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Apercu

Projet de décision d’homologation concer nant la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens

En vertu delaLoi sur les produits antiparasitaires et conformément a ses reglements

d application, I’ Agence de réglementation de lalutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada
propose d’ accorder une homologation compléte pour lavente et I’ utilisation de la souche A506
de Pseudomonas fluorescens et de BlightBan A506, contenant la souche A506 de Pseudomonas
fluorescens comme matiére active de qualité technique, aux fins de la suppression de feu
bactérien sur les pommiers et les poiriers.

La souche A506 de Pseudomonas fluorescens (numéro d’ homol ogation 29284) et BlightBan
A506 (numéro d’ homol ogation 29285) sont homol ogués sous condition au Canada. Pour les
détails de |’ évaluation de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et de BlightBan A506,
veuillez consulter le rapport d’ évaluation ERC2010-07 intitulé Souche A506 de Pseudomonas
fluorescens. Apréslademandeinitiale, I' ARLA a évalué la demande d’ homol ogation de la
souche A506 de Pseudomonas fluorescens (numéro d’ homol ogation 29284) et lui a accordé une
homol ogation conditionnelle. La présente demande vise a convertir I' homologation
conditionnelle de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et de BlightBan A506 en

homol ogation compl ete.

D’ aprés |’ évaluation des renseignements scientifiques mis a sa disposition, I’ ARLA juge que,
dans les conditions d’ utilisation approuveées, e produit technique a de lavaleur et ne présente
pas de risgue inacceptable pour la santé humaine ni pour I’ environnement.

Le présent apercu décrit les principaux points de I’ évaluation, tandis que I’ évaluation
scientifique présente des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risgques pour
la santé humaine et pour I’ environnement ainsi que sur la valeur de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens et de BlightBan A506.
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Fondements dela décision d’homologation de Santé Canada

L’ objectif premier delaLoi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables que présente I’ utilisation des produits antiparasitaires pour |es personnes et
I”’environnement. L’ ARLA estime que les risques sanitaires et environnementaux sont
acceptables® s'il existe une certitude raisonnable qu’ aucun dommage & la santé humaine, aux
générations futures et al’ environnement ne résultera de I’ exposition au produit en question ou de
I’ utilisation de celui-ci, compte tenu des conditions d’ homol ogation proposees. La L oi exige
aussi que les produits aient une valeur® lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’ emploi
sur leur étiquette respective. Ces conditions d’ homologation peuvent inclure I’ ajout de mises en
garde particulieres sur I’ éiquette d’ un produit en vue de réduire davantage les risques.

Pour en arriver aune décision, I’ ARLA se fonde sur des politiques modernes et rigoureuses

d’ évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques des
sous-popul ations humaines sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes sensibles dans
I’ environnement (par exemple, ceux qui sont les plus sensibles aux contaminants de

I’ environnement). Ces méthodes et ces politiques consistent également a examiner la nature des
effets observés et a évaluer lesincertitudes liées aux prévisions concernant les répercussions
découlant de I’ utilisation des pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la facon
dont I’ ARLA réglemente les pesticides, sur le processus d’ évaluation et sur les programmes de
réduction des risgues, veuillez consulter |e site Web de Santé Canada a santecanada.gc.calarla.

Avant de prendre une décision définitive au sujet de I’ homol ogation de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens, I’ ARLA examinera tous les commentaires recus du public en réponse
& ce document de consultation®. L’ Agence publiera ensuite un document de décision

d’ homologation® dans lequel elle présentera sa décision, les raisons qui lajustifient, 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 cet apercu, veuillez consulter
le volet de I’ évaluation scientifique du présent document de consultation.

« Risgues acceptables », au sens du paragraphe 2(2) delaLoi sur les produits antiparasitaires.

«Valeur », au sens du paragraphe 2(1) delaLoi sur les produits antiparasitaires: « L’ apport réel ou
potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’ homol ogation proposées
ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséguences de son utilisation sur I' héte du
parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; c) des conségquences de son utilisation sur |’ économie
et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’ environnement. »

« Enoncé de consultation », conformément aux exigences prévues au paragraphe 28(2) delaLoi sur les
produits antiparasitaires.

« Enoncé de décision », conformément aux exigences prévues au paragraphe 28(5) delaLoi sur les
produits antiparasitaires.
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Qu’ est-ce que la souche A506 de Pseudomonas fluorescens?

La souche A506 de Pseudomonas fluorescens est une souche de bactérie naturellement présente
dans I’ environnement. Cette souche est utilisée comme agent microbien de |utte antiparasitaire
pour réprimer |’ agent pathogéne Erwinia amylovora qui cause le feu bactérien sur les pommiers
et les poiriers. BlightBan A506 est une préparation commerciale qui contient comme matiére
active la souche A506 de Pseudomonas fluorescens. Cet agent microbien agit en faisant
concurrence al’ agent pathogéne pour |’ espace et les nutriments sur les branches, les feuilles et
les boutons floraux.

Considérationsrelatives ala santé

L es utilisations approuvées de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens peuvent-elles
nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que la souche A506 de Pseudomonas fluorescens nuise a votre santé s
elle est utilisée conformément au mode d’emploi sur |’ étiquette.

Une personne pourrait étre exposée a la souche A506 de Pseudomonas fluorescens en
manipulant et en appliquant la préparation commerciale BlightBan A506. Au moment d’ évaluer
les risques pour la santé, I’ ARLA tient compte de plusieurs facteurs importants : les propriétés
biologiques du microorganisme (par exemple, la production de sous-produits toxiques), les
déclarations d'incidents, la pathogeénicité, |’ infectivité et la toxicité possibles (déterminées dans
les études toxicologiques) ainsi que les concentrations probables de la souche auxquelles les
personnes pourraient étre exposées par rapport aux concentrations naturelles d’ autres souches du
microorganisme auxquelles |es personnes sont exposees.

La souche AGS 3001.2 de Pseudomonas fluorescens, une souche semblable a la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens, s est avérée |égerement irritante pour la peau. Par conséquent, lamise
en garde «c ATTENTION : irritant pour la peau » doit figurer sur I’ étiquette des produits
techniques et des préparations commerciales.

Aucune autre toxicité ou signe de maladie d’ importance n’ ont été observés dans les études de
toxicité présentées al’ appui de I’ homologation de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens.
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Résidusdans|’eau et les aliments
Lesrisgues associés a la consommation d’eau et de nourriture ne sont pas préoccupants.

Dans le cadre de I’ évaluation préalable al’ homologation d’ un pesticide, Santé Canada doit

S assurer que la consommation de la quantité maximal e de résidus, soit la quantité maximale de
résidus qu’on s attend aretrouver sur les produits alimentaires lorsque le pesticide est utilise
conformément au mode d’ emploi sur |’ étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine.
Cette quantité maximale de résidus prévue est aors fixée comme limite maximale de résidus
(LMR) en vertu de laLoi sur les produits antiparasitaires aux fins de |’ application des
dispositionsde la Loi sur les aliments et drogues concernant la falsification des aliments. Santé
Canadafixe des LMR scientifiques afin de s’ assurer de I’ innocuité des aliments que consomment
les Canadiens.

L es souches de Pseudomonas fluorescens sont tres répandues dans la nature. L’ utilisation de
BlightBan A506 dans |es vergers entrainera une augmentation transitoire des populations;
toutefois, along terme, elle ne devrait pas occasionner une augmentation significative de

I” abondance naturelle de ce microorganisme dans I’ environnement. De plus, aucun effet néfaste
important n’a été signalé apres I’ administration par voie orale chez le rat d' un mélange contenant
la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et d’ autres souches de la méme espéce, ni apres
I"administration de la souche AGS 3001.2 de Pseudomonas fluorescens, une souche semblable &
la souche A506 du méme microorganisme.

Etant donné que |a préparation commerciale BlightBan A506 est applicquée aux pomoidées au
stade de |a floraison, la souche A506 de Pseudomonas fluorescens ne devrait pas entrer
directement en contact avec le fruit et, d’ apres le profil d’ emploi proposé concernant les
aliments, il est peu probable qu’ on retrouve des quantités importantes de résidus sur les fruits au
moment de la récolte par suite de I’ utilisation de ce produit. Ainsi, I’ exposition par voie
alimentaire (nourriture et eau) est minime, voire nulle et, par conséguent, il N’ est pas nécessaire
de fixer une LMR pour cette souche. La probabilité que des résidus contaminent les
approvisionnements en eau potable est négligeable, voire nulle. Les risgues associés a une
exposition par voie alimentaire (nourriture et eau) sont donc minimes, voire nuls.

Proposed Registration Decision - PRD2011-18
Page 4



Risques professionnels associés a la manipulation de la préparation commer ciale BlightBan
A506

L esrisques professionnels ne sont pas préoccupants lor sque BlightBan A506 est utilisé
conformément au mode d’emploi sur I é&iquette qui comprend des mesures de protection.

