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Apercu

Décision d’homologation concernant la souche M du virus de la granulose de
Cydia pomonella

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 accorde une homologation
conditionnelle aux produits CYD-X Technique et CYD-X, contenant la souche M du virus de la
granulose (granulovirus) de Cydia pomonella (CpGV) comme matiere biologique active, a des
fins de vente et d’utilisation dans la lutte contre le carpocapse de la pomme.

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

Méme si les risques et la valeur ont été jugés acceptables lorsque toutes les mesures de réduction
des risques sont suivies, le demandeur devra présenter des renseignements scientifiques
complémentaires comme condition d’homologation.

Le présent apercu décrit les principaux éléments de I’évaluation, alors que I’évaluation
scientifique fournit des renseignements techniques détaillés sur la santé humaine,
I’environnement et la valeur de CYD-X Technique et de CYD-X.

Fondements de la déecision d’homologation de Santé Canada

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques
inacceptables que présente I’utilisation des produits antiparasitaires pour les personnes et
I’environnement. Les risques pour la santé ou I’environnement sont considérés pour acceptables
s’il existe une certitude raisonnable que I’utilisation du produit ou I’exposition a celui-ci, dans
les conditions d’homologation proposées, ne causeront aucun tort a la santé humaine, aux
générations futures ou a I’environnement. La loi exige aussi que les produits aient de la valeur?
lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette respective.
Ces conditions d’homologation peuvent inclure I’ajout de mises en garde particulieres sur
I’étiquette d’un produit en vue de réduire davantage les risques.

1

Pour en arriver a une décision, I’ARLA se fonde sur des politiques modernes et rigoureuses
d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques des sous-
populations humaines sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes sensibles dans
I’environnement (par exemple, ceux qui sont les plus sensibles aux contaminants de

1
2

« Risques acceptables », conformément au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires.

« Valeur », conformément au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires : « I’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’hote du
parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; c) 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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I’environnement). Ces méthodes et ces politiques consistent également a examiner la nature des
effets observés et a évaluer les incertitudes liées aux previsions concernant les répercussions
découlant de I’utilisation des pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la fagcon
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
de Santé Canada a santecanada.gc.ca/arla.

Qu’est-ce que la souche M du granulovirus de Cydia pomonella?

La souche M du granulovirus de Cydia pomonella est un baculovirus d’origine naturelle utilisé
comme agent microbien de lutte antiparasitaire pour lutter contre la larve de carpocapse sur les
pommiers (Cydia pomonella). CYD-X est un insecticide a usage commercial contenant la
souche M du granulovirus de Cydia pomonella comme matiere active. CYD-X cible
spécifiqguement la larve du carpocapse de la pomme (Cydia pomonella). Pour étre efficace,
CYD-X doit étre ingéré par la larve. La larve morte se désintégre, libérant de nouveaux corps
d’inclusion qui peuvent infecter d’autres larves du carpocapse de la pomme a la suite de
I’ingestion. Les larves meurent trois a sept jours apres avoir ingeré CYD-X, selon la dose et la
température ambiante. La mort peut étre plus hative a une température et a une dose plus élevées.
Le fruit peut toutefois étre attaqué avant la mort des larves.

Considérations relatives a la santé

Les utilisations approuvées de la souche M du granulovirus de Cydia pomonella
peuvent-elles nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que la souche M du granulovirus de Cydia pomonella nuise a la santé
lorsque CYD-X est utilisé conformément au mode d’emploi figurant sur I’étiquette.

Une personne peut étre exposée a la souche M du granulovirus de Cydia pomonella lors de la
manipulation ou de I’application de CYD-X, et lorsqu’elle consomme le produit traité.

Au moment d’évaluer les risques pour la santé, plusieurs facteurs importants sont pris en
compte :
e les propriétés biologiques du microorganisme (par exemple, formation de sous-produits
toxiques);
e les déclarations d’incident;
e son potentiel pathogene ou toxique comme il est déterminé dans les études
toxicologiques;
e les concentrations auxquelles les gens risquent d’étre exposes par rapport a I’exposition a
d’autres souches du microorganisme naturellement présentes dans I’environnement.

Les études toxicologiques chez des animaux de laboratoire décrivent les effets potentiels sur la
santé découlant de I’exposition a des doses élevees, afin de déterminer les risques de
pathogénicité, d’infectivité et de toxicité. En raison des relations étroites dans la famille des
baculovirides, les résultats et les conclusions des études menées sur divers autres baculovirus
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sont jugés comme étant applicables a la souche M du granulovirus de Cydia pomonella et
peuvent étre utilisés aux fins de I’évaluation des risques.

Les études publiées qui portent sur les effets de I’exposition a divers baculovirus chez les
animaux de laboratoire n’ont révélé aucun signe de toxicité, de maladie ou d’irritation. Aucun
membre de cette famille de virus n’est reconnu comme infectieux pour les animaux vertébreés. De
plus, les baculovirus sont tres spécifiques a I’héte et n’ont été trouvés que dans les arthropodes.
Cependant, la présence de résidus d’insectes dans CYD-X pourrait causer une irritation si le
produit est inhalé ou s’il entre en contact avec la peau ou les yeux. Enfin, les baculovirus sont
tres répandus dans la nature a des concentrations relativement elevées.

L utilisation de CYD-X ne devrait pas augmenter de fagon significative la concentration de
baculovirus dans I’environnement. De plus, les baculovirus sont utilisés comme moyen de lutte
biologique contre les insectes depuis plus de 100 ans. Aucun rapport ne fait etat d’effets nocifs
attribuables aux populations naturelles de baculovirus ou a I’application de pesticides contenant
des baculovirus.

Comme dans le cas de tous les agents microbiens de lutte antiparasitaire, la souche M du
granulovirus de Cydia pomonella contient des substances qui peuvent causer des réactions
allergiques chez les personnes exposées a répétition a des concentrations élevées du produit.
Toutefois, ces réactions peuvent étre évitées si les personnes qui travaillent en milieu agricole ou
qui utilisent le produit suivent le mode d’emploi de maniére a minimiser ou limiter I’exposition a
CYD-X.

Risques professionnels liés a la manipulation de CYD-X

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

Les travailleurs qui utilisent CYD-X peuvent étre directement exposes a la souche M du
granulovirus de Cydia pomonella (c’est-a-dire par la peau, les yeux ou I’inhalation). Méme si le
potentiel de toxicité est faible chez les individus exposés a la souche M du granulovirus de Cydia
pomonella, la présence de résidus d’insecte dans la préparation commerciale pourrait causer une
irritation si le produit est inhalé ou s’il entre en contact avec la peau ou les yeux. L’exposition
répétée a des concentrations élevées du produit pourrait aussi causer une hypersensibilisation.
Pour cette raison, les utilisateurs doivent porter un vétement a manches longues, un pantalon
long, des souliers et des chaussettes, des gants résistant a I’eau, des lunettes protectrices et un
respirateur avec filtre anti-poussiere et antibrouillard (approuvé par la Mine Safety and Health
Administration et la National Institute for Occupational Safety and Health [MSHA/NIOSH],
avec préfixe TC-21C) ou un respirateur approuveé par la NIOSH doté d’un filtre N-95, R-95,
P-95 ou HE pour les produits biologiques lors de la manipulation, du mélange, du chargement
ou de I’application du produit, ainsi que durant les activités de nettoyage et de réparation.
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En ce qui concerne I’exposition occasionnelle, on s’attend a ce qu’elle soit bien inférieure a celle
que subissent les préposés au mélange, au chargement ou a I’application du produit; elle est donc
considérée comme négligeable. Par conséquent, les risques pour la santé découlant d’une
exposition occasionnelle ne sont pas préoccupants.

Résidus dans I’eau et les aliments
Les risques alimentaires lies aux aliments et & I’eau ne sont pas préoccupants.

Dans le cadre du processus d’évaluation préliminaire a I’homologation d’un pesticide, Santé
Canada doit déterminer si la consommation de la quantité maximale de résidus, qui devraient
demeurer sur les produits alimentaires lorsqu’un pesticide est utilisé conformément au mode
d’emploi figurant sur I’étiquette, est préoccupante ou non pour la santé humaine. La quantité
maximale de résidus attendue est ensuite fixée comme une limite maximale de résidus (LMR) en
application de la Loi sur les produits antiparasitaires, aux fins des dispositions sur la
falsification des aliments de la Loi sur les aliments et drogues. Santé Canada fixe les LMR
établies scientifiguement pour faire en sorte que les Canadiens aient acces a des aliments s(rs.

Bien que les isolats du granulovirus de Cydia pomonella sont tres répandus dans la nature, les
résidus de la souche M du granulovirus de Cydia pomonella qui restent sur les produits en raison
de I'utilisation de CYD-X devraient produire des concentrations plus élevées que celles
naturellement présentes dans les fruits. Cependant, des études publiées portant sur d’autres
baculovirus n’ont révélé aucune toxicité chez des animaux de laboratoire exposés par voie orale.
De méme, aucun signe d’infectivité n’a été observé dans les essais sur les cultures de tissus. De
plus, le mode d’action lié aux baculovirus n’est pas tributaire de la production de toxines. Par
conséquent, les risques alimentaires sont minimes, voire nuls, et la fixation d’une limite
maximale de résidus n’est pas requise pour la souche M du granulovirus de Cydia pomonella.

La probabilité que les résidus contaminent les réserves d’eau potable est minime. Par
consequent, les risques alimentaires sont aussi minimes.

Considérations relatives a I’environnement

Qu’arrive-t-il lorsque la souche M du granulovirus de Cydia pomonella est introduite dans
I’environnement?

Les risques environnementaux ne sont pas préoccupants.

La souche M du granulovirus de Cydia pomonella est un isolat de baculovirus naturel qui infecte
et tue le carpocapse de la pomme a I’état larvaire. Les baculovirus sont habituellement
spécifiques a certaines especes d’insectes. Aucun membre de la famille des baculovirides n’est
reconnu comme infectieux pour les vertébrés ou les végétaux. La présence de granulovirus n’a
été déclarée que pour des membres de I’ordre des Iépidoptéres (mites et papillons). Les
granulovirus ne sont infectieux que pour les especes d’insectes appartenant a la famille de 1’hote
a partir duquel ils ont été isolés a I’origine (carpocapse; Cydia pomonella). Dans le cas de la
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souche M du granulovirus de Cydia pomonella, I’infectivité se limite a la famille des tortricidés.
Par conséquent, il ne devrait pas y avoir d’effets sur les organismes plus distants non cibleés.

De plus, les baculovirus sont omniprésents dans I’environnement. L utilisation de CYD-X pour
lutter contre le carpocapse dans les vergers de pommiers ne devrait pas accroitre de fagon
importante la charge de baculovirus dans I’environnement au-dela des concentrations naturelles.
Les baculovirus, y compris d’autres souches du granulovirus de Cydia pomonella, ont été utilisés
abondamment en tant qu’agents de lutte biologique. Aucune déclaration ne fait état d’effets
nocifs sur des organismes non ciblés attribuables aux populations naturelles de baculovirus ou a
I’application de pesticides contenant des baculovirus.

Considérations relatives a la valeur
Quelle est la valeur de CYD-X?

