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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant la souche BU1814 de Bacillus
subtilis

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’application, I’Agence
de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose I’hnomologation a
des fins de vente et d’utilisation de la souche BU1814 de Bacillus subtilis de qualité technique et
des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra, contenant comme principe actif de qualité technique la souche BU1814 de B.
subtilis, pour le traitement des semences de mais, de soja et de blé afin de réprimer totalement ou
partiellement les agents pathogenes du sol qui causent des maladies des semences et des semis.

Apres I’évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’ARLA juge que, dans les
conditions d’utilisation approuveées, les risques pour la santé et I’environnement liés aux produits
antiparasitaires contenant cette souche de B. subtilis et la valeur de ces produits sont acceptables.

La section Apercu décrit les principaux points de I’évaluation, tandis que la section Evaluation
scientifique présente des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risques pour
la santé humaine et pour I’environnement, ainsi que sur la valeur de la souche BU1814 de B.
subtilis et des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra.

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 particulieres sur
I’étiquette d’un produit en vue de réduire davantage les risques.

Pour en arriver a une décision, I’ARLA applique des méthodes et des politiques modernes et
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-populations humaines sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes présents

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; 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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dans 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 fagon dont I’ARLA réglemente les
pesticides, sur le processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez
consulter la section Pesticides du site Web Canada.ca.

Avant de rendre une décision finale concernant I’homologation de la souche BU1814 de

B. subtilis et des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra, I’ARLA examinera tous les commentaires regus du public en
réponse au présent document de consultation®. L’ ARLA publiera ensuite un document de
décision d’homologation* concernant la souche BU1814 de B. subtilis et des préparations
commerciales connexes, dans lequel elle présentera sa décision, les raisons qui la justifient, un
résumé des commentaires formulés au sujet du Projet de décision d’homologation et sa réponse a
ces commentaires.

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

Qu’est-ce que la souche BU1814 de Bacillus subtilis?

La souche BU1814 de B. subtilis est une bactérie d’origine naturelle. Elle agit en colonisant
rapidement les semences en germination et le systeme racinaire en développement. Elle produit
une barriére physique qui contre les champignons pathogénes et produit des composants
antimicrobiens qui favorisent la résistance systémique induite a I’intérieur de la plante. On
I’emploie de fagon préventive afin de réprimer totalement ou partiellement des agents
pathogenes transmis par le sol qui peuvent causer des maladies des semis de mais, de soja et de
blé.

Considérations relatives a la santé

Les utilisations approuvées de la souche BU1814 de B. subtilis peuvent-elles nuire a la santé
humaine?

Il est peu probable que la souche BU1814 de B. subtilis affecte la santé humaine lorsque
BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra sont utilisés
conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

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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L’exposition potentielle a la souche BU1814 de B. subtilis peut se produire lors de la
manipulation et de I’application des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,
Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra. Au moment d’évaluer les risques pour la sante,
plusieurs facteurs importants sont pris en considération :

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

. les déclarations d’incident;

. son potentiel pathogene ou toxique, tel qu’il est determiné dans les études toxicologiques;

o le degré d’exposition possible a cette souche par comparaison avec le degré d’exposition
possible a d’autres souches de ce microorganisme déja isolées dans la nature.

Les doses utilisées pour évaluer les risques sont établies de fagon a protéger les sous-populations
humaines les plus sensibles (par exemple, les enfants et les méres qui allaitent). Pour cette raison,
le sexe et le genre sont pris en considération dans I’évaluation des risques. Seules les utilisations
entrainant une exposition a des doses bien inférieures a celles n’ayant eu aucun effet chez les
animaux de laboratoire sont considérées comme acceptables a des fins d’homologation.

Les études effectuées sur des animaux de laboratoire permettent de décrire les effets sur la santé
qui pourraient découler de I’exposition a des doses importantes d’un microorganisme et de
relever toute préoccupation en matiere de pathogénicité, d’infectivité et de toxicité. Les essais
réalisés sur des animaux de laboratoire avec la souche BU1814 de B. subtilis n’ont révélé aucun
signe de maladie ou de toxicité importante.

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

Il ne devrait pas y avoir de risque pour la santé de la population générale, y compris les
nourrissons et les enfants, découlant de I’exposition par le régime alimentaire (aliments et eau
potable), d’apres le profil d’emploi et les conditions d’utilisation.

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

L’utilisation de BAS 154 U ST, de BAS 100 U ST, de Velondis Plus, de Velondis Flex et de
Velondis Extra est proposée pour le traitement commercial des semences. Par conséquent, il est
peu probable que les adultes, les jeunes et les tout-petits soient exposés a la souche BU1814 de
B. subtilis. Méme en cas d’exposition, le risque pour la population générale n’est pas
préoccupant, car on n’a relevé aucun signe de maladie ou de toxicité importante dans les études
meneées sur des animaux de laboratoire.
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Risques professionnels liés a la manipulation des préparations commerciales
BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants lorsque BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,
Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra sont utilisés conformément au mode d’emploi
proposé sur leur etiquette respective et qui comprend des mesures de protection.

Les travailleurs qui manipulent BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra peuvent entrer en contact direct avec la souche BU1814 de B. subtilis par la peau,
par les yeux ou par inhalation. Par conséquent, I’étiquette du produit précisera que les
travailleurs doivent porter un équipement de protection individuelle, soit des gants résistant aux
produits chimiques, un vétement & manches longues, un pantalon long, un masque filtrant
antibrouillard ou un appareil de protection respiratoire, des chaussettes et des chaussures.

Consideérations relatives a I’environnement
Qu’arrive-t-il lorsque la souche BU1814 de B. subtilis est introduite dans I’environnement?
Les risques pour I’environnement ne sont pas préoccupants.

Bacillus subtilis est un microorganisme commun qui est largement répandu dans
I’environnement naturel. Son habitat est principalement le sol, y compris les sols dans les
colonnes d’eau et les dép6ts de fond 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 lumiére du
soleil, les endospores peuvent survivre trés longtemps.

BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra sont destinés a
étre utilisés pour le traitement des semences du mais (tous les types), de soja et de ble. Les
préparations commerciales ne sont pas destinées a des utilisations aquatiques. On ne s’attend pas
a ce que I’emploi de ces préparations commerciales pour le traitement des semences augmente de
facon notable les concentrations de ce microorganisme dans le sol. L’exposition par les milieux
aquatiques devrait également étre faible et limitée au lessivage et au ruissellement apres
I’ensemencement des graines dans les champs. La littérature scientifique publiée sur le devenir
dans I’environnement de cette espéce indique que la souche BU1814 survivra dans les sols et les
sédiments dans diverses conditions environnementales. Avec le temps, les populations de la
souche BU1814 de B. subtilis dans le sol et les sédiments devraient revenir a des niveaux
naturellement durables.

D’aprés un examen critique des études et des renseignements provenant de sources publiques,
aucun effet important sur les oiseaux, les mammiféres sauvages, les poissons, les arthropodes
terrestres et aquatiques non ciblés et les plantes n’est prévu lorsque BAS 154 U ST,

BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra sont appliqués conformément au
mode d’emploi figurant sur I’étiquette.
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Considérations relatives a la valeur

Quelle est la valeur de BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra?

Pour ce qui est des allégations concernant le blé et les allégations concernant Pythium pour
le soja, ces produits constitueront la premiere solution non classique et pourraient étre
utiles a I’industrie biologique.

La souche BU1814 de B. subtilis représente un nouveau mode d’action pour les maladies des
semences et des semis du blé causées par Fusarium, Rhizoctonia solani et Cochliobolus sativus,
et pour les maladies des semences et des semis du soja causées par Pythium ultimum.

Mesures de réduction des risques

Les étiquettes des contenants des 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.

Les principales mesures de réduction des risques proposees sur les étiquettes de la souche
BU1814 de B. subtilis de qualité technique et des préparations commerciales BAS 154 U ST,
BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra pour traiter les risques potentiels
relevés dans la présente évaluation sont exposées ci-apres.

Principales mesures de réduction des risques
Santé humaine

Tous les microorganismes, y compris la souche BU1814 de B. subtilis, contiennent des
substances qui sont des sensibilisants potentiels; par conséquent, une sensibilité respiratoire et
cutanée peut se développer chez les personnes exposées a des quantités potentiellement
importantes de la souche BU1814 de B. subtilis. Par ailleurs, les travailleurs qui manipulent ou
appliquent BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra
doivent porter des gants résistant aux produits chimiques, un vétement a manches longues, un
pantalon long, un masque filtrant antibrouillard ou un appareil de protection respiratoire, des
chaussettes et des chaussures.

Environnement

Les étiquettes des préparations commerciales comporteront des mises en garde visant a proteger
I’environnement en interdisant les pulvérisations aériennes et en réduisant la contamination des
systéemes aquatiques découlant de I’utilisation de BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra.
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Prochaines étapes

Avant de rendre une décision finale concernant I’nomologation de la souche BU1814 de

B. subtilis et des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra, I’ARLA examinera tous les commentaires recus du public en
réponse au présent document de consultation. Elle acceptera les commentaires écrits au sujet du
présent projet de décision pendant une période de 45 jours a compter de sa date de publication.
Veuillez faire parvenir tout commentaire aux Publications, dont les coordonnées se trouvent sur
la page couverture du présent document. L’ ARLA publiera ensuite un document de decision
d’homologation 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.

Autres renseignements

Une fois qu’elle aura pris sa décision concernant I’nomologation de la souche BU1814 de

B. subtilis et des préparations commerciales connexes, I’ARLA publiera un document de
décision d’homologation (reposant sur I’Evaluation scientifique qui suit). En outre, les données
confidentielles 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

Souche BU1814 de Bacillus subtilis, BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,
Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra

1.0 Le principe actif, ses propriétés et ses utilisations

1.1  Description du principe actif

Microorganisme actif | Souche BU1814 de Bacillus subtilis

Fonction Biofongicide — Pour la répression compléte ou
partielle de certaines maladies des semences et des
semis dans le mais, le soja et le ble.

Nom binomial Souche BU1814 de Bacillus subtilis

Désignation
taxonomique®

Régne | Eubactéries
Embranchement | Firmicutes
Classe | Bacilles
Ordre | Bacillalaes
Famille | Bacillaceae
Genre | Bacillus
Espece | subtilis
Souche | BU1814

Renseignement sur Brevet canadien numéro 2791478

I’état des brevets

Pureté nominale du Principe actif de qualité technique : minimum
principe actif de 5 x 10'° spores viables/g

Préparations commerciales : BAS 154 U ST et
Velondis Plus contiennent la souche BU1814 de B.
subtilis, 1,4 x 10° UFC/mL®; BAS 100 U ST et
Velondis Flex contiennent la souche BU1814 de B.
subtilis, 1,4 x 10° UFC/mL; Velondis Extra contient
la souche BU1814 de B. subtilis,

1,76 x 108 UFC/mL’.

5 National Center for Biotechnology Information - Taxonomy Browser
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy).

6 Ces préparations commerciales contiennent également la souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens,
1,4 x 10%° UFC/mL. L utilisation de la souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens pour le traitement
des semences a déja été évaluée et approuvée par I’ARLA (voir le document PRD2009-17).

7 Cette préparation commerciale contient également la souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens,
1,76 x 10%° UFC/mL. L utilisation de la souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens pour le traitement
des semences a déja été évaluée et approuvée par I’ARLA (voir le document PRD2009-17).
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1.2

Nature des impuretés
pertinentes
d’importance
toxicologique,
environnementale ou
autre

Le principe actif de qualité technique ne contient pas
d’impuretés ou de microcontaminants réputés étre des
substances de la voie 1 visées par la Politique de
gestion des substances toxiques. Le produit doit
respecter les normes de rejets de contaminant
microbiologique. En outre, on ne connait aucune
toxine ni aucun métabolite toxique pour les
mammiféres qui sont présents dans le principe actif de
qualité technique ou les préparations commerciales.