Lestravailleurs qui utilisent BlightBan A506 peuvent étre exposes par contact direct avec la
souche A506 de Pseudomonas fluorescens par voie cutanée, par voie oculaire ou par inhalation.
Pour cette raison, |’ étiquette précisera que tout utilisateur de BlightBan A506 doit porter des
gants résistant aux produits chimiques, un vétement & manches longues, un pantalon long, un
appareil respiratoire approuve par le National Institute of Occupational Safety and Health (muni
d’unfiltre N, P, R ou HE), des chaussures et des chaussettes. 1| sera également interdit aux
travailleurs de pénétrer un site traité par BlightBan A506 pendant les 4 heures suivant
I"application, sauf s'ils portent |” équipement de protection individuelle tel qu'il est indiqué sur
I’ étiquette.

L’ exposition occasionnelle devrait étre largement inférieure al’ exposition des travailleurs qui
chargent et appliquent |a préparation commerciale. On I’ estime donc négligeable. Par
conséquent, les risques pour la santé des tierces personnes ne sont pas préoccupants.

Considérationsrelatives al’ environnement
Qu’arrive-t-il lorsque BlightBan A506 est introduit dans |’ environnement?
Lesrisques pour I’environnement ne sont pas préoccupants.

D’ apresle profil d emploi restreint de BlightBan A506 dans les vergers de pommiers et de
poiriers, les populations de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens naturellement présentes
dans I’ environnement ne devraient pas augmenter considérablement dans le milieu terrestre et

I’ exposition indirecte du milieu aguatique a cette souche devrait étre minime. Chez les animaux,
les cas d’infection ou de mal adie associés a d’ autres souches de Pseudomonas fluorescens sont
peu nombreux, et aucun ne mettait la souche A506 en cause. De plus, cette souche ne devrait pas
étre pathogéne pour les végétaux.

Considérationsrelativesala valeur

Quélle est lavaleur de BlightBan A5067?

BlightBan A506 est un nouveau pesticide biologigue qui peut étre utilisé en association avec
Streptomycine 17, un bactéricide actuellement homol ogué pour la suppression du feu bactérien
qui présente d’ importants problémes associés ala gestion de larésistance. L’ utilisation de
BlightBan A506 est compatible avec la streptomycine et I’ utilisateur doit recourir a cette
association dans le cadre d’ un programme intégré de répression du feu bactérien. En réprimant le
pathogéne responsable du feu bactérien, Erwinia amylovora, BlightBan A506 aiderales
agriculteurs aréduire leur utilisation de streptomycine.
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Mesuresdereéduction desrisques

L es étiquettes apposées sur les contenants des produits anti parasitaires homol ogués 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 |’ environnement. Les utilisateurs sont tenus par laloi des'y
conformer.

L es principales mesures de réduction des risques antérieurement recommandées par I’ ARLA
pour figurer sur I’ étiquette de BlightBan A506 sont présentées dans le Rapport d’ évaluation
ERC2010-07.

Principales mesures de réduction desrisques
Santé humaine

En raison des préoccupations liées al’ apparition de réactions alergiques chez les utilisateurs
soumis a des expositions répétées a des concentrations élevées de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens, toute personne qui manipule, mélange, charge ce produit ou qui
nettoie et répare du matériel souillé par ce produit, doit porter des gants imperméables al’ eau, un
vétement a manches longues, un pantalon long et un appareil respiratoire contre la poussiére et
les embruns doté d’ un numéro d’ approbation du Mine Safety and Health
Administration/National Institute of Occupational Safety and Health de préfixe TC-21C ou un
appareil respiratoire approuve par le National Institute of Occupational Safety and Health et
muni d'un filtre N-95, R-95, P-95 ou HE.

Environnement

L es mesures de réduction des risgues pour |’ environnement sont présentées dans le rapport
d’ évaluation ERC2010-07.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision concernant I’ homol ogation de la souche A506 de Pseudomonas
fluorescens, I’ ARLA examineratous les commentaires recus du public en réponse au présent
document de consultation. Elle accepterales commentaires écrits au sujet du présent projet de
décision pendant une période de 45 jours a partir de sa date de publication. L’ Agence publiera
ensuite un document de décision d’ homologation dans lequel seront exposés sa décision, les
motifs de cette décision, un résumeé des commentaires regus au sujet du projet de décision

d’ homologation et sa réponse a ces commentaires.
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Autresrenseignements

Unefois qu’elle aura pris sa décision concernant I’ homol ogation de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens, I’ ARLA publiera un document de décision d’ homologation (reposant
sur le volet de I’ évaluation scientifique du présent document de consultation). En outre, les
données d' essai faisant |’ objet de renvois dans le présent document seront mises a la disposition
du public, sur demande, dans lasalle de lecture de I’ ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Souche A506 de Pseudomonas fluorescens
1.0 Lamatiéreactive, sespropriétéset sesutilisations

1.1  Description delamatiere active

Microor ganisme actif Souche A506 de Pseudomonas fluor escens

Utilité Réprimer |’ agent pathogene responsable du feu bactérien,
Erwinia amylovora, dans les vergers commerciaux de
pommiers et de poiriers

Nom binomial Souche A506 de Pseudomonas fluorescens
Désignation taxonomique

Régne Bacteria

Embranchement Proteobacteria
Classe Gammaproteobacteria
Ordre  pseudomonadales
Famille Pseudomonadaceae
Genre Pseudomonas

Espéce fluorescens

Souche A506
Renseignement sur |’ état Brevet canadien numéro CA1192154
desbrevets
Pureté minimale dela
matiére active 5,0 x 10° UFC/g
Nature desimpuretés La matiére active de qualité technique ne contient aucune
d’importance impureté ou microcontaminant reconnus comme substances de
toxicologique, lavoie 1 de la Politique de gestion des substances toxiques.
environnementale ou
autre.
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1.2  Propriétés physico-chimiques de la matiére active et dela préparation commerciale

Puisque BlightBan A506 est produit selon un procédé de fabrication en continu, il ne contient
pas de matiére active de qualité technique proprement dite.

Tableau 1.2.1 Préparation commerciale : BlightBan A506

Propriété Résultat
Couleur Blanc
Odeur Inodore
Etat physique Poudre fine, lyophilisée
Type de formulation Organisme vivant
Garantie 1 x 10" UFC/g
pH 6,7 (bouillie a5 %)
Masse volumique 0,4 g/cm®

unesemainea 2l °C, unmoisa4 °C ou jusqu’a9 moisa—

Stabilité al’ entreposage 27 °C
Caractéristiques de corrosion  |Non corrosif
Explosibilité Non explosif

20 Méthodesd analyse
21 Meéethodesd analyse dela matiere active de qualité technique

On recherche la souche A506 de Pseudomonas fluorescens au niveau de |’ espece, dans le
biotype A, par ses caractéristiques biochimiques et la morphologie de la colonie, et au moyen de
méthodes moléculaires faisant appel aux réactions en chaine de la polymérase conjuguées a

I” analyse multi-enzymatique du polymorphisme de restriction et a1’ analyse phylogénétique de
sequences de nucl éotides des genes propres aux Pseudomonas.

On détermine la souche de I’ agent microbien de lutte antiparasitaire (AMLA) en faisant appel a
un ensemble de techniques classiques d’ identification des microbes, notamment des techniques
de phénotypage et des méthodes moléculaires, afin de confirmer I’identité de I’ isolat comme
étant la souche A506 de Pseudomonas fluorescens. Les critéres s appuient sur les
caractéristiques de la colonie (couleur, morphologie, production de pigments), |’ épreuve de
résistance aux antibiotiques, la production d antibiotiques, de protéines et de lipopeptides en
culture, les épreuves biochimiqgues (oxydase de la chaine latérale du tryptophane [tryptophan
side chain oxidaseg], acide indole-acétique) et |es comparai sons génomiques au niveau du gene de
résistance strB et d’ un géne régulateur universel (rpoS) visant a repérer une mutation ponctuelle
propre a la souche.
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2.2  Méthodesde détermination dela pureté des souches

Une culture de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens est conserveée par congélation dans
I’ azote liquide et sert & produire la culture mére primaire. A partir de la culture mére, on obtient
par sous-culture une seconde culture mére qui servira a ensemencer le bouillon de fermentation.
Une culture de cette souche est également entreposée al’ American Type Culture Collection sous
le numéro ATCC 31948.

Les procédures visant a assurer la pureté de la culture mere ont été adéquatement décrites dans
les sections portant sur la méthode de fabrication et le programme d’ assurance de la qualité.

2.3 Méthodesde détermination delateneur en microorganismes du produit destinéala
fabrication des préparations commer ciales

On détermine |’ activité (en UFC/g) de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens par la
numeération sur plaque, sur un milieu de culture ordinaire enrichi des antibiotiques auxquels
I’AMLA est résistant.