CYD-X a de la valeur pour la lutte contre le carpocapse, un ravageur important de la
pomme; il peut étre utilisé par les producteurs biologiques et dans le cadre des
programmes de lutte intégrée.

La combinaison culture-ravageur des pommes et du carpocapse a été cernée dans la Base de
données sur les priorités pour les producteurs comme une priorité élevée, et ils se trouvent sur les
étiquettes de trois matiéres actives (azinphos-méthyl, diazinon et endosulfan) dont I’utilisation
est en voie d’étre abandonnée au Canada. Le granulovirus de Cydia pomonella peut étre utilisé
par les producteurs biologiques et fait partie des outils qui peuvent étre utilisés dans les
programmes de lutte intégree contre le carpocapse.

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 sur I’étiquette de CYD-X pour réduire les risques
possibles observés dans le cadre de la présente évaluation.

Principales mesures de reduction des risques
Santé humaine

Des mises en garde indiquant que le produit est un irritant cutané et oculaire, ainsi qu’un
sensibilisant potentiel, doivent figurer sur I’étiquette.

Afin de réduire le plus possible I’exposition aux gouttelettes générées lors de la manipulation, du
mélange, du chargement ou de I’application du produit, ainsi que durant les activités de
nettoyage ou de réparation, les utilisateurs doivent porter un vétement a manches longues, un
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pantalon long, des souliers et des chaussettes, des gants résistant a I’eau, des lunettes protectrices
et un respirateur avec filtre antipoussiere et antibrouillard (approuvée MSH/NIOSH, avec préfixe
TC-21C) ou un respirateur approuveé par la NIOSH doté d’un filtre N-95, R-95, P-95 ou HE pour
les produits biologiques.

Environnement

A titre de mise en garde d’ordre général, pour réduire le ruissellement, I’application du produit
dans des systémes aquatiques et la contamination des réserves d’eau d’irrigation et potable ainsi
que des habitats aquatiques est interdite. De plus, les utilisateurs sont avisés de ne pas appliquer
le produit par voie aérienne et de suivre les instructions d’application afin de minimiser la dérive
de pulvérisation. Des énoncés normalisés relatifs a I’élimination des produits inutilisés ou non
voulus et du contenant s’appliquent aussi.

Quels renseignements scientifiques supplémentaires sont requis?

Bien que les risques et la valeur des produits aient eté jugés acceptables lorsque toutes les
mesures de réduction des risques sont suivies, le demandeur devra présenter des renseignements
scientifiques supplémentaires comme condition d’homologation. Pour plus de précisions, voir le
volet de I’évaluation scientifique du présent rapport et I’ Avis aux termes de I’article 12 afférent a
ces homologations conditionnelles. Le demandeur doit soumettre les renseignements suivants
avant le 1* septembre 2013.

Caractérisation et analyse du produit

e Données supplémentaires sur I’analyse des contaminants microbiens pour au moins quatre
lots de CYD-X.

e Protocoles d’essai pour I’analyse des contaminants microbiens des microorganismes
indicateurs.

e Données sur la stabilité dans les conditions d’entreposage conformes au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette pour au moins trois lots additionnels de CYD-X.

Autres renseignements

Etant donné que ces homologations conditionnelles découlent d’une décision & propos de
laquelle le public doit étre consulté®, I’ ARLA publiera un document de consultation lorsqu’une
décision sera proposée en réponse a des demandes visant a renouveler ces homologations
conditionnelles ou a les convertir en homologations completes, selon la premiére de ces
éventualités.

Conformément au paragraphe 28(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Les données d’essai citées dans ce rapport d’évaluation (c’est-a-dire les données d’essai utilisées
pour étayer la décision d’homologation) seront mises a la disposition du public aux fins de
consultation lorsque la décision sera prise de convertir les homologations conditionnelles en
homologations completes ou de renouveler les homologations conditionnelles (a la suite de la
consultation publique). Si un supplément d’information est requis, veuillez communiquer avec le
Service de renseignements sur la lutte antiparasitaire de I’ARLA par téléphone (1-800-267-6315)
ou par courriel (pmra.infoserv@hc-sc.gc.ca).
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Evaluation scientifique

Souche M du granulovirus de Cydia pomonella

1.0 La matiere active, ses propriétés et ses utilisations

1.1  Description de la matiére active

Microorganisme actif
Utilité
Nom binomial

Désignation taxonomique

Famille

Genre

Espéce
Souche

Information sur le statut du
brevet

Pureté de la matiére active

Nature des impuretés
d’importance
toxicologique,
environnementale ou autre

Souche M du granulovirus de Cydia pomonella
Insecticide viral

Souche M du granulovirus de Cydia pomonella

Baculoviridae

Granulovirus

Cydia pomonella Granulovirus
Souche M

Sans objet

> 6 x 10" corps d’inclusion (CI)/L
(équivalant a 0,12 % p/p)

CYD-X Technique ne contient ni impureté ni
microcontaminant figurant sur la liste des substances de
la voie 1 de la Politique de gestion des substances
toxiques. Ce produit doit satisfaire aux normes de rejet de
contaminants microbiologiques, et I’agent microbien de
lutte antiparasitaire, la souche M du granulovirus de
Cydia pomonella, n’est pas réputé produire de toxines
dangereuses pour les mammiferes.
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1.2 Propriétés physico-chimiques de la matiere active et de la préparation commerciale

Produit technique : CYD-X Technique

Propriété Résultat
Couleur Gris-brun foncé
Etat physique Liquide
pH 6,3a6,5
Viscosité 46 mPa/s a 20 °C
Miscibilité Miscible
Densité 1,167 g/ml

Stabilité a I’entreposage

Une année si entreposé a 4 °C

Préparation commerciale : CYD-X
Propriété Valeur
Couleur Gris-brun foncé
Etat physique Liquide
Garantie > 3 x 10" corps d’inclusion (CI)/L
(équivalant a 0,06 % p/p)
pH 6,326,5
Viscosité 46 mPa/s a 20 °C
Miscibilité Miscible
Densité 1,167 g/ml

Stabilité a I’entreposage

Une année si entreposé a 4 °C

1.3  Mode d’emploi

CYD-X doit étre utilisé sur les pommes pour supprimer la larve de carpocapse. Le produit doit
étre appliqué a raison de 250 ml par hectare avec une quantité suffisante d’eau pour assurer une
couverture complete du couvert des arbres. L’application doit viser les jeunes larves pendant les
premiers jours de leur existence, tout juste apres I’éclosion des ceufs, avant qu’elles ne pénétrent
dans les fruits; I’application doit étre effectuée tét au printemps pour la premiére genération et
plus tard durant I’été pour la deuxieme génération.
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1.4 Mode d’action

CYD-X doit étre ingéré par la larve de carpocapse pour étre infecté par le virus. Apres
I’ingestion, les corps d’inclusion (CI) viraux sont dissous dans I’intestin moyen de la larve et
libérent des virions infectieux. Ceux-ci pénétrent ensuite dans les cellules du tube digestif et se
multiplient dans le noyau de ces cellules. Les virions ainsi reproduits répandent rapidement
I’infection aux autres tissus a I’intérieur de la larve. Quelques jours aprés I’ingestion de CYD-X,
la larve infectée cesse de se nourrir, devient faible et se décolore, puis finit par mourir d’une
infection virale grave. La larve morte se désintegre, libérant de nouveaux CI qui peuvent infecter
d’autres larves du carpocapse a la suite de I’ingestion. Les larves meurent a I’intérieur de trois a
sept jours aprées avoir ingéré CYD-X, selon la dose et la température ambiante. La mort peut étre
plus hative a une température et a une dose plus élevées.

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

L’ analyse par enzyme de restriction permet de confirmer I’identité de I’isolat CYD-X ainsi que
de le distinguer d’autres isolats de granulovirus trés apparentés ou du granulovirus de Cydia
pomonella (CpGV). Le demandeur a soumis des analyses par enzyme de restriction distinctes
visant a comparer I’isolat CYD-X a I’isolat Neustadt du CpGV (isolat mexicain) et I’isolat
Neustadt a I’isolat Virosoft du CpGV. Afin de confirmer que I’analyse par enzyme de restriction
permet de distinguer la souche M du CpGV d’autres isolats du CpGV tres apparentés, le
demandeur s’est engagé a mener en paralléle des analyses par enzyme de restriction visant a
comparer I’isolat CYD-X du CpGV, I’isolat mexicain du CpGV et I’isolat Virosoft du CpGV.

2.2 Méthode de détermination de la pureté des souches

L’isolat CYD-X de la banque de cellules souches (BCS) provient d’ Andermatt Biocontrol AG.
Aprés avoir identifié I’isolat CYD-X, Andermatt Biocontrol AG produit une certaine quantité
(par exemple, 50 L) de I’isolat qui constituera la BCS, conservée a -20 °C et utilisée dans des
études comparatives, comme des essais biologiques et des analyses par enzyme de restriction,
ainsi que pour la production de la banque de cellules travail (BCT). La BCS devrait étre d’une
quantité suffisante pour au moins 50 années de production. La qualité de la BCS est initialement
vérifiée au moyen d’un essai biologique mené sur I’isolat d’origine. Des essais biologiques sont
également utilisés pour analyser la BCS et tous les lots de production par rapport a la BCS.

2.3  Meéthodes de détermination de la teneur en microorganismes du produit fabriqué
utilisé pour la fabrication des préparations commerciales

La garantie (exprimée en ClI/ml) est déterminée au moyen d’un essai biologique en fonction
d’une norme de référence avec une concentration de virus connue (déterminée a I’aide d’un
hémocytomeétre). Le nombre de CI/ml est converti en pourcentage du poids de la matiere active
en tenant compte de la masse théorique d’un granulovirus et de sa densité.
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2.4  Meéthode d’identification et de quantification des réesidus (viables ou non viables) du
microorganisme actif et des métabolites pertinents

L’analyse par enzyme de restriction est une méthode appropriée pour distinguer les résidus de la
souche M du CpGV d’autres isolats de ce virus sur des cultures vivriéres.

2.5  Meéthode d’analyse des impuretés pertinentes dans le produit fabriqué

Les procédures de contrdle de la qualité utilisées pour limiter la présence de microorganismes
contaminants durant la fabrication de CYD-X Technique et de CYD-X sont acceptables. Ces
procédures comportent des vérifications visant a déceler les contaminants a la fin du processus
de fabrication. Certis USA doit présenter les données d’analyse sur les contaminants pour quatre
lots additionnels de CYD-X afin de permettre de vérifier que la préparation commerciale
satisfait aux normes relatives au rejet de contaminants microbiens établies par I’ARLA pour les
pesticides contenant des baculovirus. Les lots de production qui ne satisfont pas a ces normes
doivent étre éliminés.

De plus, des protocoles sont requis pour la détection et I’analyse d’autres microorganismes
indicateurs définis par I’ARLA pour les pesticides contenant des baculovirus.