Propriétés chimiques et physiques du principe actif et de ses préparations

commerciales

Produit technique — Souche BU1814 de Bacillus subtilis technique

Propriété Résultat

Couleur Brun péle

Etat physique Poudre

Odeur Moisissure et levure

Caractéristiques de corrosion Non corrosif pour les contenants en
plastique

pH (1 %) 6,36 a 20,5 °C

Densité relative 0,4269 g/mL

Préparation commerciale — BAS 154 U ST et Velondis Plus

Propriété Résultat

Couleur Brun péle opaque

Etat physique Liquide épais

Odeur Moisissure et levure

Viscosité Thixotrope a 20 °C

pH (1 %) 5,98

Densité relative 1,166 g/cm?®

Préparation commerciale — BAS 100 U ST et Velondis Flex

Propriété Résultat

Couleur Brun opaque

Etat physique Liquide épais
Odeur Moisissure et levure
Viscosité Thixotrope a 20 °C
pH (1 %) 5,89

Densité relative 1,160 g/cm?®
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Préparation commerciale — Velondis Extra

Propriété Résultat

Couleur Brun péle opaque
Etat physique Liquide épais
Odeur Moisissure et levure
Viscosité Thixotrope a 20 °C
pH (1 %) 6,12

Densité relative 1,165 g/cm?®

1.3  Mode d’emploi

BAS 100 U ST, contenant la souche BU1814 de B. subtilis, doit étre appliqué sur le mais, le soja
et le blé. Velondis Extra, une coformulation contenant la souche BU1814 de B. subtilis et la
souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens, doit étre appliqué sur le mais. BAS 154 U ST,
une coformulation contenant la souche BU1814 de B. subtilis et la souche MBI 600 de B.
amyloliquefaciens, doit étre appliqué sur le soja. Velondis Flex, contenant la souche BU1814 de
B. subtilis, doit étre appliqué sur le blé. Velondis Plus, une coformulation contenant la souche
BU1814 de B. subtilis et la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens, doit étre appliqueé sur le
soja. Ces produits sont appliqués pour le traitement des semences afin de réprimer totalement ou
partiellement les agents pathogénes transmis par le sol qui causent des maladies des semences et
des semis. Les produits sont appliqués a raison de 2,5 a 22 mL/100 kg semence.

1.4 Mode d’action

La souche BU1814 de B. subtilis est une rhizobactérie favorisant la croissance des plantes qui
colonise les racines et les pousses, et réprime ainsi I’établissement des champignons pathogenes
par exclusion compétitive et déplacement. La souche BU1814 de B. subtilis est une bactérie
d’origine naturelle. Elle agit en colonisant rapidement les semences en germination et le systéeme
racinaire en développement. Elle produit un biofilm qui constitue une barriere physique contre
les champignons pathogénes et produit des composants antimicrobiens favorisant la résistance
systémique induite a I’intérieur de la plante. Le risque d’acquisition de résistance pour ce
principe actif est jugé faible, étant donne son mode d’action.

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

Le demandeur a soumis des méthodes acceptables pour la détection, I’isolement et le
dénombrement du principe actif, la souche BU1814 de B. subtilis. L’agent microbien de lutte
antiparasitaire (AMLA) a été entierement caractériseé en ce qui a trait a I’origine de la souche, a
son abondance naturelle et a ses propriétés biologiques. La souche BU1814 de B. subtilis se
distingue des autres agents de lutte biologique, en raison d’une morphologie de colonie unique.
Des méthodes d’identification des souches par séquencage de plusieurs genes domestiques sont
également en cours de développement pour la souche BU1814 de B. subtilis.
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2.2 Meéthodes de détermination de la pureté de la souche

La souche a été déposée dans I’American Type Culture Collection (ATCC) sous le numéro
ATCC PTA11847. Les cultures meres sont conservees a -70 °C. Une banque de cellules
maitresses est également entretenue de facon appropriée par le fabricant. Une culture mére
séparée est preparée, a partir de laquelle une banque de cellules de travail est constituée a des
fins de fabrication.

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

2.3  Méthodes de détermination du contenu en microorganismes du matériel destiné a la
fabrication des produits formulés

La garantie du principe actif de qualité technique est exprimée en unités de spores viables par
gramme (g), et les garanties des préparations commerciales sont exprimees en unités formatrices
de colonies (UFC) par mL. Des données représentatives sur cing lots de principe actif de qualité
technique et sur chaque préparation commerciale ont été présentées. Les méthodes de
détermination du nombre de spores viables et du nombre d’UFC ont été décrites adéquatement.

2.4 Méthodes de détermination et de quantification des résidus (viables et non viables)
du microorganisme (principe actif) et des métabolites d’intérét

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

2.5  Meéthodes de détermination des impuretés d’intérét dans le matériel fabriqué

Les procédures d’assurance de la qualité utilisees pour limiter la contamination des
microorganismes lors de la fabrication de la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique,
et des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex
et Velondis Extra, sont acceptables. Ces procédures comportent la stérilisation de tout
I’équipement et des milieux, ainsi qu’un échantillonnage fréquent de la culture meére et des lots
de production pour en déterminer la pureté et le degré de contamination.

Une absence d’agents pathogénes humains ainsi que des concentrations de microorganismes
contaminants inférieures au seuil de détection ont été démontrées dans les lots de la souche
BU1814 de B. subtilis de qualité technique et dans les préparations commerciales a I’aide de
méthodes normalisées de détection et de dénombrement des contaminants microbiens
préoccupants. Tous les lots de la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique et tous les
lots de BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra sont
conformes aux limites établies dans le document de I’Organisation de coopération et de
développement économiques sur les contaminants microbiens pour les produits antiparasitaires
microbiens [ENV/JIM/MONO(2011)43].
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2.6 Méthodes de determination de la stabilité a I’entreposage et de la durée de
conservation du microorganisme

Des données acceptables sur la stabilité a I’entreposage n’ont pas été fournies pour la souche
BU1814 de B. subtilis de qualité technique ou pour les préparations commerciales

BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra. Au lieu des
données, des énoncés par défaut concernant I’entreposage figureront sur les étiquettes pour
préciser que le principe actif de qualité technique et les préparations commerciales doivent étre
entreposés dans des contenants scellés a <4 °C pendant au plus 6 mois.

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

L’ARLA a effectué un examen détaillé des études toxicologiques présentées a I’appui de
I’homologation de la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique et des préparations
commerciales connexes, BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra.

En plus de la souche BU1814 de B. subtilis, trois des préparations commerciales

(BAS 154 U ST, Velondis Plus et Velondis Extra) contiennent également le principe actif de
qualité technique homologué « souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens »

(numéro d’homologation 29452) comme principe coactif. L utilisation de la souche MBI 600 de
B. amyloliquefaciens pour le traitement des semences a déja été évaluée et approuvée par
I’ARLA sous le nom « souche MBI 600 de Bacillus subtilis ». Consulter le Projet de décision
d’homologation PRD2009-17 pour plus de détails sur cet examen.

Souche BU1814 de Bacillus subtilis de qualité technique

Les études soumises pour satisfaire aux exigences relatives a I’évaluation des dangers pour la
santé liés a la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique comprenaient une étude
d’infectivité/toxicité aigué par voie orale, une étude d’infectivité/toxicité pulmonaire aigué et une
étude d’infectivité aigué par injection intraveineuse. Les substances utilisées pour I’essai étaient
BAS 100 U et B. subtilis UD1022 BU1814, qui sont considérés comme équivalents sur le plan
toxicologique a la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique.

Dans I’étude d’infectivité/toxicité aigué par voie orale, des groupes de jeunes rats adultes
Sprague-Dawley (12/sexe) ont été exposés par gavage oral a BAS 100 U (1,37 x 10! UFC/qg)
dans une solution stérile d’eau peptonée tamponnee au phosphate a une dose

de 2,5 x 108 UFC/animal. Les animaux ont été observés pendant 21 jours, et des sacrifices ont
été réalisés aux jours -1, 0, 7, 14 et 21 pour permettre I’évaluation de I’élimination microbienne.
Il n’y a pas eu de mortalité ou d’anomalie lors de I’examen macroscopique a I’autopsie, et tous
les animaux ont pris du poids et semblaient normaux pendant la durée de I’étude. Le
microorganisme a I’étude n’a été retrouvé ni dans le sang ni dans les tissus des animaux traités a
quelque moment que ce soit. Le microorganisme a I’étude avait été éliminé du contenu du
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ceecum au jour 7. Le principe actif de qualité technique était principalement non absorbé et
éliminé dans les selles aprés I’administration d’une dose unique élevée par voie orale. Toute
quantité de la substance a I’étude qui avait eté absorbée a été eliminée dans les urines au cours
des 24 heures suivant I’administration de la dose.

Dans I’étude d’infectivité/toxicité pulmonaire aigué, des groupes de jeunes rats adultes
Sprague-Dawley (15/sexe) ont été exposes par voie intratrachéale a BAS 100 U

(1,37 x 10 UFC/g) dans une solution stérile d’eau peptonée tamponnée au phosphate & une dose
de 1,4 x 108 UFC/animal. Les animaux ont été observés pendant 21 jours, et des sacrifices ont
été réalisés aux jours 0, 7, 14 et 21 pour permettre I’évaluation de I’élimination microbienne. I
n’y a pas eu de mortalité ou d’effet lié au traitement lors de I’examen macroscopique a
I’autopsie, et tous les animaux ont pris du poids et semblaient normaux pendant la durée de
I’étude. La substance a I’étude avait été éliminée de tous les tissus et organes, y compris les
poumons des animaux, au jour 14. Un profil d’élimination a été établi pour le contenu du caecum
au jour 21.

Dans I’étude d’infectivité aigué par voie intraveineuse, des groupes de rats Sprague-Dawley
(13/sexe) ont recu B. subtilis UD1022 BU1814 (3,3 x 108 UFC/mL) dans une solution stérile
saline tamponnée au phosphate a une dose de 3,3 x 10" UFC/rat par injection intraveineuse. Les
animaux ont été observés pendant 42 jours, et des sacrifices ont été réalisés aux jours 0, 7, 14,
21, 28, 35 et 42 pour permettre I’évaluation de I’élimination microbienne. 1l n’y a eu aucune
mortalité, et tous les animaux ont paru normaux pendant toute la durée de I’étude. Bien que
certaines différences statistiquement significatives dans la prise pondérale et le poids relatif des
organes chez les femelles (ganglions lymphatiques mésentériques, foie, rein) et chez les deux
sexes (rein) ont été notés entre les groupes traités, les résultats ne sont pas significatifs sur le plan
toxicologique. La substance a I’étude a été éliminée du sang, du contenu du ceecum, du cerveau,
des ganglions lymphatiques mésentériques, des poumons et des reins au jour 28 ou avant. Un
profil d’élimination avait été établi pour le foie et la rate au jour 42.

Une étude de toxicité aigué par voie orale, une étude de toxicité aigué par voie cutanée, une
étude d’irritation cutanée et une étude d’irritation oculaire avec B. subtilis UD1022 BU1814 ont
également été soumises, en plus des etudes requises pour appuyer I’homologation du principe
actif de qualité technique.

