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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant la souche PPRI 5339 de
Beauveria bassiana

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
complete pour la vente et I’utilisation du produit technique, la souche PPRI 5339 de Beauveria
bassiana, et du produit Velifer, qui contient comme principe actif de qualité technique (PAQT)
la souche PPRI 5339 de B. bassiana, en vue de réprimer les populations de pucerons,
d’aleurodes, de thrips et de tétranyques a deux points sur les plantes ornementales et les Iégumes
cultivés en serre.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révele que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, le produit a de la valeur et ne pose pas de risque inacceptable pour la
santé humaine ou pour I’environnement.

Cet apercu décrit les principaux points de I’examen, tandis que I’évaluation scientifique contient
des renseignements techniques detaillés sur la souche PPRI 5339 de B. bassiana et du produit
Velifer du point de vue de la santé humaine, de I’environnement et de leur valeur.

Fondement de la décision d’homologation de Santé Canada

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables 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 qui sont sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes
présents dans I’environnement. Les méthodes et les politiques tiennent également compte de la

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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nature des effets observés et de I’incertitude des prévisions concernant les répercussions de
I’utilisation des pesticides. Pour en savoir davantage 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 et lutte antiparasitaire du site Web Canada.ca a

https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/securite-produits-consommation/pesticides-lutte-
antiparasitaire.html.

Avant de prendre une décision definitive au sujet de I’homologation de la souche PPRI 5339 de
B. bassiana et du produit Velifer, I’ARLA examinera tous les commentaires regus du public en
réponse au présent document de consultation®. L’ Agence publiera ensuite un document de
décision d’homologation dans lequel elle présentera sa décision, les raisons qui la justifient, un
résumé des commentaires formulés au sujet de la décision proposée et ses réponses a ces
commentaires.

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

Qu’est-ce que la souche PPRI 5339 de Beauveria bassiana?

La souche PPRI 5339 de B. bassiana est un champignon qui tue divers insectes et acariens. |l
s’agit du principe actif contenu dans la préparation commerciale a usage commercial Velifer.
Velifer est un insecticide biologique qui est appliqué en pulvérisation foliaire dans les serres pour
réprimer les aleurodes, les pucerons, les tétranyques a deux points et les thrips sur les plantes
ornementales et les [égumes.

Beauveria bassiana est un champignon qui pousse naturellement dans les sols partout dans le
monde. Il s’agit d’un champignon entomopathogéne généraliste qui cause une maladie souvent
mortelle chez divers insectes. Comme les insectes qui vivent dans le sol ou prés du sol ont acquis
des defenses naturelles contre ce champignon parce qu’il est commun dans leur milieu naturel, il
peut étre utilisé comme insecticide contre plusieurs autres insectes. La souche PPRI 5339 de

B. bassiana a été isolée en 1993 de la larve de la casside oursonne, recueillie en Afrique du Sud.

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

4 « Enoncé de décision », conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Considérations relatives a la santé

Les utilisations homologuées de la souche PPRI 5339 de B. bassiana peuvent-elles nuire a la
santé humaine?

Il est peu probable que la souche PPRI 5339 de B. bassiana nuise a la santé si le produit
Velifer est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

Une exposition a la souche PPRI 5339 de B. bassiana peut survenir pendant la manipulation et
I’application du produit Velifer et par I’ingestion des produits agricoles traités a I’aide de ce
produit. Au cours de I’évaluation des risques pour la santé, I’ARLA prend en considération
plusieurs facteurs clés :

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

e les déclarations d’incident;

¢ la pathogénicité ou la toxicité potentielles telles que déterminées dans les études
toxicologiques;

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

Les doses utilisées dans I’évaluation des risques sont établies de fagon a protéger les
sous-populations humaines les plus sensibles (par exemple, les femmes qui allaitent et les
enfants). C’est pourquoi I’évaluation des risques tient compte du sexe. Seules les utilisations
jugées comme ne présentant aucun risque préoccupant pour la santé sont considérées comme
acceptables aux fins de I’homologation.

Les études toxicologiques chez des animaux de laboratoire décrivent les effets potentiels sur la
santé découlant de I’exposition a des doses €elevées d’un microorganisme afin de déterminer les
risques de pathogénicité, d’infectivité et de toxicité. Les essais menés sur des animaux de
laboratoire avec des spores séches de la souche PPRI 5339 de B. bassiana n’ont révélé aucun
signe de maladie ou de toxicité lors d’une exposition par les voies orale, cutanée ou pulmonaire
(intratrachéale). Toutefois, les spores seches de la souche PPRI 5339 de B. bassiana présentaient
une toxicité aigué par inhalation. Aucune toxicité de ce genre n’a été relevée chez les animaux de
laboratoire testés avec la préparation commerciale liquide Velifer.

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

Dans le cadre de I’évaluation effectuée en vue de I’éventuelle homologation d’un pesticide,
Santé Canada doit s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus susceptible
de rester sur un aliment lorsque le pesticide en question est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’étiquette ne présente pas de risque pour la santé humaine. Une limite maximale de
résidus (LMR) correspondant a 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
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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.

Il peut y avoir des résidus de la souche PPRI 5339 de B. bassiana au moment de la récolte sur les
cultures traitées par applications foliaires. Beauveria bassiana, un champignon naturellement
présent dans le sol, cause régulierement des infections chez les insectes sensibles. Lorsque la
souche PPRI 5339 de B. bassiana a été administrée a des rats par voie orale, aucun signe de
toxicité ou de maladie n’a été observe, et, selon les observations, aucun métabolite important sur
le plan toxicologique n’a été produit par cette souche de B. bassiana. De méme, la probabilité
que des résidus de la souche PPRI 5339 de B. bassiana contaminent les sources
d’approvisionnements en eau potable a la suite de son application opérationnelle comme
pesticide est jugée faible. Par conséquent, les risques par le régime alimentaire sont jugés faibles
et non préoccupants. L’ARLA a donc détermine qu’il n’était pas nécessaire d’établir une LMR
en application de la Loi sur les produits antiparasitaires pour la souche PPRI 5339 de

B. bassiana.

Risques en milieu résidentiel et autres milieux non professionnels
Le risque estimé lié a une exposition non professionnelle n’est pas préoccupant.

Lorsque le produit Velifer est utilisé dans les serres commerciales, il est peu probable que les
adultes, les jeunes et les tout-petits soient exposes a la souche PPRI 5339 de B. bassiana. Méme
en cas d’exposition, le risque pour la population générale n’est pas préoccupant, car aucun signe
de maladie n’a éte relevé dans les études toxicologiques réalisées avec le PAQT et aucun signe
de toxicité n’a été relevé dans les études toxicologiques réalisées avec la préparation
commerciale (PC).

Risques professionnels liés a la manipulation de Velifer

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

Les travailleurs qui manipulent le produit Velifer peuvent étre exposés a la suite d’un contact
direct a la souche PPRI 5339 de B. bassiana par voie cutanée, par voie oculaire ou par inhalation.
Pour cette raison, I’étiquette du produit précisera que les travailleurs doivent porter des gants
imperméables a I’eau, un vétement a manches longues, un pantalon long, un appareil respiratoire
ou un masque filtrant le brouillard de pulvérisation ou la poussiére, ainsi que des chaussures et
des chaussettes.
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Considérations relatives a I’environnement

Quie se passe-t-il lorsque la souche PPRI 5339 de B. bassiana pénetre dans
I’environnement?

Le produit Velifer ne devrait pas poser de risques preoccupants pour I’environnement
lorsqu’il est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

Beauveria bassiana est un champignon qui pousse a I’état naturel; on le retrouve fréquemment
dans le sol de méme que sur les végétaux. Méme si B. bassiana n’est pas un microorganisme
aquatique, il est susceptible de pénétrer dans les plans d’eau par ruissellement du sol et des
végétaux, de méme que par contact avec des insectes morts ou moribonds infectés. Par
conséquent, les organismes terrestres et aquatiques non ciblés sont probablement exposés de
facon réguliere aux populations de B. bassiana.

Il est proposé d’utiliser le produit Velifer dans les serres uniquement. Aucune utilisation
extérieure directe n’est proposée. Le transfert de la souche PPRI 5339 de B. bassiana dans
I’environnement extérieur devrait étre minime apres I’utilisation de Velifer dans les serres et ne
devrait pas augmenter considérablement la concentration de B. bassiana dans I’environnement
au-dela de ce qui est naturellement présent si le mode d’emploi figurant sur I’étiquette est
respecte.

D’apreés les résultats d’un examen critique de I’information contenue dans les publications
scientifiques, on ne prévoit aucun effet important sur les oiseaux, les mammiféres sauvages, les
arthropodes aquatiques, les plantes ou les poissons lorsque Velifer est appliqué conformément au
mode d’emploi figurant sur I’étiquette. Les études visant & déterminer les effets de la souche
PPRI 5339 de B. bassiana sur les arthropodes terrestres (y compris les bourdons et les abeilles
domestiques) n’ont pas été concluantes. Par conséquent, I’étiquette du produit Velifer devra
comporter des énonces indiquant les risques potentiels pour les abeilles et les insectes utiles dans
les serres, et prescrire aux préposés a I’application d’éviter que les abeilles entrent en contact
direct avec le produit durant leur période d’alimentation.

Considérations relatives a la valeur
Quelle est la valeur du produit Velifer?

Velifer réprime les pucerons, les aleurodes, les thrips et les tétranyques a deux points sur
les plantes ornementales et les Iégumes cultivés en serre.

Velifer est un nouvel outil de gestion parasitaire congu pour une utilisation dans la culture en
serre des plantes ornementales et des légumes. Il s’agit du premier produit contenant B. bassiana
servant a lutter contre le tétranyque a deux points, un ravageur principal des cultures en serre, de
méme qu’une nouvelle souche de B. bassiana qui servira a réprimer les pucerons, les thrips et les
aleurodes.
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Mesures de réduction des risques

Les étiquettes apposées sur les 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.

Voici les principales mesures proposées qui devraient figurer sur I’étiquette du PAQT, du produit
technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et de la PC Velifer pour réduire les risques
potentiels releves dans le cadre de la présente évaluation.

Principales mesures de réduction des risques
Santé humaine

Tous les microorganismes, y compris la souche PPRI 5339 de B. bassiana, contiennent des
substances qui sont des sensibilisants potentiels, et les personnes exposées de fagon repétée a des
quantités potentiellement importantes de la souche PPRI 5339 de B. bassiana peuvent acquérir
une sensibilité respiratoire et cutanée. Par ailleurs, les travailleurs qui manipulent ou appliquent
le produit Velifer doivent porter des gants imperméables a I’eau, un vétement & manches
longues, un pantalon long, un respirateur ou un masque filtrant le brouillard et les poussiéres,
ainsi que des chaussures et des chaussettes.

Environnement

L’étiquette du produit Velifer comportera des mises en garde concernant I’environnement qui
visent a prévenir la contamination des milieux aquatiques par suite de I’utilisation de Velifer et
par les effluents de la serre. L’étiquette indiquera aussi que Velifer peut nuire aux insectes
pollinisateurs (notamment aux abeilles) et a certains insectes utiles employés dans le cadre de
programmes de lutte intégrée en serre. L’étiquette avisera également les utilisateurs d’éviter tout
contact direct avec les insectes bénéfiques et de ne pas appliquer le produit lorsque des abeilles
sont en train de butiner.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision définitive au sujet de I’nomologation de la souche PPRI 5339 de

B. bassiana, I’ARLA prendra en considération tous les commentaires recueillis du public en
réponse au présent document de consultation. L’ ARLA acceptera les commentaires écrits
concernant ce projet pendant les 45 jours suivant la date de sa publication. Veuillez faire parvenir
tout commentaire aux Publications dont les coordonnées figurent en page couverture. L’ Agence
publiera ensuite un document de décision d’homologation dans lequel seront exposés sa
décision, les raisons qui la sous-tendent, un résumé des commentaires recus au sujet de la
décision finale proposée et ses réponses a ces commentaires.
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Autres renseignements

Une fois qu’elle aura arrété sa décision concernant I’homologation de la souche PPRI 5339 de
B. bassiana et le produit Velifer, I’ARLA publiera un document de décision d’homologation
(reposant sur I’évaluation scientifique ci-jointe). En outre, les données d’essais citées dans le

présent document de consultation seront mises a la disposition du public, sur demande, dans la
salle de lecture de I’Agence située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Souche PPRI 5339 de Beauveria bassiana

1.0 Le principe actif, ses propriétés et ses utilisations

1.1  Description du principe actif

Microorganisme actif Beauveria bassiana, souche PPRI 5339

Utilité Pour la répression des pucerons, des tétranyques a deux
points, des thrips et des aleurodes sur les plantes
ornementales et les légumes cultivés en serre.

Nom binomial Beauveria bassiana, souche PPRI 5339

Désignation taxonomique!

Régne Champignons
Phylum Ascomycetes
Classe Sordariomycétes
Ordre Hyprocreales
Genre Beauveria
Espéce bassiana
Souche PPRI 5339

Information sur le statut Aucune information relevée par le demandeur.
du brevet

Pureté nominale du Principe actif de qualité technique (PAQT) : minimum
principe actif de 1 x 10! spores viables/g
Velifer (PC) : minimum de 8 x 10° spores viables/mL
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Nature des impuretés Le PAQT ne renferme aucune impureté ni aucun

d’importance microcontaminant appartenant a la catégorie des substances
toxicologique, de la voie 1 de la Politique de gestion des substances
environnementale ou toxiques. Le produit doit satisfaire aux normes relatives aux
autre. rejets de contaminants microbiologiques. Les souches de

B. bassiana sont connues pour produire des metabolites
secondaires toxiques, mais le PAQT ne devrait contenir
aucun de ces métabolites.