2.6 Méthode de détermination de la stabilité a I’entreposage et de la durée de
conservation du microorganisme

Deux lots de CYD-X ont été soumis a des évaluations de la stabilité a I’entreposage. Le premier
lot a été entreposé a 2 °C et le deuxiéme, & 25 °C. Les données etaient suffisantes pour démontrer
que CYD-X peut étre entreposé a ces températures pendant au plus une annee. Les étiquettes de
CYD-X Technique et de CYD-X précisent que les produits peuvent étre entreposés a une
température de 4 °C pendant une période maximale d’un an a compter de la date de fabrication.
Pour confirmer I’acceptabilité des conditions d’entreposage figurant sur les étiquettes, le
demandeur devra présenter des données supplémentaires sur la stabilité a I’entreposage pour trois
lots de CYD-X comme condition d’homologation.

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

L’ARLA a effectué un examen détaillé de la base de données toxicologiques pour la souche M
du CpGV, la matiére active comprise dans CYD-X Technique et CYD-X. Les demandes
d’exemption relatives aux essais sur I’agent microbien de lutte antiparasitaire (AMLA) ont éte
jugées acceptables en ce qui concerne la détermination de I’infectivité et de la toxicité orales
aigueés, la toxicité et I’infectivité pulmonaire aigués, I’infectivité intraveineuse, la toxicité et
I’irritation cutanées aigués, I’irritation oculaire et la sensibilisation cutanée. Une étude sur des
cultures de tissus a été présentée. On considere que la base de données est suffisante pour
caractériser la toxicité et I’infectivité de cet agent de lutte antiparasitaire et de sa préparation
commerciale.
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Les justifications de I’exemption sont fondées sur des études menees sur divers autres
baculovirus, y compris des nucléopolyédrovirus (NPV) et des granulovirus. En raison des
relations étroites dans la famille des baculoviridés, les résultats des études menées sur les NPV et
d’autres granulovirus sont jugés applicables a la souche M du CpGV et peuvent étre utilisés aux
fins de I’évaluation des risques.

Dans le cadre d’un essai d’alimentation avec le NPV et le granulovirus isolés a partir de larves
de Mamestra brassicae (noctuelle du chou), le nucléopolyédrovirus de Mamestra brassicae
(MbNPV) et le granulovirus de Laspeyresia pomonella (carpocapse de la pomme, CmGV),
respectivement, des souris nourries de pain imbibé de suspension virale ont recu une dose totale
de 3 x 10° polyédres de MbNPV/animal ou de 5 x 10" gélules de CmGV/animal (tout le pain a
été consomme). La dose totale a été administrée aux souris en une dose unique ou en 34 doses
partielles sur une période de 99 jours. On a également administré & des cobayes, par gavage, une
dose totale de 5 x 10™ polyédres de MbNPV/animal en 34 doses partielles sur une période de
99 jours. Aucun effet nocif n’a été observé dans le cadre des essais menés avec une dose unique
ou des doses multiples. Les animaux soumis a I’essai ont présenté un appétit normal, une prise
pondérale constante et un comportement non différent de celui des animaux témoins non traités.

Dans une autre étude, le granulovirus du carpocapse de la pomme (CmGV) a été administré a des
hamsters chinois et a des souris NMRI par le régime alimentaire. Les souris NMRI (4/sexe) et les
hamsters chinois (7 males) ont recu une dose de 5,2 x 10° gélules de CmGV/animal/jour sur une
période de 97 jours, et de 1,7 x 10'° gélules de CmGV/animal/jour sur une période de 90 jours,
respectivement. De plus, on a administré a des hamsters chinois (8 males; 3 femelles) une dose
unique de 1,5 x 10** gélules de CmGV/animal. Aucun animal n’est mort au cours de I”étude.
Dans toutes les expériences, on a examiné les animaux quotidiennement pour vérifier s’ils
présentaient des signes de problemes de santé ou de comportement anormal. Aucun écart par
rapport aux animaux témoins n’a été observé dans les groupes soumis au traitement.

L’ alimentation et le poids corporel étaient normaux. Les autopsies des animaux dans le cadre des
études a long terme n’ont révélé aucun changement morphologique au niveau du tube digestif ou
des principaux organes.

Les documents scientifiques publiés comprenaient aussi un rapport sur une étude d’inhalation ou
deux cobayes par groupe ont été exposés pendant cing minutes a un aérosol produit par
pulvérisation fine de 3 ml d’une solution aqueuse contenant soit 1 x 10™° corps d’inclusion
polyédriques (CIP)/ml de MbNPV ou 2 x 10™ granulés/ml de CpGV dans une chambre
d’exposition de 30 L. Un groupe témoin a été exposé a un aérosol d’eau. Au cours de la période
d’observation de 21 jours, une comparaison des animaux témoins aux animaux soumis a I’étude
n’a révélé aucun effet nocif sur I’état de santé général. L’alimentation, la prise pondérale, la
température corporelle et le comportement sont restés normaux. Les autopsies, y compris les
analyses histologiques, n’ont révélé aucun signe d’irritation des poumons et des voies
respiratoires. Il n’y avait pas d’anticorps ni d’altérations visibles sur I’électrophorégramme du
sérum sanguin (réalisé pour détecter les changements possibles dans les ratios albumine
sérique/globulines). Il a été impossible de tirer des conclusions significatives de cette étude en
raison de la courte période d’exposition et du nombre limité d’animaux expérimentaux.
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Un certain nombre d’autres études de toxicité pulmonaire ont été trouvées parmi les documents
scientifiques publiés. Dix-huit rats Sprague-Dawley ont été exposés pendant une heure a une
poussiere concentrée du nucléopolyédrovirus de Lymantria dispar (la concentration de virus
n’était pas indiquée), avec un taux d’écoulement de 12 I/min a I’intérieur d’une chambre
d’inhalation. Aucun signe de toxicité ou de comportement anormal n’a été observé chez les
animaux expérimentaux pendant ou apres I’exposition. Aucun animal n’est mort, et aucune
anomalie liée au traitement n’a été notée a I’autopsie (Lewis et Podgwaite, 1981).

Chez des rats exposés & 3,6 x 10’ CIP du nucléopolyédrovirus de Orygia pseudotsugata
(OgNPV)/kg p.c. par voie d’inhalation, aucune mortalité et aucun signe de toxicité ou de
pathogénicité systémique n’ont été observés. Les examens pathologiques sommaires n’ont révélé
aucune anomalie liée au traitement.

Dans une étude sur des primates non humains, deux singes rhésus males et deux singes rhésus
femelles ont été exposes par pulveérisation buccale a une solution du nucléopolyédrovirus (NPV)
de Helcoverpa zea (HzNPV) (1,2 x 108 CIP). De plus, deux gouttes de la solution ont été
instillées dans chaque narine. L’état de santé général, la prise pondérale et la température
corporelle des singes traités étaient semblables a ceux des animaux témoins non traités. Les
valeurs des parameétres hématologiques et de chimie sanguine n’ont révélé aucun résultat qui
pourrait étre attribué au traitement. L’examen histopathologique réalisé au jour 33 apres le
dosage ou apres 26 semaines n’a révélé aucun effet lié au traitement.

Un résumé d’une étude ou quatre NPV et un granulovirus ont été injectés a des souris ou des
cobayes a été soumis pour fins d’examen. Pour chaque combinaison de virus, d’animal
expérimental, de voie d’administration (intrapéritonéale, intraveineuse ou sous-cutanée) et de
forme de virus (granules, polyédre ou virions libérés), entre 20 et 30 animaux ont eté testés. Un
nombre égal d’animaux ont servi de témoins dans les essais par voies intrapéritonéale et
intraveineuse. La dose administrée se situait entre 1 x 10% et 3,5 x 10*° particules (CI ou virions)
par animal. Des animaux sont morts dans les groupes d’essai, mais les taux de mortalité étaient
comparables ou inférieurs a ceux observés dans les groupes témoins. Les essais n’ont révélé
aucune preuve de toxicité ou de pathogeénicité.

Plusieurs autres études ont été recensées dans les documents scientifiques publiés, ou des
baculovirus ont été injectés a des animaux. On a administré a des souris une seule injection
intrapéritonéale de 1,6 x 10° CIP/kg p.c. ou 1,6 x 10" CIP/kg p.c. d’OgNPV. A part une mort
constatée a la dose la plus forte le jour de I’injection et qui n’a pas été attribuée au traitement,
aucun signe de toxicité ou de pathogénicité systémique n’a été observé.

Dans le cadre d’une étude faisant appel & I’injection intraveineuse, une dose de 12 x 10° CIP de
HzNPV a été administrée a dix rats Sprague-Dawley femelles. Les animaux ont été observes
pendant trois semaines. Aucune mortalité et aucune différence significative en ce qui a trait a la
prise pondérale n’ont été observées comparativement au groupe témoin auquel on avait
administré une solution saline. L’autopsie n’a révélé aucun changement pathologique.
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Le potentiel d’irritation cutanée du MbNPV et du granulovirus de Laspeyresia pomonella
(LpGV) a été testé chez des cobayes. Sur chaque animal, quatre sites cutanés ont été légerement
coupés et frottés avec 0,05 ml du MbNPV ou du LpGV (dans une solution saline physiologique)
correspondant & des doses de 5 x 10’ CIP/animal/site ou & 1 x 10° capsules de
granules/animal/site, respectivement. Une solution saline physiologique a été administrée a des
sites témoins négatifs. Les substances a I’essai ont été laissées en contact avec la peau pendant
72 heures. Aucune réaction cutanée n’a été observée. Aucun anticorps n’a été trouvé dans le
sérum et aucun changement dans le profil des protéines sanguines n’a été observé 14 jours apres
I’exposition.

Le potentiel d’irritation oculaire du MbNPV et du LpGV a été testé chez des cobayes. Un
volume total de 0,05 ml de MbNPV ou de LpGV (dans une solution saline physiologique)
correspondant & des doses de 5 x 10" CIP/animal/site ou & 1 x 10° capsules de
granules/animal/site, respectivement, a été appliqué aux cornées. Une solution saline
physiologique a été appliquée aux cornées témoins négatives. Les substances a I’essai ont été
laissées en contact avec I’eeil pendant 72 heures. Aucune réaction oculaire n’a été observée.

L’exposition par inhalation ou par voie intradermique de cobayes a une préparation commerciale
contenant le HzZNPV n’a révélé aucune propriété de sensibilisation. La substance a été
administrée par inhalation sous forme de CIP et de virus en forme de batonnets a une dose
quotidienne de 3 x 10*° CIP/animal pendant cing jours par semaine, pendant trois semaines
consécutives. Chez un autre groupe de cobayes, on a appliqué par induction intradermique

1,5 x 10'° CIP/ml d’huile de mais sur la peau scarifiée pendant cing jours, puis administré une
dose de provocation de 1,2 x 108 CIP par injection intradermique aprés 19 jours. Aucun signe de
sensibilisation n’a été observé dans les deux voies d’administration.

