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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, I’isolat VCL1 de la souche
bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino et la préparation
commerciale V10

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose I’homologation compléte a des fins de vente et
d’utilisation du produit technique VX1, contenant I’isolat actif VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino, du produit technique VC1, contenant I’isolat actif VC1 de la
souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino, et de la préparation commerciale V10,
contenant comme principes actifs de qualité technique I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino, pour protéger les tomates de serre contre le virus de la mosaique du pépino
(PepMV).

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

Le présent Apercu décrit les principaux points de I’évaluation, tandis que I’Evaluation
scientifique présente des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risques pour
la santé humaine et pour I’environnement ainsi que sur la valeur de I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du
virus de la mosaique du pépino, et de la préparation commerciale V10.

Fondements de la décision d’homologation de Santé Canada

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

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’h6te du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; et ¢) des conséquences de son utilisation
sur I’économie et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’environnement. »
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Pour en arriver a une décision, I’ARLA applique des méthodes et des politiques modernes et
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-populations humaines sensibles (p. ex. les enfants) et des organismes présents dans
I’environnement (p. ex. ceux qui sont les plus sensibles aux contaminants de I’environnement).
Les méthodes et les politiques tiennent également compte de la nature des effets observés et de
I’incertitude des prévisions concernant les répercussions de I’utilisation des pesticides. Pour
obtenir de plus amples renseignements sur la facon dont I’ARLA réglemente les pesticides, sur le
processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez consulter la
section Pesticides du site Web Canada.ca.

Avant de rendre une décision finale concernant I’homologation de I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du
virus de la mosaique du pépino, et de la préparation commerciale V10, I’ARLA examinera tous
les commentaires recus du public en réponse au présent document de consultation®. L’ Agence
publiera ensuite un document de décision d’homologation* concernant I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus
de la mosaique du pépino, et la préparation commerciale V10 dans lequel elle présentera sa
décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet du projet de
décision d’homologation et sa réponse a ces commentaires.

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

En quoi consistent I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino
et I’isolat VCL1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino?

Les isolats VX1 et VC1 du virus de la mosaique du pépino (PepMV) sont des formes bénignes
du PepMV. Ces formes bénignes protégent les tomates de serre contre les formes agressives du
virus grace a une protection croisée, qui est un mécanisme de défense des plantes contre les
infections virales.

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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Considérations relatives a la santé

Les utilisations approuvées de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la
mosaique du pépino et de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique
du pépino peuvent-elles nuire a la santé humaine?

L’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de
la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sont peu susceptibles d’affecter
votre santé si la préparation commerciale V10 est utilisée conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette.

L’exposition potentielle a I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino et a I’isolat VC1 de la souche benigne CH2 du virus de la mosaique du pépino peut se
produire lors de la manipulation et de I’application de la préparation commerciale V10 ou lors de
I’ingestion des cultures traitées. Au moment d’évaluer les risques pour la santé, plusieurs
facteurs importants sont pris en considération :

e les propriétés biologiques du microorganisme (p. ex. son cycle d’infection);

e les rapports d’incident entrainant des effets néfastes;

e le potentiel pathogene ou toxique du microorganisme, déterminé dans les études
toxicologiques;

e les concentrations auxquelles des personnes pourraient étre exposées comparativement a
I’exposition a d’autres souches du microorganisme présentes naturellement dans
I’environnement.

Les doses utilisées pour évaluer les risques sont établies de facon a protéger les sous-populations
humaines les plus sensibles (p. ex. les enfants et les meres qui allaitent). Pour cette raison, le
sexe et le genre sont pris en considération dans I’évaluation des risques. Seules les utilisations
dont il a été établi qu’elles ne présentaient pas de risques préoccupants pour la santé sont jugées
acceptables aux fins de I’homologation.

Les études effectuées sur des animaux de laboratoire décrivent les effets potentiels sur la santé de
I’exposition a de fortes doses d’un microorganisme et indiquent tout probléme de pathogénicité,
d’infectivité et de toxicité. Lors des tests sur des animaux de laboratoire, les produits techniques
VX1 et VC1 ont entrainé une faible toxicité a la suite de I’exposition par voie orale et par
inhalation; ils n’ont entrainé aucune toxicité ou irritation a la suite d’une exposition par voie
cutanée. De plus, les produits techniques VX1 et VC1 n’étaient pas corrosifs pour la peau
lorsqu’ils ont été testés dans une culture cellulaire de peau humaine. Le virus de la mosaique du
pépino est un virus végétal. Les virus végétaux ne sont liés a aucun agent pathogene animal ou
humain et aucun effet nocif n’a été signalé dans les publications scientifiques, malgré la présence
naturelle et la prévalence des virus végétaux dans I’environnement.
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Résidus dans I’eau et les aliments
Les risques associés a la consommation d’aliments et d’eau sont acceptables.

Des résidus de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et de
I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sur les cultures
traitées destinées a I’alimentation humaine peuvent étre présents au moment de la récolte.
Comme il a été mentionné précédemment, le virus de la mosaique du pépino est un virus végétal.
Les virus végétaux ne sont liés a aucun agent pathogene chez les mammiferes ou les humains et
aucun effet nocif n’a été signalé dans les publications scientifiques, malgré la présence naturelle
et la prévalence des virus végetaux dans I’environnement. Aucun signe d’infectivité n’a été noté
et une faible toxicité a été observée lorsque I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la
mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino
ont été testés sur des animaux de laboratoire. De plus, il est peu probable que des résidus d’isolat
VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et d’isolat VC1 de la souche
bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino contaminent les approvisionnements en eau
potable, a la suite de I’application proposée de V10 sur les cultures de tomates en serre. Par
conséquent, les risques associés a la consommation d’aliments sont acceptables.

Risques en milieu résidentiel et autres milieux non professionnels
Le risque estimatif lié a I’exposition non professionnelle est acceptable.

Il est proposé d’utiliser V10 en serre uniqguement. Par conséquent, il est peu probable que les
adultes, les jeunes et les tout-petits soient exposeés a I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino ou a I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino. Méme en cas d’exposition, le risque pour la population générale est
acceptable, car les produits techniques VX1 et VC1 présentent une faible toxicité et aucun signe
de maladie n’a été observeé dans les études sur des animaux de laboratoire.

Risques professionnels liés a la manipulation de V10

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants lorsque V10 est utilisé conformément
au mode d’emploi proposé sur I’étiquette, lequel comprend des mesures de protection.

Les travailleurs qui manipulent la préparation commerciale V10 peuvent entrer en contact direct
par les voies cutanée et oculaire avec I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la
mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du
pépino. Pour cette raison, I’étiquette du produit précisera que les travailleurs doivent porter un
équipement de protection individuelle, y compris des gants imperméables a I’eau, un vétement a
manches longues, un pantalon, des lunettes de protection, des chaussettes et des chaussures.
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Considérations relatives a I’environnement

Qu’arrive-t-il lorsque I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pepino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sont
introduits dans I’environnement?

Les risques pour I’environnement sont acceptables.

V10 est une nouvelle préparation commerciale que I’on propose d’utiliser sur les tomates de
serre et qui n’est pas destinée a un usage a I’extérieur. On ne s’attend pas a ce que I’utilisation en
serre de V10 entraine une augmentation soutenue de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino ou de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino dans les milieux terrestres et aquatiques au-dela des concentrations
naturelles.

L’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la
souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino appartiennent au genre Potexvirus de la
famille des Alphaflexiviridae. Les potexvirus sont des agents pathogénes exclusivement végeétaux
qui sont présents dans le monde entier. Le contact avec des plantes infectées, par I’intermédiaire
d’outils, de travailleurs ou de bourdons est nécessaire pour leur transmission aux plantes saines.
L’infection des plantes saines se produit lorsque des surfaces contaminées entrent en contact
avec des surfaces abimées des plantes.

D’aprés un examen critique des renseignements soumis par le titulaire et des renseignements de
sources publiques, aucun effet important ne devrait étre observé chez les oiseaux, les
mammiferes sauvages, les poissons, les arthropodes terrestres et aquatiques, les invertébrés
terrestres et aquatiques non arthropodes ou les plantes terrestres et aquatiques non ciblées lorsque
V10 est appliqué conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

Considérations relatives a la valeur
Quelle est la valeur de V10?