24  Méthodesd’identification et de quantification desrésidus (viables ou non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Etant donné que Pseudomonas fluorescens est ubiquiste de nature, on |’ aisolé dans une grande
variété de milieux. L’ utilisation de BlightBan A506 (contenant la souche A506 de Pseudomonas
fluorescens) dans les vergers ne devrait pas accroitre de fagcon significative I’ abondance naturelle
de ce microorganisme dans I’ environnement. Aucun effet néfaste associé al’ exposition par le
régime alimentaire (nourriture et eau) n’a é&é attribué aux populations de Pseudomonas
fluorescens naturellement présentes dans I’ environnement. De méme, aucun effet néfaste n’a été
observe dans |’ de toxicité aigué par voie orale, que ce soit avec une préparation contenant
la souche A506 de Pseudomonas fluorescens ou avec une souche équivalente del’ AMLA.

D’ apres la documentation publiée, rien n'indique que I’ AMLA a produit des toxines dangereuses
pour les mammiféres. De plus, étant donné que la préparation commerciale BlightBan A506 est
appliquée sur les pomoidées au stade de lafloraison, les fruits ne devraient pas avoir été en
contact direct avec la souche A506 de Pseudomonas fluorescens. 1l est donc peu probable que,
pour le profil d’ emploi alimentaire, I’ utilisation de ce produit ne donne lieu a des concentrations
importantes de résidus sur les fruits au moment de larécolte. Il n’est donc pas nécessaire de fixer
une limite maximale de résidus (LMR) pour la souche A506 de Pseudomonas fluorescens.

25 Méthodes de détection desimpuretés ayant uneincidence dansle produit fabriqué

L es procédures d’ assurance de la qualité empl oyées pour réduire la contamination des
microorganismes durant la fabrication de BlightBan A506 sont acceptables.

On surveille la pureté du produit tout au long du processus de fabrication en procédant a une
numération totale sur plaque, sur un milieu de culture ordinaire, selon les méthodes usuelles
(incubation a 25 °C). La contamination visible al’ odl nu serait aussi détectée al’ examen
microscopique du produit.
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On s assure de I absence de pathogenes humains et on veille a ce que la concentration des
contaminants demeure dans les limites tout au long du processus de fabrication, en utilisant des
milieux de culture sélectifs pour les pathogenes. Les normes relatives au rejet des contaminants
microbiens dans les préparations commerciales sont conformes a celles autorisées par I' ARLA et
permettent de détecter |es microorganismes préoccupants pour |’ humain et les animaux.

26 Méthodesvisant a démontrer I’absence de tout agent pathogéne pour I"humain ou
les autres mammiferes

Comme on |’ a mentionné antérieurement, les méthodes de détection microbienne sélective des
entérobactéries et coliformes totaux, des levures et moisissures, des especes de Salmonella,
Shigella, Staphylococcus et Vibrio. et de Pseudomonas aeruginosa sont adéquates pour détecter
et dénombrer les contaminants microbiens préoccupants et pour s assurer que la préparation
commerciale BlightBan A506 ne contient pas de concentrations inacceptables de
microorganismes causant des maladies chez |’ humain et |es animaux.

2.7 Méthodesde détermination dela stabilité al’entreposage et de la durée de
conservation du microorganisme

Lesrésultats de |’ essai de stabilité al’ entreposage réalisé sur quatre lots de BlightBan A506 ont
révélé que la préparation commerciale est stable pendant une semaine a 21 °C. La préparation
commerciale est également stable pendant 1 moisa4 °C, ou jusgu’a 9 mois, a—27 °C.

3.0 Effetssur lasanté humaine et animale

3.1 Sommairesur latoxicologie et I'infectivité

Dans les documents publiés, on arelevé plusieurs cas cliniques de septicémie liée aune
transfusion, attribuable a la présence de Pseudomonas fluorescens dans des produits sanguins ou
des solutions intraveineuses contaminés, ou & une technique de ponction veineuse incorrecte.
Dans bon nombre de ces cas, |es patients étaient gravement immunodéprimés ou atteints de
cancer, et I'issue a été fatale. Des liens ont également été établis entre certains cas cliniques de
bactériémie a Pseudomonas fluorescens et des fournitures médicales contaminées ou des
biofilms qui se sont formés dans les cathéters ou d’ autres piéces d’ équipement semblabl es.

D’ autres rapports ont fait état d’ un cas de décés di a une septicémie néonatal e causée par
Pseudomonas fluorescens ou aucune mal adie apparente ne prédisposait le nourrisson a
I'infection, et d’un cas d’ ostéomyélite néonatal e non hématogéne du sternum apparue ala suite
d’une sternotomie. D’ autres cas associés a Pseudomonas fluorescens ont été signalés : des
|ésions ostéolytiques dans les extréemités des membres supérieurs d' un patient agé atteint de
cancer et une endophtalmie consécutive ala perforation d’un odl par un ressort métallique
rouillé. Pseudomonas fluorescens est aussi considéré comme un pathogéne bactérien émergent
chez les patients infectés par le virus de I'immunodéficience humaine et pourrait jouer un réle
dans la pathogenése des maladies inflammatoires de I’ intestin.
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Méme si quelques cas cliniques d’ infection par Pseudomonas fluorescens ont été signalés, la
plupart des ces cas étaient liés a des produits contaminés administrés par intraveineuse a des
patients affaiblis. La souche A506 de Pseudomonas fluorescens dans la préparation commerciale
BlightBan A506 provenait, al’ origine, de tissus végétaux sains, et bien qu’ on ne puisse déeclarer
avec certitude que la souche méme de BlightBan A506 est présente dans le monde entier, il est
probable que des souches de Pseudomonas fluor escens équival entes sur le plan fonctionnel sont
disséminées partout dans e monde. Par conségquent, on estime que I” humain et les autres
animaux sont continuellement exposeés a des popul ations de Pseudomonas fluorescens
naturellement présentes dans I’ environnement par la voie cutanée et par ingestion de matieres
végétales feuillues, de fruits et Iégumes, ou d’ autres organes végétaux comestibles. Etant donné
I" abondance de Pseudomonas fluorescens dans |’ environnement, on estime que le nombre de cas
cliniques associés a cette espece est tres bas.

En général, on considére Pseudomonas fluorescens comme I’ un des membres de lafamille des
pseudomonacées les moins virulents, et Pseudomonas aeruginosa comme le pathogéne le plus
commun et le plus virulent de cette famille. Etant donné que la prolifération de la souche A506
de Pseudomonas fluorescens est réduite aux températures supérieures a 37 °C, la possibilité que
cette souche devienne un pathogene opportuniste chez I’ humain est davantage réduite.

D’ autres rapports traitent du potentiel inflammatoire de Pseudomonas fluorescens. Comme il

s agit d’ une bactérie Gram négatif, le lipopolysaccharide présent dans sa paroi cellulaire peut
déclencher des réactions immunitaires &’ endotoxine. Cependant, il a été établi que le potentiel
inflammatoire du lipopolysaccharide de Pseudomonas fluorescens était modéré par comparai son
avec ceux de Streptococcus fecalis et de Clostridium perfringens, par exemple, qui ont provoqué
des réactions inflammatoires plus fortes. L’ exposition a des poussi eres organiques qui
contiennent Pseudomonas fluorescens et d’ autres bactéries Gram négatif a entrainé I’ apparition
de maladies respiratoires, comme I’ asthme, d’ allergies, de pneumopathies d’ hypersensibilité et
de pneumopathies toxiques (syndrome toxique di aux poussiéres organiques).

L’ ARLA aexaminé de fagon approfondie |a base de données toxicol ogiques présentée al’ appui
de I’ homologation de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens. La base de données est
amplement satisfaisante. Elle est composée des études de toxicité (toxicité aigué par voie orale,
toxicité aigué par inhalation et irritation cutanée; et toxicité orale aigué, injection
intrapéritonéale) chez les animaux de laboratoire (in vivo) qui ont été exigées jusqu’ici aux fins
de I’ évaluation du danger pour la santé. Ces études ont été effectuées conformément aux
protocoles d’ essai actuellement reconnus al’ échelle internationale et aux bonnes pratiques de
laboratoire. L’ Agence estime que les demandes d’ exemption de présenter certaines études sont
acceptables en ce qui concerne latoxicité cutanée et le potentiel d’infectivité de microbien de
lutte antiparasitaire. Le demandeur a présenté en plus des études exigées une étude sur I'irritation
oculaire faisant appel aunisolat équivalent al’ AMLA. Laqualité scientifique de la base de
données est jugée suffisante pour caractériser latoxicité de cet agent de lutte antiparasitaire et de
sa préparation commerciale.
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L es études présentées pour |’ évaluation de BlightBan A506 sur le plan de la santé et sécurité
humaines ont été réalisées initialement aux fins de I’ homologation, par I’ EPA, de plusieurs
autres produits, soit Frostban A, Frostban B, Frostban C et Frostban D. La préparation Frostban
A est composée de trois souches d' especes de Pseudomonas, soit la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens (Frostban B; égquivalant ala matiere active de qualité technique de
BlightBan A506), la souche 742RS de Pseudomonas syringae (Frostban C) et |la souche 1629RS
de Pseudomonas fluorescens (Frostban D) et de produits de formulation. Donc, les études de
toxicité aigué par voie orale et d'infectivité par voie intrapéritonéal e présentées pour BlightBan
A506 ont éteé réalisees avec Frostban A plutét qu’avec I’ AMLA. Cependant, les données ont été
jugées acceptables pour remplir les exigences en matiére de toxicité pour BlightBan A506
puisque Frostban A contient I' AMLA de BlightBan A506, en plus d’ autres especes de
Pseudomonas qui sont réputées étre plus pathogenes que I’ AMLA (par exemple Pseudomonas
syringae), et que le procédé de fabrication est tel qu’il N’y a pas réellement d AMLA pour cette
préparation commerciale. Qui plus est, d’ apres la dose d’ administration de Frostban A et la
proportion relative de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens dans cette préparation
commerciale, les doses administrées étaient supérieures aux doses recommandées pour les essais
avec I’ AMLA administré par voie orale (10° UFC/animal) et par injection intrapéritonéale

(10" UFC/animal).