Dans I’étude de toxicite aigué par voie orale, trois jeunes rates adultes Sprague-Dawley a jeun
ont recu une dose unique par voie orale de B. subtilis UD1022 BU1814 (40 % p/v dans I’eau;
pureté non indiquee) a une dose de 5 000 mg/kg p.c., selon la méthode d’ajustement des doses.
Les animaux ont été observés pendant 14 jours. Il n’y a pas eu de mortalité ni de signes cliniques
ou d’anomalies a I’autopsie, et tous les animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Dans I’étude de toxiciteé aigué par voie cutanée, un groupe de jeunes rats adultes
Sprague-Dawley (5/sexe) a été exposé par voie cutanée a B. subtilis UD1022 BU1814 (principe
actif de qualité technique; pureté non indiquee), humidifié avec de I’eau a 5 050 mg/kg p.c.,
appliqué sur une superficie égale a environ 10 % de la surface corporelle totale,

pendant 24 heures. Apres la période d’exposition de 24 heures, le site traité a été lavé
délicatement et les animaux ont été observés pendant 14 jours a la recherche de signes de toxicité
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et d’irritation cutanée. Il n’y a eu aucune mortalite, aucun signe clinique de toxicité ou
d’irritation cutanée, ni aucune anomalie observable a I’autopsie, et tous les animaux ont pris du
poids au cours de I’étude.

Dans I’étude d’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapins néo-zélandais blancs adultes

(1 méle, 2 femelles) ont été exposés par voie cutanée a 500 mg de B. subtilis UD1022 BU1814
(principe actif de qualité technique; pureté non indiquée) dans 0,5 mL d’eau désionisée pendant
4 heures sur une superficie de 8 cm x 8 cm. La zone exposée a été recouverte d’une plaque de
gaze et d’un pansement semi-perméable pendant la période d’exposition. Aprées 4 heures, la zone
exposeée a été lavée. Les animaux ont éteé observés pendant 72 heures et ont été évalues pour
déterminer Iirritation par le test de Draize. Aucun érythéme ni cedeme n’a été observé lors de
I’étude. Dans cette etude, B. subtilis UD1022 BU1814 n’était pas un irritant cutané.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 100 mg de B. subtilis UD1022 BU1814 (pureté non
indiquée) ont été instillés directement dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes lapins
néo-zélandais blancs adultes (1 male; 2 femelles), pour 24 heures. Tous les yeux traités ont été
lavés avec de I’eau désionisée a la température ambiante pendant une minute apres que les
observations aprées 24 heures ont été consignées. Les animaux ont été observés pendant 3 jours et
évalués pour déterminer I’irritation oculaire par le test de Draize. Une rougeur et un écoulement
étaient visibles dans tous les yeux traités au temps d’observation de 1 heure. L’irritation avait
disparu apres 24 heures. D’apres la cote d’irritation maximale (CIM) de 6,0/110 a 1 heure,

B. subtilis UD1022 BU1814 a été classé comme « minimalement irritant » pour les yeux.

BAS 154 U ST et Velondis Plus

Les études soumises pour satisfaire aux exigences relatives a I’évaluation des dangers pour la
sante liés aux préparations commerciales BAS 154 U ST et Velondis Plus comprenaient les
études de toxicité cutanée, d’irritation cutanée et d’irritation oculaire. Bien qu’elles n’aient pas
été obligatoires, des études de toxicité aigué par voie orale et des études de toxicité aigué par
inhalation ont également été menées. La substance utilisée pour I’essai, BAS 154 01 U, est
considérée comme équivalente sur le plan toxicologique a BAS 154 U ST et a Velondis Plus.

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 a BAS 154 01 U non dilué (souche BU1814 de
B. subtilis a 3,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,62 x 10%*° UFC/mL) & 5 000 mg/kg p.c., sur une superficie représentant environ 10 % de la
surface corporelle, pendant 24 heures. Apres I’exposition, la zone exposée a été lavée et les
animaux ont été observés pendant 14 jours. Il n’y a eu aucune mortalité. Mis a part un trés léger
érythéme chez un male (jour 1), aucun autre signe clinique ou comportement anormal n’a été
observé. Aucune anomalie n’a été constatée lors de I’autopsie, et tous les animaux ont pris du
poids tout au long de I’étude.

Dans une étude d’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapines néo-zélandaises albinos adultes
ont été exposees par voie cutanée a 0,5 mL de BAS 154 01 U non dilué (souche BU1814 de B.
subtilis a 3,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,62 x 10%° UFC/mL) sur une superficie représentant 10 % de la surface corporelle, pendant

4 heures. La zone exposée était recouverte d’un pansement semi-occlusif. Apreés la période
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d’exposition de 4 heures, le pansement a éte retiré et la zone exposée a été nettoyéee avec un
tampon. Durant la période d’observation de 3 jours qui a suivi, I’irritation a été évaluée selon le
test de Draize. Un trés léger erythéme a été observé chez I’un des trois animaux a I’intervalle

de 30 a 60 minutes. La CIM (a 1 h) était de 0,33/8. Toutes les irritations avaient été résorbées en
24 heures. La cote moyenne maximale (CMM) était de 0/8. Dans cette étude, BAS 154 01 U etait
minimalement irritant pour la peau.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 0,1 mL de BAS 154 01 U non dilué (souche BU1814
de B. subtilis & 3,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,62 x 10%° UFC/mL) a été instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit chez trois jeunes
lapines néo-zélandaises blanches adultes, pour 24 heures. Les yeux ont été lavés avant
I’établissement de la cote a 24 heures. Durant la période d’observation de 3 jours qui a suivi,
I’irritation a été évaluée selon le test de Draize. Une heure apres I’instillation de la substance a
I’étude, on a observé une rougeur conjonctivale, un chémaosis et un écoulement conjonctival.
Tous les signes d’irritation oculaire étaient disparus au bout de 24 heures. La CMM était

de 0/110 et la CIM (a 1 h) était de 4,67/110. Dans cette étude, BAS 154 01 U était minimalement
irritant pour les yeux.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie orale, trois jeunes rates Sprague-Dawley adultes, a jeun,
ont recu une dose unique par voie orale de BAS 154 01 U (souche BU1814 de B. subtilis

a 3,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens a 3,62 x 10'° UFC/mL)

a5 000 mg/kg p.c., selon la méthode d’ajustement des doses. Les animaux ont été observés
pendant 14 jours. Il n’y a eu aucune mortalité ni aucune anomalie observable lors de I’examen
macroscopique a I’autopsie, et tous les animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Dans I’étude de toxicite aigué par inhalation, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley adultes
(5/sexe) a été exposé par inhalation a BAS 154 01 U (contenant la souche BU1814 de B. subtilis
a 3,33 x 10° UFC/mL et la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens a 3,62 x 10%° UFC/mL)
pendant 4 heures par voie nasale seulement a une concentration de 2,13 mg/L. Les animaux ont
été observés pendant 14 jours. 1l n’y a eu aucune mortalité ni aucune anomalie observable lors de
I’examen macroscopique a I’autopsie, et tous les animaux ont pris du poids au cours de I’étude.
Les rats avaient tous une respiration irreguliere apres I’exposition, mais ils s’étaient tous rétablis
apres le jour 1 et ont semblé étre bien portants jusqu’a la fin de la période de 14 jours.

BAS 100 U ST et Velondis Flex

Les études soumises pour satisfaire aux exigences relatives a I’évaluation des dangers pour la
sante liés aux préparations commerciales BAS 100 U ST et Velondis Flex comprenaient des
études de toxicité cutanée, d’irritation cutanée et d’irritation oculaire. Bien qu’elles n’aient pas
été obligatoires pour I’homologation, des études de toxicité aigué par voie orale et de toxicité
aigué par inhalation ont également été menees. La substance utilisée pour les essais,

BAS 100 02 U, est considérée comme équivalente sur le plan toxicologique a BAS 100 U ST et a
Velondis Flex.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, des groupes de jeunes rats adultes
Sprague-Dawley (5/sexe) ont été exposés par voie cutanée a BAS 100 02 U (souche BU1814 de
B. subtilis a 4,03 x 10° UFC/mL) a5 000 mg/kg p.c. sur une superficie représentant environ
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10 % de la surface corporelle, pendant 24 heures. Apres la période d’exposition de 24 heures, la
zone exposée a été lavee et les animaux ont été observés pendant 14 jours. Il n’y a eu aucune
mortalité, aucun signe clinique ou comportement anormal chez les animaux, et aucune anomalie
n’a été constatée lors de I’autopsie. Tous les animaux ont pris du poids tout au long de I’étude.

Dans I’étude d’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapines néo-zélandaises blanches adultes
ont été exposeées par voie cutanée a 0,5 mL de BAS 100 02 U non dilué (souche BU1814 de

B. subtilis & 4,03 x 10° UFC/mL) pendant 4 heures sur une superficie représentant environ 10 %
de la surface corporelle. La zone exposeée était recouverte d’un pansement semi-occlusif.
L’irritation a été déterminée entre 30 a 60 minutes et a 24, 48 et 72 heures, selon le test de
Draize. Apreés la période d’exposition de 4 heures, le pansement a été retiré et la zone exposée a
été nettoyee délicatement avec une solution savonneuse a 3 %. Un tres léger érythéme et cedéme
ont été observés chez I’un des trois animaux au temps d’observation de 24 heures. Toutes les
irritations s’étaient résorbees en 48 heures. Tous les animaux semblaient actifs et en bonne santé
et ont pris du poids au cours de I’étude. Aucun autre signe de toxicité manifeste ni aucun effet
clinique nocif ou comportement anormal n’ont été observés tout au long de I’étude. La CIM

(a 24 h) était de 0,67/8 et la CMM était de 0,22/8. Dans cette étude, BAS 100 02 U était
minimalement irritant pour la peau.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 0,1 mL de BAS 100 02 U non dilué (souche BU1814
de B. subtilis & 4,03 x 10° UFC/mL) a été instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois
jeunes lapines néo-zélandaises albinos adultes, pour 24 heures. L’ceil traité de chaque lapine a été
rinceé a I’aide d’une solution saline physiologique avant la procédure a la fluorescéine

de 24 heures pour I’établissement de la cote. Les animaux ont été observés pendant trois jours et
I’irritation a été évaluee selon le test de Draize. Une heure apres I’instillation de la substance a
I’étude, un ceil présentait une rougeur conjonctivale (niveau 1) et un autre ceil présentait un
chémosis (niveau 1) avec un écoulement conjonctival (niveaux 1 et 2). Tous les signes
d’irritation oculaire étaient disparus au bout de 24 heures. Dans cette étude, BAS 100 02 U était
minimalement irritant pour les yeux. La CIM (& 1 h) était de 2/110 et la CMM était de 0/110.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie orale, trois rates Sprague-Dawley a jeun ont recu une
dose unique par voie orale de BAS 100 02 U non dilué (souche BU1814 de B. subtilis

44,03 x 10° UFC/mL) a5 000 mg/kg p.c. selon la méthode d’ajustement des doses. Par la suite,
les animaux ont été observés pendant 14 jours. 1l n’y a pas eu de mortalité, de signe de toxicité
manifeste ou de comportement anormal, et aucune anomalie n’a été constatée lors de I’autopsie.
Tous les animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Dans I’étude de toxicite aigué par inhalation, des groupes de jeunes rats adultes (5/sexe) ont été
exposés par inhalation a BAS 100 02 U non dilué (souche BU1814 de B. subtilis

a4 4,03 x 10° UFC/mL) pendant 4 heures par voie nasale seulement, & une concentration

de 2,19 mg/L. Les animaux ont ensuite été observés pendant 14 jours. Il n’y a eu aucune
mortalité. Certains animaux présentaient une respiration irréguliére a la suite de I’exposition,
mais s’étaient rétablis au jour 1. Tous les animaux semblaient normaux jusqu’a la fin de I’étude.
Il n’y a pas eu d’anomalies a I’autopsie a la fin de I’étude, et tous les animaux ont pris du poids
au cours de I’étude.
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Velondis Extra

Les études soumises pour satisfaire aux exigences de I’évaluation des dangers pour la santé liés a
la préparation commerciale Velondis Extra comprenaient des études de toxicité cutanée,
d’irritation cutanée et d’irritation oculaire. Bien qu’elles n’aient pas été obligatoires pour
I’homologation, des études de toxicité aigué par voie orale et de toxicité aigué par inhalation ont
également été menées. La substance a I’étude, BAS 154 00 U, est considérée équivalente sur le
plan toxicologique a Velondis Extra.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, des groupes de jeunes rats adultes
Sprague-Dawley (5/sexe) ont été exposés par voie cutanée a BAS 154 00 U (souche BU1814 de
B. subtilis & 1,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

43,77 x 10*° UFC/mL) & 5 000 mg/kg p.c., sur une superficie représentant environ 10 % de la
surface corporelle, pendant 24 heures. Apres I’exposition, la zone exposée a été lavée et les
animaux ont été observés pendant 14 jours. 1l n’y a eu aucune mortalité, aucun signe de toxicité
ou d’irritation cutanée ni aucun comportement anormal, et aucune anomalie n’a été observée a
I’autopsie.