V10 protege les tomates de serre contre certaines souches agressives du virus de la
mosaique du pepino.

Le virus de la mosaique du pépino est un agent pathogéne qui provoque une grave maladie chez
les tomates cultivées en serre, ce qui réduit le rendement, la qualité et le potentiel de
commercialisation des cultures. V10 est compatible avec les pratiques actuelles de lutte intégrée
contre les ravageurs en serre et constituera une option supplémentaire pour protéger les tomates
de serre contre cette maladie, qui est de plus en plus répandue.

Mesures de réduction des risques

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

Voici les principales mesures de réduction des risques proposées qui devraient figurer sur les
étiquettes du produit technique VX1, du produit technique VC1 et de V10 pour réduire les
risques potentiels relevés dans le cadre de I’évaluation.

Santé humaine

En I’absence d’une étude sur I’irritation oculaire, les produits techniques VX1 et VC1 et la
préparation commerciale V10 sont considérés comme des irritants oculaires. De plus, tous les
microorganismes, y compris I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino ou I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino,
contiennent des substances qui sont des sensibilisants potentiels et, par conséquent, les individus
exposeés a des quantités potentiellement importantes de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino ou de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino peuvent développer une sensibilité cutanée. De leur coté, les travailleurs qui
manipulent ou appliquent V10 doivent porter des gants impermeables a I’eau, un vétement a
manches longues, un pantalon, des lunettes de protection, des chaussures et des chaussettes.

Environnement

L’étiquette de la préparation commerciale comporte des mises en garde qui visent a réduire la
contamination des systéemes aquatiques liée a I’utilisation de V10.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision finale concernant I’nomologation de I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du
virus de la mosaique du pépino et de la préparation commerciale V10, I’ARLA de Santé
Canada examinera tous les commentaires recus du public en réponse au présent document de
consultation. Santé Canada acceptera les commentaires écrits au sujet du projet de decision
pendant une période de 45 jours a compter de la date de publication du document.

Veuillez faire parvenir tout commentaire aux Publications, dont les coordonnées se trouvent sur
la page couverture. Santé Canada publiera ensuite un document de décision d’homologation dans
lequel il présentera sa décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires
formulés au sujet du projet de décision d’homologation et sa réponse a ces commentaires.

Autres renseignements

Une fois qu’il aura pris sa décision concernant I’nomologation de I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du
virus de la mosaique du pépino et de la préparation commerciale V10, Santé Canada publiera un
document de décision d’homologation (reposant sur I’évaluation scientifique qui suit). En outre,
les données des essais cités en référence seront mises a la disposition du public, sur demande,
dans la salle de lecture de I’ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et
isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino

1.0 Le principe actif, ses propriétés et ses utilisations

1.1  Description des principes actifs

Microorganismes actifs

Fonction

Noms binomiaux

Désignation taxonomique®
Domaine
Famille
Genre
Espéce
Isolats
Renseignement sur I’état
des brevets

Pureté minimale du
principe actif

Isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique
du pépino et isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de
la mosaique du pépino

Protéger les tomates de serre contre le virus de la mosaique du
pépino

Isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique
du pépino et isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de
la mosaique du pépino

Virus

Alphaflexiviridae

Potexvirus

Virus de la mosaique du pépino

VX1letVC1l

Aucun brevet n’a été indiqué par le demandeur.

Principe actif de qualité technique :

Produit technique VX1 : 10 — 50 mg d’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre;
Produit technique VC1 : 10 — 50 mg d’isolat VC1 de la souche
bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino par litre;

Préparation commerciale : V10 : 5 - 25 mg d’isolat VX1 de la
souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre;

5 National Center for Biotechnology Information — navigateur taxonomique
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/Browser/wwwtax.cgi?id=112229)
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Nature des impuretés
d’importance
toxicologique,

environnementale ou autre

et 5 - 25 mg d’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus
de la mosaique du pépino par litre.

Les principes actifs de qualité technique ne contiennent
aucune impureté ni aucun microcontaminant connu qui sont
des substances de la voie 1 selon la Politique de gestion des
substances toxiques (PGST). Ce produit doit satisfaire aux
normes relatives au rejet de contaminants microbiologiques.

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

Principe actif de qualité technique — produit technique VX1

Propriété Résultat

Couleur Jaune; opaque

Etat physique Liquide a température ambiante
Odeur Odeur d’herbe

Viscosité dynamique 1,104 cSt

pH 7,45

Masse volumique 1,020 g/cm?®

Principe actif de qualité technique — produit technique VC1

Propriété Résultat
Couleur Jaune; opaque
Etat physique Liquide a température ambiante
Odeur Odeur d’herbe
Viscosité dynamique 1,104 cSt
pH 7,45
Masse volumique 1,020 g/cm?®
Préparation commerciale — V10
Propriété Résultat
Couleur Jaune; opaque
Etat physique Liquide a température ambiante
Odeur Odeur d’herbe
Viscosité dynamique 1,104 cSt
pH 7,45
Masse volumique 1,020 g/cm?®
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1.3  Mode d’emploi

V10 est appliqué une fois par cycle de culture sur les jeunes plants de tomates, avant ou apres le
repiquage a partir du stade des 3 vraies feuilles jusqu’au premier stade visible des boutons
floraux. Les plants de tomates doivent étre exempts du virus de la mosaique du pépino au
moment de I’application. V10 est appliqué en solution aqueuse a 10 % v/v avec du sable
synthétique comme abrasif. On applique cette solution a raison de 8 L/ha a I’aide d’un tampon a
récurer propre imbibé de cette solution pour frotter la face supérieure d’une feuille & mi-hauteur
du plant.

1.4 Mode d’action

V10 protége les plants de tomates par une protection croisée qui repose essentiellement sur la
similarité des sequences nucléotidiques et des protéines d’enveloppe des isolats bénins de
PepMV, en I’occurrence VX1 et VCL, et contre les formes agressives de PepMV. Une fois que
les plants de tomates sont infectés par VX1 et VCL1, on croit que cela empéche la multiplication
de I’ARN par des formes agressives du virus.

2.0 Meéthodes d’analyse
2.1 Meéthodes d’identification des microorganismes

Le demandeur a présenté des méthodes acceptables de détection et d’énumération des principes
actifs, en I’occurrence I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino
et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino. Ces deux isolats
peuvent étre identifiés au niveau de I’isolat par séquencage et analyse du génome entier.

2.2 Méthodes de détermination de la pureté des souches

Les méthodes acceptables pour I’établissement de la pureté des souches ont été décrites en détail
pour les agents microbiens de lutte antiparasitaire (AMLA). L’isolat VX1 de la souche bénigne
LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino sont conservés dans les tissus végétaux a des températures inférieures

a-15 °C. L’integrite des AMLA est évaluée par I’analyse de la séquence génomique avant le
cycle de production.

2.3  Méthodes de détermination de la teneur en microorganismes du produit destiné a la
fabrication des préparations commerciales

La teneur garantie des produits techniques VX1 et VC1 et de la préparation commerciale V10 est
exprimée en unités de mg de particules virales/L (par litre). Des données représentatives de cing
lots des produits techniques VX1 et VC1 ont été soumises. Les méthodes d’estimation de
I’activité et de détermination de la concentration du principe actif étaient décrites adéquatement.
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2.4  Meéthodes de détermination et de quantification des résidus (viables et non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Comme il est mentionné ci-dessus, il existe des méthodes acceptables pour quantifier les AMLA
dans les produits techniques VX1 et VC1 et pour distinguer ces AMLA des autres isolats du
virus de la mosaique du pépino.

2.5  Meéthodes de détection et de quantification des impuretés significatives dans le
produit de fabrication

Les procédures d’assurance de la qualité utilisées pour limiter les microorganismes contaminants
pendant la fabrication des produits techniques VX1 et VC1 et de la préparation commerciale V10
sont acceptables. Ces procédures comprennent de bonnes pratiques d’hygiéne pour I’entretien, la
désinfection et le nettoyage de I’équipement utilisé dans le processus de fabrication.