! Navigateur taxonomique a : http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/

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

PAQT : Produit technique, souche PPRI 5339 de Beauveria bassiana

Propriété Résultat

Couleur Creme clair

Etat physique Poudre fine séche

Odeur Odeur de moisi

Caractéristiques de corrosion Non corrosif pour les contenants en
polyéthyléne haute densité

pH 6 (en solution aqueuse a 1 %)

Masse volumique 0,28 g/cm?®

Préparation commerciale : Velifer

Propriété Résultat

Couleur Brun péle, opaque

Etat physique Liquide

Odeur | Fumée

Viscosité 122 millipascals a 100s

Caracteéristiques de corrosion Non corrosif pour les contenants en
polyéthyléne haute densité

pH 6,6 (en solution aqueuse a 1 %)

Masse volumique 0,949 g/cm?®

1.3 Mode d’emploi

Les applications foliaires de Velifer a une concentration de 450 a 900 mL de produit/1 000 L
d’eau permettent de réprimer les pucerons, les aleurodes, les thrips et les tétranyques a deux
points sur les plantes ornementales et les Iégumes cultivés en serre. L application peut se faire
tous les 3 a 10 jours dans un volume suffisant pour assurer une couverture uniforme, sans
atteindre le point de ruissellement. Si la pression exercée par I’espece nuisible est élevée, il est
possible d’utiliser des concentrations plus fortes a des intervalles d’application plus courts.
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1.4 Mode d’action

Beauveria bassiana est un champignon entomopathogéne généraliste qui cause la muscardine
blanche chez diverses espéces d’insectes et d’acariens. Lorsque les spores fongiques entrent en
contact avec les ravageurs ciblés, elles germent et produisent des hyphes qui pénétrent dans la
cuticule de I’hote, ce qui entraine I’assechement et la mort de I’organisme nuisible ciblé. Apres
la mort de ce dernier, une moisissure blanche se forme sur le cadavre et produit de nouvelles
spores.

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

Les méthodes pertinentes de détection, d’isolement et d’énumeération du principe actif, la souche
PPRI 5339 de B. bassiana, ont été soumises par le demandeur. 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 PPRI 5339 de B. bassiana
peut étre identifiée a I’espéce grace a la morphologie des colonies sur gélose a I’aide des plus
récentes méthodes de séquencage d’ADN. La souche PPRI 5339 de B. bassiana peut étre
differenciée des autres espéces du genre Beauveria grace a I’analyse du sequencage de la région
ribosomique espaceur transcrit interne, notamment I’extrémité 3’ de la région 18S, la région
ITS1, larégion 5.8S et la région ITS2.

2.2 Méthodes de détermination de la pureté des souches

La souche a été déposée aupres de I’autorité de dépot internationale de I’ Agricultural Research
Service Culture Collection (NRRL), a Peoria en Illinois, sous le numéro d’identification
NRRL 50757. Les cultures méres sont conservées congelées a —80 °C.

Les cultures meres de la souche PPRI 5339 de B. bassiana sont conservées sur du gel de silice
stérile. Au debut de chaque cycle de production, des cultures de travail de la souche PPRI 5339
de B. bassiana sont préparées a partir de la culture mére dans des bouteilles Schott inclinées
contenant une gélose dextrosée a la pomme de terre et entreposees a 4 °C. La morphologie de la
colonie de la culture de travail est vérifiée afin d’en confirmer I’identité.

2.3  Méthodes de détermination de la teneur en microorganismes du matériel fabriqué
utilisé pour la production des produits formulés

Les garanties du PAQT et de la PC sont exprimées en unités de spores viables/g et de spores
viables/mL, respectivement. Des données représentatives pour cing lots du PAQT et de la PC ont
été soumises. La méthode de détermination des concentrations de spores viables a été
correctement décrite.
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2.4  Meéthodes d’identification et de quantification des résidus (viables ou non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Comme il est mentionné ci-dessus, il existe des méthodes appropriees pour énumérer les spores
viables et distinguer cet agent microbien de lutte antiparasitaire des autres espéces du genre
Beauvaria et des autres souches de B. bassiana.

2.5  Meéthodes de détermination des impuretés pertinentes dans le matériel de
fabrication

Les procédures d’assurance de la qualité employées pour limiter la contamination par des
microorganismes pendant la fabrication du produit technique, la souche PPRI 5339 de

B. bassiana et de Velifer 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 la contamination.

L’absence de pathogenes humains et de concentrations inférieures au seuil de microorganismes
contaminants a été démontrée lors de I’évaluation préliminaire microbienne de lots du produit
technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, par des méthodes standards de détection et de
comptabilisation des contaminants microbiens préoccupants, ainsi qu’a partir des résultats
d’essais de toxicité chez la souris. Bien que des limites de contamination microbienne n’aient pas
été proposées, tous les lots du produit technique (la souche PPRI 5339 de B. bassiana) doivent
respecter les limites établies dans le document de I’Organisation de coopération et de
développement économiques (OCDE) sur les contaminants microbiens des produits
antiparasitaires microbiens [ENV/JM/MONO(2011)43].

2.6 Méthodes de détermination de la stabilité a I’entreposage et de la durée de vie du
microorganisme

La stabilité a I’entreposage du produit technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et de
Velifer a été évaluée a 4 °C jusqu’a 12 mois.

3.0 Effets sur la santé humaine et animale
3.1 Résumé des essais de toxicité et d’infectivité
3.1.1 Essais

L’ARLA a soigneusement examiné les études soumises a I’appui de I’homologation du produit
technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et de Velifer.

Parmi les études présentées en vue de répondre aux exigences touchant I’évaluation des risques
pour la santé liés au PAQT, la souche PPRI 5339 de B. bassiana (le produit technique),
figuraient une étude de toxicité et d’infectivité aigués par voie pulmonaire, une étude
d’infectivité aigué par injection intrapéritonéale, une étude de toxicite aigué par voie orale,
quatre études de toxicité aigué par inhalation, une étude de toxicité aigué par voie cutanée, une
étude sur I’irritation cutanée et une étude sur I’irritation oculaire.
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Dans I’étude de toxicité et d’infectivité aigués par voie pulmonaire, un groupe de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes (18 sujets/sexe) a été exposé par voie intratrachéale au PAQT

(2,06 x 10 spores/q) dispersé dans un tampon phosphate salin stérile, & une dose de 7,7 x 10’
UFC/animal. Tous les animaux ont été observés sur une période pouvant aller jusqu’a 21 jours
apres le traitement. Des sacrifices en cours d’étude ont également eu lieu aux jours 0, 3, 7 et 14
afin d’évaluer la clairance microbienne. Aucune mortalité n’a été observée chez les animaux
ayant recu la substance a I’essai vivante; par contre, un rat male ayant recu une substance
inactivée a été trouvé mort au jour 19. Tous les animaux ont paru normaux pendant toute la durée
de I’étude. L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a révélé aucun
effet observable, a I’exception de I’animal 14-M qui a été trouvé mort au jour 19. Les résultats de
la nécropsie de ce dernier ont révélé des organes internes noirs. Toutefois, I’examen n’a pas éete
réalisé rapidement. On considére que la substance a I’essai a été completement éliminée des
poumons des animaux Soumis aux essais au jour 14.

Dans I’étude d’infectivité aigué par injection intrapéritonéale, un groupe de rats Sprague-Dawley
(15 sujets/sexe) a recu une injection du PAQT disperse dans tampon phosphate salin stérile a une
dose de 7,8 x 107 UFC/rat. Tous les animaux ont été observés sur une période pouvant aller
jusqu’a 21 jours apres le traitement. Un sacrifice en cours d’étude a également eu lieu au jour 0
suivant I’essai pour dénombrer les cellules viables de la substance a I’essai dans le lavage
péritonéal. Dans le cadre de cette étude, aucun cas de mortalité n’a été observé, et tous les
animaux ont paru normaux pendant toute la durée de I’étude. L’examen macroscopique a la
nécropsie mené a la fin de I’étude n’a révélé aucune anomalie observable.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie orale, trois rates Sprague-Dawley ont regu a jeun, par voie
orale, une dose unique du PAQT (2,06 x 10 spores/g) dans de I’eau désionisée, a raison de

5 000 mg/kg de poids corporel (p.c.) a I’aide de la méthode des doses croissantes et
décroissantes. Puis, on a mis les animaux en observation pendant une période de 14 jours. Aucun
cas de mortalité ni aucun effet n’a été constaté quant au gain de poids au cours de la période a
I’étude. Le seul signe clinique observé était une légére diminution de I’activité chez un animal le
jour de I’administration de la dose. Aucune anomalie n’a été observee a I’autopsie.

Dans trois des études de toxicité aigué par inhalation, la toxicité du PAQT (1,77 42,27 x 10*
UFC/qg) a été évaluée chez des groupes de jeunes rats Sprague-Dawley adultes

(5 sujets/sexe/groupe) pendant 4 heures (administration par le nez seulement) a des
concentrations de 0,05, de 0,52, de 1,26, de 2,59 et de 5,28 mg/L. On a ensuite mis les animaux
en observation sur une période allant jusqu’a 14 jours. Au cours de ces études, une mortalite
importante a été observée, tant chez les males que chez les femelles (taux de mortalité > 50 %).
Entre autres signes cliniques de toxicité, on a relevé une Iéthargie, une horripilation, une
respiration rapide, des tremblements du corps et une hypothermie. Des gargouillements associés
a la respiration ont aussi été constatés chez des animaux qui sont morts ultérieurement. Les
animaux survivants présentaient genéralement une perte de poids durant la premiere semaine de
I’essai, suivie d’un gain de poids au jour 14. Quelques anomalies ont été observeées a la
nécropsie : crodte rouge sur la bouche, pelage dans la région génitale taché ou mat, ainsi que
poumons, reins et foie d’aspect marbré ou présentant une coloration anormale. Dans ces études,
il a été déterminé que la concentration létale a 50 % (CLso) aigué par inhalation était inférieure a
0,05 mg/L.
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Dans la quatrieme étude de toxicité aigué par inhalation, deux rats males Sprague-Dawley ont
eux aussi été exposés au PAQT (2,06 x 10! spores/g) pendant 4 heures, par le nez uniquement, a
une concentration de 5,39 mg/L. Les deux animaux ont ensuite été observés jusqu’a leur déeces
au jour 2. Les signes cliniques observés et les résultats de la nécropsie macroscopique obtenus au
cours de cette étude concordaient avec ceux des trois études précedentes. D’apres I’examen
histopathologique des tissus prélevés sur ces animaux, les lésions constatées étaient une nécrose
de I’épithélium des bronches secondaires, des bronchioles terminales et des conduits alvéolaires.
Une inflammation aigué des parois des voies aériennes et des alvéoles adjacentes a été constatée
chez les deux animaux.

Les données sur la mortalité provenant des quatre études de toxicité aigué par inhalation ont été
combinées pour calculer une valeur de CLso par la méthode des probits. Plus précisément, les
données sur la mortalité tirées d’études sur les trois doses administrées les plus faibles ont servi a
estimer la valeur de CLso. Cette analyse a permis de déterminer que la CLso aigué par inhalation
pour le PAQT était de 0,02 mg/L avec un intervalle de confiance a 95 % de 0,0109 mg/L a
0,0574 mg/L.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley
adultes (5 sujets/sexe) a été exposé par voie cutanée au PAQT (2,06 x 10! spores/g) dans de
I’eau désionisee, pendant 24 heures, sur une surface cutanée représentant au moins 10 % de la
superficie totale du corps. Apres cette exposition, les animaux ont été observés durant 14 jours.

On n’a noté aucun cas de mortalité ou signe clinique de toxicité pendant la période de I’étude.
Les animaux ont présenté un gain de poids hebdomadaire durant I’étude, a I’exception d’une
femelle qui a perdu 4 g entre les jours 0 et 7. La nécropsie n’a révelé aucune anomalie
observable.

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

(2 males, 1 femelle) ont été exposés par voie cutanée a 500 mg du PAQT (2,06 x 10! spores/q)
dans 0,5 mL d’eau désionisée pendant 4 heures sur une surface de 8 x 8 cm. Les animaux ont
ensuite été observés pendant 72 heures. L’irritation a été évaluée en suivant la méthode de
Draize. Un érythéme trés léger était présent a chaque observation sur une période de 24 heures.
On n’arelevé des cas d’cedeme a aucun moment de I’étude. Aucun autre signe d’irritation n’a éte
constaté durant I’étude. L’indice maximal d’irritation maximale (IMI) calculée était de 0,67/8 a 1
heure et la cote moyenne maximale (CMM) était de 0,11/8 a 24, 48 et 72 heures.

Dans I’étude sur I’irritation oculaire primaire, le PAQT (100 mg; 2,06 x 10! spores/g) a été
directement instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes lapins blancs
néo-zélandais adultes, qui ont ensuite éte observés pendant 7 jours. L’indice d’irritation oculaire
a été déterminé a 1, 24, 48 et 72 heures, ainsi qu’a 4 et a 7 jours apres le traitement selon la
méthode de Draize. Apres le traitement, une rougeur de la conjonctive (grades 1 a 3), un
chémosis (grades 1 a 3) et un écoulement (grades 1 a 3) ont été observés aupres des trois
animaux, ainsi qu’une opacité de la cornée (grade 1) et une coloration positive a la fluorescéine.
L’irritation avait disparu au jour 7. La CMM et I’IMI calculées étaient de 18,7/110 a 24, 48 et 72
heures, et de 20/110 a 48 et a 72 heures.
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Les études presentées pour répondre aux exigences touchant I’évaluation des risques pour la
santé dus a la préparation commerciale (\Velifer) comprenaient des études de toxicité par voie
orale, de toxicité par inhalation, de toxicité par voie cutanée, d’irritation cutanée et d’irritation
oculaire.

Dans une étude de toxicité aigué par voie orale, trois rates Sprague-Dawley que I’on avait fait
jedner ont recu une dose unique par gavage oral de la PC non diluée (1,42 x 10° spores/mL) a
une dose de 5 000 mg/kg p.c. a I’aide de la méthode des doses croissantes et décroissantes. Puis,
on a mis les animaux en observation pendant une période de 14 jours. Aucun cas de mortalité,
aucun signe clinique ni aucun effet n’a été constaté quant au gain de poids au cours de la période
a I’étude. L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a révélé aucune
anomalie observable.