Dans une étude sur la culture tissulaire, les lignées cellulaires de mammiferes WI-38 et

Detroit 551 ont été exposées a la souche M du CpGV sous forme de particules virales libérées
obtenues a partir de granules. Les cellules ont été inoculées afin d’obtenir une multiplicité
d’infection équivalant entre 58 & 62 de la dose létale a 90 % (DLgp)/cellule (la DLy a été
déterminée par un essai biologique sur la larve de carpocapse). Tout le virus non absorbé a été
enlevé et les cellules ont été rincées et incubées a 37 °C ou a 4 °C pendant sept jours. Etant
donné que les cellules de mammifere entreposées a 4 °C sont inactives d’un point de vue
métabolique et ne peuvent pas permettre la réplication d’un virus, les cellules entreposées a 4 °C
ont servi de témoins pour tenir compte de tout virus résiduel restant dans les flacons une fois
ceux-ci rincés. Des témoins négatifs constitués de cellules non inoculées ont également été
conservés. Les cellules ont ensuite été cultivées, fractionnées et soumises a un essai biologique
contre la larve de carpocapse. Les résultats de I’essai biologique ont révélé qu’il n’y avait pas
d’augmentation dans la quantité du virus au-dela de la quantité d’inoculum résiduel. De plus, les
cellules inoculées ne montraient aucun signe de réplication du virus ou d’effets cytopathiques.
Par conséquent, la souche M du CpGV ne semblait pas se répliquer dans les cellules de
mammifere.
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De nombreuses études ont été menées dans le but d’évaluer la capacité des baculovirus d’entrer
dans les cellules de mammifere, de les infecter ou d’y persister, le consensus général étant que
les baculovirus peuvent entrer dans ces cellules, mais qu’il n’y a pas d’effets cytopathiques, et
ce, méme a des multiplicités d’infection tres elevées.

L’inoculation de cellules HeLa, W1-38 (cellules pulmonaires diploides d’embryon humain),
HEK et AGMK (cellules rénales de singe vert d’ Afrique) avec le HZNPV n’a produit aucun effet
cytopathique. Une étude semblable sur des lignées cellulaires d’AHP (cellules primaires
d’amnios humain), de prépuce humain (HF), d’embryon (EM), de poumon (WI138) et de
leucocytes (LEU), et le HzZNPV (CIP et virions bourgeonnants) n’ont pas révélé d’effet
cytopathique ou d’effet nocif sur la viabilité des cellules.

Une étude plus approfondie a été effectuée ou 35 lignées cellulaires (23 d’origine humaine et 12
de mammifére non humain) ont été évaluées. Chaque lignée cellulaire a été incubée a deux
températures différentes (28 °C et 37 °C), les cellules ont été observées a quatre moments
difféerents, soit de 16 a 168 heures aprés I’inoculation, et I’entrée du virus a été surveillée dans le
cadre d’un essai peroxidase anti-peroxidase. Des préparations du NPV de Autographa
californica (Ac) obtenues a partir de polyeédres, d’hémolymphes, d’un milieu de culture cellulaire
et de cellules infectées ont été utilisées comme inoculums. Aucune preuve de réplication n’a été
observée dans les 35 lignees cellulaires soumises a I’essali, bien que la capture du virus ait
semblé assez commune. Des études subséquentes ont confirmé la conclusion selon laquelle le
nucléopolyédrovirus de Autographa californica est capable de pénétrer dans les cellules de
mammifere, mais que les particules virales ne se trouvent que dans les vacuoles phagocytaires ou
dans le cytoplasme, et non dans le noyau cellulaire, et qu’il n’y a pas d’effet cytopathique ou
d’augmentation des anomalies chromosomiques.

De plus, les baculovirus sont connus pour avoir une gamme limitée d’hotes. Des baculovirus
n’ont été trouves que dans des arthropodes. Aucun membre de cette famille de virus n’est
reconnu comme infectieux pour les vertébrés. Des granulovirus n’ont été trouves que dans des
hotes lépidoptéres. L’infectivité des granulovirus est limitée aux espéces d’insectes faisant partie
de la méme famille que I’hote a partir duquel le granulovirus a été isolé initialement. Dans le cas
du CpGV, I’infectivité est limitée a un tres petit nombre d’hétes n’appartenant qu’a la famille des
tortricides.

Le fait que les virions soient enveloppés dans une matrice protéique cristalline constitue un
obstacle a la capacité des baculovirus d’infecter des organismes non ciblés. Afin de libérer les
virions pour qu’ils déclenchent I’infection, les conditions alcalines doivent permettre la
dissolution de la matrice protéique. Les organismes dont le tube digestif ou les points d’entrée
potentiels ne possedent pas de telles conditions alcalines ne devraient pas étre susceptibles d’étre
infectés par la forme occluse du virus (comme dans le cas des biopesticides contenant des
baculovirus).

Dans le cas ou I’organisme est infecté par une forme « active » du virus (par exemple, virus
bourgeonnant, virus de source alcaline), les restrictions au niveau moléculaire a I’intérieur des
cellules pourraient bloguer la réplication virale. L’infection dépend du promoteur du baculovirus,
qui n’est actif que dans les Iépidopteres. Des études in vitro ont montreé la spécificité de I’hote
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dans de nombreuses lignées cellulaires de mammiferes infectées d’un virus bourgeonnant. Dans
ces etudes, le virus peut entrer dans les cellules, mais I’ADN viral ne peut pas atteindre le noyau
cellulaire dans une forme exprimable.

De plus, les humains sont exposés aux baculovirus depuis longtemps. Ces derniers sont
omniprésents dans la nature, et la présence de baculovirus indigénes dans I’environnement est
assez importante. Le dénombrement des polyedres a partir de choux provenant de tablettes de
magasins ou cueillis dans des champs varie entre 2 x 10° polyédres/po? (3,1 x 10** polyédres/ha)
pour des parcelles non épizootiques & 7 x 10’ polyédres/po? (1,1 x 10* polyédres/ha) pour des
parcelles épizootiques. A I’aide de ces données, on a estimé qu’une portion typique de salade de
chou contient en moyenne 1,12 x 10° polyédres. De plus, les baculovirus sont utilisés pour la
lutte biologique contre les insectes depuis plus de 100 ans, et CYD-X ne devrait pas augmenter
de facon significative la quantité de baculovirus dans I’environnement. Aucune déeclaration ne
fait état d’effets nocifs attribuables aux populations naturelles de baculovirus ou a I’application
de pesticides contenant des baculovirus.

Enfin, le mode d’action lié aux baculovirus est non toxique en général, et les ingrédients
contenus dans CYD-X ne sont pas préoccupants du point de vue toxicologique.

Aucune étude plus poussée sur la toxicité subchronique ou chronique n’est exigee CYD-X
Technique et CYD-X, étant donné que I’on sait que les baculovirus ont un faible potentiel de
toxicité aigué et que les études sur la culture cellulaire mammifére n’ont révélé aucune
infectivité, toxicité ou pathogénicité.

3.2 Evaluation des risques liés & I’exposition professionnelle et occasionnelle
3.2.1 Exposition professionnelle

CYD-X est utilisé comme insecticide de catégorie commerciale pour lutter contre le carpocapse
de la pomme (Cydia pomonella). Le produit est appliqué au moyen de pulvérisateurs a jet porté
dans les vergers. Les applications sont répétées tous les 7 a 14 jours pendant la saison de
croissance.

Lorsque le produit est utilisé selon le mode d’emploi figurant sur I’étiquette, les voies
d’exposition potentielles a la souche M du CpGV des personnes qui manipulent CYD-X sont les
voies pulmonaire, cutanée et, dans une certaine mesure, oculaire. Toutefois, I’ARLA ne prévoit
pas que les expositions professionnelles liées a I’ utilisation de CYD-X seront préoccupantes
étant donné le faible profil de toxicité/pathogénicité de la souche M du CpGV, et parce qu’elle
présume que les mises en garde visant a réduire au minimum I’exposition des travailleurs sont
respectées par les utilisateurs.

Puisque la peau intacte fait office de barriere naturelle contre la pénétration des microbes dans
I’organisme chez I’humain, I’absorption cutanée ne pourrait survenir qu’en présence de lésions
cutanées ou dans I’éventualité ou le microorganisme serait un agent pathogéne doté de
mécanismes de pénétration ou d’infection de la peau, ou encore si des métabolites susceptibles
d’étre absorbés par la peau étaient produits. Cet AMLA n’a pas été décrit comme un agent
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pathogéne des plaies, et rien n’indique qu’il pourrait pénétrer la peau intacte de personnes en
santé. Méme si le produit ne devrait entrainer aucune toxicité par voie cutanée et qu’il causerait
une légere irritation cutanée, selon les études toxicologiques de I’AMLA et les caractéristiques
toxicologiques des produits de formulation présents dans la préparation commerciale, tous les
AMLA sont considérés comme des sensibilisants potentiels. L’ARLA suppose que tous les
microorganismes contiennent des substances qui peuvent produire des réactions
d’hypersensibilité.

Méme si le potentiel de toxicité est faible chez les individus exposés a la souche M du CpGV, la
présence de débris d’insectes dans la préparation commerciale pourrait causer une irritation s’il
est inhalé ou s’il entre en contact avec la peau ou les yeux. L’exposition répétée a des
concentrations élevées du produit pourrait aussi causer une sensibilisation. Des étiquettes de
mise en garde indiquant que le produit est un irritant cutané et oculaire ainsi qu’un sensibilisant
potentiel sont exigées. Afin de minimiser I’exposition aux brouillards produits pendant la
manipulation ou I’application du produit, les préposés a I’application, au mélange et au
chargement, de méme que les personnes qui manipulent le produit, doivent porter de
I’équipement de protection individuelle, y compris un vétement a manches longues, un pantalon
long, des souliers et des chaussettes, des gants résistant a I’eau, des lunettes protectrices et un
respirateur avec filtre antipoussiere et antibrouillard (approuvé MSH/NIOSH, avec préfixe
TC-21C) ou un respirateur approuve par la NIOSH doté d’un filtre N-95, R-95, P-95 ou HE pour
les produits biologiques.

3.2.2 Exposition occasionnelle

De maniére générale, I’ARLA ne prévoit pas qu’une exposition occasionnelle a ce produit pose
un risque inacceptable compte tenu de la toxicité et de la pathogénicité faibles de la souche M de
CpGV et de sa préeparation commerciale, et en supposant que les utilisateurs appliqueront les
mises en garde figurant sur I’étiquette lorsqu’ils utiliseront CYD-X de maniére a réduire au
minimum la dérive de pulvérisation hors cible.

L’étiquette de la préparation commerciale précise que le produit ne doit pas étre appliqué sur les
pelouses ni dans les aires résidentielles ou récréatives. Par conséquent, I’exposition cutanée non
professionnelle et les risques pour les adultes, les nourrissons et les enfants sont faibles. Le
produit étant destiné a une utilisation agricole, I’exposition des nourrissons et des enfants a
I’école, a la maison ou a la garderie est vraisemblablement minime, voire inexistante. Le risque
pour la santé des nourrissons et des enfants est donc considéré comme négligeable.

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

CYD-X est utilise comme insecticide de catégorie commerciale pour supprimer le carpocapse
(Cydia pomonella) de la pomme. Le produit est appliqué a I’aide de pulvérisateurs a jet porté
dans les vergers. Etant donné que le carpocapse s’alimente a I’intérieur du fruit, les applications
sont faites avant son apparition. Les applications sont répétées tous les 7 a 14 jours au cours de la
saison de croissance.
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L application de CYD-X sur les pommiers apres I’apparition des fruits devrait produire des
résidus de la souche M de CpGV sur le produit traité a des concentrations plus élevées que celles
qui sont naturellement présentes dans les fruits. Cependant, aucun effet nocif lié a I’exposition
alimentaire n’a été attribué aux populations naturelles du CpGV et aucun effet nocif n’a été
observé dans les études sur la toxicité orale ou les études de culture tissulaire de divers
baculovirus. En outre, la gamme d’hétes associée aux baculovirus est hautement spécifique aux
arthropodes et I’exposition de longue date n’a entrainé aucun effet nocif observé. Par
conséquent, I’ARLA n’exige aucune étude plus poussée sur I’exposition subchronique ou
chronique par le régime alimentaire.