Dans |’ éude de toxicité aigué par voie orale ainsi que dans les études de toxicité aigué par
inhalation, d’irritation cutanée et d'irritation oculaire, la substance al’ essa a été la souche AGS
3001.2 de Pseudomonas fluorescens (aussi appel ée souche GJP17BR2 de Pseudomonas
fluorescens). Puisqu’il n'y aaucune différence taxonomique entre les souches AGS 3001.2 et
1629RS de Pseudomonas fluorescens et que les données de |a base de données qui porte sur la
caractérisation et I’ analyse du produit (partie 2) indiquent que la souche 1629RS et I' AMLA sont
équivalents sur le plan des caractéristiques métaboliques, les souches 1629RS et A506 peuvent
étre considérées comme tres étroitement apparentées. De plus, la souche AGS3001.2 et la
préparation commerciale Frostban A (contenant la souche A506) ont toutes deux révélé une
faible toxicité par voie orale, ce qui permet de considérer les souches AGS3001.2 et A506
comme équivalentes sur le plan toxicologique. Les cas cliniques d’infection a Pseudomonas
fluorescens recensés dans les publications étaient de nature opportuniste, ce qui semble indiquer
gue Pseudomonas fluorescens n’ est pas un pathogene particuliérement invasif ou virulent et

gu’ en outre, I’ AMLA ne présente pas d' infectivité. Les essais toxicol ogiques réalisés avec la
souche AGS3001.2 devraient fournir des renseignements pertinents sur la nature toxicologique
de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et, par conséquent, les sdetoxicité par voie
orale et par inhalation, ainsi que sur I’irritation cutanée et oculaire réalisés avec la souche
AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens sont jugés acceptables.

Proposed Registration Decision - PRD2011-18
Page 14



L'EPA aauss accepté les essais menés avec la souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens
al’appui de I"’homologation de Frostban B (numéro d’ homologation 64004-2 de |’ EPA, et
1393493, de’ARLA).

Dans une étude de toxicité aigué par voie orale (essai limite), une dose unique de

8,4 x 10" UFC/animal (mesurée) de Frostban A a été administrée par voie orale & des rats
Sprague-Dawley ajeun qui ont été observés pendant 7 jours. La mortalité a été nulle et aucun
signe de toxicité ni aucune anomalie n’ a été constaté a |’ examen macroscopique. On a donc
estimé que Frostban A présente une faible toxicité chez le rat par voie orale. Puisgue aucun sujet
n'a été sacrifié en cours d’ essai pour fins de numération microbienne dans les tissus, les organes
et lesliquides corporels, I'infectivité de I’ AMLA n’apas été évaluée.

Une étude de toxicité aigué par voie oral e a été réalisée également avec la souche AGS3001.2 de
Pseudomonas fluorescens. De jeunes rats Sprague-Dawley adultes, ajeun, ont recu par voie
orale une dose unique de la souche AGS3001.2 non diluée araison de 5,0 g/kg p.c. et ont été
observeés pendant 18 jours. Lamortalité aété nulle, il 'y a eu aucun signe clinique ni anomalie
macroscopigue en lien avec le traitement, et les animaux ont tous pris du poids tout au long de

I’ étude. On a estimeé que la souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens présente une faible
toxicité chez le rat exposé par voie orale. Cependant, on n’ a pas évalué I’ infectivité directement.

Dans une étude de toxicité pulmonaire, on a observé pendant 14 jours de jeunes rats
Sprague-Dawley dont le corps tout entier a été expose pendant 4 heures a une dose non diluée de
5,3 mg/L (mesurée) de la souche AGS3001.2. Lamortalité a été nulle. Aucun signe inhabituel de
toxicité n’a été signalé, outre les signes d’'inconfort attendus découlant d’ une exposition par
inhalation (chez tous les animauix, au jour 1 seulement) et une |égére opacité de la cornée chez
un animal (au jour 2 seulement). On a estimé gque la souche AGS3001.2 de Pseudomonas
fluorescens présente une faible toxicité chez le rat par I'inhalation. Cependant, I’ infectivité n’a
pas été directement évaluée.

Dans une étude sur | exposition par voie intrapéritonéale, des souris Swiss Webster ont recu par
injection ladose de 2,1 x 10° UFC/animal (mesurée) de Frostban A et ont été observées pendant
7 jours. Lamortalité a été nulle. Les souris ont toutes présenté une toxicité générale aprés
I’administration de la dose, mais latoxicité s était résorbée au jour 7 chez tous les animaux, a

I’ exception d' une femelle. Puisgue aucun sujet n’ a été sacrifié en cours d’ pour fins de
numeération microbienne dans les tissus, les organes et les liquides corporels, |’ infectivité de
I’AMLA n’'apas été évaluée. Bien qu'il soit recommandé dans les lignes directrices de réaliser
un par injection intraveineuse avec les AMLA bactériens, on estime que I’ mené par la
voie intrapéritonéal e est approprié pour Frostban A, car laréaction immunitaire au
lipopolysaccharide des bactéries Gram négatif (comme Pseudomonas fluorescens) ala suite
d’une injection intraveineuse pourrait masguer tout symptéme possible découlant d’ une infection
réelle causée par I’AMLA.
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Lademande d’ exemption de présenter une étude d’ infectivité de cette souche administrée soit
par instillation pulmonaire soit par injection intraveineuse a été jugée acceptable compte tenu des
résultats des essais de toxicité par lavoie orae, par I'inhalation et par lavoie intrapéritonéale, et
du fait queI’AMLA ne survit pas alatempérature du corps humain et que les cas cliniques
d’infection réelle associée a Pseudomonas fluorescens étaient pour la plupart liés a une
transfusion et causés par des produits intraveineux contaminés administrés a des patients
immunodéprimés uniquement. En outre, dans la documentation, on asignalé qu’il n'y a eu aucun
cas d'infection chez les travailleurs affectés a la transformation de légumes-racines, lesquels sont
exposés a des concentrations de Pseudomonas fluorescens bien supérieures a celles prévues dans
I" application de BlightBan A506. Puisque la souche A506 de Pseudomonas fluorescens est une
souche naturellement présente dans I’ environnement, on suppose que les humains et |es animaux
sont exposes aux populations de Pseudomonas fluorescens d’ origine naturelle. En général, on
considere Pseudomonas fluorescens comme | un des membres les moins virulents de lafamille
des pseudomonacées, et lors d’ une récente reclassification, |’ espece a été rangée dans le groupe |
(par homologie de I’ acide ribonuclé que), ce qui exclut toutes les pseudomonades qui sont
d’intérét clinique. Compte tenu de ces renseignements, I’ ARLA estime acceptable la demande

d’ exemption de présenter une étude sur le potentiel d’infectivité de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens.

Dans une étude d'irritation cutanée (essai limite), 6 lapins blancs de la Nouvelle-Zélande (jeunes
mal es adultes) ont été exposés pendant 4 heures a une dose non diluée de 0,5 mL de la souche
AGS3001.2 de Pseudomonas fluor escens appliquée sur deux zones cutanées rasées. Les sujets
ont été observés pendant 14 jours. L’ irritation a été évaluée au moyen du test de Draize (1965).
On a constaté un érytheme modéré et un cedeme trés |éger qui ont persisté jusqu’ au jour 2, apres
guoi les signes d’irritation se sont atténués jusqu’ a ce que I’ érythéme devienne tres | éger,

au jour 10 ou plustét. Tous les signes d'irritation étaient disparus au jour 14. On estime que la
souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens est |égerement irritante pour la peau étant
donné la cote d'irritation maximale de 1,67. Les mots-indicateurs « ATTENTION : irritant pour
la peau » devront paraitre sur |’ étiquette des produits techniques et des préparations
commerciales.