Dans I’étude de toxicité aigué par inhalation, on a exposé un groupe de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes (5 sujets/sexe) a la PC (1,42 x 10*° spores/mL) pendant 4 heures, par
voie nasale uniquement, a une concentration de 3,09 mg/L. On a ensuite mis les animaux en
observation pendant 14 jours. Aucune mortalité n’a été observeée et tous les animaux ont paru
normaux pendant toute la durée de I’étude. Les animaux ont présenté un gain de poids au cours
de I’étude, sauf les jours 0 a 1, période au cours de laquelle ils ont tous perdu du poids ou n’ont
pas réussi a en prendre. En outre, une femelle a perdu du poids du jour 3 au jour 7. La nécropsie
n’a révélé aucune anomalie observable.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, on a exposé un groupe de jeunes rats
Sprague-Dawley adultes (5 sujets/sexe) a la PC (1,42 x 10 spores/g) dans de I’eau désionisée
pendant 24 heures, sur une surface cutanée représentant au moins 10 % de la superficie totale du
corps. Apres cette exposition, les animaux ont été observés durant 14 jours. On n’a noté aucun
cas de mortalité ou signe clinique de toxicité pendant la période de I’étude. Deux males ont
présenté un tres léger érytheme (grade 1) au jour 1. Tous les animaux ont présenté un gain de
poids hebdomadaire durant I’étude. La nécropsie n’a révélé aucune anomalie observable.

Dans une étude sur I’irritation cutanée primaire, trois jeunes lapins blancs néo-zélandais adultes
(2 males, 1 femelle) ont été exposés par voie cutanée a la PC non diluée (1,42 x 10 spores/mL;
0,5 mL) pendant 4 heures sur une surface de 8 x 8 cm. Les animaux ont ensuite été observés
pendant 72 heures. L’irritation a été évaluée en suivant la méthode de Draize. Aucune irritation
cutanée n’a été observée pendant la période d’étude. L’ IMI et la CMM calculées étaient de 0/8.

Dans I’étude sur I’irritation oculaire primaire, des aliquotes (0,1 mL) de la PC (1,42x10%°
spores/mL) ont été directement instillées dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes
lapins blancs néo-zélandais adultes, qui ont ensuite été observés pendant 7 jours. L’indice
d’iiritaion oculaire a été determiné a 1, 24, 48 et 72 heures, ainsi qu’a 7 jours apres le traitement
selon la méthode de Draize. Apres le traitement, une rougeur de la conjonctive (grades 1 et 2) et
un chémosis (grade 1) ont été observés aupres des trois animaux. Aucune opacité cornéenne,
coloration positive a la fluorescéine ou irritation de I’iris n’a été observee dans les yeux exposés.
L’irritation avait disparu au jour 7. La CMM et I’IMI calculées étaient de 3,1/110 a 24, 48 et

72 heures, et de 5,3/110 a 1 heure et a 24 heures.
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Les résultats des essais sont résumés aux tableaux 1 et 2 de I’annexe |.
3.1.2 Autres renseignements

Des justifications scientifiques ont été présentées a I’appui d’une demande d’exemption relative
a une étude de toxicité et d’infectivité aigués par voie orale du PAQT, ainsi qu’aux fins de
discussion des résultats tirés des études de toxicité aigué par inhalation pour le PAQT.

La demande d’exemption a I’obligation de présenter une étude de toxicité et d’infectivité aigués
par voie orale du PAQT était fondée sur I’absence d’effets de toxicité ou d’infectivité de la
souche PPRI 5339 dans les essais de toxicité ou d’infectivité aigués par voie pulmonaire,
d’infectivité aigué par injection intrapéritoneale et de toxicite aigué par voie orale, de méme que
I’absence d’infectivité pour un isolat de substitution (c’est-a-dire la souche GK2016) a la suite
d’une injection intramusculaire. La demande d’exemption d’essais de toxicité et d’infectivite
aigués par voie orale a été acceptée.

La discussion scientifique sur les résultats des essais de toxicité aigué par inhalation a permis de
constater que la mortalité observée n’était pas inusitée chez les animaux de laboratoire traités
avec des organismes vivants. La mortalité, tout comme la toxicité directe pour les poumons, a éte
largement signalée dans bon nombre d’études a la suite d’une exposition unique du lapin, du rat,
de la souris ou du cobaye aux spores de diverses especes de champignons. Le mode d’action
responsable de la mortalité chez le rat aprés une exposition continue pendant 4 heures a des
spores pures de la souche PPRI 5339 de B. bassiana (aérosol) demeure flou. Toutefois, les
poussieres organiques et les bioaérosols présentent effectivement un risque pour le systéeme
respiratoire par un mécanisme allergique ou non allergique. Puisque les concentrations de

B. bassiana mesurées a I’intérieur ont généralement tendance a étre trés faibles, le mode d’action
est probablement une réaction inflammatoire non allergique. Cette explication est étayée par les
résultats de I’examen histopathologique provenant d’une étude antérieure de toxicité aigué par
inhalation du PAQT. De plus, des poumons tachetés ou d’une coloration anormale ont été
observés a la nécropsie dans chacune de ces études, les dyschromies tachetées étant
vraisemblablement des Iésions réparties dans tout le poumon. Toutefois, aucune inflammation
locale, aucune toxicité pour les poumons ni aucune mortalité n’a été observée lorsque la
préparation commerciale, Velifer, une suspension de spores de B. bassiana a 8 %, a été mise a
I’essai a des doses supérieures a la dose limite (3,09 mg/L).

On ignore si un seul ou plusieurs composants de la préparation du PAQT sont responsables de
I’inflammation des poumons. Les concentrations de beauveéricine, une mycotoxine, étaient
inférieures a la limite de quantification (< 0,5 ppm) dans cing lots testés du PAQT. Une
surcharge des macrophages alvéolaires (c’est-a-dire dépassement de la capacité de phagocyter
les spores et de les éliminer des alvéoles) a été aussi considérée comme un facteur contribuant a
la mortalite élevée dans les études de toxicité aigué par inhalation. Les macrophages alvéolaires
sont la premiére ligne de défense du poumon profond contre les expositions fongiques dans les
aerosols. Conjugues aux neutrophiles, ils produisent des cytokines pro-inflammatoires pour
tenter de phagocyter les spores fongiques présentes dans les voies respiratoires et d’éliminer les
especes reactives de I’oxygene et de I’azote durant ce processus, qui peuvent endommager les
tissus du poumon et entrainer la décomposition de la barriére épithéliale des alvéoles. En outre,
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le concept de surcharge des particules est depuis longtemps associé a des particules peu solubles
de faible cytotoxicité apres une administration chronique. Les spores de B. bassiana possédent
des parois cellulaires hydrophobes et sont manifestement insolubles, mais compte tenu de la
nature hétérogéne des préparations fongiques et des résultats obtenus des études de toxicité aigué
par inhalation, on ne peut écarter la possibilité d’un effet cytotoxique. Des analyses d’autres
especes fongiques (par exemple, la souche JIM41R de Trichoderma fertile et Alternaria
destruens) et des préparations commerciales contenant la souche PPRI 5339 ont déja eté
réalisées selon un protocole d’inhalation (aérosol) jusqu’a des concentrations tres élevées

(> 2 mg/L) qui auraient pu mener a une surcharge de particules; pourtant, aucune mortalité n’a
été constatée dans ces cas. Par conséquent, la surcharge pulmonaire n’expliquerait pas
entierement la mortalité observée, surtout a de faibles concentrations. L’inflammation est une
observation courante a la suite d’une exposition unique par voie pulmonaire a des spores de
differentes especes fongiques, de méme qu’une exposition a des particules peu solubles en
général. Outre cette réaction immunitaire innée locale aux spores étrangeres, peut-étre exacerbée
par une surcharge de particules, I’irritation biochimique ou physique de la membrane qui entoure
les poumons causée par la préparation du PAQT elle-méme ne peut pas étre exclue. Les études
sur I’irritation aigué menées chez le lapin révélent que le PAQT est un irritant oculaire.
Contrairement aux expositions directes par voie pulmonaire intratrachéale, I’inhalation
d’aérosols entraine des expositions beaucoup plus importantes, toutes les sections importantes
des voies respiratoires (voies supérieures, trachéobronchiques, pulmonaires) étant exposeées,
plutdt que seulement les voies aeriennes inférieures (comme la voie intratrachéale). Par ailleurs,
les spores administrées sans arrét pendant 4 heures dans le cadre du protocole d’inhalation sont
des particules « nues », tandis que celles testées dans le cadre d’un protocole de toxicité et de
pathogénicité par voie intratrachéale (pulmonaire) sont suspendues en grappes dans un tampon
phosphate salin et administrées en une seule dose bolus. Dans le dernier cas, il est possible
d’atténuer I’effet irritant par un enrobage des spores, dans une certaine mesure. Les effets nocifs
du produit Velifer sont fort probablement atténués grace a sa formulation et a sa faible quantité
de spores. En outre, les employés chargés de la production, du traitement, du conditionnement,
de I’analyse, de la manipulation, de I’application ou qui ont autrement été exposés a la souche
PPRI 5339 de B. bassiana ou a son produit formulé n’ont observé aucun signe d’effets nocifs
pour la santé.

Un examen des publications réalisé par I’ARLA révéle que, dans de rares cas, B. bassiana peut
agir en tant que pathogéne opportuniste. De tels incidents sont cependant associés a un systeme
immunitaire affaibli ou a des antécédents de chirurgie/blessures. Cet examen a également permis
de constater que certains isolats de B. bassiana possedent des protéines IgE réactives et peuvent
donc provoquer des réactions de sensibilisation. En outre, d’autres souches de B. bassiana sont
connues pour produire des métabolites secondaires, a savoir la beauvéricine, la bassianolide,
I’0osporéine, la bassiacridine, la bassianine et la ténelline. 1l n’a pas été démontré que la souche
PPRI 5339 de B. bassiana produisait I’un ou I’autre de ces métabolites. De plus, une analyse
particuliére a eté réalisee pour montrer que le PAQT et sa PC connexe ne contiennent pas de
beauvericine.
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3.1.3 Déclarations d’incident mettant en cause la santé humaine et animale

En date du 10 juillet 2017, aucun incident mettant en cause un humain ou un animal domestique
et B. bassiana n’a éte déclaré a I’ARLA.

3.1.4 Analyse des dangers

La base de données soumise a I’appui de I’homologation du produit technique, la souche
PPRI 5339 de B. bassiana, et de Velifer a été examinée du point de vue de la santé humaine et de
I’innocuité, et elle a été jugée suffisamment exhaustive.

A la lumiére des données disponibles, le PAQT, la souche PPRI 5339 de B. bassiana (produit
technique), présente une faible toxicité par voie orale et cutanée, et n’était pas pathogene ni
infectieuse par voie intrapéritonéale. Méme si le PAQT présentait une faible toxicité et n’était
pas pathogene ni infectieux a I’administration directe dans les poumons par instillation
intratrachéale, il présente une toxicité aigué par inhalation. Dans les études sur I’irritation, le
PAQT a causé une irritation minime de la peau et une légére irritation des yeux. En outre,
I’AMLA est considéré comme un sensibilisant potentiel. Par conséquent, les énoncés

« DANGER - POISON », « ATTENTION : IRRITANT POUR LES YEUX » et

« SENSIBILISANT POTENTIEL » doivent figurer sur I’aire d’affichage principale de
I’étiquette du PAQT. Les énonceés « Mortel si inhalé. NE PAS inhaler les poussiéres. Peut irriter
les yeux. Peut entrainer une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau et les
vétements. » doivent egalement figurer sur I’aire d’affichage secondaire, sous la rubrique

« MISES EN GARDE ».

De méme, la PC, Velifer, présente une faible toxicité par les voies orale, cutanée et par
inhalation. Elle cause aussi une irritation cutanée et oculaire minime. Par conséquent, I’énoncé

« SENSIBILISANT POTENTIEL » doit figurer sur I’aire d’affichage principale de I’étiquette de
la PC. Les énoncés « Peut entrainer une sensibilisation. Eviter tout contact avec les yeux, la peau
et les vétements. Eviter d’inhaler les vapeurs. » doivent également figurer sur I’aire d’affichage
secondaire de I’étiquette, sous la rubrique « MISES EN GARDE ».

Indépendamment des résultats des études de toxicité aigué par inhalation, aucune étude plus
poussée sur la toxicité chronique et la toxicité subchronique n’était nécessaire, étant donné que le
PAQT ne présentait aucune toxicité aigué par les voies d’administration orale, cutanée ou
pulmonaire (instillation intratrachéale). En outre, il n’y avait aucun signe d’infectivité ou de
pathogénicite chez les animaux de laboratoire testés avec I’AMLA au cours d’une étude de
niveau 1.

Dans la documentation scientifique, rien n’indique que B. bassiana peut entrainer des effets
nocifs sur le systeme endocrinien des animaux. Selon les études de toxicité et d’infectivite de
I’AMLA chez les rongeurs qui ont été présentées par le demandeur, aprés une exposition par
voie orale ou respiratoire, le systeme immunitaire demeure intact et apte a transformer et a
éliminer ’AMLA. D’apres le poids de la preuve fondée sur les données disponibles, aucun effet
nocif pour les systemes endocrinien et immunitaire ne devrait découler d’une exposition a la
souche PPRI 5339 de B. bassiana.
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3.2 Evaluation des risques liés & I’exposition professionnelle, & I’exposition résidentielle
et a I’exposition occasionnelle

3.2.1 Exposition professionnelle et risques connexes

Lorsque le produit est manipulé selon le mode d’emploi figurant sur I’étiquette, il existe un
risque d’exposition par voies cutanée et oculaire et par inhalation pour les préposes a
I’application, au mélange et au chargement ainsi que les personnes qui manipulent ce produit.
Les principales voies d’exposition pour les travailleurs sont géneralement la peau et le systeme
respiratoire. 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 s’il y avait production de métabolites pouvant étre
absorbés par la peau. Or, B. bassiana n’est pas un champignon pathogéne associé a des plaies
cutaneées, rien n’indique qu’il peut pénétrer la peau intacte chez les personnes en bonne santé, et
il ne contient aucun métabolite secondaire toxique connu. En outre, les études de toxicité de la
PC n’ont mis en évidence aucune toxicité par les voies orale, cutanée et par inhalation, et la PC
était [égerement irritante pour la peau et les yeux. De plus, les essais menés sur le PAQT n’ont
montré aucun signe d’infectivité ou de pathogénicite par voie pulmonaire ou par injection
intrapéritonéale.