Des données complétes sur I’analyse des contaminants microbiens ont été soumises pour cing
lots des produits techniques VX1 et VC1 au moyen de méthodes normalisées de détection et de
dénombrement des contaminants microbiens préoccupants. Les données révelent I’absence
d’agents pathogénes humains dans les principes actifs de qualité technique, et des concentrations
de microorganismes contaminants inférieures aux seuils. Tous les lots des produits techniques
VX1 et VC1 doivent faire I’objet d’un dépistage des contaminants microbiens et étre conformes
aux limites établies dans le document de I’Organisation de coopération et de développement
économiques sur les contaminants microbiens de produits antiparasitaires
[ENV/IM/MONO(2011)43].

2.6 Méthodes de determination de la stabilité a I’entreposage et de la durée de
conservation du microorganisme

Les donneées sur I’entreposage soumises etayent I’assertion selon laquelle les principes actifs de
qualité technique sont stables pendant une période de six mois lorsqu’ils sont conservés a -15 °C.
Aucune donnée acceptable sur la stabilité a I’entreposage n’a été fournie pour la préparation
commerciale V10, mais il a été indiqué que cette préparation commerciale est instable lorsqu'elle
est décongelée et qu’elle a une durée de conservation de 7 jours. Cette instabilité est mise en
évidence dans la mise en garde concernant I’entreposage sur I’étiquette de V10, qui stipule que le
produit doit étre entrepose entre 4 et 10 °C, et étre utilisé dans les 3 jours suivant la réception,
par les utilisateurs, du produit envoyé par le fabricant.

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

L’ARLA aréalisé un examen détaillé des études toxicologiques soumises a I’appui du produit
technique VX1, du produit technique VCL1 et de la préparation commerciale V10.
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3.1.1.1 Produit technique VX1 (contenant I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de
la mosaique du pépino)

Les données d’essai soumises pour satisfaire aux exigences concernant I’évaluation des dangers
du produit technique VX1 pour la santé comprenaient des études de toxicité aigué par voie orale,
de toxicité aigué par inhalation, de toxicité aigué par voie cutanée et de corrosion in vitro de
cellules cutanées humaines. Toutes les études ont été réalisees avec des préparations antérieures
du produit technique VX1. Ces préparations ont été acceptées comme étant equivalentes a la
préparation actuelle du principe actif de qualité technique.

Dans une étude de toxicité aigué par voie orale, deux groupes de trois rates Wistar de 8 a

9 semaines a jeun ont recu une dose orale unique de produit technique VX1 (18 mg d’isolat VX1
de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre) non diluée a des doses de

2 000 mg/kg p.c. Les animaux ont ensuite été observés pendant une période allant jusqu’a

14 jours. Les effets comprenaient des mouvements choréo-athétoides, un prurit, I’horripilation, la
réduction de I’activité spontanée, les paupiéres mi-closes et la catalepsie. Tous les symptdmes
avaient disparu dans les 2 jours suivant I’administration. Un animal a perdu du poids au cours de
la deuxieme semaine. 1l n’y a eu aucune mortalité.

Dans une étude de toxicité aigué par inhalation, un groupe de rats Sprague-Dawley agés de 8 a
9 semaines (5/sexe) a été exposé par inhalation au produit technique VX1 (18 mg d’isolat VX1
de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre) pendant 4 heures par voie
nasale seulement, a une concentration de 5,08 mg/L. Les animaux ont ensuite été observés
pendant 14 jours. Tous les animaux présentaient une respiration irréguliére; trois animaux
présentaient des rales humides ou secs; et un autre présentait une posture voltée au cours des
24 premiéres heures. Tous les animaux avaient perdu du poids au jour 1. Cependant, tous les
animaux ont continue a prendre du poids par la suite jusqu’au jour 14. Il n’y a eu aucune
mortalité.

Dans une étude in vitro de corrosion sur la peau humaine, 50 pL du produit technique VX1

(18 mg d’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre) ont été
appliques sur des tissus du modele de peau humaine EpiDerm en 2 groupes

(6 répétitions/groupe). Apres le traitement, la viabilité tissulaire des groupes a été mesurée par
rapport a celle d’un témoin négatif, a I’aide d’un essai de réduction au MTT (bromure de 3-(4,5-
diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl tétrazolium) 3 et 60 minutes apres I’application. La viabilité
relative moyenne des tissus était de 105 % (plus de 50 %) aprés 3 minutes et de 76 % (plus de

15 %) aprés 60 minutes. Le produit technique VX1 n’était pas corrosif dans le modéle de peau
humaine in vitro, selon les parameétres de I’essai.

Dans une étude de toxicité aigué par voie cutanée, des groupes de rats Wistar Crl (5/sexe) de 8 a
9 semaines ont été exposeés par voie cutanée au produit technique VX1 non dilué (18 mg d’isolat
VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino par litre) a des doses de

2 000 mg/kg p.c. pendant 24 heures, sur une surface représentant environ 10 % de leur surface
corporelle. Aprés cette exposition, les animaux ont été observés durant 14 jours. Aucun signe
clinique lié au traitement, aucun résultat a I’examen macroscopique, aucun changement du poids
corporel, ni aucun signe d’irritation cutanée n’ont été relevés. Il n’y a eu aucune mortalité.
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Les résultats des essais sont résumés au tableau 1.1 de I’annexe |.

3.1.1.2 Produit technique VC1 (contenant I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus
de la mosaique du pépino)

Les données d’essai soumises pour satisfaire aux exigences de I’évaluation des dangers du
produit technique VC1 pour la santé comprenaient des études de toxicité aigué par voie orale, de
toxicité aigué par inhalation, de toxicité aigué par voie cutanée et de corrosivité in vitro de
cellules cutanées humaines. Toutes les études ont été réalisées avec des préparations antérieures
du produit technique VC1. Ces préparations ont été acceptées comme étant équivalentes a la
préparation actuelle du principe actif de qualité technique.

Dans une étude de toxicité aigué par voie orale, deux groupes de trois rates Wistar de 8 a

9 semaines a jeun ont recu une dose orale unique du produit technique VC1 (22 mg d’isolat VC1
de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino par litre) non dilué a raison de

2 000 mg/kg p.c. Les animaux ont ensuite été observés pendant une période allant jusqu’a

14 jours. Les effets comprenaient le prurit, I’horripilation, la réduction de I’activité spontanée,
les paupiéeres mi-closes et la catalepsie. Tous les symptdmes avaient disparu dans les 2 jours
suivant I’administration. 1l n’y a eu aucune mortalité.

Dans une étude de toxicité aigué par inhalation, un groupe de rats Sprague-Dawley agés de

11 semaines (5/sexe) a été exposeé par inhalation au produit technique VC1 (22 mg d’isolat VC1
de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino par litre) pendant 4 heures, par voie
nasale seulement, a une concentration de 5,04 mg/L. Les animaux ont ensuite eté observés
pendant 14 jours. Tous les animaux présentaient une respiration irréguliére, mais s’étaient tous
rétablis au jour 5. Neuf animaux ont perdu ou n’ont pas pris de poids au jour 1 et une femelle n’a
pas non plus pris de poids du jour 3 au jour 7. Tous les animaux ont présenté une prise de poids
continue par la suite jusqu’au jour 14, a I’exception d’une femelle qui a perdu du poids a partir
du jour 7. 1l n’y a eu aucune mortalité.

Dans une étude in vitro de corrosion sur la peau humaine, 50 pL du produit technique VC1

(22 mg d’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino par litre) ont
été appliqués sur des tissus du modéle de peau humaine EpiDerm en 2 groupes

(6 répétitions/groupe). Apres le traitement, la viabilité tissulaire des groupes a été mesurée par
rapport a celle d’un témoin négatif a I’aide d’un essai de réduction au MTT, 3 et 60 minutes
apres I’application. La viabilité relative moyenne des tissus était de 105 % (plus de 50 %) aprés
3 minutes et de 81 % (plus de 15 %) apres 60 minutes. Le produit technique VC1 n’etait pas
corrosif dans le modele de peau humaine in vitro, selon les paramétres de I’essai.

