposition sont jugées adéquates pour protéger les
personnes contre les risques découlant d’une exposition en milieu professionnel.

Il ne devrait y avoir aucun risque pour la santé de la population générale, y compris les
nourrissons et les enfants, découlant de I’exposition de non-utilisateurs en zone résidentielle et de
I’exposition chronique par le régime alimentaire, car le produit est destiné au traitement des
semences dans des installations commerciales. 1l n’est donc pas nécessaire de fixer une limite
maximale de résidus aux termes de la Loi sur les produits antiparasitaires a I’égard de la souche
PTA-4838 de B. amyloliquefaciens.

7.3 Risques pour I’environnement

Les essais sur les organismes non ciblés, la justification scientifique et la documentation
scientifique publiée présentés a I’appui de I’homologation de la souche PTA-4838 de
B. amyloliquefaciens ont été jugés acceptables. Les risques pour les organismes non ciblés
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associés a I’utilisation du nématicide AVEO EZ pour le traitement des semences sont
acceptables si le mode d’emploi figurant sur I’étiquette est respecté.

Par mesure de précaution, I’étiquette de la préparation commerciale doit comporter des mises en
garde concernant I’environnement en vue de réduire la contamination des milieux aquatiques par
suite de I’utilisation du nématicide AVEO EZ.

7.4 Valeur

L’information sur la valeur qui a été présentée démontre adéquatement la valeur du nématicide
AVEOQO EZ pour le traitement des semences de soja et de mais en vue de réprimer certains
nématodes parasites. Ce produit microbien offrira aux producteurs une option additionnelle pour
la gestion des nématodes dans le cadre d’une stratégie de lutte antiparasitaire intégrée.

8.0 Projet de décision réglementaire

Sous le régime de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ARLA de Santé Canada propose
I’homologation a des fins de vente et d’utilisation de la poudre de qualité technique AVEO et du
nématicide AVEO EZ, contenant comme principe actif de qualité technique la souche PTA 4838
de Bacillus amyloliquefaciens, pour le traitement des semences visant a assurer une protection en
début de saison contre certains nématodes parasites du mais et du soja.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révéle que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, la valeur des produits antiparasitaires et les risques sanitaires et
environnementaux qu’ils présentent sont acceptables.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

’C
AMLA
ARLA
CEso
CEE
CFU
CLso
cm
CMP
CSEO
DACO
DLso
EFSA
EJE
FEEDAP

FI

g

h

kg

L

mg

mi
NIOSH
NP

p.a.
p.c.
plv
PRD
QR
TIA
viv

degré Celsius

agent microbien de lutte antiparasitaire

Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
concentration efficace pour 50 % de la population
concentration estimée dans I’environnement

unité formatrice de colonies (colony forming unit)
concentration létale médiane

centimétre

concentration maximale de provocation
concentration sans effet observé

code de données (DAta COde)

dose létale médiane

Autorité européenne de sécurité des aliments
exposition journaliere estimée

groupe scientifique de I’EFSA sur les additifs et produits ou substances utilisés en
alimentation animale

facteur d’incertitude

gramme

heure

kilogramme

litre

milligramme

millilitre

National Institute for Occupational Safety and Health
niveau préoccupant

principe actif

poids corporel

poids/volume

Projet de décision d’homologation (Proposed Registration Decision)
quotient de risque

taux d’ingestion alimentaire

rapport en volume
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Annexe ||

Annexe |

Tableau 1

Tableaux et figures

Profil de toxicité de la poudre de qualité technique AVEO

Type d’étude, animal et
n°® de ’ARLA

Résultats de I’étude

Infectivité et toxicité
aigués par voie orale,
21 jours!

Rat Sprague-Dawley

N° de I’ARLA 2863617

DLso par voie orale (males et femelles) > 3,5 x 108 CFU/rat (essai
limite)

PEU toxique et non infectieuse par gavage oral.

Infectivité et toxicité
aigués par voie

pulmonaire, 21 jours?
Rat Sprague-Dawley

N° de I’ARLA 2863618

DLso par voie pulmonaire supérieure a 3,1 x 108 CFU/rat (essai
limite)

PEU toxique et non infectieuse par instillation pulmonaire.

Infectivité et toxicité
aigués par voie
intraveineuse, 21 jours!

Rat Sprague-Dawley

N° de I’ARLA 2863619

DLso supérieure a 2,7 x 10’ CFU/rat (essai limite)

PEU toxique et non infectieuse par injection intraveineuse.