Bien que la toxicité cutanée ou la toxicité a la suite d’une exposition par inhalation soit
considérée comme minime pour I’utilisation proposee de la préparation commerciale, I’ARLA
considere que tous les microorganismes peuvent contenir des substances susceptibles de
déclencher des réactions d’hypersensibilite, quelle que soit I’issue des essais de sensibilisation.
Des mesures d’atténuation des risques, comme le port d’un équipement de protection
individuelle comprenant des gants imperméables a I’eau, un vétement a manches longues, un
pantalon, un appareil respiratoire approuvé par le National Institute of Occupational Safety and
Health (NIOSH) (équipé d’un filtre N-95, P-95, R-95 ou HE) ainsi que de chaussettes et de
chaussures sont requises pour réduire au minimum I’exposition et protéger les préposés a
I’application, au mélange et au chargement ainsi que les manipulateurs qui sont les plus
susceptibles de subir une exposition élevée au produit. En outre, tous les travailleurs et les
utilisateurs non protégés doivent attendre 4 heures avant de pénétrer dans les sites traités ou
Velifer a été appliqué ou tant que le produit pulvérisé n’est pas sec.

L’inscription sur I’étiquette de mises en garde, de restrictions et de mesures d’atténuation des
risques est jugée suffisante pour protéger les utilisateurs de Velifer, et I’on ne s’attend pas a ce
que les risques professionnels liés a ce produit soient importants.
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3.2.2 Exposition résidentielle, exposition occasionnelle et risques connexes

Dans I’ensemble, I’ARLA ne s’attend pas a ce que I’exposition résidentielle et I’exposition
occasionnelle posent des risques préoccupants, compte tenu du profil de toxicité faible de
Velifer, du profil d’infectivité et de pathogénicité faible du produit technique, la souche

PPRI 5339 de B. bassiana, et compte tenu de I’hypothése selon laquelle les mises en garde sur
les étiquettes seront observées par les spécialistes de la lutte antiparasitaire. Par ailleurs, B.
bassiana est une espéce que I’on retrouve couramment dans I’environnement, et on ne prévoit
pas que I’utilisation de Velifer entraine une augmentation soutenue de I’exposition occasionnelle
par rapport a I’exposition subie de maniere naturelle. Par conséquent, on s’attend a ce que le
risque pour la santé des nourrissons et des enfants soit faible.

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

Méme si le profil d’emploi proposé peut donner lieu a des résidus possibles sur ou dans les
denrées agricoles, le risque devrait étre de négligeable a nul pour la population générale, y
compris pour les nourrissons et les enfants, car la souche PPRI 5339 de B. bassiana n’a démontré
aucune pathogénicité ou infectivité dans les études de toxicité aigué par voie pulmonaire et par
injection intrapéritonéale de niveau I; I’étude de toxicité aigué n’a montré aucune toxicité par
voie orale. Apres son application, la souche PPRI 5339 de B. bassiana ne devrait croitre que sur
les insectes sensibles. Si des métabolites secondaires toxiques étaient produits par I’AMLA chez
les insectes, leur occurrence dans les produits alimentaires comestibles serait négligeable en
raison des pratiques et des normes d’hygiéne courantes, qui permettent d’éviter la présence de
fragments d’insectes dans les produits alimentaires. Bien que d’autres souches de B. bassiana
soient connues pour produire des métabolites secondaires, a savoir la beauvéricine, la
bassianolide, I’oosporéine, la bassiacridine, la bassianine et la ténelline, la souche PPRI 5339 de
B. bassiana n’est pas connue pour produire I’un ou I’autre de ces métabolites. On n’a pas exigé
d’études d’exposition subchronique et chronique par le régime alimentaire plus poussées étant
donné la faible toxicité de I’AMLA dans I’étude de toxicité aigué par voie orale et I’absence
d’infectivité, de toxicité ou de pathogénicité dans les études de toxicité et d’infectivité. Il n’y a
donc pas a s’inquiéter de risques chroniques liés a ce dernier type d’exposition pour la
population générale et pour les sous-populations sensibles comme les nourrissons et les enfants.

3.3.2 Eau potable

On ne prévoit pas que I’exposition a la souche PPRI 5339 de B. bassiana présentera des risques
pour la santé par I’eau potable, car I’exposition sera inférieure aux doses d’application
opérationnelle et aucun effet nocif n’a été observé dans les essais de toxicité aigué par voie orale
de niveau | et les essais d’infectivité. L’étiquette de la préparation commerciale précise qu’il ne
faut pas contaminer les sources d’approvisionnement en eau potable ou en eau d’irrigation ni les
habitats aquatiques lors du nettoyage de I’équipement ou de I’élimination de déchets.
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De plus, on recommande d’empécher les effluents ou les eaux de ruissellement provenant des
serres qui contiennent ce produit de pénétrer dans les lacs, les cours d’eau, les étangs ou d’autres
plans d’eau. En outre, les traitements municipaux de I’eau potable diminuent la probabilité d’un
transfert dans I’eau potable.

3.3.3 Risques d’exposition aigué ou chronique par le régime alimentaire pour les sous-
populations sensibles

Il n’est habituellement pas possible de calculer des doses aigués de référence (DART) et des
doses journaliéres admissibles pour prédire les effets aigus et a long terme des agents microbiens
sur la population genérale ou les sous-populations potentiellement sensibles, particulierement les
nourrissons et les enfants. La méthode de la dose unique (danger maximal) dans les essais sur les
AMVLA est suffisante pour effectuer une évaluation générale raisonnable du risque si aucun effet
nocif (c’est-a-dire, aucun critére d’effet toxicologique préoccupant en matiére de toxicité,
d’infectivité ou de pathogénicité aigués) n’est constaté dans les essais de toxicité et d’infectivité
aigués. Compte tenu de I’information disponible et des données existantes sur les risques,
I’ARLA conclut que la souche PPRI 5339 de B. bassiana présente une faible toxicité par voie
orale et n’est ni pathogéne, ni infectante pour les mammiféres et que les nourrissons et les
enfants ne sont sans doute pas plus sensibles a cet AMLA que la population en genéral. Ainsi, il
n’y a pas d’effets de seuil préoccupants et, de ce fait, il n’est pas nécessaire d’effectuer des
études approfondies (doses multiples) ou d’appliquer des facteurs d’incertitude pour tenir compte
de la variabilité intraspécifique et de la variabilité interspécifique, des facteurs de sécurité ou des
marges d’exposition. Enfin, les études suivantes sont inutiles pour cet AMLA : analyse détaillee
des profils de consommation alimentaire des nourrissons et des enfants; étude de la sensibilité
particuliére des nourrissons et des enfants aux effets de I’AMLA, y compris les effets
neurologiques de I’exposition prénatale ou postnatale; et étude des effets cumulatifs de I’AMLA
et d’autres microorganismes homologués ayant le méme mécanisme de toxicité chez les
nourrissons et les enfants. Pour ces raisons, I’ARLA n’a pas utilisé de méthode fondée sur la
marge d’exposition (marge de sécurité) pour evaluer les risques liés a la souche PPRI1 5339 de

B. bassiana en ce qui concerne la santé humaine.

3.3.4 Exposition globale et risques connexes

D’apres les données expérimentales sur la toxicite et I’infectivité ainsi que d’autres
renseignements pertinents de la base de donnees de I’ARLA, on peut conclure avec une certitude
raisonnable que I’exposition globale aux résidus de la souche PPRI 5339 de B. bassiana ne pose
pas de danger pour la population canadienne, y compris les nourrissons et les enfants, si cet
AMLA est employé conformément au mode d’emploi décrit sur I’étiquette. L’exposition globale
regroupe toutes les expositions par le régime alimentaire prévues (aliments et eau potable) et
toute autre exposition non professionnelle (par contact cutané et par inhalation) pour lesquelles il
existe des données fiables. L exposition de la population générale par voie cutanée et par
inhalation sera tres faible, puisque le produit ne sera appliqué qu’en serre et que son utilisation
n’est pas autorisée sur les pelouses, dans des aires résidentielles ou des aires de loisirs.
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En outre, on n’a signalé qu’un petit nombre d’effets nocifs a la suite d’une exposition a

B. bassiana dans I’environnement. Méme s’il y a augmentation de I’exposition a ce
microorganisme en raison de I’utilisation du produit Velifer, cela ne devrait pas accroitre le
risque potentiel pour la santé humaine.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation effectuée en vue de I’éventuelle homologation d’un pesticide,
Santé Canada doit s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus susceptible
de rester sur un aliment lorsque le pesticide en question est utilisé conformément au mode
d’emploi de I’étiquette ne présente pas de risque pour la santé humaine. Cette quantité maximale
de résidus prévue est alors fixée comme limite maximale de résidus (LMR) aux termes de la Loi
sur les produits antiparasitaires et aux fins des dispositions en matiére de falsification de la Loi
sur les aliments et drogues. Santé Canada fixe des LMR basées sur des données scientifiques
pour s’assurer que les aliments offerts aux Canadiens sont salubres.

Beauveria bassiana est présent dans la nature, et il s’agit d’un microorganisme ubiquitaire du
sol. On prévoit également la présence, au moment de la récolte, de résidus de la souche

PPRI 5339 de B. bassiana sur les cultures traitées. L’ARLA a donc employé une démarche
fondée sur le risque pour déterminer si une LMR était requise pour ce microorganisme. La
souche PPRI 5339 de B. bassiana ne devrait croitre que sur les insectes hotes. Si des métabolites
secondaires toxiques étaient produits in vivo, leur occurrence dans les produits alimentaires
comestibles serait négligeable en raison des pratiques et des normes d’hygiéne courantes, qui
permettent d’éviter la présence de fragments d’insectes dans les produits alimentaires. En raison
de I’absence d’effets de toxicité et de pathogénicité dans les études de toxicité et d’infectivité
aigués et du fait qu’il a été démontré que la souche PPRI 5339 de B. bassiana ne produisait pas
de métabolites toxiques secondaires, les risques prévus en lien avec I’exposition par le régime
alimentaire sont considérés comme faibles. La beauvéricine, un métabolite secondaire, n’a pas
éte détectée dans le PAQT. De plus, la probabilité de contamination de sources d’eau potable par
des résidus varie de négligeable a nulle. Par conséquent, I’ARLA a conclu qu’il n’est pas
obligatoire de fixer une LMR pour la souche PPRI 5339 de B. bassiana.

3.4 Effets cumulatifs

L’ARLA a examiné les données existantes concernant les effets cumulatifs des résidus et
d’autres substances ayant un mécanisme commun de toxicité. Elle a examiné les données
existantes sur les effets cumulatifs de tels résidus et d’autres substances qui ont un mécanisme de
toxicité commun, dont les effets cumulatifs sur les nourrissons et les enfants.

L’ARLA n’a pas connaissance d’autres microorganismes ou substances qui ont un mecanisme de
toxicité semblable a celui de la souche PPRI 5339 de B. bassiana, outre les souches de

B. bassiana naturellement présentes dans I’environnement. Aucun effet cumulatif n’est a prévoir
si des résidus de la souche PPRI 5339 de B. bassiana interagissent avec des souches apparentées
de cette espeéce.
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4.0 Effets sur I’environnement
4.1  Devenir et comportement dans I’environnement

Le demandeur n’a présenté aucune étude portant sur le comportement et le devenir dans
I’environnement de la souche PPRI 5339 de B. bassiana. Les données sur le devenir dans
I’environnement (niveaux Il et 111) ne sont normalement pas requises au niveau I; elles
deviennent nécessaires lorsqu’on observe d’importants effets toxicologiques chez des
organismes non ciblés dans les essais de niveau I.

L’utilisation proposée de Velifer est limitée aux serres. Le traitement prévu est une application
foliaire. Bien que les produits soient utilisés en serre et que cela empéche toute exposition a
I’environnement exterieur, il est possible que les sols a I’extérieur des serres soient exposés a la
souche PPRI 5339 de B. bassiana par I’entremise de I’activité humaine, comme le compostage
des déchets végétaux et les pratiques de gestion de I’eau. Par la suite, la dispersion de la souche
PPRI 5339 de B. bassiana devrait étre limitée au mouvement des matieres végétales traitées, aux
vecteurs naturels (par exemple, les insectes) et, dans une certaine mesure, au ruissellement.
Ainsi, le transfert de la souche PPRI 5339 de B. bassiana dans I’environnement extérieur devrait
étre minime apres I’utilisation de Velifer en serre.

Si la souche PPRI 5339 de B. bassiana atteignait les sols a I’extérieur des serres, I’organisme
devrait se comporter comme il le fait dans la nature. Etant donné qu’il s’agit d’un
microorganisme ubiquitaire dans le sol, il est probable que B. bassiana se déposera dans le sol et
ne le traversera pas. Par conséquent, sa mobilité dans le sol devrait étre minime. Les données
indiquent que la souche PPRI 5339 de B. bassiana peut survivre dans le sol si certaines
conditions environnementales (par exemple, humidité, pH) le permettent, mais avec le temps, les
populations de cette souche devraient revenir aux valeurs naturellement observées dans
I’environnement.