Lademande d’ exemption de présenter un essai de toxicité cutanée pour BlightBan A506 a été
justifiée par |’ absence de toxicité d’ une substance équivalente al’ AMLA, par voie orale et par
inhalation, et d' une préparation contenant I' AMLA (et d autres especes plus pathogénes, comme
Pseudomonas syringae), par voie orale et par injection intrapéritonéale. Dans |’ par voie
cutanée, on a expose le corps entier des sujets (pendant plus de 24 heures) ce qui est conforme
aux sdetoxicité cutanée.

Lesrésultats de |’ essai sur I'irritation cutanée ont également été pris en considération. En raison
desrésultats del’ sur I'irritation cutanée, la mise en garde « Attention : irritant pour la
peau » sur |’ étiquette avertira les travailleurs que le produit technique et |a préparation
commerciale pourraient causer une irritation cutanée et que le port d' équipement de protection
individuelle requis pour toute la durée de la manipulation de BlightBan A506 réduira davantage
les probabilités d’ exposition professionnelle par voie cutanée. Cette mise en garde devrait
réduire suffisamment la possibilité d’ une toxicité cutanée causée par BlightBan A506.
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De plus, aucun des produits de formulation de la préparation commerciale n’ est préoccupant en
matiere de toxicité cutanée. Pour cesraisons, I’ essal sur I'irritation cutanée réalisé avec une
substance équivalente al’ AMLA est jugé acceptable en remplacement de |’ essai de toxicité
cutanée avec la préparation commerciae, et la demande d’ exemption a été considérée comme
acceptable.

Dans une étude d'irritation oculaire (essai limite), une dose non diluée de 0,1 mL de la souche
AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens a été instillée dans |e sac conjonctival de |’ un des deux
yeux chez 6 jeunes lapins males adultes néo-zélandais blancs qu’ on a observés pendant

72 heures. L’irritation a été évaluée au moyen du test de Draize (1959). Tous les animaux ont
montré quelques signes d'irritation jusqu’ & 24 heures apres |’ administration, mais tous les signes
d’irritation des yeux soumis au traitement ont disparu dans les 72 heures. Compte tenu de la cote
moyenne maximale de 2,56 et la cote d’irritation maximale de 10,67 (a 1 heure), la souche
AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens a été considérée comme non irritante ou trés peu
irritante pour les yeux des lapins.

Comme on |’ a mentionné précédemment, en raison du lipopolysaccharide enchassé dans |a paroi
cellulaire de toutes les bactéries Gram négatif, 1a souche A506 de Pseudomonas fluorescens est
également un composant sensibilisant connu des poussi éres produites par les activités agricol es.
On asignalé deux cas d’ hypersensibilité chez des travailleurs, aprés une exposition ala
poussiére produite pendant la fabrication du produit. Depuis ces incidents, on a apporté certaines
modifications au procédé de fabrication afin de réduire au minimum I’ exposition des travailleurs
alapoussiere.

L’ ARLA n’apas exigé d études de toxicité subchronique et chronigue plus poussées étant donné
lafaible toxicité aigué de |’ AMLA et I’ absence de signes évidents d’ infectivité, de toxicité ou de
pathogénicité chez les animaux soumis al’ essai dans les études de toxicité aigué par voie orale et
de toxicité par injection intrapéritonéale de niveau |.

Dans la documentation scientifique, rien n’indigue que la souche A506 de

Pseudomonas fluorescens peut causer des effets néfastes sur le systeme endocrinien des
animaux. Les éudes présentées sur latoxicité et |’ infectiosité chez les rongeurs indiquent

gu’ aprés |’ exposition al’ AMLA par voie orale, par voie intrapéritonéale ou par voie pulmonaire,
le systéme immunitaire demeure intact et apte atraiter I’ agent microbien. D’ apres le poids de la
preuve fondée sur les données disponibles, aucun effet néfaste sur les systémes endocrinien et
immunitaire ne devrait découler d’ une exposition a la souche A506 de

Pseudomonas fluorescens.
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3.2  Evaluation del’exposition professionnelle et occasionnelle et des risques connexes
3.21 Exposition professionnelle

Lorsqu’ils manipulent le produit conformément au mode d’ emploi sur I’ étiquette, les utilisateurs
peuvent étre exposés a la souche A506 de Pseudomonas fluorescens par inhalation, par voie
Cutanée et, jusgu’ a un certain point, par voie oculaire, la voie cutanée étant la principale voie

d’ exposition chez les travailleurs. Puisque la peau intacte agit comme une barriere naturelle a
I’invasion microbienne de |’ organisme, |’ absorption cutanée est possible seulement si |a peau est
entaillée, si le microorganisme est un pathogene doté de mécanismes lui permettant de pénétrer
ou d'infecter la peau ou si des métabolites sont produits et peuvent étre absorbés par la peau.
Pseudomonas fluorescens n’ est généralement pas considéré comme un agent pathogéne de plaie
cutanée, et rien n'indique qu’il pourrait pénétrer la peau intacte chez les personnes en santé.
Etant donné qu’ une souche équival ente & la souche A506 de Pseudomonas fluorescens a causé
une légéreirritation par la voie cutanée, |’ étiquette comportera une mise en garde qui avertirales
utilisateurs que le produit peut causer une irritation cutanée, et I’ exigence de porter un
équipement de protection individuelle (tel qu’il est indiqué sur I’ étiquette) permettra de réduire
encore plus les possibilités d’ exposition cutanée.

D’ aprés les résultats des essais, aucune irritation oculaire ne devrait étre causée par la souche
A506 de Pseudomonas fluorescens.

L’ ARLA suppose que tous les microorganismes peuvent contenir des substances pouvant
déclencher des réactions d' hypersensibilité (allergiques), et que toutes les personnes exposées a
des quantités importantes de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens pourraient acquérir
une hypersensibilité respiratoire par |’ exposition répétée au produit. L’ étiquette doit comporter
des mentions (par exemple, sensibilisant potentiel) et préciser les mesures d’ atténuation des
risques afin de protéger les travailleurs qui seront probablement exposés aux produits. Ces
expositions peuvent étre réduites au minimum chez les travailleurs s'ils portent des gants
imperméables al’ eau, un vétement a manches longues, un pantalon long, des chaussures, des
chaussettes, un masque ou un appareil respiratoire muni d’un filtre contre la poussiére et les
embruns.

3.2.2 Exposition occasionnelle

Dans la population géenérale, I’ exposition par inhalation et par voie cutanée découlant de

I utilisation proposée de BlightBan A506 dans les vergers commerciaux devrait étre faible. Dans
I’ensemble, I’ ARLA ne prévoit pas que I’ exposition des non-utilisateurs présente un risque
inacceptable, compte tenu de latoxicité faible de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et
en supposant que les utilisateurs appliqueront les mises en garde figurant sur |’ étiquette
lorsgu’ils utiliseront BlightBan A506 afin de réduire au minimum la dérive de pul vérisation en
dehorsdelacible.
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L’ étiquette de la préparation commerciale précise qu’il est interdit d’ appliquer le produit sur les
surfaces gazonnées, dans les zones résidentielles ou a vocation récréative. Le risque d’ exposition
occasionnelle par voie cutanée chez les adultes, les nourrissons et les enfants est donc faible.
Puisque le produit est destiné a une utilisation agricole, |’ exposition des nourrissons et des
enfants dans | es établissements scolaires, les zones habitées et |es garderies sera probablement
minime a nulle. Par conséquent, |e risgue pour la santé des nourrissons et des enfants devrait étre
négligeable.

3.3  Evaluation del’exposition par voie alimentaire (nourriture et eau) et desrisques
connexes

3.3.1 Aliments

Pour |a population générale, y compris les nourrissons et les enfants, ou pour les animaux, les
risques associés aux résidus présents dans ou sur les produits agricoles devraient étre
négligeables ou nuls. En effet, puisque BlightBan A506 est appliqué sur les pomoidées au
moment de lafloraison, il est peu probable que des résidus soient présents sur les fruits au
moment de larécolte. De plus, la souche A506 de Pseudomonas fluorescens n’ a présenté aucune
toxicité par voie orale ala dose maximale administrée dans I’ é&ude de niveau 1 sur latoxicité
aigué par voie orale. En outre, bien que les membres de I’ espece Pseudomonas fluorescens
soient de nature ubiquiste et qu’ils aient été isolés dans une grande variété de milieux (dansles
vergers, notamment), aucun effet néfaste attribué aux populations naturelles de Pseudomonas
fluorescens n’a été signal € en lien avec une exposition par voie aimentaire (nourriture et eau).
Par conséquent, il n’est pas nécessaire d’ établir de LMR pour la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens.