Dans I’étude d’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapines néo-zélandaises albinos adultes
ont été exposees par voie cutanée a 0,5 mL de BAS 154 00 U non dilué (souche BU1814 de B.
subtilis a 1,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,77 x 10*° UFC/mL) pendant 4 heures sur une superficie représentant environ 10 % de la
surface corporelle. La zone exposée était recouverte d’un pansement semi-occlusif. L’irritation a
été déterminée entre 30 a 60 minutes et a 24, 48 et 72 heures, selon le test de Draize. Aprés la
période d’exposition de 4 heures, le pansement a été retiré, et la zone exposée a été nettoyée
délicatement avec une solution savonneuse a 3 %. Au temps d’observation de 24 heures, une
zone exposée présentait un trés l1éger érythéme et un trés Iéger cedeme qui s’étaient résorbés
apres 48 heures. Aucune irritation cutanée n’a été observée chez les deux autres animaux au
cours de I’étude et aucun autre signe de toxicité manifeste, d’effet clinique nocif ou de
comportement anormal n’a été observé. La CIM (a 24 h) était de 0,67/8 et la CMM était

de 0,22/8. BAS 154 00 U était minimalement irritant pour la peau.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 0,1 mL de BAS 154 00 U non dilué (B. subtilis,
souche BU1814 a 1,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,77 x 10 UFC/mL) a été instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes lapines
néo-zélandaises albinos adultes, pour 24 heures. L’ceil traité de chaque lapine a été rincé a I’aide
d’une solution saline physiologique avant la procédure a la fluorescéine de 24 heures pour
I’établissement de la cote. Les animaux ont ensuite été observés pendant trois jours et leur cote
d’irritation oculaire a été établie selon le test de Draize. Une heure apres I’instillation de la
substance a I’étude, les trois yeux traités présentaient une rougeur conjonctivale et un chémosis
conjonctival, et deux yeux traités présentaient un écoulement. Tous les signes d’irritation
oculaire étaient disparus apres 24 heures. Il n’y a eu aucun signe de toxicité manifeste, aucun
effet clinique nocif, ni aucun comportement anormal. La CIM (a 1 h) était de 5,33/110 et la
CMM était de 0/110. Dans cette étude, BAS 154 00 U était minimalement irritant pour les yeux.

Projet de décision d’homologation - PRD2018-16
Page 16



Dans I’étude de toxicite aigué par voie orale, trois jeunes rates adultes Sprague-Dawley a jeun
ont recu une dose unique par voie orale de BAS 154 00 U (contenant la souche BU1814 de

B. subtilis & 1,33 x 10° UFC/mL et la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,77 x 10 UFC/mL) a 5 000 mg/kg p.c., selon la méthode d’ajustement des doses. Les
animaux ont été observés pendant 14 jours. 1l n’y a eu aucune mortalité, aucun signe clinique de
toxicité, ni aucune anomalie observable lors de I’examen macroscopique a I’autopsie, et tous les
animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Dans I’étude de toxicité aigué par inhalation, de jeunes rats albinos adultes Charles River Wistar
Hanover (5/sexe) ont été exposés par inhalation a BAS 154 00 U non dilué (contenant la souche
BU1814 de B. subtilis & 1,33 x 10° UFC/mL et la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens

a 3,77 x 10*° UFC/mL) pendant 4 heures par voie nasale seulement, & une concentration

de 2,32 mg/L. Les animaux ont ensuite été observés pendant 14 jours. Il n’y a eu aucune
mortalité. Quatre males et trois femelles présentaient une respiration irréguliere, mais s’étaient
rétablis au jour 1. Tous les animaux semblaient actifs et en bonne santé jusqu’a la fin de I’étude.
Tous les animaux avaient pris du poids au jour 3.

Les résultats des essais sont résumés dans les tableaux 1.1 a 1.4 de I’annexe |.
3.1.2 Renseignements supplémentaires

Une étude de la littérature publiée n’a révélé aucun rapport d’effets nocifs dus a la souche
BU1814 de B. subtilis. Il y a eu de rares cas d’endocardite liée a B. subtilis et de bactériémie
chez des patients immunodéficients. 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. On a également
supposeé que I’utilisation systématique de cultures de B. subtilis comme support non spécifique
d’une flore gastro-intestinale stable était une source possible. Des cas isolés de méningite, une
infection oculaire et une infection des tibias ont également été signalés pour B. subtilis.

Le pain filant est également associé a B. subtilis, et des maladies d’origine alimentaire ont été
signalées a I’occasion. D’autres intoxications alimentaires liées a B. subtilis sont rares, et les
souches en cause produisent une toxine trées stable a la chaleur (peut-étre similaire a
I’entérotoxine de Bacillus cereus). La souche BU1814 de B. subtilis ne produit pas cette toxine,
et aucune maladie de ce type n’a été signalée avec ce microorganisme. De plus, lorsque la souche
BU1814 de B. subtilis a été administrée par voie orale a des rats, aucun signe de toxicité ou de
maladie n’a été observé. En de rares occasions, B. subtilis a été consideré comme la cause de
maladies d’origine alimentaire pour lesquelles aucune production de toxines n’est détectée.

En médecine vétérinaire, des cas de mammite bovine, des troubles de la reproduction chez la
chévre et des cas d’endocardite canine ont été associés a B. subtilis.
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Une pneumopathie d’hypersensibilité a été signalée a la suite de I’exposition a des cellules
vegeétatives et a des spores de B. subtilis et de Bacillus lichenformis, libérées par de la poussiére
de bois en milieux domestique et industriel. La production de la souche BU1814 de B. subtilis de
qualité technique ne vise pas I’enrichissement enzymatique, et aucun effet nocif sur la santé n’a
été signalé chez les travailleurs dans les sites ou la souche BU1814 de B. subtilis est fermentée
ou formulée.

3.1.3 Déclarations d’incident concernant la santé humaine et animale

Une recherche des déclarations d’incident a été effectuée pour les souches homologuées de

B. amyloliquefaciens et de B. subtilis. En date du 4 mai 2018, I’ARLA avait recu un signalement
d’incident mettant en cause la souche active de B. subtilis chez les humains. Dans cet incident,
une personne avait signalé des symptémes mineurs d’eruption cutanée et de toux a la suite de
I’application d’un produit américain contenant B. subtilis. Etant donné qu’il s’agit d’un incident
mineur mettant en cause un produit américain survenu au Canada, aucune autre mesure
d’atténuation des risques n’est recommandée. L’information sur I’incident a été prise en compte
dans I’évaluation de la souche BU1814 de B. subtilis.

3.1.4 Analyse des dangers

La base de données soumise a I’appui de I’homologation de la souche BU1814 de B. subtilis de
qualité technique et des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,

Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra a été examinée du point de vue de la santé
humaine et de la sécurité et a été jugée acceptable.

A la lumiére des renseignements disponibles, le principe actif de qualité technique, en
I’occurrence la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique, présente une faible toxicité,
n’est pas infectieux par voie orale ou pulmonaire et n’est pas pathogene ou infectieux par voie
intraveineuse. Le principe actif de qualité technique présente également une faible toxicité par
voie cutanée, est minimalement irritant pour I’ceil et n’est pas un irritant cutané. L’AMLA est
considéré comme un sensibilisant potentiel. Par conséquent, la mention de danger

« SENSIBILISANT POTENTIEL » devra figurer dans I’aire d’affichage principale de I’étiquette
du principe actif de qualité technique. La mention « Peut entrainer une sensibilisation » est
également requise dans I’aire d’affichage secondaire de I’étiquette, sous la rubrique « MISES EN
GARDE ».

Les préparations commerciales BAS 154 U ST et Velondis Plus présentent une faible toxicité par
les voies orale et cutanée et par inhalation. BAS 154 U ST et Velondis Plus sont minimalement
irritants pour la peau et les yeux. Comme les préparations contiennent un AMLA, la mention de
danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » devra figurer dans I’aire d’affichage principale de
I’étiquette de chaque préparation commerciale. La mise en garde « Peut entrainer une
sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les vétements. Eviter de respirer les
brouillards. » est également requise dans I’aire d’affichage secondaire de chaque étiquette, sous
la rubrique « MISES EN GARDE ».
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Les préparations commerciales BAS 100 U ST et Velondis Flex présentent une faible toxicité par
les voies orale et cutanée et par inhalation. BAS 100 U ST et Velondis Flex sont minimalement
irritants pour la peau et les yeux. Comme les préparations contiennent un AMLA, la mention de
danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » devra figurer dans I’aire d’affichage principale de
I’étiquette de chaque préparation commerciale.

L’énoncé « Peut entrainer une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les
vétements. Eviter de respirer les brouillards. » est également requis dans I’aire d’affichage
secondaire de chaque étiquette, sous la rubrique « MISES EN GARDE ».

La préparation commerciale Velondis Extra presente une faible toxicité par les voies orale et
cutanée et par inhalation. Velondis Extra est minimalement irritant pour la peau et les yeux.
Comme la préparation contient un AMLA, la mention de danger « SENSIBILISANT
POTENTIEL » devra figurer dans I’aire d’affichage principale de I’étiquette de la préparation
commerciale. L’énoncé « Peut entrainer une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la
peau et les vétements. Eviter de respirer les brouillards. » doit également figurer dans I’aire
d’affichage secondaire de chaque étiquette, sous la rubrique « MISES EN GARDE ».

Des études de toxicité subchronique et chronique de niveau supérieur n’étaient pas requises, car
le principe actif de qualité technique ne présentait pas de toxicité aigué par les voies orale,
cutanée ou pulmonaire (instillation intratrachéale). De plus, il n’y avait aucune indication
d’infectivité ou de pathogénicité chez les animaux étudiés avec I’AMLA au niveau I.

Dans la littérature scientifique disponible, rien n’indique que la souche BU1814 de B. subtilis
puisse avoir des effets nocifs sur le systeme endocrinien des animaux. D’apres le poids de la
preuve établi a I’aide des données disponibles, aucun effet nocif sur le systéme endocrinien n’est
prévu pour cet AMLA.

3.2 Evaluation des risques liés a I’exposition en milieux professionnel et résidentiel et &
I’exposition occasionnelle

3.2.1 Exposition professionnelle et risques connexes

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 cutanée
et, dans une moindre mesure, par voie oculaire et par inhalation. Puisque la peau intacte agit
comme une barriére 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
encore s’il y avait production de métabolites pouvant étre absorbés par la peau. Bacillus subtilis
n’a pas été freqguemment associe a des lésions cutanées, et rien n’indique qu’il pourrait pénétrer
par la peau intacte des personnes en bonne santé. De plus, les épreuves de toxicité avec le
principe actif de qualité technique, en I’occurrence la souche BU1814 de B. subtilis de qualite
technique, n’ont montré aucune toxicité ni aucune infectivité par les voies orale, pulmonaire,
intraveineuse et cutanée, et il n’était pas un irritant cutané. Le principe actif de qualité technique
était minimalement irritant pour les yeux. Les essais de toxicité menés avec les préparations
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commerciales n’ont pas révélé de toxicité par voie orale ou cutanée ou par inhalation, et les
préparations étaient minimalement irritantes pour la peau et les yeux. Cependant, I’ARLA tient
pour acquis que tous les microorganismes contiennent des substances qui peuvent provoquer des
réactions d’hypersensibilité, quels que soient les résultats des études de sensibilisation.