Dans I’ensemble, I’utilisation proposée de Velifer dans les serres ne devrait entrainer aucune
augmentation importante des populations naturelles de B. bassiana dans les habitats terrestres ou
aquatiques extérieurs.

4.2  Effets sur les especes non ciblées

L’ARLA utilise une méthode a quatre niveaux pour I’étude des antiparasitaires microbiens dans
I’environnement. Les études de niveau | sont des études de toxicité aigué portant sur un
maximum de sept grands groupes taxonomiques d’organismes non ciblés, qui sont exposes a une
dose représentant un danger maximal ou a une concentration maximale de provocation de
I’AMLA. Cette concentration est généralement obtenue a partir de la quantité disponible
d’AMLA ou de sa toxine que I’on prévoit apres application a la dose maximale recommandee
multipliée par un facteur de sécurité. Les études de niveau Il sont des études du devenir dans
I’environnement (persistance et dispersion) ainsi que d’autres essais de toxicité aigué de
I’AMLA.
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Les études de niveau Il sont des études de toxicité chronique (études de cycle de vie) ainsi que
des essais de toxicité définitive (CLso, dose létale a 50 % [DLso], etc.). Les études de niveau 1V
sont des études experimentales de terrain sur la toxicité et le devenir, et elles sont nécessaires
pour déterminer si les effets nocifs se produisent dans des conditions d’utilisation réelles.

Le type d’évaluation des risques que pose un AMLA donné pour I’environnement dépend du
niveau que justifient les essais. Pour bon nombre d’AMLA, une étude de niveau | suffit aux fins
de I’évaluation des risques environnementaux. Les études de niveau | sont congues pour
représenter les scénarios de la pire éventualité, lorsque les conditions d’exposition dépassent
largement les concentrations prévues dans I’environnement. Si I’on ne releve pas d’effet dans les
études de niveau I, on conclut que le risque est minime pour le groupe d’organismes non ciblés
concerné. Cependant, une étude de niveau supeérieur sera déclenchée dans le cas ou une étude de
niveau | révele des effets nocifs importants pour des organismes non ciblés. Ces études de niveau
supérieur fournissent des données supplémentaires qui permettent a I’ARLA d’approfondir les
évaluations des risques environnementaux. A défaut d’études adéquates sur le devenir dans
I’environnement ou d’études sur le terrain, on peut effectuer une évaluation préliminaire des
risques afin de déterminer si I’AMLA est susceptible de constituer un risque pour un groupe
d’organismes non ciblés.

L’évaluation préliminaire des risques fait appel a des méthodes simples, a des scénarios
d’exposition prudents (par exemple, application directe a la dose maximale d’application) et a
des criteres d’effet toxicologique sensibles. Un quotient de risque (QR) est calculé en divisant
I’estimation de I’exposition par une valeur de toxicité appropriée (QR = exposition/toxicité).
Ensuite, le quotient de risque est comparé au niveau préoccupant.

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

4.2.1 Effetssur les organismes terrestres

Plusieurs études ont été soumises sur les dangers que pose la souche PPRI 5339 de B. bassiana
pour les arthropodes terrestres non ciblés. Des justifications scientifiques ont également été
présentées a I’appui de demandes d’exemption d’essais sur les espéces aviaires et les plantes
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.

L’exposition accrue des espéces terrestres non ciblées, notamment les oiseaux, les mammiferes
sauvages, les arthropodes et les végétaux, a la souche PPRI 5339 de B. bassiana devrait étre
minime en raison des utilisations proposees en serre et des populations naturelles de B. bassiana
dans I’environnement.
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Dans le cas d’une exposition par voie orale ou par inhalation, on ne prévoit aucune infectivité
chez les oiseaux ou les mammiferes, car la souche PPRI 5339 de B. bassiana ne prolifére pas a la
température du corps. La température corporelle des mammifeéres sauvages est d’environ 37 °C
et celle de diverses espéces d’oiseaux varie entre 37,5 et 44,6 °C, tandis que la souche PPRI 5339
de B. bassiana ne croit pas a des températures supeérieures a 36 °C. Méme si certaines souches de
B. bassiana sont connues pour produire des métabolites secondaires, a savoir la beauvéricine, la
bassianolide, I’oosporéine, la bassiacridine, la bassianine et la ténelline, il n’est pas démontré que
la souche PPRI1 5339 produit I’un ou I’autre de ces métabolites. De plus, une analyse particuliére
a été realisée pour montrer que le PAQT et sa PC correspondante ne contiennent pas de
beauveéricine.

Dans les études de laboratoire effectuées en vue de répondre aux exigences relatives a la santé et
a la sécurité humaines, il a été déterminé que la souche PPRI 5339 de B. bassiana n’était pas
toxique pour le rat par les voies d’exposition orale, pulmonaire (intratrachéale) et cutanée et
n’était pas pathogene chez le rat a la suite d’une exposition pulmonaire ou d’une injection
intrapéritonéale. Une étude publiée indiquant I’absence de pathogénicité a également été
présentée; dans cette étude, les spores viables n’ont pas été retrouvées des points d’injection de
souris aprés une injection intramusculaire (jusqu’a 2 x 108 spores/animal) d’un autre isolat de B.
bassiana au-dela de 3 jours aprés I’injection.

Afin de caractériser le risque pour les arthropodes terrestres non ciblés, six études sur les
arthropodes terrestres ont été présentées aux fins d’examen. Les especes étudiées comprenaient
Aphidius rhopalosiphi, Orius laevigatus, Bombus terrestris et Apis mellifera.

Dans une étude de toxicité et de pathogénicité par contact d’une durée de 14 jours, 40 adultes
d’A. rhopalosiphi (guépes parasitoides) ont été exposés au produit Broadband, une autre
formulation & base d’huile contenant la souche PPRI 5339 de B. bassiana, a une concentration de
3,7 x 108 UFC/mL (ce qui équivaut a 51 fois la concentration maximale de Velifer dans les
champs). La substance a I’essai a été vaporisée sur des enceintes expérimentales qu’on a laissé
sécher avant d’introduire les guépes. Au terme d’une exposition de 48 heures, 15 femelles de
chaque groupe de traitement ont été retirées puis confinées individuellement au-dessus de pots de
plants de céréales infestés de pucerons (Rhopalosiphum padi). Apres 24 heures, les guépes ont
été retirées et confinées individuellement dans des boites de Petri. Les guépes ont été observées
pendant une durée totale de 14 jours. Les pucerons ont pu se développer sur les plants pendant 10
a 12 jours de plus. Aprés cette période, on a compté le nombre de pucerons parasités qui sont
passes au stade de pupes. Aucun effet significatif n’a été observé quant a la mortalité ou a la
fécondité, et aucun signe de toxicité ou de pathogénicité n’a été constaté. L infectivité n’a pas été
évaluée. La CLso & 10 jours s’est avérée supérieure a 3,7 x 108 UFC/mL, et il a été déterminé que
le TLso était supérieur a 10 jours. Toutefois, cette étude s’est averée peu utile dans le cadre de
I’évaluation des risques, puisque I’exposition était fortuite et qu’elle ne reflétait pas I’utilisation
proposée de Velifer sous forme de pulveérisation foliaire.

Dans une étude de toxicité et de pathogénicité par contact d’une durée de 10 jours, 80 nymphes
d’O. laevigatus de deuxiéme stade larvaire ont été exposées au produit Broadband a une
concentration de 4,1 x 108 UFC/mL (ce qui équivaut a 57 fois la concentration maximale de
Velifer dans les champs). La substance a I’essai a été vaporisée sur des enceintes experimentales
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qu’on a laissé sécher avant d’ajouter O. laevigatus. La mortalité a été évaluée apres une période
d’exposition de 10 jours. Aprées quatre jours supplémentaires, chaque femelle survivante a été
transférée sur des disques foliaires de dolique (Vigna sinensis) pour évaluer la fécondite. Les
disques foliaires ont été remplacés apres deux et quatre jours. Apreés cette période, on a compté
les ceufs sur les disques foliaires et évalué le succes d’éclosion. 1l n’y avait aucun effet
significatif sur la mortalité, la fécondité ou I’éclosion des ceufs, et aucun signe de toxicité ou de
pathogénicité n’a été observé. L’infectivité n’a pas été évaluée. La CLso a dix jours était
supérieure a 4,1 x 108 UFC/mL, et il a été déterminé que le TLso était supérieur a 10 jours.
Toutefois, cette étude s’est avérée peu utile dans le cadre de I’évaluation des risques, puisque
I’exposition était accidentelle et qu’elle ne reflétait pas I’utilisation proposée de Velifer sous
forme de pulvérisation foliaire.

Dans une étude de pathogénicité et d’infectivité par contact d’une durée de 10 jours, 30 bourdons
(B. terrestris) ont été exposés a la souche PPRI 5339 de B. bassiana. Une gouttelette de 100 pL
d’une suspension de la souche PPRI 5339 de B. bassiana (3,1 x 108 UFC/mL correspondant &
une dose de 3,1 x 10° UFC/abeille) a été appliquée sur la surface dorsale du thorax de chaque
abeille. Les abeilles qui sont mortes pendant I’étude ont été retirées des enceintes d’essai et
incubées pour permettre la croissance d’organismes infectieux qui, lorsqu’ils étaient présents, ont
été mis en culture en vue de confirmer leur identité. A la fin de I’étude, trois abeilles provenant
de chacune des enceintes d’essai ont €té soumises a une nécropsie, laquelle consistait en un
examen externe a la recherche de signes d’infection et en des examens internes de la téte et de
I’abdomen. Aucun signe de toxicité ni d’infectivité n’a été observé. Cette étude est peu utile pour
I’évaluation des risques. Le volume important de 100 pL administré a chaque abeille n’était pas
approprié, étant donné qu’une certaine quantité de suspension s’est probablement échappée des
abeilles. L’étude a fait mention de I’essai 214 des lignes directrices de I’OCDE pour justifier
I’augmentation du volume de la dose. L’essai 214 précise toutefois une dose dans un volume de
1 uL/abeille a une concentration convenable (c’est-a-dire une série géométrique de
concentrations qui englobe la plage de valeurs de la DLso) ou, dans le cas d’un essai limite, une
dose de 100 ug p.i./abeille (dans ce cas, équivalant & 10’ UFC/abeille). Aucune de ces exigences
n’a été satisfaite. Par conséquent, on ignore la quantité réelle de principe actif administrée a
chaque abeille, et il a été impossible de déterminer la DLso et le TLso. En outre, I’ajout de

Tween 80 a la suspension a diminué I’adhérence des spores a la cuticule des abeilles et reduit
ainsi le potentiel de germination et d’infectivite.

Dans une étude de pathogénicité et d’infectivité par contact d’une durée de 10 jours, 30 abeilles
domestiques (A. mellifera) ont été exposées a la souche PPRI 5339 de B. bassiana. Une
gouttelette de 100 pL d’une suspension de la souche PPRI 5339 de B. bassiana

(2,9 x 10% UFC/mL correspondant & une dose de 2,9 x 10° UFC/abeille) a été appliquée sur la
surface dorsale du thorax de chaque abeille. Les abeilles qui sont mortes pendant I’étude ont été
retirées des enceintes d’essai et incubées pour permettre la croissance d’organismes infectieux
qui, lorsqu’ils étaient présents, ont été mis en culture en vue de confirmer leur identité. A la fin
de I’étude, trois abeilles provenant de chacune des enceintes d’essai ont été soumises a une
nécropsie, laquelle consistait en un examen externe a la recherche de signes d’infection et en des
examens internes de la téte et de I’abdomen.

Projet de décision d’homologation - PRD2017-19
Page 26



Aucun signe de toxicite, de pathogenicité ou d’infectivité n’a été observé. Cette étude s’est
avérée peu utile dans le cadre de I’évaluation des risques pour les mémes raisons que celles
mentionnées préecédemment dans I’étude de contact sur les bourdons.

Dans une étude de toxicité et de pathogénicité aigué par voie orale d’une durée de 10 jours,

30 bourdons (B. terrestris) ont recu en groupe une suspension de la souche PPRI 5339 de

B. bassiana (2,9 x 108 UFC/mL; ce qui équivaut a 40 fois le taux d’application maximal dans les
champs) sur une période de 4 a 6 heures. Les abeilles qui sont mortes pendant I’étude ont été
retirées des enceintes d’essai et incubées pour permettre la croissance d’organismes infectieux
qui, lorsqu’ils étaient présents, ont été mis en culture en vue de confirmer leur identité. A la fin
de la période d’observation de 10 jours, la souche PPRI 5339 de B. bassiana n’a présenté aucun
signe de toxicité, de pathogeénicité ou d’infectivité pour les bourdons. La CLso & 10 jours était
supérieure a 2,9 x 108 UFC/mL, et le TLso était supérieur a 10 jours. Cette étude s’est avérée peu
utile dans le cadre de I’évaluation des risques, puisqu’il a été impossible de déterminer la dose
précise administrée a chaque abeille. En outre, I’exposition topique est une voie d’exposition
plus pertinente pour B. bassiana, car son mode d’action passe par la germination au contact avec
le corps d’un insecte hote.

Dans une étude de toxicité et de pathogénicité aigué par voie orale d’une durée de 10 jours,

30 abeilles domestiques (A. mellifera) ont recu en groupe une suspension de la souche

PPRI 5339 de B. bassiana (2,9 x 108 UFC/mL; 40 fois le taux d’application maximal dans les
champs) sur une période de 4 a 6 heures. Les abeilles qui sont mortes pendant I’étude ont été
retirées des enceintes d’essai et incubées pour permettre la croissance d’organismes infectieux
qui, lorsqu’ils étaient présents, ont été mis en culture en vue de confirmer leur identité. La
souche PPRI 5339 de B. bassiana n’a présenté aucun signe de toxicité, mais a présenté des
signes de pathogénicité et d’infectivité chez certaines abeilles. Toutefois, aucune différence
importante sur le plan statistique quant a la mortalité n’a été observée. La CLso a 10 jours était
supérieure a 2,9 x 108 UFC/mL, et le TLso était supérieur a 10 jours. Cette étude s’est avérée peu
utile dans le cadre de I’évaluation des risques pour les mémes raisons que celles mentionnées
précédemment dans I’étude de toxicité et de pathogénicité aigué par voie orale sur les bourdons.