Dans une étude de toxicité aigué par voie cutanée, des groupes de rats Wistar Crl agés de 8 a

9 semaines (5/sexe) ont été exposés par voie cutanée au produit technique VC1 (22 mg d’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino par litre) non dilué a des
doses de 2 000 mg/kg p.c. pendant 24 heures sur une surface représentant environ 10 % de leur
surface corporelle. Aprés cette exposition, les animaux ont été observes durant 14 jours. Aucun
signe clinique lié au traitement, aucun résultat a I’examen macroscopique, aucun changement du
poids corporel, ni aucun signe d’irritation cutanée n’ont été relevés. Il n’y a eu aucune mortalité.

Projet de décision d’homologation - PRD2019-10
Page 12



Les résultats des essais sont résumés au tableau 1.2 de I’annexe |.

3.1.1.3 Préparation commerciale V10 (contenant les isolats VX1 et VC1 des souches
bénignes du virus de la mosaique du pépino)

L’exigence relative a la préparation commerciale pour ce qui est de I’étude de I’irritation cutanée
a été levée, car aucun signe d’irritation cutanée n’avait été observé dans les études de toxicité
aigué par voie cutanée portant sur les principes actifs de qualité technique. Les produits
techniques VX1 et VC1 sont jugés équivalents a la préparation commerciale V10 sur le plan
toxicologique.

3.1.2 Renseignements supplémentaires

L’ARLA a accepté une justification scientifique a I’appui d’une demande d’exemption
concernant I’exigence d’évaluer le principe actif de qualité technique pour ce qui est des essais
d’infectivité intraveineuse et de culture de tissus, au motif que les produits techniques VX1 et
VC1 présentaient une faible toxicité et que la littérature scientifique sur les propriétés
biologiques des virus végétaux n’a pas démontré leur pouvoir infectieux pour les animaux.

Le virus de la mosaique du pépino est un potexvirus appartenant a I’ordre des Tymovirales et a la
famille des Alphaflexiviridae, qui comprend uniquement des virus vegétaux a ARN positif
simple brin. L’exposition humaine aux virus végetaux est généralement trés importante. En
géneral, les virus phytopathogenes sont considérés comme étant pathogenes envers les especes
vegeétales seulement, et non envers d’autres organismes.

Le demandeur a effectué une recherche documentaire pour étudier I’infectivité aigué par voie
intraveineuse ou intrapéritonéale de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino et de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino chez les animaux et les humains. Les publications trouvées dans le cadre de cette
recherche n’ont pas montré d’effets nocifs pour les mammiferes ni de multiplication chez les
mammifeéres apres application intraveineuse de virus végetaux. Aucune publication décrivant des
infections de mammifeéres apres application intraveineuse de virus végetaux n’a éte trouvée. Des
virus végétaux de différents genres sont utilisés dans les études pour la conception de nouvelles
stratégies de vaccination chez I’humain. Les reésultats de cette recherche documentaire appuient
I’hypothése générale selon laquelle les virus phytopathogenes ne sont pas jugés pathogénes pour
les mammifeéres et les humains.

De plus, I’ARLA a effectué, a I’aide du moteur de recherche du National Center for
Biotechnology Information (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), une recherche dans les
publications a I’aide des mots-clés « Pepino virus » et n’a trouvé aucun incident, ni effet nocif ou
autre, mettant en cause le virus de la mosaique du pépino pour les humains et les autres
mammiferes.
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3.1.3 Rapports d’incident concernant la santé humaine et animale

L’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la
souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sont de nouveaux principes actifs en
cours d’homologation au Canada. En date du 12 mars 2019, aucun incident n’avait été déclaré a
I’ARLA.

3.1.4 Analyse des dangers

Les données soumises a I’appui de I’homologation de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino et de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino ont été examinées sur le plan de la santé et de la sécurité pour les humains,
et ont été jugées acceptables.

D’apres tous les renseignements disponibles, les principes actifs de qualité technique, en
I’occurrence les produits techniques VX1 et VC1, présentent une faible toxicité par voie orale,
par inhalation et par voie cutanée et ne sont pas irritants pour la peau. Ces renseignements
indiquent également que I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino ne sont pas
infectieux ni pathogenes. Cependant, ces deux isolats sont considérés comme des sensibilisants
potentiels. Par conséquent, la mention de danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » apparaitra
dans I’aire d’affichage principale des produits techniques VX1 et VC1. La mise en garde « Peut
causer une sensibilisation. Eviter le contact avec la peau et les vétements. » doit également
figurer dans I’aire d’affichage secondaire de I’étiquette, sous la rubrique « MISES EN
GARDE ».

De méme, la préparation commerciale V10 présente une faible toxicité par voie orale, par
inhalation et par voie cutanée et n’est pas irritante pour la peau. Comme il est indiqué pour les
produits techniques VX1 et VCL1, la préparation commerciale V10 est également considérée
comme un sensibilisant potentiel. Par conséquent, la mention de danger « SENSIBILISANT
POTENTIEL » apparaitra dans I’aire d’affichage principale de I’étiquette de V10. La mise en
garde « Peut causer une sensibilisation. Eviter le contact avec la peau et les vétements. » doit
également figurer dans I’aire d’affichage secondaire de I’étiquette, sous la rubrique « MISES EN
GARDE ».

En I’absence d’études, tous les microorganismes sont considérés comme étant faiblement
irritants pour les yeux et par conséquent les étiquettes des produits techniques VX1 et VCL1 et de
la préparation commerciale V10 doivent comporter les mots indicateurs « ATTENTION —
IRRITANT POUR LES YEUX » et la mise en garde « Eviter tout contact avec les yeux ».

Des études de niveau supeérieur sur la toxicité subchronique et chronique n’étaient pas exigées
parce que les produits techniques VX1 et VC1 n’étaient pas trés toxiques par les voies orale ou
cutanée ou par inhalation. De plus, aucun signe d’infectivité ou de pathogénicite n’a été observé
chez les animaux étudiés dans le cadre des études de niveau I.
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Dans les publications scientifiques disponibles, aucun rapport ne suggére que I’isolat VX1 de la
souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2
du virus de la mosaique du pépino ou d’autres virus veégétaux ont le potentiel de causer des effets
nocifs sur le systeme endocrinien des animaux. D’apres les données probantes dont on dispose,
aucun effet nocif sur le systeme endocrinien ne devrait étre associé a ces AMLA.

3.2 Evaluation des risques liés a I’exposition en milieux professionnel et résidentiel et &
I’exposition des non-utilisateurs

3.2.1 Exposition professionnelle et risques connexes

Lorsque V10 est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette, aucune
exposition par inhalation n’est a prévoir. Cependant, il existe un risque d’exposition par les voies
cutanée et oculaire pour les préposés au mélange, au chargement et a I’application (M/C/A) et
pour les préposés a la manipulation, I’exposition se faisant principalement par voie cutanée.
Comme la peau intacte constitue une barriére naturelle contre la pénétration des
microorganismes dans le corps humain, I’absorption cutanée ne peut se produire que si la peau
est coupée, si le microorganisme est un agent pathogene doté de mécanismes lui permettant de
traverser la peau ou d’infecter celle-ci, ou si des métabolites pouvant étre absorbés par la peau
sont produits. L’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat
V/C1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino n’ont pas été définis comme
étant des pathogenes cutanés et rien n’indique qu’ils pourraient pénétrer la peau intacte de
personnes en santé. De plus, les essais de toxicité avec les principes actifs de qualité technique
ont réveélé une faible toxicité par voie orale, par inhalation et par voie cutanée. Aucun signe
d’irritation cutanée n’a été observé dans les études de toxicité cutanée soumises. Comme aucune
étude d’irritation oculaire n’a éte présentee, il faut considérer V10 comme un irritant oculaire.

De plus, I’Agence part du principe que tous les microorganismes contiennent des substances qui
peuvent induire des réactions d’hypersensibilité, quels que soient les résultats des etudes de
sensibilisation.