Des mesures d’attéenuation des risques, comme le port d’un équipement de protection
individuelle (gants résistant aux produits chimiques, vétement a manches longues, pantalon long,
appareil de protection respiratoire ou masque filtrant antibrouillard approuvé par le National
Institute of Occupational Safety ans Health [NIOSH], chaussettes, chaussures), sont requises afin
de réduire au minimum I’exposition et de protéger les préposés a la manipulation ainsi que ceux
au mélange, au chargement et a I’application qui sont susceptibles d’étre exposeés.

Les mises en garde, les restrictions et les mesures d’atténuation des risques figurant sur les
étiquettes sont adéquates pour protéger les utilisateurs de BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,
Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra, et aucun risque professionnel important n’est
prévu avec ces produits.

3.2.2 Exposition en milieu résidentiel, exposition occasionnelle et risques connexes

Dans I’ensemble, I’ARLA ne s’attend pas a ce que I’exposition en milieu résidentiel et
I’exposition occasionnelle présentent un risque préoccupant pour la santé en raison du faible
profil de toxicité de BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et

Velondis Extra, du faible profil d’infectivité/pathogenicité de la souche BU1814 de B. subtilis de
qualité technique, et des attentes quant au respect des étiquettes par les spécialistes de la lutte
antiparasitaire lors de I’utilisation des préparations commerciales. En outre, B. subtilis est une
espéce courante dans I’environnement, et I’utilisation des préparations commerciales

BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra pour le
traitement des semences ne devrait pas entrainer une augmentation soutenue de I’exposition des
tierces personnes au-dela des niveaux naturels. Par conséquent, on ne s’attend pas a ce qu’il y ait
des risques pour la santé des nourrissons et des enfants.

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

Le profil d’emploi proposeé (traitement des semences) ne devrait pas donner lieu a une exposition
par le régime alimentaire et, par conséquent, ce risque ne devrait pas étre préoccupant pour la
population générale, y compris les nourrissons et les enfants, ni pour les animaux. Le produit ne
sera pas appliqué sur les parties comestibles des cultures et, comme il est indiqué a la section 1.4,
I’utilisation de la souche BU1814 de B. subtilis pour le traitement des semences ne devrait pas
donner lieu a une croissance sur les parties comestibles des cultures. De plus, la souche BU1814
de B. subtilis n’a montré aucun signe de pathogénicité ou d’infectivité aigué par voie orale,
pulmonaire (intratrachéale) et injection intraveineuse dans les études de niveau I, ni aucune
toxicité orale dans I’étude de toxicité aigué. De plus, on n’a trouvé aucun métabolite d’intérét
toxicologique qui soit produit par cette souche.
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3.3.2 Eau potable

Il ne devrait pas y avoir de risque pour la santé découlant de I’exposition a la souche BU1814 de
B. subtilis par I’eau potable étant donne que I’exposition a la souche sera faible apres son
application pour le traitement des semences et qu’aucun effet nocif n’a été observé dans les
études de toxicité aigué par voie orale de niveau I. Les étiquettes de BAS 154 U ST,

BAS 100 U ST, Velondis Extra, Velondis Plus et Velondis Flex indiquent aux utilisateurs de ne
pas contaminer les approvisionnements en eau d’irrigation ou en eau potable ni les habitats
aquatiques lors du nettoyage de I’équipement ou de I’élimination des déchets. Enfin, le
traitement municipal de I’eau potable devrait réduire le transfert de résidus dans I’eau potable.

3.3.3 RIisques aigus et chroniques liés a I’exposition par le régime alimentaire 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 de la dose unique (danger maximal) dans
les essais sur les AMLA est suffisante pour réaliser une évaluation générale raisonnable des
risques si aucun effet nocif important (c’est-a-dire aucun critere d’effet préoccupant en ce qui
concerne la toxicité, I’infectivité et la pathogénicité associées a une exposition aigué) n’est
observé dans les essais de toxicité et d’infectivité aigués. A la lumiére des renseignements et des
données disponibles sur le danger, I’ARLA conclut que la souche BU1814 de B. subtilis présente
une faible toxicité par voie orale, n’est pas 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 prenant en compte la variabilité intraspécifique et la variabilité interspécifique, ni
des facteurs de sécurité ou des marges d’exposition. Aucune autre analyse plus poussée ne
s’applique a cet AMLA pour ce qui est des profils de consommation chez les nourrissons et les
enfants, d’une susceptibilité hors-norme aux effets de I’AMLA dans ces sous-populations, y
compris les effets neurologiques associés aux expositions prénatales et postnatales, des effets
cumulatifs de I’AMLA chez les nourrissons et les enfants ou de ceux d’autres microorganismes
homologués ayant un mécanisme de toxicité commun. Par conséquent, I’ARLA n’a pas utilisé
une méthode fondée sur la marge d’exposition (sécurité) pour évaluer les risques de la souche
BU1814 de B. subtilis pour la santé humaine.

3.3.4 Exposition globale et risques connexes

D’apres les résultats des essais de toxicité et d’infectivité et d’autres renseignements pertinents
dans les dossiers de I’ARLA, il existe une certitude raisonnable que I’exposition globale aux
résidus de la souche BU1814 de B. subtilis ne sera pas nocive pour la population générale au
Canada, y compris les nourrissons et les enfants, lorsque les préparations commerciales sont
utilisées selon le mode d’emploi figurant sur les étiquettes. Cela inclut toutes les expositions
alimentaires prévues (aliments et eau potable) et toutes les autres expositions occasionnelles (par
voie cutanée et par inhalation) pour lesquelles il existe des données fiables. Puisque I’utilisation
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du produit est interdite sur des sites gazonneés, résidentiels ou récréatifs, I’exposition de la
population générale par voie cutanée ou par inhalation sera tres faible. 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 s’il y avait une augmentation de I’exposition a la souche
BU1814 de B. subtilis en raison de I’utilisation des préparations commerciales BAS 154 U ST,
BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra, il ne devrait pas y avoir
d’augmentation du risque potentiel pour la santé humaine.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation préliminaire & I’hnomologation d’un pesticide, Santé Canada doit
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus, soit la quantité qui devrait
étre présente sur les produits alimentaires lorsque le pesticide est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. Une limite maximale de
résidus (LMR) correspondant & la quantité maximale attendue est ensuite fixée en vertu 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 LMR en
s’appuyant sur des données scientifiques afin de s’assurer que les aliments offerts au Canada sont
salubres.

Au moment de la récolte, il ne devrait pas y avoir de résidus de la souche BU1814 de B. subtilis
sur les cultures vivriéres issues de semences traitées. Par conséquent, I’ARLA a utilisé une
méthode fondée sur I’exposition afin de déterminer si une LMR doit étre fixée pour ce
microorganisme. L’ARLA a conclu que la détermination d’une LMR en vertu de la Loi sur les
produits antiparasitaires n’est pas requise pour la souche BU1814 de B. subtilis.

3.4 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 prend en compte a la fois la taxonomie des AMLA et
la production de tout métabolite potentiellement toxique. Pour ce qui est de la présente
évaluation, I’ARLA a déterminé que la souche BU1814 de B. subtilis partage un mécanisme
commun de toxicité avec plusieurs autres bacilles, a savoir la souche MBI 600 de

B. amyloliquefaciens, la souche D747 de B. amyloliquefaciens, la souche QST 713 de B. subtilis,
la souche GBO03 de B. subtilis et la souche FZB24 de B. subtilis var. amyloliquefaciens. Les
risques potentiels pour la santé dus a I’exposition cumulative a la souche BU1814 de B. subtilis
et a ces autres AMLA homologués ne sont pas preoccupants lorsque ces AMLA sont utilisés
conformément au mode d’emploi figurant sur les étiquettes, compte tenu de leur faible toxicité et
pathogénicite.
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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 BU1814 de B. subtilis. Cependant, les données sur le devenir dans I’environnement
(niveaux Il et 1) ne sont normalement pas requises au niveau I, et ne le sont que si des effets
toxicologiques importants sur des organismes non ciblés sont constatés dans les essais de
niveau .

Les especes du genre Bacillus sont des saprophytes largement répandus dans I’environnement
naturel. Les habitats de la plupart des especes sont les sols de toutes sortes (par exemple, sols
tempérés, acides, neutres, alcalins), y compris les sols dans les colonnes d’eau et les dépdts de
fond dans les eaux douces et marines. Leurs endospores sont trés durables et survivent
facilement dans le sol, les poussiéres et les aérosols. Si elles sont protégées du rayonnement
solaire, les endospores peuvent survivre pendant de trés longues périodes. Toutefois, la présence
de spores dans un environnement donné ne signifie pas nécessairement que le microorganisme y
est métaboliquement actif. La plupart des especes du genre Bacillus sont des organismes
hétérotrophes isolés a partir de milieux organiques complexes. Certaines especes dégradent les
biopolymeres comme le cuir et les plumes, et il existe une certaine variabilité d’une espéce a
I’autre. 1l est donc postulé que ces especes jouent un role important dans le cycle biologique du
carbone et de I’azote. Bacillus subtilis est souvent isolé depuis la rhizosphére des plantes (par
exemple, les graminées), et certains isolats peuvent se développer de maniére endophyte sur les
plantes.

L’utilisation des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra pour le traitement des semences devrait entrainer une légere
augmentation du nombre de bactéries du genre Bacillus dans la rhizosphére des plantes traitéees.
Ces augmentations 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, au bout d’un certain temps, les populations
de la souche BU1814 de B. subtilis dans la rhizosphere devraient revenir a la normale.

Les préparations commerciales ne sont pas destinées a étre appliquées directement sur I’eau. Par
conséquent, I’exposition des habitats aquatiques a ceux-ci devrait étre faible et limitée au
ruissellement apres I’ensemencement des graines dans les champs. Bien que B. subtilis ne soit
pas considéré comme une espece aquatique et ne soit pas censeé croitre dans ce milieu, les
endospores de ce microorganisme sont susceptibles de persister dans les sédiments. Le traitement
des semences a I’aide des préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST,

Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra ne devrait pas provoquer d’augmentation notable
du nombre de bactéries de cette espéce dans les sédiments par rapport a ce que I’on observe a
I’état naturel. Comme nous I’avons mentionné précédemment, toute augmentation localisée des
populations de la souche BU1814 de B. subtilis dans les habitats aquatiques devrait s’estomper
au fil du temps, et les populations de ces bactéries devraient revenir a la normale.
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4.2  Effets sur les especes non ciblées

La démarche de I’ARLA relativement aux essais environnementaux des pesticides microbiens
comporte quatre niveaux. 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 de
I’AMLA. La concentration maximale de provocation est normalement déterminée d’apres la
quantité de I’AMLA ou de sa toxine qui devrait étre présente a la suite de I’application du
produit a la dose maximale recommandée sur I’étiquette, laquelle quantité est ensuite multipliée
par un facteur de sécurité donné. Les études de niveau Il sont des études du devenir dans
I’environnement (persistance et dispersion) ainsi que d’autres essais de toxicité aigué de
I’AMLA. Les études de niveau Il consistent en des études de toxicité chronique, c’est-a-dire des
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 1V sont
des études expérimentales de terrain sur la toxicité et le devenir, et c’est grace a elles que I’on
détermine si les effets nocifs se matérialiseront dans les conditions réelles d’utilisation.