Méme si les arthropodes terrestres non ciblés se sont avérés peu utiles dans le cadre de
I’évaluation des risques, aucune donnée supplémentaire n’est requise pour étayer I’utilisation
proposée de Velifer en serre. En tant que mycoinsecticide a large spectre, la souche PPRI 5339
de B. bassiana est présumée étre potentiellement néfaste pour les arthropodes non ciblés et les
pollinisateurs de serre. Les bourdons, les pollinisateurs auxquels on a le plus recours en serre,
proviennent de diverses sources commerciales et leur durée de vie est limitée a 10 a 12 semaines.
Les reines et/ou les ruches de ces serres ne sont jamais retournées a leur source commerciale a
cause des craintes relatives a une exposition aux pesticides et/ou a des parasites. En outre, ces
colonies doivent comprendre beaucoup plus d’individus que la quantité nécessaire pour
polliniser les plantes dans les serres, et elles peuvent ainsi étre associées a un taux de mortalité
éleve sans qu’il y ait d’effet nocif sur leur role dans la pollinisation. Les effets potentiels pour les
insectes pollinisateurs non ciblés et les insectes utiles devraient étre limités aux sites traites et
aux environs immédiats des végétaux traités. Cependant, étant donné les effets nocifs possibles
du produit Velifer sur les arthropodes utiles et les insectes pollinisateurs dans les serres, il faut
indiquer des mesures de précaution sur I’étiquette du produit afin de mettre en garde les préposés
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contre le danger que le produit pourrait présenter pour les insectes utiles pouvant étre utilisés
dans le cadre de programmes de lutte intégrée en serre. Les utilisateurs doivent aussi étre avisés
d’éviter tout contact direct entre les produits et les insectes utiles et d’éviter d’appliquer les
produits lorsque les abeilles butinent (dans les serres).

Outre la justification scientifique générale pour obtenir une exemption relative aux essais réels
sur des organismes terrestres non ciblés, B. bassiana n’est pas taxonomiquement apparenté a des
phytopathogenes connus et ne figure pas sur la liste des phytopathogénes de la Société
internationale de phytopathologie. L’innocuité pour les cultures a également été démontrée dans
31 essais en serre réalisés sur diverses cultures ornementales et Iégumieres. Par conséquent, les
plantes terrestres ne devraient pas étre touchées par I’exposition a la souche PPRI 5339 de

B. bassiana.

D’apreés toutes les données et tous les renseignements disponibles sur les effets de la souche
PPRI 5339 de B. bassiana sur les organismes terrestres non ciblés, il existe une certitude
raisonnable que I’utilisation proposée de Velifer sur les cultures de serre ne présente aucun
danger pour les oiseaux, les mammiferes sauvages, les arthropodes, les invertébres non
arthropodes, les microorganismes et les plantes.

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques

Une justification scientifique a été présentée au lieu d’essais sur les poissons d’eau douce, les
poissons estuariens et marins, les arthropodes aquatiques et les plantes aquatiques. L’exposition
accrue des organismes aquatiques a la souche PPRI 5339 de B. bassiana devrait étre minime en
raison de I’utilisation proposée de Velifer en serre et des instructions d’application qui
minimisent la possibilité que I’AMLA atteigne les eaux de surface. Dans le cas des plantes
aquatiques, B. bassiana n’est pas taxonomiquement apparenté a des phytopathogenes connus et
ne figure pas sur la liste des phytopathogénes de la Société internationale de phytopathologie.

Compte tenu des renseignements disponibles sur I’ubiquité de I’AMLA et de la description de
I’utilisation proposée de Velifer, on peut dire avec une certitude raisonnable que les utilisations
proposeées de Velifer sur les cultures en serre ne causeront pas de tort aux poissons, aux
arthropodes aquatiques, aux invertébrés non arthropodes et aux plantes aquatiques. Par mesure
de précaution, un énoncé de mise en garde standard sur I’etiquette interdira aux utilisateurs de
contaminer les habitats aquatiques lors du nettoyage de I’équipement ou de I’élimination des
déchets ou des effluents des serres.

4.3 Déclarations d’incident relatif & I’environnement

En date du 10 juillet 2017, aucun incident environnemental mettant en cause B. bassiana n’a été
déclaré a I’ARLA.
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5.0 Valeur

Velifer est un nouvel outil de gestion parasitaire pour la répression des pucerons, des aleurodes,
des thrips et des tétranyques a deux points sur les plantes ornementales et les [égumes cultivés en
serre. Plusieurs principes actifs de remplacement sont homologués pour utilisation contre ces
insectes ravageurs dans les serres, y compris les produits traditionnels et non traditionnels.
Toutefois, Velifer est le premier produit contenant B. bassiana destiné a une utilisation contre le
tétranyque a deux points, un organisme nuisible important dans les serres. En outre, de
nombreuses générations d’insectes ravageurs peuvent croitre dans les serres et la résistance aux
pesticides peut devenir un probléeme, mais le développement d’une résistance a la souche

PPRI 5339 de B. bassiana est peu probable, en raison de son mode d’action complexe.

Le rendement du produit et I’innocuité pour les cultures ont été démontrés dans 31 essais en
serre. Ces essais ont été réalisés aux Etats-Unis et en Europe sur diverses cultures de fleurs et de
Iégumes dans des conditions similaires a celles qui existent dans les serres canadiennes. Les
données indiquent que le produit permet de réprimer les pucerons, les tétranyques a deux points,
les thrips et les aleurodes sur les plantes ornementales et les Iégumes cultivés en serre a une
concentration de 450 a 900 mL de produit/1 000 L d’eau avec de multiples applications. Il a
aussi été établi que les conditions d’humidité et de température dans la serre doivent étre
favorables a la croissance de B. bassiana pour assurer le rendement uniforme du produit.

La phytotoxicité a été évaluée dans 11 des essais d’efficacité présentés et n’a pas été observee
dans les traitements. Les cultures hétes évaluees étaient le concombre, la tomate, le poivron, la
gerbera de Jameson et une variété de lantana. Les plantes ornementales et les Iégumes
constituent une vaste gamme d’especes de plantes comprenant chacune de nombreux cultivars.
Par conséquent, pour atténuer le risque potentiel de phytotoxicité, les mises en garde sur les
étiquettes recommandent aux producteurs d’évaluer le caractére approprié de chaque cultivar en
testant une petite portion de la culture dans des conditions de croissance locales.

Les renseignements sur la valeur ont appuyé I’utilisation de Velifer pour la répression des
pucerons, des aleurodes, des thrips et des tétranyques a deux points sur les plantes ornementales
et les [égumes cultivés en serre.

6.0 Considérations relatives a la politique sur les produits antiparasitaires
6.1 Considérations relatives a la Politique de gestion des substances toxiques

La Politique de gestion des substances toxiques a été élaboree par le gouvernement fédéral pour
offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit I’élimination virtuelle 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 Iair, le sol, I’eau ou les sédiments), bioaccumulables, toxiques et résultent principalement
de I’activité humaine, selon la définition de la Loi canadienne sur la protection de
I’environnement.
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Le produit technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et le produit Velifer ont éte évalués
conformément a la Directive d’homologation DIR99-03° de I’ ARLA et en fonction des critéres
de la voie 1. L’Agence est parvenue aux conclusions suivantes :

e Le produit technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, ne répond pas aux critéeres
d’inclusion dans la voie | de la Politique de gestion des substances toxiques parce que le
principe actif est un organisme biologique et qu’il n’est donc pas assujetti aux criteres
utilisés pour définir la persistance, la bioaccumulation et la toxicité des produits
antiparasitaires chimiques.

e De plus, la préparation commerciale ne contient aucun produit de formulation,
contaminant ou impureté qui répondrait aux critéres de la voie 1.

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

Dans le cadre de I’examen, les contaminants présents dans le produit technique et les produits de
formulation ainsi que les contaminants présents dans la préparation commerciale sont recherchés
dans la Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des
questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement tenue a jour dans la Gazette du
Canada®. Cette liste est utilisée conformément & I’ Avis d’intention NOI12005-01 de I’ARLA et
est fondée sur les politiques et la réglementation en vigueur, notamment les Directives
d’homologation DIR99-03 et DIR2006-028 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’ Agence est
parvenue aux conclusions suivantes :

e Le principe actif de qualité technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, ne contient
aucun produit de formulation préoccupant pour la santé ou I’environnement inscrit sur la
Liste des formulants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particulieres en matiere de sante ou d’environnement (Gazette du Canada, Partie II,
volume 139, numéro 24, pages 2641 a 2643).

5 Directive d’homologation 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
6 Gazette du Canada, Partie 11, 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 particuliéres en matiére de santé ou d’environnement et Partie 3 — Contaminants qui soulévent
des questions particuliéres en matiére de santé ou d’environnement.

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

8 DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en ceuvre.
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e La préparation commerciale, Velifer, ne contient aucun produit de formulation
préoccupant pour la santé ou I’environnement figurant dans la Liste des formulants et des
contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en
matiére de santé ou d’environnement (Gazette du Canada, Partie 1l, volume 139,
numéro 24, pages 2641 a 2643).

L’utilisation de formulants dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée de maniere
continue conformément aux directives de I’ARLA concernant les formulants et & la Directive
d’homologation DIR2006-02.

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

Les données de caractérisation du produit technigue, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, de
Velifer ont été jugées adéquates aux fins de I’évaluation des risques potentiels pour la santé
humaine et pour I’environnement. Le PAQT a été caractérisé, et les spécifications de la
préparation commerciale ont été étayées par des analyses effectuées sur un nombre suffisant de
lots. Tous les lots du produit technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, doivent respecter
les limites établies dans le document de I’OCDE sur les contaminants microbiens pour les
produits antiparasitaires microbiens [ENV/JIM/MONO(2011)43]. Les données de stabilité a
I’entreposage indiquent que le produit doit étre entreposé a 4 °C pour une période maximale de
12 mois pour le produit technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et pour Velifer.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les études d’infectivité et de toxicité aigués ainsi que les autres eléments d’information
pertinents présentés pour appuyer la demande d’homologation de la souche PPRI 5339 de

B. bassiana ont éte jugés suffisants pour permettre la prise d’une décision d’homologation
concernant le PAQT, la souche PPRI 5339 de B. bassiana et la préparation commerciale, Velifer.
A la lumiére des données disponibles, le PAQT présente une faible toxicité par les voies orale,
pulmonaire et cutanée, et n’était ni pathogéne ni infectieux par les voies pulmonaire ou
intrapéritonéale. Par contre, il présente une toxicité aigué par inhalation. Dans les études sur
I’irritation, le PAQT a causeé une irritation minime de la peau et une Iégeére irritation des yeux. De
plus, I’AMLA est considéré comme un sensibilisant potentiel. La PC présentait une faible
toxicite par voie orale, par voie cutanée et par inhalation. Elle a également causé une irritation
minime de la peau et des yeux. Par conséquent, les mots-indicateurs « SENSIBILISANT
POTENTIEL » doivent figurer sur I’aire d’affichage principale de I’étiquette du PAQT et de la
PC, ainsi que les mises en garde suivantes : « Peut entrainer une sensibilisation », « Eviter tout
contact avec la peau et les vétements », « Eviter de respirer le brouillard de pulvérisation ». Les
mots-indicateurs « DANGER — POISON » et «t ATTENTION : IRRITANT POUR LES YEUX »
doivent également figurer sur I’aire d’affichage principale du PAQT, ainsi que les mises en garde
suivantes : « Mortel si inhalé », « NE PAS inhaler les poussiéres » et « Peut irriter les yeux ».
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Lorsqu’elles manipulent le produit conformément au mode d’emploi sur I’étiquette, les
personnes qui appliquent, mélangent, chargent et manipulent le produit peuvent étre exposées au
produit par voie cutanée (principale voie d’exposition), par voie oculaire ou par inhalation (dans
une moindre mesure). Les personnes exposées de maniere répétée a ce produit peuvent
développer une sensibilité respiratoire et cutanée, car tous les microorganismes, y compris cet
AMLA contiennent des substances qui peuvent agir comme des sensibilisants. Par conséquent,
les personnes chargées de manipuler ou d’appliquer Velifer doivent porter des gants
imperméables a I’eau, un vétement a manches longues, un pantalon long, un respirateur ou un
masque muni d’un filtre a poussiéres ou a brouillards, des chaussures et des chaussettes. En
outre, tous les travailleurs et les utilisateurs non protégés doivent attendre 4 heures avant de
pénétrer dans les sites traités ou Velifer a été appliqué ou tant que le produit pulvérisé n’est pas
sec.

Le risque pour la santé de la population générale, y compris les nourrissons et les enfants, a la
suite d’une exposition occasionnelle et/ou d’une exposition chronique par le régime alimentaire
est faible et n’est pas préoccupant, en raison du faible profil de pathogénicité de la souche

PRI 5339 de B. bassiana et du faible profil de toxicité de Velifer. Il n’est donc pas nécessaire de
fixer une LMR en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires pour la souche PPRI 5339 de
B. bassiana.

7.3 Risques pour I’environnement

Les essais sur les organismes non ciblés, les justifications scientifiques de méme que les
publications scientifiques présentées a I’appui du produit technique, la souche PPRI 5339 de

B. bassiana, et de Velifer ont été jugés suffisamment exhaustifs pour qu’une décision sur le
devenir dans I’environnement et les effets de ces produits soit prise. L utilisation du produit
technique, la souche PPRI 5339 de B. bassiana, et du produit Velifer contenant la souche

PPRI 5339 de B. bassiana ne devrait pas poser de risque pour les organismes non ciblés lorsque
le mode d’emploi figurant sur I’étiquette du produit est respecté.