Etant donné que les risques chroniques liés & I’exposition par le régime alimentaire de la
population générale et des sous-populations sensibles, comme les nourrissons et les enfants, ne
sont pas préoccupants, I’ARLA n’exige pas de données sur les résidus dans les cultures de
pommes traitées par la souche M du CpGV.

3.3.2 Eau potable

Etant donné que les CI du granulovirus ne sont pas solubles dans I’eau et qu’ils sont bien retenus
dans le sol, I’entrée de la souche M du CpGV dans les systemes aquatiques par le ruissellement
et le drainage est improbable. L’exposition aux systemes aquatiques ne se produirait que par la
dérive de pulvérisation en consequence de I’application a I’aide des pulvérisateurs a jet porté
dans les vergers. On ne s’attend pas a ce que I’exposition a ce microorganisme par I’eau potable
présente des risques parce qu’elle serait minime et que, le cas écheant, aucun effet nocif n’en
découlerait. Les instructions figurant sur I’étiquette de CYD-X demandent aux utilisateurs
d’éviter la contamination des sources d’eau d’irrigation et potable ainsi que des habitats
aquatiques causée par le nettoyage de I’équipement ou de I’évacuation des déchets. La consigne
aux utilisateurs est d’éviter le ruissellement et la dérive de pulvérisation. De plus, I’usine de
traitement d’eau potable municipale enleverait tout transfert de résidus dans I’eau potable. Par
conséquent, I’exposition potentielle a la souche M du CpGV dans I’eau de surface et potable est
minime.

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

Il n’est géneralement pas possible de calculer les doses de référence aigués et les doses
journalieres admissibles qui permettraient de prédire les effets aigus et a long terme aux agents
microbiens dans la population générale ou dans les sous-populations potentiellement sensibles,
particulierement les nourrissons et les enfants. La méthode de la dose unique (danger maximal)
dans les essais sur les AMLA est suffisante pour obtenir une évaluation générale raisonnable du
risque si aucun effet nocif significatif (c’est-a-dire I’absence d’un critére d’effet préoccupant en
ce qui concerne la toxicité, I’infectivité ou la pathogénicité aigué) n’est constaté dans les essais
de toxicité et d’infectivité aigués. D’apres tous les renseignements et toutes les données relatives
au danger dont dispose I’ARLA, celle-ci a conclu que I’AMLA est de faible toxicité, qu’elle
n’est ni pathogene ni infectieuse pour les mammiféres, et que les nourrissons et les enfants ne
sont probablement pas plus sensibles a cet AMLA que la population générale. 1l n’existe donc
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aucun effet de seuil préoccupant et, par conséquent, il n’est pas nécessaire de procéder a des
essais plus approfondis (doses multiples). Il n’est pas non plus nécessaire d’appliquer des
facteurs d’incertitude afin de tenir compte de la variabilité intraspécifique et interspécifique, des
facteurs de securité ou des marges d’exposition. Enfin, les études suivantes sont inutiles pour cet
AMLA : analyse détaillée des profils de consommation alimentaire des nourrissons et des
enfants; étude de la sensibilité particuliere des nourrissons et des enfants aux effets de I’AMLA,
y compris les effets neurologiques et de I’exposition prénatale ou postnatale; étude des effets
cumulatifs de I’AMLA et d’autres microorganismes homologués ayant le méme mecanisme de
toxicité chez les nourrissons et les enfants. En conséquence, I’ARLA n’a pas appliqué de marge
d’exposition (marge de sécurité) dans son évaluation des risques de cet AMLA pour la santé
humaine.

34 Limites maximales de résidus

Dans le cadre du processus d’évaluation avant I’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit
déterminer si la consommation de la quantité maximale de résidus attendue, qui pourrait rester
sur les produits alimentaires aprés I’utilisation d’un pesticide conformément au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette, ne pose pas de préoccupation pour la santé humaine. Cette quantité
maximale de résidus attendus est alors fixée comme la limite maximale de résidus (LMR) en
vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires aux fins des dispositions en matiere de
falsification de la Loi sur les aliments et drogues. Santé Canada éetablit les LMR fixées par la
science afin d’assurer que les aliments consommes par les Canadiens sont sécuritaires.

L application de CYD-X sur les pommiers apres I’apparition des fruits devrait produire des
résidus de la souche M du CpGV sur le produit traité a des concentrations plus élevées que celles
qui sont naturellement présentes dans les fruits. Cependant, aucun effet nocif lié a I’exposition
par le régime alimentaire n’a été attribué aux populations naturelles du CpGV et aucun effet
nocif n’a été observé dans les études de toxicité orale ou les études de culture tissulaire de divers
baculovirus. En outre, la gamme d’hétes associée aux baculovirus est hautement spécifique aux
arthropodes et I’exposition de longue date n’a entrainé aucun effet nocif observé. Par
conséquent, la fixation d’une LMR n’est pas requise pour la souche M du CpGV.

3.5  Exposition globale

Selon les données des essais de toxicité et d’infectivité présentées et les autres renseignements
pertinents dont dispose I’ARLA, on s’attend, avec une certitude raisonnable, a ce que
I’exposition globale aux résidus de la souche M du CpGV ne présente aucun danger pour la
population canadienne en général, y compris les nourrissons et les enfants, si le produit
microbien antiparasitaire, CYD-X, est utilisé selon le mode d’emploi figurant sur I’étiquette.
Cela inclut toutes les expositions par le régime alimentaire prévues (consommation d’aliments et
d’eau potable) et toutes les autres expositions non professionnelles (par voie cutanée et par
inhalation) pour lesquelles il existe des données fiables. De plus, on a déclaré peu d’effets nocifs
découlant de I’exposition a des populations naturelles de baculovirus dans I’environnement.

Méme si I’exposition a ce microorganisme est accrue en raison de I’utilisation de CYD-X, il ne
devrait y avoir aucun accroissement du risque potentiel pour la santé humaine.
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3.6 Effets cumulatifs

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

Outre les isolats du CpGV qui se produisent naturellement dans I’environnement et la
souche CmGV4 du granulovirus de Cydia pomonella qui se trouve dans le biopesticide
commercial Virosoft CP4, I’ARLA ne connait pas d’autres microorganismes ou d’autres
substances ayant un mécanisme de toxicité commun a cette matiére active. On ne prévoit pas
d’effets cumulatifs si les résidus de la souche M du CpGV interagissent avec des souches
apparentées de cette espéce microbienne dans I’environnement.

3.7 Déclarations d’incident

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer a I’ARLA, dans un délai
établi, tout incident, y compris les effets nocifs sur la santé et I’environnement. On trouvera des
renseignements sur la déclaration des incidents dans la section Pesticides et lutte antiparasitaire
du site Web de Santé Canada. Une recherche et un examen des incidents liés au CpGV déclarés
au Canada ont été effectués. Depuis le 10 mai 2011, aucun incident lié a des effets nocifs sur la
santé n’a été signalé pour les produits contenant le CpGV.

4.0 Effets sur I’environnement
4.1  Devenir et comportement dans I’environnement

Les essais sur le devenir dans I’environnement visent a démontrer si I’AMLA est capable de
survivre ou de se multiplier dans le milieu ou il est appliqué. Ces essais pourraient fournir des
indications sur le type d’organismes non ciblés susceptibles d’étre exposés et sur I’étendue de
cette exposition. Les données sur le devenir dans I’environnement (niveaux Il et I11) ne sont
normalement pas requises au niveau I; elles deviennent nécessaires lorsqu’on observe
d’importants effets toxicologiques chez les organismes non ciblés dans les essais de niveau .
Etant donné que les justifications présentées pour une exemption de se pencher sur la toxicologie
environnementale étaient adéquates, aucune donneée sur le devenir n’est requise pour compléter
I’évaluation environnementale des risques que pose CYD-X Technique et sa préparation
commerciale, CYD-X.
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Néanmoins, les renseignements dans les documents publiés et d’autres examens internationaux a
permis de conclure que la persistance du CpGV sur le feuillage et le fruit apres I’application est
limitée en raison de la dégradation par le rayonnement ultraviolet. L’activité du CpGV appliqué
sur les pommes et expose a I’ensoleillement a été mesurée dans une étude. La mortalité larvaire
était d’environ 80 % immédiatement apres I’application, mais diminuait & presque 0 % apres
300 heures d’ensoleillement. La demi-vie du CpGV a été estimee a environ 52,2 heures
d’ensoleillement. Par conséquent, la persistance de la souche M du CpGV dans I’environnement
et I’exposition aux organismes non ciblés sont limitées. Les particules du virus dans le sol
peuvent toutefois persister pendant des périodes plus longues.

Les CI du granulovirus ne sont pas solubles dans I’eau et sont bien retenus dans le sol. Par
conséquent, I’entrée du CpGV dans les systemes aquatiques par le ruissellement ou le drainage
est improbable. L’exposition aux systémes et aux organismes aquatiques non ciblés ne devrait se
produire que par la dérive de pulvérisation pendant I’application du produit.

4.2  Effets sur les espéces non ciblées
4.2.1 Effets sur les organismes terrestres

Les justifications de I’exemption de presenter des études de toxicité environnementale sur I’espece
aviaire, les mammiféres sauvages, les arthropodes terrestres, les invertébrés non arthropodes et les
plantes terrestres ont été jugées acceptables. Les justifications de I’exemption ont été fondees sur des
rapports publiés et dans des revues de la littérature démontrant I’absence d’effets nocifs sur les
organismes non ciblés, la gamme limitée d’hotes associée au CpGV et un long passé d’exposition sans
déclaration d’effets nocifs.

En raison des relations étroites dans la famille des baculoviridés, les résultats des etudes sur les
nucléopolyédrovirus (NPV) et autres granulovirus, y compris les autres isolats du CpGV, ont été
pris en compte par I’ARLA au lieu d’essais réels sur des organismes non ciblés avec la souche M
du CpGV.

Dans une étude sur les abeilles domestiques, le CpGV a été appliqué par contact et
administration orale dans une solution de saccharose a 50 %. Aucun effet nocif n’a été observeé
dans les trois jours d’observation suivant I’exposition. Dans une seconde étude, une ruche
d’abeilles a recu 1 x 10*° Cl du CpGV dans une solution de 200 ml de saccharose & 50 %. Les
témoins ont regu une solution de saccharose sans virus. Aucune différence n’a été observée entre
les ruches traitées et non traitées au cours des quatre mois suivant I’exposition.