Le type d’évaluation des risques environnementaux a laquelle est soumis un AMLA varie selon
le niveau établi lors des essais. Pour bon nombre d’AMLA, une étude de niveau | est suffisante
pour I’évaluation des risques environnementaux. Les études de niveau | visent a représenter le
pire scénario, dans lequel les conditions d’exposition dépassent de beaucoup les concentrations
prévues dans I’environnement. L’absence d’effets nocifs a I’issue d’une étude de niveau |
correspond a un risque minime pour le groupe d’organismes non ciblés. Cependant, une étude de
niveau superieur sera justifiée dans le cas ou une étude de niveau I révele des effets nocifs
importants pour des organismes non ciblés. Ces etudes fournissent des renseignements
additionnels qui permettent a I’ARLA d’évaluer de maniére plus précise les risques pour
I’environnement. En I’absence d’études du devenir dans I’environnement ou d’études de terrain
adéquates, une évaluation préliminaire du niveau de risque peut étre menée afin de déterminer la
probabilité que I’AMLA pose un risque pour un groupe d’organismes non ciblés.

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 sensibilité la plus élevee. On calcule un quotient
de risque (QR) en divisant I’exposition estimée par une valeur de toxicité appropriée

(QR = exposition/toxicite) et on compare ensuite le quotient de risque au niveau préoccupant
(NP).

Si le QR issu de I’évaluation préliminaire est inférieur au NP, les risques sont juges négligeables
et aucune autre caractérisation des risques n’est nécessaire. S’il est égal ou supérieur au NP, il
faut effectuer une évaluation plus approfondie des risques afin de mieux les caractériser.
L’évaluation approfondie fait intervenir des scénarios d’exposition plus réalistes (devenir dans
I’environnement ou résultats d’études de terrain). La précision de I’évaluation du risque peut étre
augmentée jusqu’a ce que le risque soit bien caractérisé ou qu’il ne soit plus possible d’apporter
davantage de détails.
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4.2.1 Effets sur les organismes terrestres

Deux études ont été soumises concernant les dangers de la souche BU1814 de B. subtilis pour les
oiseaux et les abeilles domestiques. Des justifications scientifiques ont également été soumises a
I’appui des demandes d’exemption d’essais pour les autres exigences de niveau | concernant les
organismes terrestres. Les données présentées 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
mammiferes sauvages.

Dans I’étude par voie orale sur les oiseaux, la toxicité aigué par voie orale du principe actif de
qualité technique (> 4,85 x 10! spores de la souche BU1814 de B. subtilis/g) pour des colins de
Virginie (Colinus virginianus) gés de 16 jours a été évaluée sur une période de 30 jours. Une
suspension du principe actif de qualité technique dans de I’eau désionisee (environ 40 % p/v) a
été administrée aux oiseaux (30) par gavage oral a une dose de 5 mL/kg p.c./j (équivalant

49,4 x 10*° UFC/kg p.c./j) pendant cing jours consécutifs, puis les observations ont été faites sur
30 jours en tout. On n’a observé aucun effet lié au traitement sur la mortalité, la prise pondérale
et le comportement, ni aucun résultat d’autopsie lié au traitement. On a déterminé que la dose
efficace a 50 % (DExo) et la dose sans effet observé (DSEO) sur 30 jours étaient supérieures
49,4 x 10* UFC/kg p.c./j et 2 9,4 x 10'° UFC/Kg p.c./j, respectivement.

Dans I’étude sur les abeilles domestiques (Apis mellifera; 50 abeilles/traitement), celles-ci ont été
exposées a la préparation commerciale BAS 100 AF U (contenant 4,13 x 10° spores viables de la
souche BU1814 de B. subtilis/mL), a une concentration nominale de 4 x 10’ UFC/mL, par le
régime alimentaire et par contact. Cette étude a été menée sept fois en tout, et elle prenait fin
lorsque le seuil de validité, & savoir un taux de mortalité de 20 % chez les témoins, était dépasse.
A la fin de I’étude, la mortalité dans les groupes témoins était inférieure & 50 %. Pendant les
essais, dont la durée s’échelonnait sur 5 a 17 jours, BAS 100 AF U n’était associé a aucun cas
important d’infectivité ou de toxicité par contact ou par voie orale. Le temps létal médian (TLso)
était supérieur a 8 jours pour I’essai par voie orale et a 9 jours pour I’essai par contact (voir le
tableau ci-dessous).

Numeéro de Voie orale Contact
I’essai TLso DLso (UFC/mL) TLso DLso

(Jours) (Jours) (UFC/mL)
1 >7 > 4,3 x 107 >7 > 4,3 x 10’
2 > 10 > 4,0 x 107 >9 > 4,0 x 107
3 > 6 > 6,3 x 108 >5 > 6,3 x 108
4 >9 >9,8 x 108 > 17 >9,8 x 108
5 >9 > 3,8 x 107 >9 > 3,8 x 10/
6 > 14 > 3,6 x 107 > 14 > 3,6 x 10’
7 >7 > 3,9 x 107 >7 >3,9 %10’

Les justifications scientifiques fournies par le demandeur étaient fondées sur I’absence d’effets
nocifs notée dans les études de toxicologie environnementale et dans les études sur les
mammiferes décrites a la section 3.1.1, sur un long historique d’exposition a B. subtilis
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naturellement présent dans I’environnement et sur le faible potentiel d’exposition a la suite de
I’utilisation de la souche BU1814 pour le traitement des semences. Bacillus subtilis est présent
naturellement dans les sols et il est associée avec des plantes et des matiéres
organiques/inorganiques. Cette espéce est omnipresente dans I’environnement. Alors que
certaines espéces du genre Bacillus sont des agents pathogénes opportunistes ou obligatoires des
animaux, dont les mammiféres (Bacillus anthracis) et les insectes (par exemple,

Bacillus thuringiensis), B. subtilis n’est genéralement pas considéré comme un agent pathogéne.
De plus, I’utilisation de la souche BU1814 ne devrait entrainer qu’une augmentation minime du
nombre de bactéries du genre Bacillus dans la rhizosphére des plantes traitées (section 4.1). Ces
augmentations localisées et minimes 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, au bout d’un certain
temps, les populations de la souche BU1814 de B. subtilis dans la rhizosphére devraient revenir a
la normale.

Une recherche dans PubMed a I’aide des mots-clés « Bacillus subtilis pathogen » n’a permis de
trouver que tres peu de cas de pathogénicité. Les cas de pathogénicité qui ont été trouvés
consistaient principalement en des infections chez des personnes dont le systeme immunitaire
était potentiellement déficient. La plupart des cas trouvés dans la littérature scientifique portaient
sur : i) la capacité de B. subtilis de favoriser la croissance ou d’induire une résistance systémique
dans les cultures hétes; ii) la lutte biologique contre divers champignons phytopathogénes; et

iii) I"utilisation de B. subtilis comme probiotique dans les aliments pour animaux (par exemple,
chez les poulets).

D’apreés tous les renseignements disponibles sur les propriétés biologiques de B. subtilis,
I’absence d’effets documentés sur les organismes terrestres non ciblés et I’exposition
environnementale minimale prévue a la suite de I’utilisation de la souche BU1814 pour le
traitement des semences, il existe une certitude raisonnable qu’aucun dommage ne sera causée
aux oiseaux, aux mammiferes terrestres, aux invertébrés arthropodes terrestres non ciblés, aux
invertébrés non arthropodes et aux plantes terrestres a la suite des utilisations proposées des
préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra pour le traitement des semences de mais (tous les types), de soja ou de blé. De
plus, on ne s’attend pas a ce que les produits de formulation contribuent a la toxicité potentielle
des préparations commerciales.

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques

Aucune étude n’a été soumise sur les dangers de la souche BU1814 pour les organismes
aquatiques non ciblés. Des justifications scientifiques ont plutét été soumises pour demander une
exemption concernant les exigences des essais de niveau | pour les organismes aquatiques.
Comme il est décrit dans les justifications présentées pour les organismes terrestres non ciblés,

B. subtilis est un microorganisme naturellement omniprésent dans les sols et existe en association
avec les plantes et les matiéres organiques/inorganiques. Par conséquent, ces microorganismes
migrent naturellement dans les habitats aquatiques par ruissellement et, malgré cette exposition
naturelle, B. subtilis n’est pas considéré comme un agent pathogene pour les espéces aquatiques.
Au contraire, B. subtilis est souvent étudié en vue de son utilisation comme probiotique dans
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I’alimentation des poissons et des crevettes. Dans les études scientifiques publiées fournies par le
demandeur, aucun effet nocif n’a été signalé chez la carpe commune (Cyprinus carpio), le tilapia
du Nil (Oreochromis niloticus), la dorade royale (Sparus aurata), la crevette tigrée (Penaeus
monodon) ou la crevette géante d’eau douce (Macrobrachium rosenbergii). De plus, I’utilisation
de la souche BU1814 ne devrait pas provoquer d’augmentation notable du nombre de bactéries
de cette espéce dans I’environnement par rapport a ce que I’on observe a I’état naturel (voir la
section 4.1). Par conséquent, le nombre de bactéries de cette espéce dans les sédiments ne devrait
pas dépasser la normale.

La recherche effectuée dans PubMed a I’aide des mots-clés « Bacillus subtilis pathogen » n’a
permis de trouver aucun cas de pathogénicité pour les organismes aquatiques non ciblés. Comme
il est mentionné a la section 4.2.1, la plupart des cas trouvés dans la littérature scientifique
portaient sur : i) la capacité de B. subtilis de favoriser la croissance ou d’induire une résistance
systémique dans les cultures hotes; ii) la lutte biologique contre divers champignons
phytopathogénes; et iii) I’utilisation de B. subtilis comme probiotique dans les aliments pour
animaux, notamment dans les aliments destinés aux poissons.

A la lumiére des renseignements disponibles au sujet des effets de B. subtilis sur les organismes
aquatiques non cibles, il existe une certitude raisonnable qu’aucun dommage ne sera causé aux
poissons, aux invertébrés aquatiques arthropodes et non arthropodes, et aux plantes aquatiques a
la suite des utilisations proposées des préparations commerciales BAS 154 U ST,

BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra pour le traitement des semences
de mais (tous les types), de soja ou de blé. De plus, les produits de formulation ne devraient pas
contribuer a la toxicité potentielle des préparations commerciales. Par mesure de précaution
génerale, aucune pulvérisation aérienne n’est permise. L’étiquette devra également indiquer aux
préposés a la manipulation de veiller a ne pas contaminer les eaux de surface lorsqu’ils éliminent
I’eau utilisée pour laver I’équipement.

4.3 Déclarations d’incident concernant I’environnement

L’ARLA a effectué un examen des déclarations d’incident afin de trouver d’éventuels incidents
ayant mis en cause des souches homologuées de B. subtilis et de B. amyloliquefaciens. En date
du 4 mai 2018, aucune déclaration d’incident concernant I’environnement n’avait été transmise a
I’ARLA. Aucune mesure additionnelle d’atténuation des risques n’est recommandée pour la
souche BU1814 de B. subtilis.

5.0 Valeur

Les données d’efficacité tirées de 32 essais ont été fournies a I’appui de 19 allégations
concernant le mais, le soja et le blé. La plupart des allégations concernant I’utilisation étaient
étayées. Il a été démontré que les produits contenant la souche BU1814 de B. subtilis ont une
valeur lorsqu’ils sont utilisés contre les maladies des cultures indiquées sur I’étiquette des
produits. Les allégations étayées sont présentées au tableau 3 de I’annexe I.
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Il existe plusieurs produits de remplacement classiques pour toutes les combinaisons
cultures-agents pathogénes. En ce qui concerne I’ensemble des allégations pour le blé et les
allégations pour le soja visant les especes du genre Pythium, ces produits constitueront la
premiére solution non classique et pourraient étre utiles a I’industrie de la culture biologique. En
outre, le risque d’acquisition d’une résistance au principe actif est faible avec ces types de
produits.

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 fédéral 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 souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique et les préparations commerciales
BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra ont été évaluées
conformément a directive d’homologation DIR99-03% de I’ARLA.

e Lasouche BU1814 de B. subtilis de qualité technique ne répond pas aux criteres de la
voie 1 puisque son principe actif est un organisme biologique et que les organismes
biologiques ne sont pas assujettis aux critéres utilisés pour définir la persistance, la
bioaccumulation et les propriétés toxiques des produits antiparasitaires chimiques.

e Les préparations commerciales ne contiennent pas non plus de produits de formulation,
de contaminants ou d’impuretés qui répondraient aux critéres de la voie 1.