Deplus, en raison de lafaible toxicité de I’ AMLA chez les animaux soumis aux traitements dans
les études de toxicité aigué par voie orale et par inhalation de niveau |, des études plus poussées
sur I’ exposition subchronique et chronique par voie alimentaire (nourriture et eau) ne sont pas
exigées. Il n'y adonc pas de risques chroniques préoccupants associés al’ exposition par voie
alimentaire (nourriture et eau) chez la population générale et les sous-popul ations sensibles
comme les nourrissons et les enfants.

3.3.2 Eau potable

Bien que la souche A506 de Pseudomonas fluorescens puisse étre introduite dans les milieux
aguatiques environnants par la dérive de pulvérisation ou par ruissellement dans les eaux de
surface, on ne prévoit aucun risque associe al’ exposition a ce microorganisme par |’ eau potable,
puisque I’ exposition sera minime et qu’ aucun effet nocif n’a été observé chez les animaux qui
ont été exposés par voie orale a cette substance dans les essais de toxicité aigué par voie orale de
niveau |. Sur |’ étiquette de BlightBan A506, on conseille aux utilisateurs de réduire la dérive de
pulvérisation et le ruissellement dans les eaux de surface. La possibilité que la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens contamine les eaux de surface ou les eaux souterraines par
ruissellement est considérée comme minime, voire nulle, notamment en raison de son infiltration
et de sa capture dans le sol, milieu propice ala prolifération de Pseudomonas fluorescens.
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L’ étiquette de la préparation commerciale prie aussi les utilisateurs d’ éviter de contaminer les
approvisionnements d’ eau potable ou d’ eau d'irrigation ainsi que |es habitats aquatiques en
nettoyant |’ équipement ou en éliminant les déchets. De plus, le traitement des eaux municipales
empéchera probablement le transfert des résidus dans |’ eau potable. Par conséquent, |’ exposition
possible ala souche A506 de Pseudomonas fluorescens par I’ eau de surface ou I’ eau potable est
négligeable.

3.3.3 Risguesd’exposition aigué et chronique par lerégime alimentaire chez les
sous-populations sensibles

Il n"est généralement pas possible de calculer les doses aigués de référence et les

doses journaliéres admissibles qui permettraient de prévoir les effets aigus et along terme des
agents microbiens dans la population générale ou les sous-popul ations qui pourraient y étre
sensibles, en particulier les nourrissons et les enfants. La méthode de I’ administration d’ une dose
unique (danger maximal) dans les essais sur les AMLA est suffisante pour réaliser une
évaluation général e raisonnable des risques si aucun effet nocif significatif (aucun critére d effet
préoccupant en ce qui concerne latoxicité, I'infectivité et 1a pathogénicité associées a une
exposition aigué) n’ est constaté dans les essais de toxicité et d'infectivité aigués. Compte tenu de
toutes les données et autres renseignements rel atifs aux dangers dont elle dispose, I’ Agence
conclut que la souche A506 de Pseudomonas fluorescens présente une faible toxicité, qu'il ne
semble étre ni pathogene ni infectieux pour les mammifeéres et que les nourrissons et |es enfants
ne sont probablement pas plus sensiblesal’ AMLA que la population générale. I n’ existe donc
pas d effet de seuil préoccupant et, par conséquent, il n’est pas nécessaire d’ exiger des études
approfondies (a doses multiples) ou d appliquer des facteurs d’incertitude pour tenir compte de
lavariabilitéintra- et interspécifique, des facteurs de sécurité ou des marges d’ exposition. Une
analyse plus poussee ne convient pas acet AMLA en ce qui concerne les profils de
consommation chez les nourrissons et les enfants, la sensibilité particuliere de cette
sous-population aux effets del’AMLA (notamment |es effets neurol ogiques découlant des
expositions prénatale et postnatale) et les effets cumulatifsde I’ AMLA et d’ autres

mi croorgani smes homol ogués de méme mécanisme de toxicité sur les nourrissons et |es enfants.
En conséquence, I’ Agence N’ a pas eu recours ala marge d’ exposition (de sécurité) pour évaluer
les risques associés a la souche A506 de Pseudomonas fluorescens pour |a santé humaine.

34 Limites maximalesderésidus

Dans le cadre de |’ évaluation préalable al’ homologation 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 | e pesticide est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’ étiquette, ne sera pas préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale
de résidus prévue est aors fixée comme LMR en vertu delaLoi sur les produits
antiparasitaires, conformément ala disposition sur lafalsification des aliments prévue par laLoi
sur les aliments et drogues. Santé Canada fixe les LMR établies scientifiquement pour faire en
sorte que les aliments offerts au Canada soient sUrs.
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L’ application commerciale de BlightBan A506 sur |es pomoidées au stade de la floraison ne
devrait pas donner lieu a des concentrations de résidus significatives sur les fruits des arbres
traités au moment de larécolte. De plus, aucun effet néfaste n’ a été constaté dans I’ étude de
toxicité aigué par voie orale réalisée avec la souche A506 de Pseudomonas fluorescens, et aucun
effet néfaste découlant d’ une exposition par le régime alimentaire n’ a été attribué aux
populations naturelles de Pseudomonas fluorescens. |1 n’est donc pas nécessaire de fixer une
LMR pour la souche A506 de Pseudomonas fluorescens.

3.5 Exposition globale

Compte tenu des données d’ essais sur latoxicité et | infectivité qui lui ont été présentées et

d’ autres renseignements pertinents dont elle dispose, I’ ARLA peut affirmer avec une certitude
raisonnable que I’ exposition globale aux résidus de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens
ne présentera aucun danger pour la population générale au Canada, y compris les nourrissons et
les enfants, si la préparation commerciale BlightBan A506 est utilisée selon le mode d’ emploi
sur I’ étiquette. L’ exposition globale comprend toutes |les expositions prévues par voie
alimentaire (nourriture et eau) et les autres expositions non professionnelles (par voie cutanée et
par inhalation) pour lesquellesil existe des données fiables. De plus, peu d’ effets néfastes
associés al’ exposition a d autres isolats de Pseudomonas fluorescens présents dans

I’ environnement ont été signalés. Méme si I’ utilisation de BlightBan A506 entraine une
augmentation de I’ exposition a ce microorganisme, on ne devrait pas assister a une augmentation
des risques pour la santé humaine.

3.6 Effets cumulatifs

L’ ARLA aexaminé |les données existantes sur les effets cumulatifs de ces résidus et d' autres
substances qui ont un mécanisme de toxicité commun, notamment sur les nourrissons et les
enfants. Aucune souche de Pseudomonas fluorescens ni espéces étroitement apparentées ne sont
actuellement homologuées a des fins de lutte antiparasitaire au Canada. Outre les souches de
Pseudomonas fluorescens naturellement présentes dans I’ environnement, I’ Agence ne connait
pas d’ autres microorgani smes ou substances présentant e méme mécanisme de toxicité. On ne
prévoit pas d effets cumulatifs en cas d’ interaction de résidus de la souche A506 de
Pseudomonas fluorescens avec des souches apparentées a cette espéce microbienne.

Déclarations d’incidents

Depuisle 26 avril 2007, lestitulaires sont tenus par laloi de déclarer al’ ARLA, dansles délais
prévus, tout incident lié &I’ utilisation de produits antiparasitaires, notamment les effets nocifs
pour lasanté et I’ environnement. Pour des rensel gnements concernant la déclaration d’ un
incident, consultez le site Web de I’ ARLA. Une recherche des incidents associés ala souche
A506 de Pseudomonas fluorescens au Canada a été effectuée.

Au 8 février 2011, aucun incident n’avait été signalé en lien avec les produits contenant la
souche A506 de Pseudomonas fluorescens.
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40 Effetssur I’environnement

Aucune évaluation environnementale n’ est requise pour la conversion de I’ homol ogation
conditionnelle de BlightBan A506 en homologation compl éte. Pour |e résumeé complet, consultez
le rapport d' évaluation ERC2010-07 07 intitulé Souche A506 de Pseudomonas fluorescens.

50 Valeur

Aucune évaluation de lavaleur n’a été exigée pour la conversion de I” homol ogation
conditionnelle de BlightBan A506 en homologation compl éte. Pour |e résumé complet sur
I’ évaluation de la valeur, consultez le rapport d’ évaluation ERC2010-07.

6.0 Considérationsrelativesala politique sur lesproduits antiparasitaires
6.1 Considérationsrelativesala Politique de gestion des substances toxiques

La gestion des substances toxiques est guidée par |a Politique de gestion des substances toxiques
du gouvernement fédéral, qui recommande une approche préventive et prudente al’ égard de la
mani pulation de substances qui sont introduites dans |’ environnement et peuvent avoir des
répercussions sur I’ environnement ou la santé humaine. La Politique de gestion des substances
toxiques oriente les décideurs et présente un cadre de gestion scientifigue afin que les
programmes fédéraux demeurent conformes a ses objectifs. L’ un des principaux objectifs de
gestion est d’ éliminer quasi totalement de I’ environnement |es substances toxiques qui sont
générées surtout par I’ activité humaine et qui sont persistantes et bioaccumulables. La Politique
désigne ces substances sous le nom de « substances de lavoie 1 ».