! La substance d’essai était le produit VVarnimo de qualité technique, contenant la souche PTA-4838 de
B. amyloliquefaciens, qui est considéré comme équivalent sur le plan toxicologique a la poudre de qualité technique

AVEO.

Tableau 2

Profil de toxicité du nématicide AVEO EZ

Type d’étude, animal et
n® de ’ARLA

Résultats de I’étude

Toxicité aigué par voie
orale, 14 jours?

Rat Sprague-Dawley
(femelles)

N° de I’ARLA 2863552

Méthode d’ajustement des doses avec le produit VBC-90052
Etude 19585-15
Femelles (3)

La DLso aigué par voie orale était supérieure a 5 000 mg/kg p.c.

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours®

Rat Sprague-Dawley

N°de I’ARLA 2863554

La CLsg aigué par inhalation était supérieure a 2,13 mg/L (males et
femelles).
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Type d’étude, animal et
n° de I’ARLA

Résultats de I’étude

Toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jour*

Rat Sprague-Dawley

N° de I’ARLA 2863553

La DLsp aigué par voie cutanée était supérieure a 5 050 mg/kg p.c.
(males et femelles).

Irritation cutanée,
72 heures!

Lapin néo-zélandais
blanc

N° de I’ARLA 2863556

Non irritant pour la peau.

Irritation oculaire,
72 heures!

Lapin néo-zélandais
blanc (femelles)

Numéro de I’ARLA
2863555

Peu irritant pour les yeux (cote d’irritation maximale a 1 heure =
4,7/110; cote moyenne maximale = 0/110).

! La substance d’essai était le produit VBC-90052, contenant la souche PTA-4838 de B. amyloliquefaciens, qui est
considéré comme équivalent au nématicide AVEO EZ.

Tableau 3  Toxicité du produit Varnimo de qualité technique (équivalent au principe
actif de qualité technique) pour les espéces non ciblées

Organisme Exposition Effet signifigatif, N° de
commentaires I’ARLA

Organismes terrestres

Vertébres

Oiseaux

Colin de 5 jours, par le Trois oiseaux traités avec le produit 2925822

Virginie régime alimentaire | Varnimo de qualité technique ont été

(Colinus trouvés morts le jour 1 et un quatriéme

virginianus), animal a été trouvé mort le jour 6. Un

petits ages de colin a présenté une baisse d’activité le

16 jours jour 8, a souffert d’une blessure a la

jambe le jour 9, puis a été euthanasié en
soirée. Aucun autre signe clinique n’a été
constaté, et tous les animaux survivants
avaient un poids plus élevé a la fin de
I’étude.

La cause des mortalités n’a pas pu étre
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Organisme Exposition Eifet signifigatif, N° de
commentaires I’ARLA
déterminée de facon concluante
(c’est-a-dire toxicité ou infectivité). Cette
étude était d’une utilité limitée pour
I’évaluation des risques.
Colin de 5 jours, par le Aucun effet toxigque ou signe de 2863622
Virginie régime alimentaire | pathogénicité lié au traitement n’a été
(C. virginianus), observé.
petits ages de
24 jours La DLso aigué par voie orale aprés
30 jours de traitement avec le produit
Varnimo de qualité technique chez le
colin de Virginie était supérieure a
2,5 ml/kg p.c./jour (équivalant a
2,2 x 101 44,0 x 10 CFU/Kkg p.c./jour).
FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
Invertébrés
Arthropodes
Coccinelle 1,1 x 108 CFU/cm? | L étude a pris fin le jour 24, alors que le 2863629
convergente (concentration taux de mortalité dans le groupe témoin
(Hippodamia nominale)* — négatif dépassait 20,0 %.
convergens), Exposition par le
adultes régime alimentaire | Aucune différence significative n’a été

*Des ceufs (feuille
de 20 cm de
diamétre) ont été
aspergés avec 5 ml
de la suspension
d’essai contenant
7,24

8,87 x 10° CFU/ml
(soit ~1,15 x

108 CFU/cm?)

observée sur le plan de la mortalité entre
les animaux traités et les témoins.

Mis a part une coccinelle convergente
moribonde recensée le jour 5 dans le
groupe de traitement inactif, aucun effet
observable n’a été constaté chez les
coccinelles convergentes survivantes. La
consommation quotidienne moyenne
d’ceufs était de 59,1, 70,0 et 73,9 dans le
groupe témoin, le groupe de traitement
inactif et le groupe de traitement actif,
respectivement.

La CLso par le régime alimentaire apres
24 jours était supérieure a

1,15 x 108 CFU/cm?. La CSEO était de
1,15 x 108 CFU/cm?.

FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
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commentaires I’ARLA

Abeille 4,1 x 10’ CFU/ml | L’étude a pris fin le jour 13, alors que le 2863630
domestique dans une solution | taux de mortalité dans le groupe témoin
(Apis mellifera), | a 50 % de sucrose | négatif dépassait 20 %.
jeunes adultes dans I’eau

(concentration Aucune différence significative n’a été

nominale)* — observée entre les groupes de traitement

Exposition par le | sur le plan de la mortalité ou de la

régime alimentaire | consommation alimentaire.

*Les diétes ont été | La CLso par le régime alimentaire aprés

préparées d’aprés | 13 jours était supérieure a

les résultats du test | 4,1 x 10’ CFU/mI. La CSEO était de

de viabilité du 4,1 x 10’ CFU/m.

matériel d’essali

réalisé avant FAIBLE TOXICITE

I’étude de toxicité. | NON PATHOGENE
Chrysope verte | 1,1 x 108 CFU/cm? | L’étude a pris fin le jour 19, aprés 2863628

(Chrysoperla
rufilabris),
larves

(concentration
nominale)* —
Exposition par le
régime alimentaire

*|_es dietes ont été
préparées d’apres
les résultats du test
de viabilité du
matériel d’essali
réalisé avant
I’étude de toxicité.

I’émergence au stade adulte de tous les
insectes survivants.

Aucune différence significative n’a été
observée sur le plan de la mortalité, du
nombre de jours avant la nymphose ou du
nombre de jours avant I’émergence au
stade adulte.

Aucune différence physique n’a éte
constatée non plus entre les adultes traités
et les adultes non traités a I’émergence.

Les larves nourries avec le produit
Varnimo de qualité technique ont
consommeé une quantité significativement
moins élevée d’ceufs comparativement
aux larves du groupe témoin.

La CLso par le régime alimentaire apres
19 jours était supérieure a
1,1 x 10® CFU/cm?,

FAIBLE TOXIQITE
NON PATHOGENE

Organismes aquatiques

Vertébrés

Poissons
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Organisme Exposition Eifet signifigatif, N° de
commentaires I’ARLA
Truite Exposition dans le | Aucune mortalité n’a été observée chez 2863624
arc-en-ciel milieu aquatique : | les poissons traités a raison de
(Oncorhynchus | 10° et 10’ CFU/ml | 10° CFU/m.
mykiss), (concentration
animaux nominale) Il n’y a eu aucun survivant parmi les
juveniles poissons du groupe traité a raison de
Exposition par le | 107 CFU/mI. Tous les poissons étaient
régime morts le jour 15.
alimentaire : 10° et
10° CFU/g Le poids moyen et la croissance moyenne
(concentration étaient significativement plus faibles chez
nominale) les poissons traités a raison de
108 CFU/mI que chez les poissons-
Conditions témoins. A la fin de I’étude, le poids et la
statiques de croissance étaient significativement plus
renouvellement, faibles chez les poissons traités a la dose
30 jours de 107 CFU/mI que chez les poissons-
témoins.
Comparativement aux poissons-témoins,
les poissons traités a la dose de
10" CFU/ml restaient plus bas dans la
chambre d’essai et semblaient plus petits
et plus léthargiques.
A la nécropsie, les poissons traités a
raison de 10’ CFU/ml présentaient des
excréments plus foncés et des corps plus
petits et plus péles que les poissons-
témoins. Ces poissons avaient aussi des
sédiments et des excréments attachés a la
peau pres de la région hyaline, ainsi que
des aliments visqueux et grumeleux et
des excréments dans le tube digestif.
La cause des mortalités n’a pas pu étre
déterminée de fagon concluante
(c’est-a-dire toxicité ou infectivité). Cette
étude était d’une utilité limitée pour
I’évaluation des risques.
Truite Exposition dans le | Aucune mortalité ni aucun signe clinique 2925826
arc-en-ciel milieu aquatique : | n’ont été observés pendant la période a
(O. mykiss), 0,063 x 108, Iétude.
animaux 0,13 x 109,
juvéniles 0,25 x 10°, La CLsg apres 42 jours était supérieure a
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Organisme Exposition Eifet signifigatif, N° de
commentaires I’ARLA
0,50 x 10° et 1,0 x 10° CFU/mI. La CSEO était de
1,0 x 10° CFU/mI | 1,0 x 10° CFU/m.
(concentration
nominale) FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
Exposition par le
régime
alimentaire :
0,063 x 10°,
0,13 x 10°,
0,25 x 10°,
0,50 x 10° et
1,0 x 10° CFU/g
(concentration
nominale)
Conditions
statiques de
renouvellement,
42 jours
Invertébrés
Arthropodes
Daphnies 21 jours — A la fin de I’étude, les différences par 2863626
(Daphnia Exposition dans le | rapport au groupe témoin sur le plan des
magna), milieu aquatique taux moyens de mobilité et de croissance
organismes ages n’étaient pas significatives.
de moins de 10° CFU/ml
24 heures (concentration Les taux moyens de reproduction des
nominale) daphnies adultes exposées au produit
Varnimo de qualité technique étaient
Conditions significativement inférieurs a ceux des
statiques de daphnies témoins.
renouvellement
La CEso apres 21 jours était supérieure a
10° CFU/m.
FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
Bouquet des 30 jours — A la fin de I’étude, aucune différence Numéro de
marais Exposition par le | significative n’a été constatée d’un I’ARLA
(Palaemonetes | regime alimentaire | groupe a I’autre sur le plan de la 2863627