Diverses mesures d’atténuation des risques (p. ex. un équipement de protection individuelle, dont
des gants imperméables a I’eau, des lunettes de protection, un vétement a manches longues, un
pantalon, des chaussettes et des chaussures) sont requises pour réduire au minimum I’exposition
et protéger les préposés M/C/A et les préposés a la manipulation susceptibles d’étre exposeés.

Les mises en garde, les restrictions et mesures d’atténuation des risques figurant sur I’étiquette
sont adéquates pour protéger les utilisateurs de V10 lorsque celui-ci est appliqué sur les tomates
de serre. Par conséquent, les risques professionnels sont acceptables.

3.2.2 Exposition résidentielle, exposition des non-utilisateurs et risques connexes

L’ARLA ne s’attend pas a ce que I’exposition résidentielle et I'exposition des non-utilisateurs
posent un risque préoccupant pour la santé étant donné que V10 présente un faible profil de
toxicité, que I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino présentent un faible profil
d’infectivité/pathogénicité, que les spécialistes de la lutte antiparasitaire sont censés suivre le
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mode d’emploi de I’étiquette lorsqu’ils utilisent V10 et que V10 sera appliqué uniquement dans
les serres commerciales. De plus, le virus de la mosaique du pépino est une maladie virale
courante chez les tomates cultivées commercialement et I’utilisation de V10 ne devrait pas
entrainer une augmentation soutenue de I’exposition des particuliers au-dela des concentrations
naturelles de ce virus. Par conséquent, le risque pour la santé des nourrissons et des enfants est
acceptable.

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

Bien que le profil d’emploi proposé puisse entrainer une exposition par le régime alimentaire en
raison de la présence possible de résidus dans ou sur les produits agricoles, le risque alimentaire
pour la population générale et les sous-populations sensibles comme les nourrissons et les
enfants est acceptable, car il a été établi dans les études de toxicité aigué par voie orale et par
inhalation que I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino n’étaient ni pathogeénes ni
infectieux et qu’ils ne présentaient qu’une faible toxicité.

3.3.2 Eau potable

On ne s’attend pas a ce que I’exposition aux produits techniques VX1 et VCL1 par I’eau potable
présente des risques pour la santé, car cette exposition sera faible en raison de I’utilisation en
serres seulement, ou I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et
I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino ne devraient pas
atteindre les eaux souterraines ou les eaux de surface. L’étiquette de V10 interdit I’application
aérienne et indique aux utilisateurs de ne pas contaminer les sources d’approvisionnement d’eau
d’irrigation ou d’eau potable ni les habitats aquatiques lors du nettoyage de I’équipement ou de
I’élimination des déchets. De plus, on s’attend a ce que le traitement de I’eau potable par les
municipalités réduise le transfert de résidus a I’eau potable.

3.3.3 Risques alimentaires liés a une exposition aigué ou chronique pour les
sous-populations sensibles

Il n’est généralement pas possible de calculer des doses aigués de référence et des doses
journalieres 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. La méthode fondée sur la dose unique (danger maximal)
dans les essais sur les AMLA est suffisante pour obtenir une évaluation générale raisonnable des
risques si aucun effet nocif significatif (en d’autres mots, absence de critére d’effet préoccupant
en ce qui concerne la toxicite, I’infectivité et la pathogénicité aigués) n’est constaté dans les
essais de toxicité et d’infectivité aigués. D’apres tous les renseignements et toutes les données
relatives aux dangers dont elle dispose, I’ARLA conclut que I’isolat VX1 de la souche bénigne
LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino présentent une faible toxicité, ne sont ni pathogenes ni infectieux pour les
mammiferes, et donc que les nourrissons et les enfants ne sont probablement pas plus sensibles
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aux AMLA que la population générale. Ainsi, il n’y a pas d’effets seuils 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 intraspéecifique et de la variabilité
interspecifique, des facteurs de sécurité ou des marges d’exposition. Enfin, les études suivantes
sont inutiles pour ces AMLA : analyse détaillée des profils de consommation alimentaire des
nourrissons et des enfants; étude de la vulnérabilité particuliére des nourrissons et des enfants
aux effets des AMLA, y compris les effets neurologiques de I’exposition prénatale ou postnatale;
et étude des effets cumulatifs des AMLA et d’autres microorganismes homologués ayant le
méme meécanisme de toxicité chez les nourrissons et les enfants. Par conséquent, I’ARLA n’a pas
utilisé une démarche basée sur la marge d’exposition (démarche de sécurité) pour évaluer les
risques que présentent I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino
et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino pour la santé
humaine.

3.3.4 Exposition globale et risques connexes

D’apreés les données de toxicité et d’infectivité soumises et d’autres renseignements pertinents
contenus dans les dossiers de I’ARLA, il existe une certitude raisonnable que I’exposition
globale de la population canadienne générale, y compris les nourrissons et les enfants, aux
résidus de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et de I’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino, ne cause pas de dommages
lorsque la préparation commerciale est utilisée selon le mode d’emploi figurant sur I’étiquette.
Cette conclusion tient compte de toutes les expositions alimentaires prévues (aliments et eau
potable) et de toute autre exposition non professionnelle (par voie cutanée et par inhalation) pour
lesquelles il existe des données fiables. Puisque le produit sera applique dans des serres et que
son usage n’est pas permis sur les sites gazonnés, résidentiels ou récréatifs, I’exposition de la
population générale par voie cutanée et par inhalation sera faible. De plus, on n’a signalé aucun
effet nocif lié a I’exposition a d’autres virus de la mosaique du pépino retrouvés dans
I’environnement. Méme si I’utilisation de la préparation commerciale V10 devait faire
augmenter I’exposition a I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino et a I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino, les risques
potentiels pour la santé humaine ne devraient pas augmenter.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation préalable a I’hnomologation 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 sur I’étiquette ne sera pas
préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale de résidus prévue est alors fixée en
vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et appelée « limite maximale de résidus » (LMR)
aux fins de I’application des dispositions de la Loi sur les aliments et drogues concernant la
falsification des aliments. Santé Canada fixe des limites maximales de résidus fondées sur des
données scientifiques pour s’assurer que les aliments offerts aux Canadiens sont salubres.
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Des résidus de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et de
I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sont a prévoir sur les
cultures vivrieres traitées, au moment de la récolte, apres I’application foliaire sur ces cultures.
L’ARLA a donc employé une démarche fondée sur le risque pour déterminer si une LMR était
requise pour ce microorganisme. Les risques prévus d’exposition par le régime alimentaire sont
jugés faibles, car aucun effet nocif lié a I’exposition alimentaire n’a été associé aux populations
naturelles du virus de la mosaique du pépino, et une faible toxicité a été observée dans les études
de toxicité aigué par voie orale et par inhalation. De plus, la probabilité de contamination des
sources d’eau potable par des résidus est négligeable ou nulle. Par conséquent, I’ARLA a
déterminé que I’établissement d’une LMR en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires
n’est pas requis pour I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino ou
I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino.

3.4 Evaluation des effets cumulatifs

La Loi sur les produits antiparasitaires exige que I’ARLA tienne compte de I’exposition
cumulative aux pesticides présentant un mécanisme commun de toxicité. Dans son évaluation du
mécanisme commun de toxicité, I’ARLA tient compte a la fois de la taxonomie des AMLA et de
la production de meétabolites potentiellement toxiques. Aux fins de la présente évaluation,
I’ARLA a déterminé que I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du
pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino partagent un
mécanisme commun de toxicité avec une autre souche du virus de la mosaique du pépino qui est
également utilisée comme pesticide, a savoir I’isolat 1906 de la souche CH2 du virus de la
mosaique du pépino. En raison de leur faible toxicité et pathogénicité, les risques potentiels pour
la santé decoulant de I’exposition cumulative a I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de
la mosaique du pépino et a I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du
pépino et a cet autre pesticide microbien sont acceptables lorsqu’ils sont utilisés conformément
au mode d’emploi.