Les résultats des études et le poids de la preuve dans les documents publiés sur la spécificité de
I’hote des baculovirus suggérent que la souche M du CpGV a une gamme d’hétes limitée au
carpocapse. Compte tenu du fait que I’infectivité des granulovirus se limite aux especes
d’insectes compris dans la méme famille que I’h6te ou le granulovirus a été isolé initialement
(dans le cas de la souche M du CpGV, I’infectivité est limitée a la famille des tortricidés), la
souche M du CpGV aurait vraisemblablement une incidence minime sur les espéces
d’arthropodes terrestres non ciblés.
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Le demandeur a cité un examen de la littérature dans lequel on indiquait que I’administration
orale de 50 mg/kg p.c. du granulovirus de Pieris rapae (PrGV) a des poulets et a d’autres
oiseaux n’avait produit aucun effet nocif au cours des deux a trois mois suivant I’administration.
Selon d’autres rapports, des doses uniques renfermant une concentration élevée de préparation
technique contenant le NPV de Orgyia pseudotsugata NPV (OpNPV) administrées a des canards
colvert, a des faisans de Colchide et a des moineaux domestiques n’ont produit aucun symptéme
ou signe de toxicité ou de pathogénicité systémique, a I’exception d’une faiblesse mineure
temporaire chez un petit nombre d’animaux soumis aux essais.

Outre des essais en laboratoire, des études sur I’effet environnemental pour les oiseaux a la suite
de I’application sur le terrain de NPV et des études sur la présence naturelle de NPV chez les
animaux sauvages ont été menées. Apres une application aérienne de NPV de la spongieuse, les
données sur 23 cailles en cage et 53 oiseaux en liberté n’ont révélé aucune différence entre les
oiseaux traites par le NPV et les oiseaux témoins, comme en témoignaient le poids des organes,
I’autopsie ou le classement histopathologique de I’état des organes et des tissus. Une application
aérienne du NPV du diprion de LeConte, Nodiprio. lecontei, n’a pas entrainé d’effet nocif
immédiat ou a court terme chez les populations d’oiseaux dans les régions traitées. De méme,
aucun effet délétere sur les petits oiseaux chanteurs de forét n’a été attribué a I’application
aerienne du NPV de la tordeuse des bourgeons de I’épinette.

Aucune étude n’a été soumise sur les effets de la souche M du CpGV de mammiféres sauvages
et d’invertébrés non arthropodes. Selon les résultats d’études publiées sur d’autres baculovirus,
on ne s’attend pas a ce que la souche M du CpGYV infecte les cellules de vertébrés ou produise
des effets nocifs chez les mammiféres sauvages ou les invertébrés non arthropodes.

Le demandeur a demandé la levée des exigences concernant les données relatives aux essais sur
les plantes terrestres en se fondant sur des examens de la littérature concernant les baculovirus.
Les baculovirus ne sont pas liés a des virus végétaux connus, et la phytotoxicité ou la
phytopathogénicité des baculovirus ne sont pas documentées. Par conséquent, on ne s’attend pas
a ce que la souche M du CpGV pose un risque pour les plantes terrestres.

De maniére plus générale, les baculovirus sont tres spécifiques a I’hdte. Aucun membre de la
famille des baculoviridés n’est reconnu comme infectieux pour les vertébrés ou les végétaux. La
présence de granulovirus n’a été déclarée que pour des membres de I’ordre des Iépidopteres. Les
granulovirus ne sont infectieux que pour les especes d’insectes appartenant a la famille de 1’hote
a partir duquel ils ont été isolés a I’origine. Aucun cas d’infection croisée d’especes hotes
appartenant a d’autres familles d’insectes n’a été déclaré pour les granulovirus et, par
conséquent, on ne s’attend pas a ce qu’il y ait d’effets sur les organismes non ciblés moins
apparentés.

De plus, les baculovirus sont utilisés pour la lutte biologique contre les insectes depuis plus de
100 ans. Aucun rapport ne fait état d’effets nocifs chez les espéces aviaires, les mammiféres
sauvages, les populations d’arthropodes terrestres, les invertébrés non arthropodes ou les plantes
terrestres attribuables aux populations naturelles de baculovirus ou I’application de pesticides
contenant des baculovirus.
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Compte tenu de cette information, I’ARLA peut raisonnablement conclure que I’utilisation de
CYD-X ne présentera pas de risque inacceptable pour les especes terrestres, y compris les
animaux aviaires, les mammiféres sauvages, les arthropodes (a I’exception possible de membres
de la famille des tortricidés), les invertébrés non arthropodes et les plantes terrestres.

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques

Les justifications pour I’exemption d’essais de toxicité environnementale sur le poisson d’eau
douce, les arthropodes aquatiques, les invertébrés aquatiques non arthropodes et les plantes
aquatiques ont été jugées acceptables. Les justifications pour I’exemption se fondent sur des
rapports publiés et des revues de la littérature démontrant I’absence d’effets nocifs sur les
organismes non ciblés, la gamme limitée d’hotes associée au CpGV, I’exposition limitée aux
habitats aquatiques et I’exposition de longue date n’ayant entrainé aucun effet nocif observe.

En raison des relations étroites dans la famille des baculoviridés, les résultats des études menées
avec des NPV et d’autres granulovirus sur les organismes aquatiques non ciblés sont pris en
compte lors de I’évaluation de la souche M du CpGV.

Le demandeur a cité un article de synthése qui révélait que des truites arc-en-ciel et des carpes
ont été immunisées avec le granulovirus de Laspeyresia pomonella (CmGV; LpGV) par injection
intramusculaire. Les poissons ont été examinés 14 jours apres la premiére injection. Des
anticorps spécifiques au virus ont pu étre décelés, ce qui a montré que la truite et la carpe
produisaient des anticorps détectables contre les granules. On a ensuite administré a la truite
arc-en-ciel une dose de 1 x 10**CI du LpGV/poisson par gavage. Les excréments ont été
recueillis quotidiennement pendant six jours, puis purifiés par centrifugation en gradient de
saccharose. Le granulovirus n’a eté détecté dans les excréments que pendant au plus trois jours
apres le gavage. Le sérum a également été recueilli. Aucun anticorps spécifique au virus n’a été
trouvé dans le sérum des animaux testés au cours des 80 jours suivant le gavage. Les chercheurs
ont conclu qu’aucune réplication du virus n’avait eu lieu dans le poisson d’essai.

Le demandeur a cité une deuxieme étude ou 50 mg/kg p.c. du PrGV ont été administrés a du
poisson. Aucun effet nocif n’a été observé pendant la période d’observation de deux a trois mois.
Aucun autre détail n’était disponible.

D’apreés les études citées, la gamme limitée d’hétes associée aux baculovirus (voir la

section 4.2.1) et I’exposition limitée aux habitats aquatiques, la souche M du CpGV ne
présenterait qu’un faible risque environnemental pour le poisson lorsque le produit est utilisé
conformément au mode d’emploi.

Aucune étude n’a été soumise sur les effets de la souche M du CpGV ou d’autres baculovirus sur
les arthropodes aquatiques. Cependant, compte tenu du fait que I’infectivité des granulovirus se
limite aux especes d’insectes compris dans la méme famille que celle de I’héte ou le
granulovirus a été isolé a I’origine (dans le cas de la souche M du CpGV, I’infectivité est limitée
a la famille des tortricidés) et que I’exposition aux habitats aquatiques devrait étre minimale, la
souche M du CpGV n’aurait vraisemblablement qu’une incidence minime sur les espéces
d’arthropodes aquatiques non ciblés.
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Aucun renseignement n’a été soumis sur les effets potentiels de la souche M du CpGV sur les
invertébrés non arthropodes. 1l existe toutefois des études publiées ou des huitres ont été
exposées au NPV de Heliothis zea sans aucune constatation d’effets nocifs. De plus, la gamme
limitée d’hotes associée aux baculovirus et I’exposition environnementale limitée aux habitats
aquatiques indiquent que I’utilisation de la souche M du CpGV, conformément au mode
d’emploi figurant sur I’étiquette, n’aurait pas d’effets nocifs sur les invertébrés non arthropodes.

Aucune donnée sur I’effet de la souche M du CpGV sur les plantes aquatiques n’a été présentée.
Les baculovirus ne sont pas liés a des virus vegétaux connus et aucun document publié ne fait
état de baculovirus phytotoxiques ou phytopathogéniques. Par conséquent, la souche M du
CpGV ne devrait pas poser de risque pour les plantes aquatiques.

De plus, les baculovirus sont omniprésents dans I’environnement et sont utilisés pour la lutte
biologique contre les insectes depuis plus de 100 ans, et aucun rapport ne fait état d’effets nocifs
observés sur les organismes aquatiques non ciblés. D’apres ces considérations, I’utilisation de
CYD-X ne devrait pas causer de risque inacceptable pour les espéces aquatiques, y compris le
poisson d’eau douce, les arthropodes aquatiques, les invertébres aquatiques non arthropodes et
les plantes aquatiques.

4.3 Déclarations d’incident

Depuis le 26 avril 2007, les titulaires sont tenus par la loi de déclarer a I’ARLA, dans un délai
établi, tout incident, y compris les effets nocifs sur la santé et I’environnement. On trouvera des
renseignements sur la déclaration des incidents dans la section Pesticides et lutte antiparasitaire
du site Web de Santé Canada. Une recherche et un examen des incidents liés au CpGV déclarés
au Canada ont été effectués. Depuis le 10 mai 2011, aucun incident lié a des effets nocifs pour
I’environnement n’a été signalé pour les produits contenant le CpGV.

50 Valeur
5.1  Efficacité contre les organismes nuisibles

Les données sur I’efficacité soumises sont issues de I’examen de 17 essais, tous menés sur des
pommes sauf un, mené sur des poires. CYD-X a été applique a la concentration proposée, ainsi
qu’a diverses concentrations plus et moins élevées. Dans certains essais, le produit a été appliqué
avec un adjuvant. Dans d’autres essais, il a eté appliqué en combinaison avec un ou plusieurs
autres insecticides. Deux a 14 applications ont été faites a intervalles de 5 a 14 jours. L’efficacité
a été évaluee d’un certain nombre de facons, notamment sur des larves de premiére et de
deuxiéme générations, des populations adultes et des fruits endommagés. Les essais
experimentaux ont demontré qu’avec des applications multiples, CYD-X supprime la larve de
carpocapse et permet de réduire les dommages aux fruits causés par les larves qui se nourrissent.
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5.1.1 Allegations acceptables quant a I’efficacité

Les données sur I’efficacité soumises et I’information disponible corroborent I’utilisation de
CYD-X pour la lutte contre le carpocapse de la pomme a une concentration de 250 ml par
hectare appliqués dans une quantité suffisante d’eau pour bien couvrir le couvert arboré.

5.2  Phytotoxicité pour les végétaux hotes

Dans les essais qui ont porté sur la toxicité des végétaux hotes, aucun effet nocif n’a été observé.
5.3  Aspect économique

Aucune analyse économique n’a été effectuée dans le cadre de I’évaluation de ce produit.