Dans son examen de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens, I’ ARLA aprisen
considération la Politique de gestion des substances toxiques du gouvernement fédéral et
appliqué sa directive d’ homologation DIR99-03, |a Stratégie de I’ Agence de réglementation de
lalutte antiparasitaire concernant la mise en ceuvre de la Politique de gestion des substances
toxiques. Elle a également tenu compte des substances associées al’ utilisation de la souche, soit
les microcontaminants présents dans le produit technique, 1a souche A506 de Pseudomonas
fluorescens, matiére active de qualité technigue, et les produits de formulation de la préparation
commerciale BlightBan A506. L’ ARLA atiré les conclusions suivantes:

La souche A506 de Pseudomonas fluorescens, matiére active de qualité technique, ne répond pas
aux criteres delavoie 1, car la matiére active éant un organisme biologique, elle n’est pas
assujettie aux criteres utilisés pour définir la persistance, la bioaccumulation et les propriétés
toxiques des produits antiparasitaires chimiques. La préparation commerciale ne contient aucun
produit de formulation, contaminant ou impureté répondant aux critéres de lavoie 1.

Par conséquent, |’ utilisation de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens, matiere active de
gualité technique, ne devrait pas donner lieu al’ introduction de substances de la voie 1 dans
I’ environnement.
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6.2  Produitsdeformulation préoccupants pour la santé

Dans le cadre de I’ évaluation, |es contaminants présents dans le produit technique ainsi que les
produits de formulation et les contaminants présents dans la préparation commercial e sont
recherchés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulévent des questions particuliéres en matiere de santé ou d' environnement tenue a jour dans
la Gazette du Canada. Cette liste, utilisée conformément a |’ avis d intention NOI2005-01 de
I’ARLA, est fondée sur les politiques et la réglementation en vigueur, notamment les directives
DIR99-03 et DIR2006-02, et tient compte du Réglement sur |es substances appauvrissant la
couche d' ozone (1998) pris en application de laLoi canadienne sur la protection de

I’ environnement (substances désignées par le Protocole de Montréal). L’ ARLA atiréles
conclusions suivantes :

La souche A506 de Pseudomonas fluorescens, matiére active de qualité technique, contient du
soja, une substance qui figure ala partie 2, Formulants allergénes reconnus pour provoquer des
réactions de type anaphylactique et qui soulevent des questions particuliéres en matiere de santé
ou d environnement, de la Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires
gui soulevent des gquestions particuliéres en matiere de santé ou d’ environnement publiée dansla
Gazette du Canada (partie 11, volume 139, numéro 24, pages 2641 a4 2643). Par consequent,
I’aire d’ affichage principale de I’ étiquette du produit technique, la souche A506 de Pseudomonas
fluorescens, matiére active de qualité technique, comprend la mise en garde « Avertissement :
contient I’ allergéne soja ».

Outre le soja présent dans le produit technique, la préparation commerciae BlightBan A506
contient du lactose (lait), une substance qui figure elle aussi ala partie 2, Formulants allergenes
reconnus pour provoguer des réactions de type anaphylactique et qui soulévent des questions
particuliéres en matiere de santé ou d’ environnement, de la Liste des formulants et des
contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére
de santé ou d’ environnement publiée dans la Gazette du Canada (partie |, volume 139,

numeéro 24, pages 2641 a 2643). Par conséquent, |’ aire d’ affichage principale de I’ étiquette de la
préparation commerciale, BlightBan A506, comprend la mise en garde « Avertissement :
contient les allergénes soja et lactose (lait) ».

L’ utilisation de produits de formulation dans les produits anti parasitaires homologués est évaluée
de maniére continue dans le cadre des initiatives de I’ ARLA en matiére de produits de
formulation et conformément ala directive d’ homol ogation DIR2006-02.
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70 Reésumeé
7.1  Méthodesd’analyse du microorganismetel quefabriqué

L es données de caractérisation du produit obtenues pour |a souche A506 de Pseudomonas
fluorescens, matiére active de qualité technique, et BlightBan A506 sont adéquates pour

I’ évaluation de I’innocuité de ces produits pour |a santé humaine et I’ environnement. La
substance technigue a été pleinement caractérisée, et |les spécifications sont corroborées par
I"analyse d’ un nombre suffisant de lots.

Pour I’identification de la souche de I’ AMLA, on fait appel a un ensemble de stratégies
classiques d’ identification microbienne, notamment le phénotypage (par exemple, par la
morphologie, la production de pigments, la résistance aux antibiotiques, 1a production
extracellulaire de protéines, les analyses biochimiques) et les méthodes moléculaires
d’identification (par exemple, I’ analyse génigue du géne de la résistance strB et du géne
régulateur rpoS), afin de confirmer qu’ un isolat est la souche A506 de Pseudomonas fluorescens.

L es données de stabilité al’ entreposage ont été suffisantes pour valider une durée de
conservation d’ une semaine a 21 °C, ou d'un moisa4 °C, ou jusgu’ a9 mois-27 °C.

7.2 Santé et sécurité humaines

Une préparation contenant I’AMLA, Frostban A, a présenté une toxicité faible chez lerat par la
voie orale et une mortalité nulle chez la souris par I’injection intrapéritonéale. L’ infectivité n'a
cependant pas été évaluée par I’ une ou |’ autre de ces voies d’ administration.

La souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens, une souche équivalente ala souche A506
de Pseudomonas fluorescens sur le plan toxicologique, a présenté une toxicité faible chez le rat
par lavoie orale et par |’ inhalation, et a cause une irritation oculaire nulle ou minime chez le
lapin. Etant donné que la souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens est un irritant cutané
peu sévere chez le lapin, les mots-indicateurs « ATTENTION : irritant pour la peau » doit
figurer sur I’ éiquette du produit technique et de la préparation commerciale.

Lademande d’ exemption de présenter une étude d' infectivité de cette souche administrée soit
par instillation pulmonaire soit par injection intraveineuse a été acceptée compte tenu des
résultats des essais de toxicité, du fait que I’ AMLA ne survit pas alatempérature du corps
humain et des données probantes dans les publications qui indiquent que

Pseudomonas fluorescens présente une pathogénicité faible chez les personnes en bonne santé.
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La demande d’ exemption de présenter un de toxicité cutanée pour BlightBan A506 a été
acceptée en raison de |’ absence de toxicité de la souche AGS3001.2 de Pseudomonas
fluorescens par lavoie orae et par I'inhalation. En outre, Frostban A a présenté une toxicité
nullelorsqu’il est administré par voie orale et par injection intrapéritonéale. De plus, les misesen
garde imposées alasuitedel’ sur Iirritation cutanée et les énoncés standards concernant le
port d’ équipement de protection individuelle sur I’ étiquette devraient réduire suffisasmment le
potentiel de toxicité cutanée de BlightBan A506. Finalement, aucun des produits de formulation
de la préparation commerciale n’ est préoccupant sur le plan de latoxicité cutanée.

Le produit technique contient du soja, et la préparation commerciale, du lactose (lait), deux
allergénes réputés pour causer des réactions de type anaphylactique. Ainsi, I'aire d’ affichage
principale de I’ étiquette du produit technique et de la préparation commerciale comprendrales
mises en garde « Avertissement : contient I’ allergéne soja » et « Avertissement : contient les
allergéenes soja et lactose (lait) », respectivement.

Lorsqu’ils manipulent le produit conformément au mode d’ emploi sur |’ étiquette, les utilisateurs
peuvent étre exposés par I’inhalation, par la voie cutanée et, jusgu’ a un certain point, par lavoie
oculaire, lavoie cutanée étant la principale voie d exposition chez les travailleurs. D’ aprés les
résultats des essais, aucun effet néfaste ne devrait découler d’ une exposition par I'inhalation ou
par lavoie oculaire. Etant donné qu’ une souche équivalente ala souche A506 de Pseudomonas
fluorescens a présenté une |égere irritation par la voie cutanée, une mise en garde sur I’ étiquette
indiquera que le produit technique et la préparation commerciale sont irritants pour la peau. De
plus, afin de réduire le risque d’ exposition cutanée, I’ étiquette précisera que les utilisateurs
doivent porter |’ équipement de protection individuelle approprié et que les travailleurs doivent
respecter un délai de sécurité de 4 heures avant de pénétrer un site traité par BlightBan A506,
sauf S'ils portent I’ équipement de protection individuelle tel qu’il est indiqué sur I’ étiquette.