4.0 Effets sur I’environnement

4.1  Devenir et comportement dans I’environnement

Aucune étude n’a été soumise sur le devenir et le comportement dans I’environnement de I’isolat
VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et de I’isolat VC1 de la souche
bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino. Cependant, les données sur le devenir dans
I’environnement (études de niveau II/111) ne sont normalement pas requises au niveau | et sont
jugées nécessaires uniguement si des effets toxicologiques importants sur des organismes non
ciblés sont observés dans les essais de niveau I.

La présence du virus de la mosaique du pépino dans les serres de tomates est répandue. Comme
tous les virus (végétaux et animaux), le virus de la mosaique du pépino ne peut se reproduire que
dans son hote. Il n’y a donc pas de multiplication dans le sol, I’eau et I’air. Le virus se transmet
le plus efficacement entre les plantes par contact mécanique de plante a plante, par contact entre
I’équipement et les plantes et, dans une moindre mesure, par I’eau de recirculation en serre.
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Des infections par le virus de la mosaique du pépino, sans symptdmes ou avec des symptomes
Iégers, ont été observées chez les espéces de mauvaises herbes appartenant aux familles
Amaranthaceae, Asteraceae, Boraginaceae, Brassicaceae, Chenopodiaceae, Compositae,
Convolvulaceae, Malvaceae, Plantaginaceae, Polygonaceae et Solanaceae. La plupart de ces
infections ont été constatées a proximité des serres de tomates. On n’a pas observe que ces
especes jouent un role significatif dans I’épidémiologie du virus. Bien que I’on s’attende a ce que
I’utilisation de V10 augmente les concentrations de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du
virus de la mosaique du pépino et de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la
mosaique du pépino dans les serres et autour de celles-ci, il ne devrait pas y avoir
d’augmentation de la concentration globale du virus de la mosaique du pépino dans
I’environnement en raison de la présence genéralisee de cet agent pathogene végétal.

Dans I’ensemble, on ne s’attend pas a ce que I’utilisation de la préparation commerciale V10 en
serre entraine une augmentation soutenue de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la
mosaique du pépino ou de I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du
pépino dans les milieux aquatiques et terrestres extérieurs, au-dela des concentrations naturelles.

4.2  Effets sur les espéces non ciblées

L’ARLA utilise une démarche a quatre niveaux pour I’étude des antiparasitaires microbiens dans
I’environnement. Les études de niveau | sont des études de toxicité aigué portant sur un
maximum de sept grands groupes taxonomiques d’organismes non ciblés, qui sont exposes a une
dose représentant un danger maximal ou a une concentration maximale de provocation d’AMLA.
Cette concentration est généralement obtenue a partir de la quantité disponible d’AMLA (ou de
sa toxine) que I’on s’attend a mesurer aprées I’application du produit a la dose maximale
recommandée sur I’étiquette, laquelle quantité est ensuite multipliée par un facteur de sécurité.
Les études de niveau Il sont des études du devenir dans I’environnement (persistance et
dispersion), ainsi que d’autres études de toxicité aigué des AMLA. Les études de niveau Il sont
des études de toxicité chronique (études du cycle de vie), ainsi que des essais de toxicité
définitive, par exemple pour déterminer la concentration létale a 50 % (CLso) ou la dose létale a
50 % (DLso). Les études de niveau IV sont des études expérimentales de terrain sur la toxicité et
le devenir, qui permettent de déterminer si des effets nocifs se matérialiseront dans des
conditions réelles d’utilisation.

Le type d’évaluation des risques pour I’environnement a laquelle est soumis un AMLA varie
selon le niveau établi lors des essais. Pour de nombreux AMLA, les études de niveau | suffisent a
évaluer les risques pour I’environnement. 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. Toutefois, une étude de niveau supérieur sera justifiée si une étude de niveau | révéle des
effets nocifs significatifs pour des organismes non ciblés. Ces études fournissent des
renseignements additionnels qui permettent & I’ARLA d’évaluer de maniére plus précise les
risques pour I’environnement. En I’absence d’études sur le devenir dans I’environnement ou
d’études de terrain adéquates, une évaluation préliminaire des risques peut étre menee afin de
déterminer la probabilité que I’AMLA pose un risque pour un groupe d’organismes non ciblés.
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L’évaluation préliminaire des risques repose sur des méthodes simples, des scénarios
d’exposition prudents (par exemple, I’application directe a la dose maximale d’application) et
des criteres d’effet toxicologique traduisant la plus grande sensibilité. On calcule le quotient de
risque en divisant I’exposition estimée par une valeur toxicologique appropriée (quotient de
risque : exposition/toxicité) et on compare ensuite le quotient de risque au niveau préoccupant.

Si le quotient de risque issu de I’évaluation préliminaire est inférieur au niveau préoccupant, les
risques sont alors jugés négligeables et aucune autre caractérisation des risques n’est nécessaire.
S’il est égal ou supérieur au niveau préoccupant, on doit alors effectuer une évaluation plus
approfondie des risques afin de mieux les caractériser. L’évaluation approfondie fait intervenir
des scénarios d’exposition plus réalistes (résultats des études sur le devenir dans I’environnement
et des études de terrain). L’évaluation des risques peut étre approfondie jusqu’a ce que les
risques soient suffisamment caractérisés ou qu’ils ne puissent plus étre caractérisés davantage.

4.2.1 Effets sur les organismes terrestres

Des justifications scientifiques acceptables fondées sur la littérature scientifique publiée ont été
présentées en remplacement de données de niveau | pour les espéces non ciblées, c’est-a-dire les
oiseaux, les mammiferes sauvages, les arthropodes terrestres, les invertébrés terrestres non
arthropodes, les plantes terrestres et les microorganismes.

Les justifications scientifiques étaient fondées sur les propriétés biologiques du virus de la
mosaique du pépino et sur les résultats d’une recherche documentaire. Les virus végétaux,
comme le virus de la mosaique du pépino, sont habituellement seulement pathogenes pour les
especes végetales. Les organismes sont naturellement exposés a de grandes quantités de virus
vegétaux, mais il n’y a pas d’effet nocif connu, hormis les effets sur les plantes. Une recherche
documentaire sur la pathogénicité des virus végeétaux pour les organismes terrestres non ciblés
n’a révelé aucun cas de multiplication de ces virus ou d’autres virus végétaux dans les tissus des
vertébres ou des mammiféres.

Bien que les virus phytopathogenes soient généralement considérés comme pathogénes pour les
especes végetales seulement et non pour d’autres organismes, on connait une exception d’un
virus végétal qui infecte un organisme d’un autre régne, a savoir le virus de la tache annulaire du
tabac qui se reproduit dans I’abeille domestique et peut également étre présent en association
avec le varroa (un acarien). Chez les colonies d’abeilles domestiques, la présence de ce virus
était corrélée avec une moins bonne santé. Le virus de la mosaique du pépino peut étre propagé
mécaniquement par les bourdons, mais aucune relation virale spécifique vecteur-plante n’est
connue et le virus n’est pas nocif pour les bourdons ou tout autre insecte.

Des infections par le virus de la mosaique du pépino ont été observées chez des espéces de
mauvaises herbes appartenant aux familles Amaranthaceae, Asteraceae, Boraginaceae,
Brassicaceae, Chenopodiaceae, Compositae, Convolvulaceae, Malvaceae, Plantaginaceae,
Polygonaceae et Solanaceae. Ces infections peuvent étre asymptomatiques ou bénignes. La
plupart de ces infections ont été trouvées a proximité des serres de tomates. Ces especes de
mauvaises herbes ne semblent pas jouer un réle significatif dans I’épidémiologie du virus.
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D’apreés toutes les données et les renseignements disponibles sur les effets de I’isolat VX1 de la
souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et de I’isolat VC1 de la souche bénigne
CH2 du virus de la mosaique du péepino sur les organismes terrestres non ciblés, il existe une
certitude raisonnable que I’utilisation de V10 sur les cultures de tomate en serre n’entrainera
aucun effet néfaste chez les oiseaux, les mammiféres sauvages, les arthropodes, les invertébrés
non arthropodes ou les autres microorganismes non ciblés. Bien que I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus
de la mosaique du pépino puissent potentiellement infecter les plantes non ciblées, I’exposition
des plantes non ciblées devrait étre faible en raison de I’utilisation proposee de V10, a savoir
dans les serres uniquement.