6.2 Produits de formulation et contaminants préoccupants pour la santé

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 recherches dans la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou
d’environnement tenue a jour dans la Gazette du Canada®. Cette liste, utilisée conformément a

8 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.

9 Gazette du Canada, Partie I, volume 139, numéro 24, TR/2005-114 (2005-11-30), pages 2641 a 2643 :
Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particuliéres en matiere de santé ou d’environnement, et arrété modifiant cette liste dans la Gazette du
Canada, Partie 11, volume 142, numéro 13, TR/2008-67 (2008-06-25), pages 1611 a 1613. Partie 1 —
Formulants qui soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement, Partie 2 —
Formulants allergénes reconnus pour provoquer des réactions de type anaphylactique et qui soulévent des
questions particulieres en matiére de santé ou d’environnement et Partie 3 — Contaminants qui soulévent
des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement.
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I’ Avis d’intention NOI2005-01° de I’ARLA, est fondée sur les politiques et la réglementation en
vigueur, notamment les Directives d’homologation DIR99-03 et DIR2006-021%, 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 tiré les conclusions suivantes :

e Le principe actif de qualité technique, en I’occurrence la souche BU1814 de B. subtilis de
qualité technique, ne contient aucun des produits de formulation préoccupants pour la
santé ou pour I’environnement mentionnés dans la Gazette du Canada, Partie I,
volume 139, numéro 24, pages 2641 a 2643 : Liste des formulants et des contaminants de
produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou
d’environnement.

e Les préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,
Velondis Flex et Velondis Extra ne contiennent aucun des produits de formulation
préoccupants pour la santé ou pour I’environnement mentionnés dans la Gazette du
Canada, Partie I, volume 139, numéro 24, pages 2641 a 2643 : Liste des formulants et
des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres
en matiére de santé ou d’environnement.

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

7.0 Résumé
7.1 Meéthodes d’analyse du microorganisme tel qu’il est fabriqué

Les données de caractérisation pour la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique et les
préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra ont été jugées adéquates pour I’évaluation des risques potentiels 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 des préparations commerciales ont été
étayées par I’analyse d’un nombre suffisant de lots. Tous les lots de la souche BU1814 de

B. subtilis de qualité technique doivent étre conformes aux limites fixées dans le document de
I’Organisation de coopération et de développement économiques sur les contaminants
microbiens pour les produits antiparasitaires microbiens [ENV/JIM/MONO(2011)43].

Au lieu de données, les énoncés par défaut au sujet du stockage figureront sur I’étiquette de la
souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique et sur I’étiquette des préparations
commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra.

10 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.

1 DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en ceuvre.
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Le principe actif de qualité technique et les préparations commerciales doivent étre conserves
dans des contenants scellés a <4 °C pendant 6 mois au maximum.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les études de toxicité et d’infectivité aigués et les autres renseignements pertinents soumis a
I’appui de I’homologation de la souche BU1814 de B. subtilis et des preparations commerciales
BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra ont été jugées
acceptables. A la lumiére des renseignements disponibles, le principe actif de qualité technique,
en I’occurrence la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique, présentait une faible
toxicité par les voies orale, pulmonaire et cutanée et n’était pas pathogéne ni infectieux par les
voies orale, pulmonaire ou intraveineuse. Le principe actif de qualité technique n’était pas
irritant pour la peau et était minimalement irritant pour les yeux. Cet AMLA est par ailleurs
considéré comme un sensibilisant potentiel. Chacune des préparations commerciales,

BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra, présentait une
faible toxicité par les voies orale et cutanée et par inhalation et était minimalement irritante pour
la peau et les yeux. Les mots indicateurs « SENSIBILISANT POTENTIEL » doivent figurer
dans I’aire d’affichage principale de I’étiquette du principe actif de qualité technique et des
préparations commerciales, tout comme les mises en garde « Peut causer une sensibilisation »,
« Eviter le contact avec la peau et les vétements », « Eviter de respirer les brouillards ».

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 cutanée
et, dans une moindre mesure, par voie oculaire et par inhalation. 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 utilisateurs qui manipulent ou appliquent les
préparations commerciales BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et
Velondis Extra doivent porter des gants résistant aux produits chimiques, un vétement a manches
longues, un pantalon long, un masque filtrant antibrouillard ou un appareil de protection
respiratoire approuvé par le NIOSH, des chaussettes et des chaussures.

Il ne devrait pas y avoir de risque pour la santé de la population générale, y compris les
nourrissons et les enfants, a la suite d’une exposition occasionnelle ou chronique par le régime
alimentaire, car ces produits sont utilisés pour le traitement de semences dans des installations
commerciales. L’établissement d’une LMR en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires
n’est pas requis pour la souche BU1814 de B. subtilis.

L utilisation de la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens comme principe coactif pour le

/////

MBI 600 de Bacillus subtilis (voir le Projet de décision d’homologation PRD2009-17 pour plus
de renseignements sur cet examen).

7.3 Risques pour I’environnement
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Les essais realisés sur des organismes non cibleés, les justifications techniques et les articles
scientifiques présentés pour appuyer I’homologation de la souche BU1814 de B. subtilis et des
préparations commerciales connexes (BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus,

Velondis Flex et Velondis Extra) ont été juges acceptables. L’utilisation de BAS 154 U ST,
BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra pour le traitement des semences
ne devrait pas poser de risque pour les organismes non ciblés si I’on respecte le mode d’emploi
figurant sur les étiquettes.

Par mesure de précaution, I’étiquette des produits interdira la pulvérisation aérienne et indiquera
aux preposes a la manipulation de veiller a ne pas contaminer les eaux de surface lorsqu’ils
éliminent I’eau utilisée pour laver I’équipement.

L utilisation de la souche MBI 600 de B. amyloliquefaciens comme principe coactif pour le
MBI 600 de Bacillus subtilis (voir le Projet de décision d’homologation PRD2009-17 pour plus
de renseignements sur cet examen).

7.4 Valeur

La souche BU1814 de B. subtilis est un nouveau principe actif destiné a étre utilisé pour le
traitement des semences dans les préparations commerciales BAS 100 U ST, Velondis Extra,
BAS 154 U ST, Velondis Flex et Velondis Plus. Il a été démontré que ces préparations
commerciales permettent de réprimer totalement ou partiellement les agents pathogenes du sol
mentionnés sur les étiquettes qui provoquent certaines maladies des semences et des semis dans
le mais, le soja et le ble.

Ces produits offriront des solutions non classiques permettant de remplacer les produits
classiques et pourraient intéresser les producteurs biologiques. En ce qui concerne I’ensemble
des allégations pour le blé et les allégations pour le soja visant les especes du genre Pythium, ces
produits constitueront la premiére solution non classique et pourraient étre utiles a I’industrie de
la culture biologique.

La souche BU1814 de B. subtilis représente un nouveau mode d’action pour les maladies des
semences et des semis du blé causées par Fusarium, Rhizoctonia solani et Cochliobolus sativus,
et pour les maladies du soja causées par Pythium ultimum.

Projet de décision d’homologation - PRD2018-16
Page 31



8.0 Projet de décision d’homologation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’application, I’ARLA
de Santé Canada propose I’homologation compleéte a des fins de vente et d’utilisation de la
souche BU1814 de Bacillus subtilis de qualite technique et des préparations commerciales
BAS 154 U ST, BAS 100 U ST, Velondis Plus, Velondis Flex et Velondis Extra, contenant
comme principe actif de qualité technique la souche BU1814 de B. subtilis, pour le traitement
des semences de malis, de soja et de blé afin de réprimer totalement ou partiellement les agents
pathogenes du sol qui causent des maladies des semences et des semis.

Aprés I’évaluation des renseignements scientifiques a sa disposition, I’ARLA juge que, dans les
conditions d’utilisation approuvées, les risques pour la santé et I’environnement liés a ces
produits antiparasitaires et la valeur de ces produits sont acceptables.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C degré Celsius

AMLA agent microbien de lutte antiparasitaire
ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
ATCC American Type Culture Collection
CLso concentration létale a 50 %

cm centimetre

CiM cote d’irritation maximale

CMM cote moyenne maximale

DEso dose efficace a 50 %

DLso dose létale a 50 %

DSEO dose sans effet observé

g gramme

kg kilogramme

L litre

LMR limite maximale de résidus

mg milligramme

mL millilitre

NP niveau préoccupant

p.C. poids corporel

QR quotient de risque

TLso temps létal médian

UFC unités formatrices de colonies
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Liste des abréviations
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Annexe |

Annexe |

Tableaux et figures

Tableau 1.1 Profil de toxicité de la souche BU1814 de Bacillus subtilis de qualité

technique

Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Etude de toxicité et d’infectivité
aigué par voie orale, 21 jours!

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748260

I n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes sur le plan de la prise
pondérale.

Le microorganisme a I’étude n’a pas été récupéré dans le sang ou les tissus et
était éliminé du contenu du ceecum au jour 7.

Le principe actif de qualité technique présentait une faible toxicité et n’était pas
infectieux lorsqu’il était instillé & une DLso > 2,5 x 108 UFC/rat.

Etude de toxicité et d’infectivité
aigué par voie pulmonaire,
21 jourst

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748262

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La substance a I’étude avait été éliminée de tous les tissus et organes au jour 14.
Un profil d’élimination a été établi pour le contenu du ceecum au jour 21.

Le principe actif de qualité technique n’était ni infectieux ni pathogene par
instillation intratrachéale a 1,4 x 108 UFC/rat.

Etude d’infectivité aigué par
injection intraveineuse,
42 jours?

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748264

I n’y a eu aucune mortalité et tous les animaux semblaient normaux au cours de
I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable lors de I’examen macroscopique a
I’autopsie.

Au jour 42, la prise pondérale chez les femelles traitées avait diminué de facon
considérable par rapport aux femelles non traitées. Des différences
statistiquement significatives dans le poids relatif des ganglions lymphatiques
mésentériques, du foie et des reins des femelles dans le groupe ayant recu la
substance a I’étude ont également été constatées par rapport au poids des organes
des femelles dans le groupe ayant regu la substance a I’étude inactivée.

Le poids relatif des reins chez les males et les femelles présentait également une
augmentation statistiquement significative par rapport a celui des groupes ayant
recu la substance inactive.

La substance a I’étude a été éliminée du sang, du contenu du ceecum, du cerveau,
des ganglions lymphatiques mésentériques, des poumons et des reins au jour 28
ou avant. Un profil d’élimination de la substance a I’étude a été établi pour le foie
et la rate au jour 42.

Le principe actif de qualité technique n’était pas pathogéne lorsqu’il était injecté
a3,3 x 10" UFC/rat.

Etude de toxicité aigué par voie

I n’y a eu aucune mortalité.
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Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

orale, 14 jours?
Rats Sprague-Dawley, femelles

Numéro de I’ARLA 2748259

I n’y a eu aucun signe clinique de toxicité et tous les animaux ont pris du poids
au cours de I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable a I’autopsie.

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

Etude de toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours®

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748265

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique de toxicité ou d’irritation et tous les
animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable a I’autopsie.

La DLsg aigué par voie cutanée était supérieure a 5 050 mg/kg p.c. chez les rats
méles et femelles.

Etude d’irritation cutanée,
72 heures®

Lapins néo-zélandais blancs

Numéro de I’ARLA 2748267

Aucun érythéme ni cedéme n’a été observé lors de I’étude.
La CIM calculée était de 0/8. La CMM était de 0/8 a 24, 48 et 72 heures.

Le principe actif de qualité technique n’était pas irritant pour la peau.