vulgaris), ages
varies

10° et 10° CFU/qg
de nourriture
(concentration

croissance moyenne ou de la longueur
moyenne.

L’étude n’a révélé aucune anomalie
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commentaires I’ARLA
nominale) observable, hormis le jour 9, ou de la
nourriture non consommeée a été observée
Conditions au fond de tous les bassins.
statiques de
renouvellement La CEsp apres 30 jours était supérieure a

10° CFU/g de nourriture. La CSEO était
de 10° CFU/g de nourriture.

FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE

Tableau 4 Evaluation préliminaire des risques pour les oiseaux associés aux
concentrations maximales de résidus du nématicide AVEO EZ a la dose
d’application la plus élevée

Critére d’effet de
I’étude?! EJE? Quotient de
(mg p.a./kg p.c./jour / | (mg p.a./kg p.c./jour) risque
FI)
Oiseaux de petite taille (0,02 kg)
Aigué | 72,73 \ 12,009 \ 0,2
Oiseaux de taille moyenne (0,10 kg)
Aigué | 72,73 | 9,433 | 0,1
Oiseaux de grande taille (1,00 kg)
Aigué | 72,73 \ 2,750 \ 0,0

1 Le critére d’effet de 2,5 ml/kg p.c./jour a été converti en 727,29 mg/kg p.c./jour comme suit :

Critere d’effet = 2,5 ml/kg p.c./jour x pourcentage estimé de la substance d’essai dans la dose (39,63 %) x pourcentage du principe actif (73,4 %
p/p) x 1 000 mg/ml

FI = facteur d’incertitude (0,1)

2EJE = exposition journaliére estimée; calculée selon la formule suivante : (TIA/p.c.) x CEE, ou :

TIA= taux d’ingestion alimentaire. Pour les oiseaux génériques de poids corporel inférieur ou égal a 200 g, on a utilisé I’équation applicable aux
« passereaux »; pour les oiseaux de poids corporel supérieur a 200 g, on a utilisé I’équation « pour tous les oiseaux ».

Equation pour les passereaux (poids corporel < 200 g) : TIA (g poids sec/jour) = 0,398 (p.c. en g)*#*

Equation pour tous les oiseaux (poids corporel > 200 g) : TIA (g poids sec/jour) = 0,648 (p.c. en g)*®*

p.c. = poids corporel générique

CEE = concentration de pesticide sur I’aliment. A I’étape de I’évaluation préliminaire, les aliments appropriés représentatifs de la CEE la plus
prudente pour chaque guilde alimentaire sont utilisés.
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Tableau 5

Liste des utilisations appuyées

Utilisations appuyées

Allégations appuyées

Soja
Application du nématicide AVEO EZ

a raison de 4,5 ml/unité (sac
standard) de 140 000 semences dans
des installations commerciales de
traitement des semences.

Répression des ravageurs suivants :

- nématode a kystes du soja (Heterodera glycines);
- nématode cécidogene du nord (espéces du genre
Meloidogyne).

Mais (mais de grande culture, mais
sucré, mais a éclater)

Application du nématicide AVEO EZ
a raison de 4,5 ml/unité (sac
standard) de 80 000 semences de
mais dans des installations
commerciales de traitement des
semences

Répression des ravageurs suivants :

- nématode cécidogene (especes du genre
Meloidogyne);

- nématode a stylet (especes du genre Paratylenchus);
- nématode annelé (espéces du genre Criconemella);

- nématode radicicole (especes du genre Pratylenchus);
- nématode spiralé (especes du genre Helicotylenchus);
- nématode des racines déformées (especes du genre
Paratrichodorus).
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