54  Durabilité

5.4.1 Recensement des solutions de remplacement

Les solutions de remplacement homologuées au Canada pour la suppression du carpocapse de la
pomme sont des produits formulés a I’aide de plus anciennes substances chimiques comme le
carbaryl, le méthomyl, I’azinphos-méthyl, le diazinon, le malathion, la phosalone, le phosmet et
I’endosulfan. Les matiéres actives pyréthroides comme la cyperméthrine, la deltaméthrine, la
lambda-cyhalothrine et la perméthrine sont homologuées pour cet usage ainsi que des substances
chimiques plus nouvelles comme I’acétamipride, la clothianidine, le thiaclopride, le spinétorame,
le spinosad, le novaluron, le méthoxyfénozide, le tébufénozide, le granulovirus de

Cydia pomonella (souche CMGv4), le kaolin et la phérormone utilisés pour engendrer la
confusion sexuelle du carpocapse.

Les seuls produits homologués pour une utilisation par les producteurs biologiques sont la
phérormone, le spinosad, le granulovirus de Cydia pomonella (souche CMGv4) et le kaolin.

5.4.2 Compatibilité avec les pratiques de lutte actuelles, y compris la lutte intégrée

CYD-X est compatible avec les pratiques de lutte actuelles et fonctionne bien en combinaison
avec les stratégies régionales de suscitation de la confusion sexuelle du carpocapse de la pomme
et d’autres stratégies de lutte intégrée. En raison du mode d’action propre a I’espece de CYD-X,
ce produit ne devrait pas avoir d’effets nocifs sur les organismes non ciblés et pourrait réduire le
besoin d’appliquer des insecticides classiques dans le cadre d’un programme de lutte intégrée.
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5.4.3 Renseignements sur I’acquisition reelle ou potentielle d’une résistance

Le développement d’une résistance au CpGV a été documenté dans d’autres pays, mais n’a pas
fait a ce jour I’objet d’un rapport pour les vergers d’Amérique du Nord. La souche du virus de
CYD-X est un isolat mexicain (souche M) dont la souche différe de celle de I’isolat canadien
actuellement homologué du CpGV (souche CMGv4; numeéro d’homologation 26533). En
alternant les souches et en utilisant des stratégies de gestion de la résistance, le développement
possible d’une résistance devrait étre réduit.

5.4.4 Contribution a la réduction des risques et a la durabilité

En raison du mode d’action propre a I’espéce de CYD-X, ce produit ne devrait pas avoir d’effets
nocifs sur les organismes non ciblés et pourrait réduire le besoin d’appliquer des insecticides
classiques dans le cadre d’un programme de lutte intégrée. Ce produit pourrait étre
particulierement utile aux producteurs biologiques.

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

La Politique de gestion des substances toxiques est une politique du gouvernement fedéral visant
a offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit la quasi-élimination des substances de la voie 1 (substances qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique, c’est-a-dire qu’elles sont persistantes
[dans I’air, le sol, I’eau ou les sediments], bioaccumulables, principalement anthropiques et
toxiques, selon la Loi canadienne sur la protection de I’environnement).

Dans le cadre du processus d’examen, la souche M du CpGV et les produits qui lui sont associés,
CYD-X Technique et CYD-X, ont été évalués conformément a la directive d’homologation
DIR99-03* de I’ARLA et en fonction des critéres de la voie 1. L’ARLA a tiré les conclusions
suivantes :

e Lasouche M du CpGV ne répond pas aux critéres de la voie 1 parce qu’il s’agit d’un
organisme biologique et, par conséquent, non assujetti aux criteres utilisés pour définir la
persistance, la bioaccumulation et les propriétés de toxicité des produits de lutte
antiparasitaire chimiques.

e CYD-X Technique et CYD-X ne renferment pas de produits de formulation, de
contaminants ou d’impuretés qui répondent aux criteres de la voie 1 de la Politique de
gestion des substances toxiques.

Par conséquent, I’utilisation de CYD-X Technique et de CYD-X ne devrait pas donner lieu a
I’entrée de substances de voie la 1 dans I’environnement.

4 DIR99-03, Stratégie de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire concernant la mise en ceuvre

de la politique de gestion des substances toxiques.
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6.2  Produits de formulation et contaminants préoccupants pour la santé ou
I’environnement

Dans le cadre du processus d’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 utilisée conformément & I’avis d’intention NO12005-01° de
I’ARLA est fondée sur les politiques et la réglementation en vigueur, notamment : les directives
DIR99-03 et DIR2006-027, et tient compte du Réglement sur les substances appauvrissant la
couche d’ozone de 1998 pris en application de la Loi canadienne sur la protection de
I’environnement (substances désignées par le Protocole de Montréal). L’ARLA a tiré les
conclusions suivantes :

e CYD-X Technique et CYD-X ne contiennent aucun des produits de formulation ou
contaminants préoccupants pour la santé ou pour I’environnement mentionnés dans la
Gazette du Canada.

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

7.0 Sommaire
7.1 Methodes d’analyse du microorganisme tel qu’il est produit

Les données de caractérisation de CYD-X Technique et de CYD-X permettent d’évaluer les
risques potentiels sur la santé humaine et I’environnement. La matiére active de qualité technique
a été caractérisée, et les spécifications ont été corroborées par les analyses d’un nombre suffisant
de lots pour permettre de prendre une decision relative a I’homologation.

Méme si une méthode (analyse par enzyme de restriction) a été fournie pour distinguer ’AMLA
d’autres granulovirus liés de pres a Cydia pomonella, aucune comparaison en paralléle n’a été
menée pour valider la méthode. Le demandeur s’est engagé a fournir cette analyse comparative
en paralléle sur la digestion de I’ADN par les enzymes de restriction.

> Gazette du Canada, Partie I, volume 139, numéro 24, SI1/2005-114 (2005-11-30) pages 2641a 2643 : Liste
des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en
matiére de santé ou d’environnement et dans I’arrété modifiant la liste dans la Gazette du Canada, Partie |1,
volume 142, numéro 13, S1/2008-67 (2008-06-25) pages 1611-1613. Partie 1, Liste des formulants et des
contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou
d’environnement, Partie 2, Formulants soulevant des questions particuliéres en matiére de santé ou
d’environnement qui sont des allergénes reconnus pour étre a I’origine de réactions anaphylactiques et
Partie 3, Contaminants qui soulévent des questions particuliéres en matiere de santé ou d’environnement.
NOI2005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des
questions particuliéres en matiere de santé ou d’environnement en vertu de la nouvelle Loi sur les produits
antiparasitaires.

DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation sur sa mise en ceuvre.
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Des données d’analyse de lots additionnelles pour le dépistage de contaminants microbiens
doivent étre fournies pour quatre lots de CYD-X. Des protocoles sont également requis pour la
détection et I’analyse d’autres microorganismes indicateurs témoin tels que définis par I’ARLA
pour les pesticides contenant des baculovirus.

Afin de confirmer les résultats sur la stabilité a I’entreposage qui ont déja été soumis, des
données sur la stabilité sur trois lots additionnels de CYD-X sont requises.

7.2 Santé et sécurité humaines

L’information sur la toxicite aigué et I’infectivité soumise en regard de la souche M du CpGV
était suffisamment compléte pour permettre de rendre une décision d’homologation. Selon les
études portant sur d’autres baculovirus, la souche M du CpGV devrait étre faiblement toxique
par voies orale, pulmonaire et cutanée ainsi que par injection. Aucun signe d’infectivité ou de
pathogénicité n’a été trouveé dans les études de culture de tissus de mammifére menées sur la
souche M du CpGV et d’autres baculovirus. Méme si aucune donné n’indique que les
baculovirus sont des irritants ou des sensibilisants cutanés ou oculaires, la presence de débris
d’insectes dans la préparation commerciale pourrait causer une irritation attribuable &
I’exposition par inhalation ou par voie cutanée ou oculaire. L’exposition répétée aux débris
d’insectes pourrait aussi entrainer une hypersensibilisation.

Lorsque le produit est utilisé selon le mode d’emploi figurant sur I’étiquette, les voies
d’exposition potentielles a la souche M du CpGV des personnes qui manipulent CYD-X sont les
voies pulmonaire, cutanée et, dans une certaine mesure, oculaire. Toutefois, I’ARLA ne prévoit
pas que les expositions professionnelles liées a son utilisation seront préoccupantes étant donné
le faible profil de toxicité/pathogénicité de la souche M du CpGV et de sa formulation
commerciale. Des énonceés préventifs sur les étiquettes du produit et le port d’équipement de
protection individuelle, y compris des lunettes de protection, atténueront adéquatement les
risques d’exposition.

Méme s’il est possible que CYD-X soit un sensibilisant, I’exposition par inhalation et par voie
cutanée n’est pas préoccupante si les personnes qui manipulent CYD-X portent le
respirateur/masque de filtrage de poussiere/vapeur et I’équipement de protection individuelle
appropriés figurant sur I’étiquette de la préparation commerciale. De plus, les mises en garde
figurant sur I’étiquetage informeront les utilisateurs du risque de sensibilisation lié a I’utilisation
du produit.

L’ application de CYD-X sur les pommiers apres I’apparition des fruits devrait produire des
résidus de la souche M du CpGV sur le produit traité a des concentrations plus élevées que celles
qui sont naturellement présentes dans les fruits. Cependant, aucun effet nocif lié a I’exposition
par le régime alimentaire n’a été attribué aux populations naturelles du CpGV et aucun effet
nocif n’a été observeé dans les études sur la toxicité orale ou les études de culture tissulaire de
divers baculovirus. En outre, la gamme d’hétes associée aux baculovirus est hautement
spécifique aux arthropodes et I’exposition de longue date n’a entrainé aucun effet nocif observe.
Par conséquent, la fixation d’une LMR n’est pas requise pour la souche M de CpGV.
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7.3 Risque environnemental

La demande d’exemption d’essai de toxicite sur les organismes terrestres et aquatiques non
ciblés (y compris les espéces aviaires, les mammiféres sauvages, le poisson d’eau douce, les
arthropodes, les invertébrés non arthropodes et les végétaux) a été acceptée en se fondant sur les
rapports scientifiques publiés, la gamme limitée d’hotes associée aux baculovirus en général et le
CpGV en particulier, la persistance et I’exposition environnementales limitées ainsi que
I’exposition de longue date n’ayant entrainé aucun effet nocif observé.

A titre de mises en garde d’ordre général, des énoncés sur I’étiquette doivent aviser les
utilisateurs de réduire au minimum le ruissellement, de ne pas appliquer le produit sur des
systemes aquatiques et d’éviter de contaminer les sources d’eau d’irrigation, d’eau potable et les
habitats aquatiques. Les utilisateurs seront avertis de ne pas appliquer le produit par voie
aerienne, et des instructions concernant I’application visant a réduire au minimum la dérive de
pulvérisation figureront aussi sur les étiquettes. Des énoncés normalisés relatifs a I’élimination
s’appliqueront aussi.

7.3 Valeur

CYD-X a une valeur pour la lutte contre le carpocapse, qui est un ravageur important de la
pomme; il peut étre utilisé par les producteurs biologiques et dans les programmes de lutte
intégreée.

7.4  Utilisations rejetées

Tous les usages proposés ont été approuves.
8.0 Décision réglementaire

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’application, I’ARLA
de Santé Canada accorde une homologation conditionnelle aux produits CYD-X Technique et
CYD-X, contenant la souche M du CpGV comme matiére biologique active, a des fins de vente
et d’utilisation dans la lutte contre le carpocapse de la pomme.