Comme mesure de précaution genérale, I’étiquette interdira I’application directe de Velifer dans
les habitats aquatiques, et interdira aux personnes qui manipulent directement le produit de
contaminer les eaux de surface par suite de I’élimination des eaux de lavage de I’équipement ou
du rejet des effluents des serres. L’étiquette informera aussi les utilisateurs que Velifer peut nuire
aux insectes pollinisateurs (notamment aux abeilles) et a certains insectes utiles qui peuvent étre
employés dans le cadre de programmes de lutte intégrée en serriculture. Un avis indiquera aux
utilisateurs d’éviter tout contact direct avec les insectes utiles et d’éviter d’appliquer les produits
lorsque les abeilles sont en train de butiner (dans les serres).

Aucune autre étude sur le devenir dans I’environnement ou sur les effets sur les organismes non
ciblés n’est requise pour le profil d’emploi proposé dans les serres.
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7.4 Valeur

Velifer réprime les pucerons, les tétranyques a deux points, les thrips et les aleurodes sur les
plantes ornementales et les Iégumes cultives en serre a une concentration de 450 a 900 mL de
produit/1 000 L d’eau avec de multiples applications a des intervalles de 3 a 10 jours. La
concentration supérieure et les intervalles d’application plus courts doivent étre employes
lorsque les populations de ravageurs sont élevées. Le produit Velifer a une valeur comme nouvel
outil antiparasitaire dans la production en serre des plantes ornementales et des légumes. Il s’agit
du premier produit a base de B. bassiana utilisé pour la gestion du tétranyque a deux points, un
insecte ravageur important des cultures en serre, ainsi que d’une nouvelle souche de B. bassiana
dans la lutte contre les pucerons, les thrips et les aleurodes.

8.0 Projet de décision d’homologation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et conformément a ses reglements
d’application, I’ARLA de Santé Canada propose I’nomologation compléte pour la vente et
I’utilisation de la souche PPRI 5339 de B. bassiana et du produit Velifer, qui contient comme
principe actif de qualité technique la souche PPRI 5339 de B. bassiana, en vue de réprimer les
populations de pucerons, d’aleurodes, de thrips et de tétranyques a deux points sur les plantes
ornementales et les légumes cultivés en serre.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révele que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, le produit a de la valeur et ne pose pas de risque inacceptable pour la
santé humaine ou pour I’environnement.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C degré Celsius

Mg microgramme

pL microlitre

ADN acide désoxyribonucléique

AMLA agent microbien de lutte antiparasitaire

ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
Clso concentration létale a 50 %

cm centimétre

CMM cote moyenne maximale

DARf dose aigué de référence

DLso dose létale a 50 %

g gramme

IgE anticorps immunoglobuline E

IMI indice maximal d’irritation

ITS espaceur transcrit interne

kg kilogramme

L litre

LMR limite maximale de résidus

mg milligramme

mL millilitre

mPa milliPascal

NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health
NRRL Agricultural Research Service Culture Collection
OCDE Organisation de coopération et de développement économiques
p.a. principe actif

PAQT principe actif de qualité technique

p.c. poids corporel

PC préparation commerciale

ppm partie par million

QR quotient de risque

TLso temps létal médian

UFC unité formatrice de colonies
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Annexe |

Tableau 1

Tableaux et figures

Profil de toxicité du produit technique, la souche PPRI 5339 de Beauvaria

bassiana (PAQT)

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

Résultats de I’étude

Toxicité et infectivité
aigués par voie
pulmonaire, 21 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2431227

Un rat méle ayant recu une substance a I’essai inactivée a été trouve
mort au jour 19.

Tous les animaux ont paru normaux pendant toute la durée de
I’étude.

L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a
révélé aucun effet observable, a I’exception d’un rat male qui a été
trouvé mort au jour 19. Les résultats de la nécropsie de ce dernier
ont révélé des organes internes noirs.

On considere que la substance a I’essai a été complétement éliminée
des poumons des animaux soumis aux essais au jour 14.

Le PAQT a entrainé une faible toxicité et aucune infectivité lorsque
les spores étaient instillées a raison de 7,7 x 10" UFC/rat.

Infectivité aigué par
injection intrapéritoneale,
21 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA ;
2431229

Aucun cas de mortalité n’a été observé dans les groupes au cours de
I”étude.

Lors des observations en vue de détecter des signes cliniques, tous
les animaux ont paru normaux pendant toute la durée de I’étude.

L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a
révélé aucune anomalie observable.

Le PAQT n’était pas pathogéne lorsqu’il était injecté a 7,8 x 107
UFClrat.

Toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2431230

On n’a noté aucun cas de mortalité ou signe clinique de toxicité
pendant la période de I’étude.

Les animaux ont présenté un gain de poids hebdomadaire durant
I’étude, a I’exception d’une femelle qui a perdu 4 g entre les jours 0
et7.

La nécropsie n’a révelé aucune anomalie observable.

La DLso aigué par voie cutanée était supérieure a 5 050 mg/kg p.c.
chez les rats males et femelles.
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Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2431228

A la concentration de 5,28 mg/L, deux males et une femelle sont
morts au jour 2, puis un male et deux femelles sont morts au jour 3.

A la concentration 2,59 mg/L, deux males et deux femelles sont
morts au jour 3, puis deux males et une femelle sont morts au
jour 4.

Environ 4,5 a 6,0 heures apres le traitement, tous les animaux
traités ont montré une diminution moderée de I’activité et une
horripilation modérée. Les effets observés sur I’activité et
I’horripilation ont disparu au jour 4. Des gargouillements associés a
la respiration ont aussi été constatés chez des animaux qui sont
morts ultérieurement.

La plupart des animaux survivants ont présenté un gain de poids
hebdomadaire durant I’étude, & I’exception d’un méle et d’une
femelle qui ont perdu du poids entre le jour O et le jour 7.

La nécropsie a permis de relever quelques anomalies chez les
animaux qui sont morts au cours de I’étude : museau cro(té, pelage
dans la région génitale taché ou mat, coloration anormale des
poumons, du foie et des reins et tube digestif vide. Chez les
animaux survivants, aucune anomalie observable n’a été relevee
chez les rats males ou femelles ayant été exposés a une
concentration de 5,28 mg/L; on a toutefois observé des poumons
d’aspect marbré chez des rats méles et femelles exposés a une
concentration de 2,59 mg/L.

La CLso aigué par inhalation était inférieure a 2,59 mg/L chez les
animaux males et femelles.

Toxicité aigué par
inhalation, 2 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA ;
2681070

Les deux rats males sont morts au jour 2.

Entre autres signes cliniques, on a releve une diminution de
I’activité, des tremblements du corps, une horripilation et des
gargouillements a la respiration.

Quelques anomalies ont été observées a la nécropsie : crodte rouge
sur la bouche, poumons et foie d’aspect marbré.

D’aprés I’examen histopathologique des tissus, les lésions
constatées étaient une nécrose de I’épithélium des bronches
secondaires, des bronchioles terminales et des conduits alvéolaires.
On a constaté une inflammation aigué des parois des voies
aeriennes et des alvéoles adjacentes.
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Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

La CLso aigué par inhalation était inférieure a 5,39 mg/L chez les
rats males.

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2681071

Quatre males et toutes les femelles sont morts durant I’étude.

Les signes cliniques comprenaient une horripilation et une
respiration rapide.

Le seul animal ayant survécu jusqu’a la fin de I’étude a montré une
perte de poids tout au long de I’étude.

L’examen macroscopique a la necropsie a révélé une coloration
anormale des poumons chez tous les animaux.

La CLso aigué par inhalation était inférieure a 1,26 mg/L chez les
animaux males et femelles.

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA ;
2681073

A la concentration de 0,52 mg/L, tous les males ont été trouvés
morts aux jours 2 a 9, et toutes les femelles sont mortes aux jours 3
et 4.

A la concentration de 0,05 mg/L, deux males sont morts au jour 3 et
au jour 4. Dans le cas des femelles, un animal a été trouvé mort au
jour 3, au jour 4 et au jour 4.

Les principales observations faites sur les sujets vivants
comprenaient une horripilation, une respiration rapide, une léthargie
et une hypothermie. L’horripilation et la respiration rapide ont
persisté jusqu’au jour 14 chez les survivants.

Tous les animaux ayant survécu jusqu’a la fin de I’étude ont montré
une perte de poids au jour 1, une perte de poids chez deux des trois

animaux au jour 3, un gain de poids chez deux des trois animaux au
jour 7 et un gain de poids chez tous les animaux au jour 14.

La nécropsie a permis de relever quelques anomalies chez les
animaux qui sont morts au cours de I’étude : zones de la face
crodtées, écoulement nasal, cceur de petite taille; coloration
anormale des poumons et d’une partie du tube digestif, coloration
anormale/hypertrophie du foie, hypotrophie ou hypertrophie de la
rate et intestins vides ou présence de gaz dans les intestins. Chez les
animaux survivants ayant été exposés a une concentration de

0,05 mg/L, des poumons d’aspect marbré ont été observés a la
nécropsie.
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Type d’étude, animal et
numéro de document de
I’ARLA

Résultats de I’étude

La CLso aigué par inhalation était inférieure a 0,05 mg/L chez les
animaux males et femelles.

Toxicité aigué par voie
orale, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numérode I’ARLA :
2431225

Aucun cas de mortalité ni aucun effet n’a été constaté quant au gain
de poids au cours de la période a I’étude.

Le seul signe clinique observe était une légere diminution de
I’activité chez un animal le jour de I’administration de la dose.

L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a
révélé aucune anomalie observable.

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

Irritation cutanée,
72 heures

Lapins blancs de
Nouvelle-Zélande

Numéro de I’ARLA :
2431231

Un erythéme tres léger était présent a chaque observation sur une
période de 24 heures.

On n’arelevé des cas d’cedéme a aucun moment de I’étude.
L’indice maximal d’irritation (IMI) calculé était de 0,67/8 a

1 heure, et la cote moyenne maximale (CMM) etait de 0,11/8 a 24,
48 et 72 heures.

Le PAQT a causé une irritation minime de la peau.

Irritation oculaire, 7 jours

Lapins blancs de
Nouvelle-Zélande

Numéro de I’ARLA :
2431232

Une rougeur de la conjonctive (grades 1 a 3), un chémaosis (grades 1
a 3) et un écoulement (grades 1 a 3) ont été observés aupres des
trois animaux.

Une opacité de la cornée (grade 1) et une coloration positive a la
fluorescéine ont aussi été observées aupres des trois animaux.

Tout signe d’irritation disparu au jour 7.

La CCM et I’IMI calculés étaient de 18,7/110 a 24, 48 et 72 heures
et de 20/110 a 48 heures et a 72 heures.

Le PAQT irrite légérement les yeux.
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Tableau 2  Profil de toxicité du produit Velifer (préparation commerciale)

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

Résultats de I’étude

Toxicité aigué par voie
orale, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2681113

On n’a noté aucun cas de mortalité.

Aucun signe clinique ni aucun effet n’a été constaté quant au gain
de poids au cours de la période a I’étude.

L’examen macroscopique a la nécropsie mené a la fin de I’étude n’a
révélé aucune anomalie observable.

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

Toxicité aigué par
inhalation, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA :
2681114

Aucun sujet n’est mort au cours de I’étude.

Tous les animaux ont paru normaux pendant toute la durée de
I’étude.

Les animaux ont présenté un gain de poids au cours de I’étude, sauf
les jours 0 & 1, période au cours de laquelle ils ont tous perdu du
poids ou n’ont pas réussi a en prendre. En outre, une femelle a
perdu du poids du jour 3 au jour 7.

L’examen macroscopique a la nécropsie n’a révélé aucune anomalie
observable.

La CLso aigué par inhalation était supérieure a 3,09 mg/L chez les
animaux males et femelles.

Toxicité aigué par voie
cutanée, 14 jours

Rat Sprague-Dawley

Numéro de I’ARLA ;
2681116

On n’a noté aucun cas de mortalité ou signe clinique de toxicité
pendant la période de I’étude.

Deux males ont présenté un tres léger érythéme (grade 1) au jour 1.

Les animaux ont présenté un gain de poids hebdomadaire durant
I’étude.

La nécropsie n’a révelé aucune anomalie observable.

La DLso aigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c.
chez les animaux méles et femelles.

Irritation cutanée,
72 heures

Lapins blancs de

Aucune irritation cutanée n’a été observée pendant la période a
I’étude.

L’IMI et la CMM calculés étaient de 0/8.
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Type d’étude, animal et | Résultats de I’étude
numéro de document de
I’ARLA

Nouvelle-Zélande Le PAQT n’était pas irritant pour la peau.

Numéro de I’ARLA :
2681117

Irritation oculaire, 7 jours | Une rougeur de la conjonctive (grades 1 et 2) et un chémosis
(grade 1) ont été observés aupres des trois animaux.

Lapins blancs de

Nouvelle-Zélande Aucune opacité cornéenne, coloration positive a la fluoresceine ou

irritation de I’iris n’a été observée dans les yeux exposes.

Numéro de I’ARLA : Tout signe d’irritation disparu au jour 7.
2681120

La CMM et I’IMI calculés étaient de 3,1/110 a 24, 48 et 72 heures
et de 5,3/110 a 1 heure et a 24 heures.

Le PAQT a occasionné une irritation oculaire minime.

Tableau 3  Toxicité de la souche PPRI 5339 de Beauvaria bassiana pour les espéces non

ciblées
QUL Exposition Protocole SEEBII e El Référence
remarques
Organismes terrestres
Vertébreés
Oiseaux Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
demande d’exemption d’essais de toxicité et de pathogénicité I’ARLA
par voie orale ainsi que d’essais de toxicité par inhalation sur 847915
les especes aviaires. Elle était fondée sur I’absence 2499034
d’exposition accrue pour les oiseaux compte tenu des 2499046
utilisations proposées en serre, des populations naturelles 2499051
existantes de B. bassiana, du mode d’application du produit 2681075

(vaporisation), de la concentration du principe actif contenu
dans le produit Velifer et du fait que la souche PPRI 5339 de
B. bassiana ne prolifere pas a la température corporelle des
oiseaux. Une étude publiée sur la toxicité et I’infectivité par
voie orale chez les oiseaux a également été examinée. Aucun
autre renseignement n’est exigé dans le cas de I’évaluation
des risques pour les oiseaux.