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques

Des justifications scientifiques acceptables fondées sur la littérature scientifique publiée ont été
présentées en remplacement des données de niveau | pour les poissons d’eau douce, les
arthropodes aquatiques, les invertébrés aquatiques non arthropodes et les plantes aquatiques.

Les justifications scientifiques étaient fondées sur les propriétés biologiques du virus de la
mosaique du pépino et sur les résultats d’une recherche documentaire. Comme nous I’avons
mentionné a la section 4.2.1 ci-dessus, les virus végétaux comme le virus de la mosaique du
pépino sont généralement pathogénes seulement pour les espéces végétales. Les organismes sont
naturellement exposés a de grandes quantités de virus végétaux, mais il n’y a pas d’effet nocif
connu hormis les effets sur les plantes. Une recherche documentaire sur la pathogénicité des
virus végetaux pour les organismes aquatiques non ciblés n’a révélé aucun cas de multiplication
de ces virus ou d’autres virus végétaux dans les tissus de vertébrés.

D’apres I'ensemble des données et des renseignements disponibles sur les effets de I’isolat VX1
de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino ou de I’isolat VC1 de la souche
bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sur les organismes aquatiques non ciblés, il
existe une certitude raisonnable que I’utilisation de V10 sur les cultures de tomate en serre
n’entrainera aucun effet nocif chez les poissons, les arthropodes aquatiques, les invertébres
aquatiques non arthropodes ou les plantes aquatiques. Par mesure de précaution, une mise en
garde standard sur I’étiquette interdira aux utilisateurs de contaminer les habitats aquatiques.

4.3 Rapports d’incident liés a I’environnement

L’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la
souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino sont de nouveaux principes actifs en
cours d’homologation au Canada. En date du 12 mars 2019, aucun incident n’avait éte declaré a
’ARLA.

5.0 Valeur

L’information sur la valeur a démontre que le V10 appliqué en combinaison avec du sable
synthétique est efficace contre les isolats agressifs des souches EU et CH2 du virus PepMV, tous
deux présents au Canada. V10 n’a pas été testé contre les formes agressives de la souche LP, qui
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n’est pas encore présente au Canada. Cependant, on s’attend a ce que V10 protéege les plants de
tomates contre cette souche, car VX1 est un isolat bénin de la souche LP, et le degré de similarité
entre les divers isolats de la souche LP est supérieur a celui qui est observe entre la souche LP et
la souche EU, contre lesquelles V10 assure une protection. Bien que V10 puisse causer des
symptdmes bénins liés a PepMV, en particulier sur le feuillage, il permet d’améliorer la
croissance et la vigueur générales de la culture. Lorsque V10 est appliqué conformément au
mode d’emploi, il peut protéger les plants de tomates contre les souches EU, CH2 et LP du virus
PepMV.

V10 offrira une option supplémentaire pour inoculer les tomates de serre contre les formes
agressives de souches du virus de la mosaique du pépino qui cause de sérieuses pertes pour ce
qui a trait au rendement, a la qualité et au potentiel de commercialisation des fruits. L utilisation
de V10 se ferait de concert avec les pratiques actuelles afin de réduire au minimum et de retarder
I’infection de la tomate par le virus PepMV. Ces pratiques comprennent des procédures de
nettoyage et de désinfection en serre, ainsi que le repiquage de plants de tomates exempts de
virus.

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 est une politique du gouvernement fedéral visant
a 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 PGST s’applique a I’évaluation des risques d’un produit.

Dans le cadre de I’examen, les produits techniques VX1 et VC1 ont été évalués conformément a
la directive d’homologation DIR99-03 de I’ARLAS® et en fonction des critéres de la voie 1. Les
produits techniques VX1 et VCL1 et la préparation commerciale V10 ne répondaient pas aux
criteres de la PGST.

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

Dans le cadre de I’évaluation, les contaminants présents dans le produit de qualité technique et
les produits de formulation ainsi que les contaminants présents dans les préparations
commerciales sont recherchés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou

6 DIR99-03, Stratégie de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire concernant la mise en ceuvre de
la Politique de gestion des substances toxiques.
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d’environnement’. Cette liste, utilisée conformément a I’avis d’intention NOI12005-018 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 Réglement 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 tire les
conclusions suivantes :

e Les produits de qualité technique VX1 et VC1 et la préparation commerciale connexe ne
contiennent pas de formulants ou de contaminants mentionnés dans la Liste des
formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particulieres en matiere de santé ou d’environnement.

L’utilisation de formulants dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée de maniere
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 des microorganismes tels que fabriqués

Les données de caractérisation des produits techniques VX1 et VC1 et de la préparation
commerciale V10 ont été jugées adéquates pour évaluer leur risque potentiel pour la santé
humaine et I’environnement. Les principes actifs de qualité technique ont été caractérisés et les
spécifications ont été étayées par I’analyse d’un nombre suffisant de lots. Tous les lots des
produits techniques VX1 et VC1 doivent étre conformes aux limites établies dans le document de
I’Organisation de coopération et de développement économiques sur les contaminants
microbiens de produits antiparasitaires [ENV/JM/MONO(2011)43]. Les données sur la stabilité
a I’entreposage justifient I’entreposage de V10 entre 4 et 10 °C, et son application dans les

3 jours suivant la réception, par les utilisateurs, du produit envoyé par le fabricant.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les études de toxicité aigué et les autres renseignements pertinents présentés a I’appui des
produits techniques VX1 et VC1 et de la préparation commerciale V10 ont été jugés acceptables.
D’apres tous les renseignements disponibles, les principes actifs de qualité technique, en
I’occurrence les produits techniques VX1 et VC1, présentent une faible toxicité et ne sont ni
infectieux ni pathogenes par voie orale, par inhalation ou par voie cutanee. Les renseignements
indiquent également que V10 n’est pas un irritant pour la peau. Cependant, les produits
techniques VX1 et VC1 et la préparation commerciale V10 sont considérés comme des irritants
oculaires. Les mots indicateurs « ATTENTION — IRRITANT POUR LES YEUX » doivent

7 TR/2005-114.

8 NOI2005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particuliéres en matiére de santé ou d’environnement en vertu de la nouvelle Loi sur les produits
antiparasitaires.

9 DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en ceuvre.
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donc figurer dans I’aire d’affichage principale des étiquettes. Comme I’isolat VX1 de la souche
bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus
de la mosaique du pépino sont également considérés comme des sensibilisants potentiels, les
mots indicateurs « SENSIBILISANT POTENTIEL » doivent également figurer dans I’aire
d’affichage principale de V10 et des produits techniques VX1 et VC1. Les mises en garde
suivantes doivent également figurer dans I’aire d’affichage secondaire de chaque principe actif
de qualité technique et de la préparation commerciale : « Peut causer une sensibilisation. » et

« Eviter tout contact avec la peau et les vétements. ».

Lorsque le produit est utilisé conformément au mode d’emploi qui figure sur I’étiquette, les
préposés au mélange, au chargement et a I’application (M/C/A) et les personnes qui manipulent
le produit peuvent étre exposés a celui-ci par voie cutanée, par voie oculaire et par inhalation, la
principale voie d’exposition étant la voie cutanée. Une sensibilité cutanée pourrait apparaitre
apres une exposition répétée au produit, car tous les microorganismes, y compris I’isolat VX1 de
la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne
CH2 du virus de la mosaique du pépino, contiennent des substances qui sont des sensibilisants
cutanés potentiels. Par conséquent, toute personne qui manipule ou applique V10 doit porter des
gants impermeables a I’eau, des lunettes de protection, un vétement a manches longues, un
pantalon, des chaussettes et des chaussures.

Le risque pour la santé de la population générale, y compris les nourrissons et les enfants, lié¢ a
I’exposition des non-utilisateurs ou a I’exposition chronique par le régime alimentaire est
acceptable en raison de la faible toxicité et pathogénicité des produits techniques VX1 et VC1 et
de la préparation commerciale V10, et également en raison de I’absence d’augmentations
soutenues de I’exposition des particuliers au-dela des concentrations naturelles du virus.
L’établissement d’une LMR en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires n’est pas requis
pour I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino ni pour I’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino.