L’ ARLA suppose que tous les microorganismes contiennent des substances pouvant déclencher
des réactions d’ hypersensibilité et que |’ exposition répétée a un allergene, notamment la souche
A506 de Pseudomonas fluorescens, pourrait causer une allergie. Par conséquent, les
mots-indicateurs « Sensibilisant potentiel » sont exigés sur |’ aire d’ affichage principale de

I’ étiquette de tous | es produits techniques et préparations commerciales. En outre, les
utilisateurs, qui sont les plus susceptibles d’ étre exposés, doivent se protéger en portant

I” équipement de protection individuelle, y compris un appareil respiratoire approuvé par le
National Institute of Occupationa Safety and Health.

Puisque le produit est destiné a une utilisation agricole, I’ exposition des non-utilisateurs sera
probablement minime, voire nulle. Par conségquent, le risque pour la santé des nourrissons et des
enfants devrait étre négligeable.

Pour |a population générale, y compris les nourrissons et les enfants, et pour les animaux, les
risques associés aux résidus présents dans ou sur les produits agricoles devraient étre
négligeables ou nuls. En effet, puisque BlightBan A506 est appliqué sur les pomoidées au
moment de lafloraison, il est peu probable que des résidus soient présents sur les fruits au
moment de larécolte. En outre, la souche A506 de Pseudomonas fluorescens a présenté une
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toxicité faible ala dose maximale administrée dans |’ étude de toxicité aigué par voie orale de
niveau |, et aucun effet néfaste n’a été attribué a |’ exposition par le régime alimentaire aux
populations naturelles de cette espéce microbienne. Par conséquent, il n’est pas nécessaire
d’établir de LMR pour la souche A506 de Pseudomonas fluorescens.

8.0 Projet dedécision d’homologation

En vertu delaLoi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’ application, I’ ARLA
de Santé Canada propose d’ accorder une homologation compléte pour lavente et |’ utilisation de
la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et de BlightBan A506, contenant |a souche A506
de Pseudomonas fluorescens comme matiére active de qualité technique, aux fins de la
suppression du feu bactérien sur les pommiers et les poiriers. D’ aprés une évaluation des
renseignements scientifiques dont elle disposait, I’ ARLA juge que, dans les conditions

d’ utilisation approuvées, le produit technique a de lavaleur et ne présente aucun risque
inacceptable pour la santé humaine ou I’ environnement.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C
AMLA
ARLA
cm®

DLso

g

o/kg p.c.
kg
LMR
mL

p.C.
PM

ppm
UFC

degré(s) Celcius

agent microbien de lutte antiparasitaire
Agence de réglementation de |la lutte antiparasitaire
centimetre(s) cube(s)

dose létadle a50 %

gramme(s)

gramme(s) par kilogramme de poids corporel
kilogramme(s)

limite maximale de résidus

millilitre(s)

poids corporel

Pest Management Regulatory Agency
partie(s) par million

unités formatrices de colonies
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Annexe |

Annexel Tableaux et figures

Tableau 1.0 Toxicitéet infectivité de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens et de sa

préparation commer ciale associée BlightBan A506

Typed’étude Espéce, souche et Résultats Effets significatifs et Référence(s)
dose(s) commentaires
Toxicité aigué et infectivité de la souche A506 de Pseudomonas fluorescens'
Toxicité aigué Rat — Sprague-Dawley | DLs (aigué, orale) - Activité non indiquée | PMRA
par voie orale — 1393488
limite > 5,0 mg/kg p.c. - Mortalité nulle,
(méles, femelles) aucune toxicité
S/sexe, souche importante, aucun
AGS3001.2de signecliniquelié au
Pseudomonas traitement, aucune
fluorescens non anomalie a1’ examen
diluée, araison de macroscopique et
5,0 gkgp.c. aucune variation du
p.c.
) FAIBLEMENT
Aucun groupe témoin TOXIQUE
Observation pendant ACCEPTABLE
18 jours
Toxicité Rat — Sprague-Dawley | DLs, pulmonaire - Activité nonindiquée | PMRA
pulmonaire aigué> 53 mg/L 1393490
aigué — 5/sexe, souche (méles, femelles) - Mortaité nulle
limite AGS3001.2 de
Pseudomonas - Signes généraux
fluorescens non d’inconfort chez tous
diluée, araison de les animaux au jour 1
5,3 g/kg p.c. pendant seulement
4 heures (exposition N o
du corps en entier) - Légére opacité _de la
cornée chez 1 animal,
Aucun groupe témoin au jour 2 seulement
Observation pendant FAIBLEMENT
14 jours TOXIQUE
ACCEPTABLE
Toxicité aigué Exemption demandée. La demande d’ exemption est fondée sur PMRA
par voie I" absence de toxicité d’ une souche équivalente al’ AMLA par voieorale | 1393487
cutanée — ainsi que par inhalation (ou I’ organisme entier est exposé pendant plus
exemption de 24 heures) et d’ une préparation contenant I’ AMLA (ainsi que
d’ autres espéeces plus pathogénes, comme Pseudomonas Syringae) par
voie orale et par injection intrapéritonéal e.
De plus, I’ application des mises en garde figurant sur I’ étiquette,
imposées en raison des résultats de |’ essai d'irritation cutanée, et les
énoncés uniformisés concernant le port de I’ équipement de protection
individuelle, réduira adéquatement le risgue de toxicité cutanée que
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Annexe |

Typed’étude Espéce, souche et Résultats Effets significatifs et Référence(s)
dose(s) commentaires
présente BlightBan A506, et aucun des produits de formulation de la
préparation commerciale n’ est préoccupant sur le plan de latoxicité
cutanée.
EXEMPTION ACCORDEE
Irritation Lapin—néo-zélandais | Coted'irritation - Titre non indiqué. PMRA
oculaire — blanc (6 méles) maximale (1 heure) 1393495
limite = 10,67 - Chez tous les
0,1 mL delasouche animaux : certains
AGS3001.2 de Cote moyenne signesd'irritation
Pseudomonas maximale = 2,56 (opacité; hypertrophie
fluorescens non del’iris, |éger
diluée, instillée dans érythéme et enflure,
un cal. écoulement dansla
conjonctive) persistant
L’ autre cdl (non jusqu’a 24 heures
traité) aservi de
témoin. - Tous les signes ont
disparu en 72 heures
Lesyeux n’ont pas été ou moins.
rincés.
NON IRRITANT OU
Observation pendant PROVOQUANT UNE
72 heures IRRITATION
MINIME
ACCEPTABLE
Toxicité aigué et irritation avec BlightBan A5062
Toxicité aigué Rat —Sprague-Dawley | DLg aigué - Mortalité nulle, PMRA
par voie orale — aucune toxicité 1393489
limite 10/sexe ont recu >8.4 x importante; aucun
Frostban A dilué dans | 10™ UFC/animal signe de toxicité ou
un tampon phosphate, | (méles, femelles) d anomalie ' ont été

araison de

8,4 x
10 UFC/animal
(mesuré).

Groupe témoin (avec
excipient)

Observation pendant
7 jours

observés al’ examen
macroscopique.

- L’ étude ne respecte
pas ladurée
recommandée de la
période d’ observation
de21jours.

FAIBLEMENT
TOXIQUE

ACCEPTABLE, MAIS
COMPLEMENTAIRE
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Typed’étude Espéce, souche et Résultats Effets significatifs et Référence(s)
dose(s) commentaires
Infectivité aigué | Souris— Swiss Sans objet, car - Mortalité nulle PMRA
—injection Webster I"infectivité n'a pas 1393491
intrapéritonéale été évaluée - Chez tous|les

5/sexe ont regu
Frostban A dilué dans
du tampon phosphate,
araison de

2,0 x 108 UFC/animal
(mesuré).

Groupe témoin (avec
excipient)

Observation pendant
7 jours

animaux : signes
généraux detoxicité
(pelage en piétre état,
écoulement des yeux,
|éthargie, diarrhée)
immeédiatement aprés
I’administration de la
dose.

- Tousles signes
avaient disparu

au jour 7, sauf chez
une femelle (pelage
|égérement en mauvais
état).

-L réalisé par
injection
intrapéritonéale plutot
gue par injection
intraveineuse a été jugé
acceptable, étant donné
gu’une injection
intraveineuse de
I’AMLA peut causer
une réaction
immunitaire (due au
lipopolysaccharide) qui
pourrait masquer les
symptomes d’ infection.

-L ne respecte
pasladurée
recommandée de la
période d’ observation,
soit 21 jours.

- Aucun animal n’'a été
sacrifié en cours

d’ essai; I'infectivité
n'a pas été évaluée.

ACCEPTABLE, MAIS
COMPLEMENTAIRE

1 'essal a été réalisé avec la souche AGS3001.2 de Pseudomonas fluorescens, une souche jugée équivalente &
I’ AMLA (soit la souche A506 de Pseudomonas fluorescens) plutét qu'avec I’ AMLA en tant que tel.
2 |’ essai a été réalisé avec la préparation commerciale Frostban A, un mélange contenant I' AMLA et d autres espéces
de Pseudomonas réputées plus pathogenes que I'AMLA (par exemple, Pseudomonas syringae), plutt qu’avec
BlightBan A506 en tant que tel.
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