Mammiféres | Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de

sauvages demande d’exemption d’essais sur les mammiféres sauvages. I’ARLA
Elle était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour les 2431225
mammiferes sauvages compte tenu des utilisations proposees 2431229
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QUEEmE Exposition Protocole SELBII e el Référence
remarques
en serre, des populations naturelles existantes de B. bassiana 2499046
et de la concentration du principe actif contenu dans le 2499047
produit Velifer. En outre, chez le rat, la souche PPRI 5339 de 2681075
B. bassiana n’était pas toxique dans une étude de toxicité
aigué par voie orale ni pathogéne a la suite d’une exposition
par injection intrapéeritonéale. Une étude publiée, dans
laguelle B. bassiana n’a pas été isolée trois jours aprés des
injections intramusculaires, a également été citee.
Invertébrés
Arthropodes
Arthropodes | Contact : Des guépes (40) ont | La mortalité cumulative | Numéro de
terrestres Aphidius été exposées pendant | au jour 10 n’a pas I’ARLA
rhopalosiphi, | 48 heures a une différé grandement 2499059
adulte solution de (p = 0,903) entre le

Broadband contenant
la souche PPRI 5339
de B. bassiana a une
concentration

de 3,7 x 108
UFC/mL vaporisée
au préalable dans
une enceinte
expérimentale.

Trois autres groupes
de guépes
(40/groupe) ont regu
de I’eau, le produit
Broadband inactivé
et le produit
Perfekthion (témoin
positif).

Aprés la période
d’exposition, 15
femelles de chaque
groupe de traitement
ont éteé retirées puis
confinées
individuellement au-
dessus de pots de
plants de céréales
infestés de pucerons
pendant 24 heures.
Les pucerons se sont

groupe ayant recu de
I’eau (26/40) et le
groupe traité par
Broadband (17/40).
Aucun effet sublétal n’a
été observe.

Le nombre moyen de
pucerons parasités par
guépe dans le groupe
ayant recu de I’eau et le
groupe traité par
Broadband était

de 18,2+ 1,4 etde
16,1 +1,1,
respectivement, et n’a
pas été jugé significatif
(p = 0,266).

CLso 10 jours >
3,7 x 108 UFC/mL

TLso > 10 jours

NON TOXIQUE
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QUEEmE Exposition Protocole SELBII e el Référence
remarques
développés sur les
plants pendant 10 a
12 jours. Apres cette
période, on a compté
le nombre de
pucerons parasités
qui sont passés au
stade de pupes.
Arthropodes | Contact : Des punaises Orius | La mortalite cumulative Numéro de
terrestres Orius laevigatus (80) ont au jour 10 dans le groupe I’ARLA
laevigatus, | été exposées pendant | ayant recu de I’eau, le 24990606
nymphes de | 10 jours & une groupe traité par le
2¢ stade solution de produit Broadband

Broadband contenant
la souche PPRI 5339
de B. bassiana a une
concentration de

4,1 x 10 UFC/mL
vaporisée au
préalable dans une
enceinte
experimentale.

Trois autres groupes
de guépes
(80/groupe) ont recu
de I’eau, le produit
Broadband inactivé
et le produit
Perfekthion (témoin
positif).

Quatre jours apres la
fin de la période
d’exposition, les
femelles survivantes
ont été transférées
sur des disques
foliaires. On a
compté les ceufs sur
les disques foliaires
et évalué le succes
d’éclosion.

inactivé et le groupe
traité par Broadband
était de 4/80, de 4/80 et
de 5/80, respectivement.
Aucun effet sublétal n’a
été observe.

Le nombre total d’ceufs
produits par les groupes
ayant recu I’eau, le
produit Broadband
inactive et le produit
Broadband était de 222,
de 206 et de 218,
respectivement. Le
pourcentage d’ceufs
éclos dans le groupe
ayant recu de I’eau était
de 81 % et il était de

86 % dans le groupe
traité par le produit
Broadband inactivé et le
groupe traité par
Broadband.

CLso 10 jours >
4,1 x 108 UFC/mL

TLso > 10 jours

NON TOXIQUE
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Arthropodes | Contact : Une gouttelette de La mortalité cumulative | Numéro de
terrestres Apis 100 pL d’une au jour 10 dans le I’ARLA
mellifera suspension contenant | groupe ayant regu de 2499057
(abeille 2,9 x 105 UFC/mL I’eau, le groupe ayant
domestique), | de la souche recu I’adjuvant, le
jeunes PPRI 5339 de groupe ayant recu la
ouvrieres B. bassiana a été souche PPRI 5339 de

déposée sur la
surface dorsale du
thorax de chaque
abeille domestique
(30).

Quatre autres
groupes d’abeilles
domestiques
(30/groupe) ont regu
de I’eau, la souche
PPRI 5339 de B.
bassiana inactivée,
un adjuvant (Tween
80) et du diméthoate
(témoin positif).

Les abeilles ont été
surveillées pendant
10 jours.

Les abeilles qui sont
mortes pendant
I’étude ont été
retirées des enceintes
d’essai et incubées.
Les organismes qui
se sont avérés
infectieux ont été
mis en culture en vue
de confirmer leur
identité. Trois
abeilles provenant de
chacune des
enceintes d’essai ont
été soumises a une
nécropsie.

B. bassiana inactivée et
le groupe ayant recu la
souche PPRI15339 de
B. bassiana était de
4/30, de 19/30, de 9/30
et de 8/30,
respectivement. Il n’y a
aucune différence
significative quant a la
mortalité cumulative
entre le groupe témoin
(eau) et le groupe traité
(souche PPRI 5339 de
B. bassiana)

(p =0,1667). Aucun
effet sublétal n’a été
observé.

Aucun signe
d’infectivité apres
incubation. Aucun
signe d’infection a la
nécropsie.

NON TOXIQUE.
AUCUNE
INFECTIVITE
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Arthropodes | Contact : Une gouttelette de La mortalité cumulative | Numérode
terrestres Bombus 100 pL d’une au jour 10 dans les I’ARLA
terrestris suspension contenant | groupes ayant regu 2681076
(bourdon), 3,1 x 105 UFC/mL I’eau, I’adjuvant, la
jeunes de la souche souche PPRI1 5339 de
ouvrieres PPRI 5339 de B. bassiana inactivée et
B. bassiana a été la souche PPRI 5339 de
déposée sur la B. bassiana était de
surface dorsale du 2/30, de 3/30, de 4/30 et
thorax de chaque de 1/30,
bourdon (30). respectivement. Aucun
effet sublétal n’a été
Quiatre autres observe.
groupes de bourdons
(30/groupe) ont recu | Aucun signe
de I’eau, la souche d’infectivité apres
PPRI 5339 de B. incubation. Aucun
bassiana inactivée, signe d’infection a la
un adjuvant (Tween | nécropsie.
80) et du diméthoate
(témoin positif). NON TOXIQUE.
AUCUNE
Les abeillesont été | INFECTIVITE
surveillées pendant
10 jours.
Les abeilles qui sont
mortes pendant
I’étude ont été
retirées des enceintes
d’essai et incubées.
Les organismes qui
se sont aveéres
infectieux ont été
mis en culture en vue
de confirmer leur
identité. Trois
abeilles provenant de
chacune des
enceintes d’essai ont
été soumises a une
nécropsie.
Arthropodes | Alimentaire : | Des abeilles (30) ont La mortalité cumulative Numéro de
terrestres Apis mellifera | recu en groupe la au jour 10 dans les I’ARLA
(abeille souche PPRI 5339 de | groupes ayant recu I’eau, 2499058
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domestique), | B. bassiana dans de I’adjuvant, la souche
jeunes I’eau désionisée a une | PPRI 5339 de B. bassiana
ouvrieres concentration de inactivée et la souche
2,9 x 108 UFC/mL sur | PPRI 5339 de B. bassiana
une période de 4a 6 était de 6/30, de 10/30, de
heures. 2/30 et de 9/30,
respectivement. Il n’y a
Quatre autres groupes | aucune différence
d’abeilles (30/groupe) | significative quant a la
ont recu une solution mortalité cumulative entre
de sucrose & 50 %, un | le groupe ayant recu de
adjuvant (Tween 80), I’eau et le groupe ayant
la souche PPRI 5339 recu la souche PPRI 5339
de B. bassiana de B. bassiana
inactivée et du (p = 0,276). Aucun effet
diméthoate (témoin sublétal n’a été observé.
positif).
Signes d’infectivité
La survie des abeilles a | observés chez 5/9 abeilles
été surveillée pendant | mortes dans le groupe de
10 jours. la souche PPRI 5339 de
B. bassiana. Aucun signe
Les abeilles qui sont d’infection a la nécropsie
mortes pendant I’étude | chez les abeilles
ont été retirées des survivantes.
enceintes d’essai et
incubeées. Les CLso 10 jours >
organismes qui se sont | 2,9 x 108 UFC/mL
avérés infectieux ont
été mis en culture en TLso > 10 jours
vue de confirmer leur
identité. Trois abeilles | Non toxique.
provenant de chacune | INFECTIVITE CHEZ
des enceintes d’essai CERTAINES
ont été soumises aune | ABEILLES
nécropsie.
Arthropodes | Alimentaire : | Des abeilles (30) ont | La mortalité cumulative | Numeéro de
terrestres Bombus recu en groupe la au jour 10 dans les I’ARLA
terrestris souche PPRI 5339 de | groupes ayant recu 2681077
(bourdon), B. bassiana dans de | I’eau, I’adjuvant, la
jeunes I’eau désionisee a souche PPRI15339 de
ouvriéres une concentration de | B. bassiana inactivée et
2,9 x 108 UFC/mL la souche PPRI 5339 de
sur une période de 4 | B. bassiana était de
a 6 heures. 3/30, de 2/30, de 2/30 et
de 2/30,
Quatre autres respectivement. Aucun
groupes d’abeilles effet sublétal n’a été
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(30/groupe) ont recu | observe.
une solution de
sucrose a 50 %, un Aucun signe
adjuvant (Tween 80), | d’infectivité observé
la souche PPRI1 5339 | aprés incubation.
de B. bassiana Aucun signe d’infection
inactivée et du a la nécropsie chez les
diméthoate (témoin | abeilles survivantes.
positif).
CLso 10 jours >
La survie des 2,9 x 108 UFC/mL
abeilles a été
surveillée pendant TLso > 10 jours
10 jours.
NON TOXIQUE.
Les abeilles qui sont | AUCUNE
mortes pendant INFECTIVITE
I’étude ont été
retirées des enceintes
d’essai et incubées.
Les organismes qui
se sont avérés
infectieux ont été
mis en culture en vue
de confirmer leur
identité. Trois
abeilles provenant de
chacune des
enceintes d’essai ont
été soumises a une
nécropsie.
Arthropodes | Une justification scientifique a été présentée pour compléter les | Numeéros de
terrestres études menées sur les arthropodes terrestres. Elle était fondée I’ARLA
sur I’absence d’exposition accrue pour les arthropodes 2499046
terrestres non ciblés compte tenu des utilisations proposées en 2681075
serre, des populations naturelles existantes de B. bassiana et de
la concentration du principe actif contenu dans le produit
Velifer. Aucune autre étude n’est requise chez les arthropodes
terrestres non ciblés pour les utilisations proposées en serre.
Plantes
Plantes Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
demande d’exemption d’essais sur les plantes terrestres. Elle I’ARLA
était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour les plantes 2499046
terrestres compte tenu des utilisations proposées en serre et des 2681075
populations naturelles existantes de B. bassiana. En outre, 2681078
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B. bassiana n’est pas taxonomiquement apparenté a des
phytopathogenes connus et ne figure pas sur la liste des
phytopathogeénes de la Société internationale de
phytopathologie.
Organismes aguatiques
Vertébrés
Poisson Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
d’eau douce | demande d’exemption d’essais sur les poissons d’eau douce. I’ARLA
Elle était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour les 2499046
poissons d’eau douce compte tenu des utilisations proposées en 2681075
serre, des populations naturelles existantes de B. bassiana, de la
concentration du principe actif contenu dans le produit Velifer
et des instructions d’application qui minimisent la possibilité
qgue I’AMLA atteigne les eaux de surface.
Poissons Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
estuariens et | demande d’exemption d’essais sur les poissons estuariens et I’ARLA
marins marins. Elle était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour 2499046
les poissons estuariens et marins compte tenu des utilisations 2681075
proposeées en serre, des populations naturelles existantes de
B. bassiana, de la concentration du principe actif contenu dans
le produit Velifer et des instructions d’application qui
minimisent la possibilité que I’AMLA atteigne les eaux de
surface.
Invertébrés
Arthropodes | Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
aquatiques | demande d’exemption d’essais sur les arthropodes aquatiques. I’ARLA
Elle était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour les 2499046
arthropodes aquatiques compte tenu des utilisations proposées 2681075
en serre, des populations naturelles existantes de B. bassiana,
de la concentration du principe actif contenu dans le produit
Velifer et des instructions d’application qui minimisent la
possibilité que I’AMLA atteigne les eaux de surface.
Plantes
Plantes Une justification scientifique a été présentée a I’appui d’une Numéros de
aquatiques | demande d’exemption d’essais sur les plantes aquatiques. Elle I’ARLA
était fondée sur I’absence d’exposition accrue pour les plantes 2499046
aquatiques compte tenu des utilisations proposées en serre et 2681075
des populations naturelles existantes de B. bassiana. En outre, 2681078

B. bassiana n’est pas taxonomiquement apparenté a des
phytopathogenes connus et ne figure pas sur la liste des
phytopathogeénes de la Société internationale de
phytopathologie.
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