7.3 Risque pour I’environnement

Les justifications et les publications scientifiques qui ont été précédemment présentées sur les
produits techniques VX1 et VC1 et leur préparation commerciale associée, V10, ont été jugées
acceptables. L’utilisation en serre de la préparation commerciale V10 contenant I’isolat VX1 de
la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat VC1 de la souche bénigne
CH2 du virus de la mosaique du pépino ne devrait pas présenter un risque pour les organismes
non ciblés lorsque le mode d’emploi figurant sur I’étiquette est respecté. L’utilisation en serre de
la préparation commerciale V10 sur les tomates ne devrait pas donner lieu a une augmentation
soutenue de I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino ou de
I’isolat VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino, dans les milieux
terrestres et aquatiques.

A titre de mise en garde générale, I’étiquette du produit indiquera aux préposés a I’application de
ne pas contaminer les eaux de surface en y déversant les eaux de ringage de I’équipement.
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7.4 Valeur

Les renseignements soumis pour I’homologation de la préparation commerciale V10 démontrent
de maniere suffisante la valeur de son utilisation pour protéger les tomates de serre contre des
souches agressives particuliéres du virus de la mosaique du pépino lorsqu’elle est appliquée
conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

8.0 Projet de décision d’homologation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ARLA de Santé Canada propose
I’homologation complete a des fins de vente et d’utilisation du produit technique VX1, contenant
I’isolat actif VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino, du produit
technique VC1, contenant I’isolat actif VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique
du pépino, et de la préparation commerciale V10, contenant comme principes actifs de qualité
technique I’isolat VX1 de la souche bénigne LP du virus de la mosaique du pépino et I’isolat
VC1 de la souche bénigne CH2 du virus de la mosaique du pépino, pour protéger les tomates de
serre contre le virus de la mosaique du pépino (PepMV).

Aprés I’évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’ARLA juge que, dans les
conditions d’utilisation approuvées, les produits ont une valeur et ne présentent aucun risque
inacceptable pour la santé humaine ou I’environnement.

Renseignements additionnels requis

Comme ce produit technique est fabriqué seulement a I’échelle préindustrielle avant son
homologation, le demandeur doit fournir des données sur cing lots représentant la production a
I’échelle commerciale, a titre de renseignement apres la commercialisation a la suite de
I’homologation.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C degré Celsius

pL microlitre

AMLA agent microbien de lutte antiparasitaire

ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
ARN acide ribonucléique

Clso concentration létale a 50 %

cm?® centimétre cube

cSt centistoke

DLso dose létale 850 %

g gramme

ha hectare

kg kilogramme

L litre

LMR limite maximale de résidus

mg milligramme

MTT bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényl tétrazolium
p.C. poids corporel

PepMV virus de la mosaique du pépino

PGST Politique de gestion des substances toxiques

viv rapport en volume
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Annexe |

Annexe |

Tableaux et figures

Tableau 1.1 Profil de toxicité du produit technique VX1 (produit de substitution)

Type d’étude /
animal

N° de document
de ’ARLA

Résultats de I’étude

Toxicité aigué par
voie orale, 14 jours

Rat Wistar

ARLA n°2965600

Il n’y a eu aucune mortalité.

Les signes cliniques liés au traitement comprenaient les mouvements
choréo-athétoides, le prurit, I’horripilation, la réduction de I’activité
spontanée, les paupiéres mi-closes et la catalepsie.

Un animal a perdu du poids au cours de la deuxieme semaine; tous les
autres animaux ont pris du poids de facon normale tout au long de I’étude.

Aucune anomalie n’a été notée a I’autopsie.

La DLso par voie orale était > 2 000 mg/kg p.c. chez les rates (faible
toxicité).

Toxicité aigué par
voie cutaneée,

14 jours

Rat Wistar

ARLA n°2749546

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucun résultat
anormal a I’examen macroscopique et tous les animaux ont presenté une
prise de poids corporel.

La DLso par voie cutanée était > 2 000 mg/kg p.c. chez les rats méles et
femelles (faible toxicité) et aucun signe d’irritation n’a été observé.

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours

Rat Sprague
Dawley

ARLA n°2965601

Il n’y a eu aucune mortalité.

Les signes cliniques liés au traitement comprenaient une respiration
irreguliére, des rales humides ou secs et une posture vodtée. Tous les
animaux étaient rétablis au jour 1.

Tous les animaux ont perdu du poids au jour 1. Tous les animaux ont
présenté une prise de poids continue par la suite jusqu’au jour 14,

Aucune anomalie n’a été notée a I’autopsie.

La CLso par inhalation était > 5,08 mg/L chez les rats males et femelles
(faible toxicite).

Culture de tissus
humains in vitro —
Corrosion

Non corrosif d’aprés le modeéle de peau humaine in vitro, selon les
parametres de I’essai.
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Type d’étude /
animal

N° de document
de ’ARLA

Résultats de I’étude

Tissus EpiDerm

ARLA n°2965603

Tableau 1.2 Profil de toxicité pour le produit technique VCL1 (produit de substitution)

Type d’étude /
animal

N° de document
de ’ARLA

Résultats de I’étude

Toxicité aigué
par voie orale, 14
jours

Rat Wistar

ARLA
n°2750994

I n’y a eu aucune mortalité.

Les signes cliniques liés au traitement comprenaient le prurit, I’horripilation,
la réduction de I’activité spontanée, les paupieres mi-closes et la catalepsie.

Tous les animaux ont présenté un gain de poids normal pendant toute I’étude.
Aucune anomalie n’a été notée a I’autopsie.

La DLso par voie orale était > 2 000 mg/kg p.c. chez les rates (faible
toxicité).

Toxicité aigué
par voie cutanée,
14 jours

Rat Wistar

ARLA
n°2749545

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucun résultat
anormal a I’examen macroscopique et tous les animaux ont presenté une
prise de poids corporel.

La DLso par voie cutanée était > 2 000 mg/kg p.c. chez les rats méles et
femelles (faible toxicité) et aucun signe d’irritation n’a été observé.

Toxicité aigué
par inhalation,
14 jours

Rat Sprague
Dawley

ARLA
n°2750995

Il n’y a eu aucune mortalité.

Les signes cliniques liés au traitement comprenaient une respiration
irréguliére. Tous les animaux étaient rétablis au jour 5.

Neuf animaux sur dix avaient perdu du poids ou n’avaient pas pris de poids
au jour 1 et une femelle n’avait pas pris non plus de poids entre les jours 3 et
7. Tous les animaux ont présenté une prise de poids continue par la suite
jusqu’au jour 14, a I’exception d’une femelle qui a perdu du poids a partir du
jour 7.
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Type d’étude /
animal

N° de document
de ’ARLA

Résultats de I’étude

Aucune anomalie n’a été notée a I’autopsie.
La CLso par inhalation était > 5,04 mg/L chez les rats méles et femelles
(faible toxicité).

Culture de tissus | Non corrosif d’aprés le modéle de peau humaine in vitro, selon les
humains parametres de I’essai.

in vitro —
Corrosion

Tissus EpiDerm

ARLA
n°2750999

Tableau 2  Liste des utilisations appuyées

Culture Tomate de serre

Ravageurs Virus de la mosaique du pépino (PepMV), souches EU, CH2, LP
Dose d’application | 0,8 L/ha en solution a 10 % contenant du carborundum a 15 g/L pour
une 8 L de solution/ha.

Méthode Application manuelle sur la surface supérieure d’une feuille a

d’application mi-hauteur a I’aide d’un tampon a récurer imbibé d’une solution de
V10.

Moment de Avant ou apreés le repiquage entre le stade des 3 feuilles vraies et le

I’application premier stade des feuilles pleinement ouvertes.

Nombre Un par cycle de culture.

d’applications
Autres instructions | Avant I’application de V10, les échantillons de plants doivent étre
présentés a un laboratoire pour analyse afin de confirmer que les
plants sont bel et bien exempts de PepMV.
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