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

Bien que les risques et la valeur des produits aient été jugés acceptables lorsque toutes les
mesures de réduction des risques sont suivies, le demandeur devra présenter des renseignements
scientifiques supplémentaires comme condition d’homologation. L’ARLA demande des
renseignements scientifiques additionnels pour veiller a ce que les contaminants microbiens
n’excedent pas les concentrations acceptables établies. Pour de plus amples renseignements, voir
I’ Avis aux termes de I’article 12 afférent a ces homologations conditionnelles. Le demandeur
doit soumettre I’information suivante avant le 1% septembre 2013.
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Caractérisation et analyse du produit

e Données supplémentaires sur I’analyse des contaminants microbiens pour au moins quatre
lots de CYD-X.

e Protocoles d’essai pour I’analyse des contaminants microbiens des microorganismes
indicateurs.

e Données sur la stabilité dans les conditions d’entreposage conformes au mode d’emploi
figurant sur I’étiquette pour au moins trois lots additionnels de CYD-X.

NOTA: L’ARLA publiera un document de consultation lorsqu’une décision sera proposée
en réponse a des demandes visant a renouveler ces homologations conditionnelles
ou a les convertir en homologations completes, selon la premiére de ces
éventualités.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

ADN acide désoxyribonucléique

AMLA agent microbien de lutte antiparasitaire
ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
BCS banque de cellules souches

BCT bangue de cellules de travail

Cl corps d’inclusion

CIP corps d’inclusion polyédrique

CmGV granulovirus du carpocapse de la pomme
CpGV granulovirus de Cydia pomonella

DLgo dose létale a 90 %

g gramme

ha hectare

HE haute efficacite

HzNPV nucléopolyédrovirus de Helicoverpa zea

kg kilogramme

L litre

LMR limite maximale de résidus

LpGV granulovirus de Laspeyresia pomonella
MbNPV nucléopolyédrovirus de Mamestra brassicae
mg milligramme

ml millilitre

MSHA Mine Safety and Health Administration
NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health
NPV nucléopolyédrovirus

OgNPV nucléopolyédrovirus de Orygia pseudotsugata
p.c. poids corporel

PrG granulovirus de Pieris rapae

viv dilution volume/volume
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Liste des abréviations
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Annexe |

Annexe |

Tableau 1

Tableaux et figures

de sa préparation commerciale connexe (CYD-X)

Toxicité et infectivité de la souche M du granulovirus de Cydia pomonella et

Type d’étude Espeéces, souche et Résultats Effets significatifs et Référence
doses remarques
Toxicité orale Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778684
aigué publiés faisant état des effets de divers baculovirus sur les souris, les cobayes et | 2055229
les hamsters aprés une exposition orale. Aucun effet nocif n’a été observé. La 2055489
gamme limitée d’hotes et les données historiques concernant I’exposition aux 2055396
baculovirus en général ont également été utilisées pour étayer la demande
d’exemption. EXEMPTION ACCEPTEE
Toxicité et Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778685
infectivité aigués, | publiés faisant état de cobayes exposés a divers baculovirus par inhalation. 2025862
par inhalation Aucun effet nocif n’a été observé. La gamme limitée d’hotes, les données 2055229
historiques concernant I’exposition et d’autres études publiées sur les 2055489
baculovirus ont également été utilisées pour étayer la demande d’exemption. 2055276
Cependant, la présence de débris d’insectes dans la préparation commerciale, 2055396
pourrait causer une irritation si elle est inhalée. EXEMPTION ACCEPTEE
Infectivité par Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778687
voie intraveineuse | publiés faisant état de souris et de cobayes exposés a divers NPV et GV par 2025862
injection intrapéritonéale, intraveineuse ou sous-cutanée. Des animaux sont 2055223
morts dans les groupes d’essai, mais les taux de mortalité étaient comparables ou | 2055229
inférieurs a ceux observés dans les groupes témoins. Les essais n’ont révélé 2055489
aucune preuve de toxicité ou de pathogénicité. La gamme limitée d’hdtes, les 2055396
données historiques concernant I’exposition et d’autres études publiées sur les
baculovirus ont également été utilisées pour étayer la demande d’exemption.
EXEMPTION ACCEPTEE
Toxicité Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778688
aiglie/irritation publiés faisant état de cobayes exposés a divers baculovirus par la voie cutanée. | 2055229
cutanée Aucune réaction cutanée n’a été observée. Les données historiques concernant
I’exposition aux baculovirus en général, le mode d’action non toxique et la
nature des produits de formulation de CYD-X ont également été utilisés pour
étayer la demande d’exemption. Cependant, la présence de débris d’insectes
dans la préparation commerciale de qualité technique, pourrait causer une
irritation cutanée. EXEMPTION ACCEPTEE
Irritation oculaire | Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778693
publiés faisant état de I’administration de diverses préparations de baculovirus 2055229

aux yeux de cobayes. Aucune réaction oculaire n’a été observée. Les données
historiques concernant I’exposition aux baculovirus en général et la nature des
produits de formulation de CYD-X ont également été utilisées pour étayer la
demande d’exemption. Cependant, la présence de débris d’insectes dans la
préparation commerciale de qualité technique, pourrait causer une irritation
oculaire. EXEMPTION ACCEPTEE
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Annexe |

Type d’étude Espeéces, souche et Résultats Effets significatifs et Référence
doses remarques
Sensibilisation Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant I’absence 1778690
cutanée d’hypersensibilité chez les employés qui travaillent avec le virus et dans les 2055229
documents publiés. Les données historiques concernant I’exposition aux 2055188
baculovirus en général et d’autres études publiées sur les baculovirus ont
également été utilisées pour étayer la demande d’exemption. Cependant, la
présence de débris d’insectes dans la préparation commerciale de qualité
technique pourrait causer une sensibilisation cutanée en cas d’exposition répétée.
EXEMPTION ACCEPTEE
Culture de tissus | - Lignées cellulaires - Aucun signe de - Les essais biologiques sur | 1778691
WI-38 et Detroit 551 de | réplication du virus ou | des cellules fractionnées
mammifeéres d’effets cytopathiques | n’ont révélé aucune
- Exposées a la augmentation de la quantité
souche M du CpGV du virus au-dela de la
sous forme de quantité d’inoculum
particules virales résiduel
libérées obtenues a
partir de granules a une NON INFECTUEUX
multiplicité d’infection
équivalant a une DLy
de 58 & 62
Culture de tissus | En plus de I’étude soumise, on a examiné un certain nombre d’études 2055375
scientifiques publiées évaluant la capacité des baculovirus d’entrer dans les 2055380
cellules de mammifére, de les infecter ou d’y persister. On a observé aucun signe | 2055396
d’effets cytopathiques. 2055366
2055277
Tableau 2 Toxicité pour les especes non ciblées
Organisme Exposition Protocole Effet significatif, Référence
remarques
Organismes terrestres
Vertébreés
Oiseaux Orale Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant | 1778694
des documents scientifiques publiés faisant état des effets de 2055489
divers baculovirus sur les especes aviaires. La gamme limitée | 2055229
d’hétes des baculovirus, la persistance environnementale
limitée apres I’application du CpGV et les données historiques
concernant I’exposition aux baculovirus ont également été
utilisées pour étayer la demande d’exemption. EXEMPTION
ACCEPTEE
Mammiferes Aucune demande d’exemption n’a été soumise. Une justification basée sur la 2055489
sauvages gamme limitée d’hétes des baculovirus, la persistance environnementale 2055229

limitée apres I’application du CpGV et les données historiques concernant
I’exposition aux baculovirus ont été utilisées pour justifier I’exemption d’essai
sur les mammiferes sauvages. AUCUNE AUTRE DONNEE REQUISE
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif, Référence
remarques
Invertébrés
Arthropodes
Insecte non ciblé Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant des documents 1778697
scientifiques publiés faisant état des effets du CpGV sur les abeilles 2055489
Abeilles domestiques. La gamme limitée d’hdtes des baculovirus et I’augmentation 2055229
domestiques minimale de I’exposition environnementale au CpGV ont également été
utilisées pour étayer la demande d’exemption. On prévoit que quelques
membres seulement de la famille des tortricidés seront touchés. EXEMPTION
ACCEPTEE
Non arthropodes
Invertébrés Aucune demande d’exemption n’a été soumise. Les rapports scientifiques 2055489
publiés faisant état des effets de divers baculovirus sur les invertébrés non 2055229
arthropodes, la gamme limitée d’h6tes des baculovirus et I’augmentation
minimale de I’exposition environnementale au CpGV ont été utilisés pour
justifier I’exemption d’essai sur les invertébrés non arthropodes. AUCUNE
AUTRE DONNEE REQUISE
Végétaux
Végétaux Le demandeur a présenté une demande d’exemption en se fondant sur le fait 1778699
que les baculovirus ne sont liés a aucun virus végétal connu et sur le manque 2055489
de rapports publiés sur la phytotoxicité ou la phytopathogénicité. La 2055229
persistance environnementale limitée apres I’application du CpGV et les
donneées historiques concernant I’exposition aux baculovirus ont également été
utilisées pour étayer la demande d’exemption. EXEMPTION ACCEPTEE
Organismes aquatiques
Vertébres
Poissons d’eau Le demandeur a présenté une demande d’exemption en citant les documents 1778695
douce scientifiques publiés faisant état des effets de divers baculovirus sur les 2055489
poissons d’eau douce. La gamme limitée d’hotes des baculovirus, I’exposition | 2055229
environnementale limitée au CpGV et les données historiques concernant
I’exposition aux baculovirus ont également été utilisées pour étayer la
demande d’exemption. EXEMPTION ACCEPTEE
Poissons estuariens | Aucune demande d’exemption n’a été soumise. La gamme limitée d’hotes des | 2055489
et marins baculovirus et I’exposition environnementale limitée au CpGV ont été utilisées | 2055229
pour justifier I’exemption d’essai sur les poissons estuariens et marins.
AUCUNE AUTRE DONNEE REQUISE
Invertébrés
Arthropodes Aucune demande d’exemption n’a été soumise. La gamme limitée d’hotes des | 2055489
baculovirus et I’exposition environnementale limitée au CpGV ont été utilisées | 2055229
pour justifier I’exemption d’essai sur les arthropodes aquatiques. AUCUNE
AUTRE DONNEE REQUISE
Invertébrés non Une demande d’exemption n’a pas été soumise. Les rapports scientifiques 2055489
arthropodes publiés faisant état des effets de divers baculovirus sur les invertébrés non 2055229

arthropodes, la gamme limitée d’hotes des baculovirus et I’exposition
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif, Référence
remarques
environnementale limitée au CpGV ont été utilisés pour justifier I’exemption
d’essai sur les invertébrés non arthropodes. AUCUNE AUTRE DONNEE
REQUISE
Végétaux

Végétaux Aucune demande d’exemption n’a été soumise. L’exemption d’essai sur des 2055489

plantes aquatiques est fondée sur le fait qu’il n’a pas été établi que les 2055229

baculovirus sont liés a des virus végétaux, sur I’absence de rapports de
phytotoxicité ou de phytopathogeénicité et sur I’exposition environnementale
limitée au CpGV. AUCUNE AUTRE DONNEE REQUISE
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