Etude d’irritation oculaire,
7 jours®

Lapins néo-zélandais blancs

Numeéro de I’ARLA 2748268

Une rougeur et un écoulement étaient visibles dans les yeux des trois animaux au
temps d’observation de 1 heure. L’irritation avait disparu apres 24 heures.

La CIM calculée était de 6,0/110 a 1 heure. La CMM était de 0/110 a 24, 48 et
72 heures.

Le principe actif de qualité technique était minimalement irritant pour les yeux.

! La substance a I’étude était BAS 100 U contenant la souche BU1814 de B. subtilis a 1,37 x 10 UFC/g, ce qui était
jugé équivalent sur le plan toxicologique a la souche BU1814 de B. subtilis de qualité technique.

2 La substance a I’étude était B. subtilis UD1022 BU1814 contenant la souche BU1814 de B. subtilis

a 3,3 x 101 UFC/mL, ce qui était jugé équivalent sur le plan toxicologique a la souche BU1814 de B. subtilis de

qualité technique.

3 La substance a I’étude était B. subtilis UD1022 BU1814. On n’a pas fourni de certificat d’analyse.
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Tableau 1.2 Profil de toxicité de BAS 154 U ST et Velondis Plus

Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Etude de toxicité aigué par voie
orale, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley, femelles

Numéro de I’ARLA 2748116

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La DLsg aigué par voie orale était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les
femelles.

Etude de toxicité aigué par
inhalation, 14 jours?

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748117

Il n’y a eu aucune mortalité.

Tous les animaux présentaient une respiration irréguliére apres I’exposition, mais
avaient récupéré au jour 1. Tous les animaux semblaient normaux jusqu’a la fin
de I’étude.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La CLso aigué par inhalation était supérieure a 2,13 mg/L chez les males et les
femelles.

Etude de toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748118

I n’y a eu aucune mortalité.

Un trés léger érythéme a été observé chez un male au jour 1.
Tous les animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable a I’autopsie.

La DLsg aigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les rats
males et femelles.

Etude d’irritation cutanée,
72 heures?

Lapins néo-zélandais blancs

Numéro de ’ARLA 2748119

Un trés léger érytheme a été observé chez un animal 30 a 60 minutes aprés
I’exposition. L’irritation avait disparu apres 24 heures.

La CIM calculée était de 0,33/8 & 1 heure. La CMM était de 0/8.

BAS 154 U ST était minimalement irritant pour la peau.

Etude d’irritation oculaire,
72 heures!

Lapins néo-zélandais blancs,
femelles

Numéro de I’ARLA 2748120

Une heure aprés I’instillation, deux des yeux traités présentaient une rougeur
conjonctivale (niveau 1) et un ceil traité présentait un chémaosis (niveau 1). Un
écoulement conjonctival (niveaux let 2) a été observé dans tous les yeux traités.
L’irritation avait disparu aprés 24 heures.

La CIM calculée était de 4,67/110 a 1 heure. La CMM était de 0/110 a 24, 48 et
72 heures.

BAS 154 U ST était minimalement irritant pour les yeux.

! La substance a I’étude était BAS 154 01 U (souche BU1814 de B. subtilis a 3,33 x 10° UFC/mL et souche MBI 600 de B.
amyloliquefaciens a 3,62 x 10 UFC/mL). La substance a I’étude est jugée équivalente sur le plan toxicologique a

BAS 154 U ST.
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Tableau 1.3 Profil de toxicité de BAS 100 U ST et Velondis Flex

Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Etude de toxicité aigué par voie
orale, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley, femelles

Numéro de I’ARLA 2748116

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La DLsg aigué par voie orale était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les
femelles.

Etude de toxicité aigué par
inhalation, 14 jours?

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748175

Il n’y a eu aucune mortalité.

Tous les males et quatre femelles présentaient une respiration irréguliére aprés
I’exposition, mais avaient récupéré au jour 1. Tous les animaux semblaient
normaux jusqu’a la fin de I’étude.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La CLso aigué par inhalation était supérieure a 2,19 mg/L chez les males et les
femelles.

Etude de toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748177

I n’y a eu aucune mortalité.

On n’a observé aucun signe clinique ni comportement anormal, et tous les
animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable a I’autopsie.

La DLsg aigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les rats
males et femelles.

Etude d’irritation cutanée,
72 heures?

Lapins néo-zélandais blancs

Numéro de I’ARLA 2748179

Un érythéme et un cedéme tres légers ont été observés chez un animal au temps
d’observation de 24 heures. L’irritation avait disparu au temps d’observation
de 48 heures.

La CIM calculée était de 0,67/8 a 24 heures. La CMM était de 0,22/8 a 24, 48 et
72 heures.

BAS 100 U ST était minimalement irritant pour la peau.

Etude d’irritation oculaire,
72 heures!

Lapins néo-zélandais blancs,
femelles

Numéro de I’ARLA 2748181

Une heure aprés I’instillation de la substance a I’étude, un ceil présentait une
rougeur conjonctivale (niveau 1) et un autre ceil présentait un chémosis
(niveau 1), avec un écoulement conjonctival (niveaux 1 et 2).

Tous les signes d’irritation oculaire étaient disparus au bout de 24 heures.

La CIM calculée était de 2,07/110 a 1 heure. La CMM était de 0/110 a 24, 48 et
72 heures.

BAS 100 U ST était minimalement irritant pour les yeux.

1 La substance & I’étude était BAS 100 02 U contenant la souche BU1814 de B. subtilis & 4,03 x 10° UFC/mL. La substance a
I’étude est jugée équivalente sur le plan toxicologique a BAS 100 U ST.
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Tableau 1.4 Profil de toxicité de Velondis Extra

Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Etude de toxicité aigué par voie
orale, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley, femelles

Numéro de I’ARLA 2748002

Il n’y a eu aucune mortalité.

On n’a constaté aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a
I’autopsie, ni aucune différence entre les groupes en ce qui concerne la prise
pondérale.

La DLsg aigué par voie orale était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les
femelles.

Etude de toxicité aigué par
inhalation, 14 jours?

Rats Charles River Wistar

Numéro de I’ARLA 2748003

Il n’y a eu aucune mortalité.

Quatre males et trois femelles présentaient une respiration irréguliére, mais
s’étaient rétablis au jour 1. Tous les animaux semblaient actifs et en bonne santé
jusqu’a la fin de I’étude.

Tous les animaux avaient pris du poids au jour 3.

La CLso aigué par inhalation était supérieure a 2,32 mg/L chez les males et les
femelles.

Etude de toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours!

Rats Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA 2748004

I n’y a eu aucune mortalité.

On n’a observé aucun signe clinique ni comportement anormal, et tous les
animaux ont pris du poids au cours de I’étude.

Il n’y a eu aucune anomalie observable a I’autopsie.

La CLspaigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c. chez les rats
males et femelles.

Etude d’irritation cutanée,
72 heures?

Lapins néo-zélandais blancs

Numéro de I’ARLA 2748005

Un érythéme et un cedéme trés légers ont été observés sur un site traité au temps
d’observation de 24 heures. L’irritation avait disparu au temps d’observation
de 48 heures.

La CIM calculée était de 0,67/8 a 24 heures. La CMM était de 0,22/8 a 24, 48 et
72 heures.

Velondis Extra est minimalement irritant pour la peau.

Etude d’irritation oculaire,
72 heures!

Lapins néo-zélandais blancs,
femelles

Numéro de I’ARLA 2748006

Une heure aprés I’instillation de la substance a I’étude, les trois yeux traités
présentaient une rougeur conjonctivale (niveau 1) et un chémosis conjonctival
(niveau 1), et deux yeux traités présentaient un écoulement (niveau 1). Tous les
signes d’irritation oculaire avaient disparu aprés 24 heures.

La CIM calculée était de 5,33/110 a 1 heure. La CMM était de 0/110 a 24, 48 et
72 heures.

Velondis Extra était minimalement irritant pour les yeux.

1 La substance & I’étude était BAS 154 00 U contenant la souche BU1814 de B. subtilis & 1,33 x 10° UFC/mL et la souche
MBI 600 de B. amyloliquefaciens a 3,77 x 10*® UFC/mL. La substance a I’étude est jugée équivalente sur le plan toxicologique a

Velondis Extra.
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Tableau 2  Toxicité de la souche BU1814 de Bacillus subtilis pour les espéces non ciblées
Organisme Exposition Protocole Effets mportants, Référence
commentaires
Organismes terrestres
Vertébreés
Colin de 30 jours — voie Aucun effet lié au traitement n’a été observé dans le ARLA
Virginie orale groupe d’essai. 2748270
(Colinus
virginianus) Principe actif de La DEsy était > 9,4 x 10%° UFC/kg p.c./j et la DSEO
Agé qualité technique : | était de 9,4 x 10 UFC/Kkg p.c./j
de 16 jours 9,4 x 10 UFC/kg
p.c./j pendant FAIBLE TOXICITE
5 jours consécutifs | NON PATHOGENE
(mesuré)
Invertébrés
Arthropodes
Abeille Jusqu’a 17 jours — | La mortalité dans le groupe d’essai était inférieure ARLA
domestique par contact et le a 50 % a la fin de I’étude. Pendant les essais, aucune 2748283
(Apis régime alimentaire | infectivité ni aucune toxicité importante pour les
mellifera) abeilles domestiques n’ont été observées a la suite d’une
Les essais ont été exposition par contact ou par voie orale.
réalisés 7 fois avec
BAS 100 AF U a FAIBLE TOXICITE
une concentration NON PATHOGENE
nominale
de 4 x 10" UFC/mL
Tableau 3  Liste des utilisations étayées
Produit Culture Allégations étayées sur les étiquettes
BAS 100 U ST | Mais Re,pres,smn pa,rtlelle de la r_)ourrlture_des seme‘nces ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Fusarium graminearum a 2,5 mL/100 kg semence
Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Rhizoctonia solani a 2,5 mL/100 kg semence
Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Rhizoctonia
solani a 2,5 mL/100 kg semence
Soja Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en

prélevée causée par Pythium ultimum a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Pythium
ultimum a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis causée par Pythium ultimum
a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Rhizoctonia solani a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Rhizoctonia
solani a 4,4 mL/100 kg semence
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Produit Culture

Allégations étayées sur les étiquettes

Répression de la fonte des semis causée par Rhizoctonia solani a 4,4 mL/100 kg
semence

Répression partielle du pourridié des racines de semis causé par Rhizoctonia
solani a 4,4 mL/100 kg semence

BAS 100 U ST | Blé
et
Velondis Flex

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Cochliobolus sativus a 21,1 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Cochliobolus
sativus a 21,1 mL/100 kg semence

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Fusarium culmorum et Fusarium graminearum
a21,1 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Fusarium
culmorum et Fusarium graminearum a 21,1 mL/100 kg semence

Répression de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en prélevée
causée par Rhizoctonia solani a 21,1 mL/100 kg semence

Répression de la fonte des semis en postlevée causée par Rhizoctonia solani
a21,1 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis causée par Rhizoctonia solani
a21,1 mL/100 kg semence

BAS 154 U ST | Soja
et
Velondis Plus

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Pythium ultimum a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Pythium
ultimum a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis causée par Pythium ultimum
a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Rhizoctonia solani a 4,4 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Rhizoctonia
solani a 4,4 mL/100 kg semence

Répression de la fonte des semis causée par Rhizoctonia solani a 4,4 mL/100 kg
semence

Répression partielle du pourridié des racines de semis causé par Rhizoctonia
solani a 4,4 mL/100 kg semence

Velondis Extra | Mais

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Fusarium spp. a 20 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Fusarium spp.
a 20 mL/100 kg semence

Répression partielle de la pourriture des semences ou de la fonte des semis en
prélevée causée par Rhizoctonia solani a 20 mL/100 kg semence

Répression partielle de la fonte des semis en postlevée causée par Rhizoctonia
solani a 20 mL/100 kg semence
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