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Apercu

Projet de décision d’homologation concer nant la souche CL 145A de
Pseudomonas fluorescens

En vertu delaLoi sur les produits antiparasitaires et de ses reglements d’ application, I’ Agence
de réglementation de lalutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose d’ accorder une
homol ogation compl éte pour lavente et I’ utilisation de Pseudomonas fluorescens de qualité
technique et de Zequanox, qui contient la souche CL 145A de Pseudomonas fluorescens comme
matiére active de qualité technique, aux fins de la suppression des moules de lafamille des
Dreissénidés (moule zébrée et moule quagga) dans les barrages hydroél ectriques.

D’ apres I’ évaluation des renseignements scientifiques a sadisposition, I’ ARLA juge que, dans
les conditions d’ utilisation approuvées, le produit technique a de la valeur et ne présente pas de
risgue inacceptable pour la santé humaine ou pour I’ environnement.

Les principaux ééments de I’ évaluation sont décrits dans le présent Apercu, tandis que les
rensei gnements techniques sur |’ évaluation des risgues pour la santé humaine et pour

I’ environnement ainsi que sur I’ évaluation de la valeur de Pseudomonas fluorescens de qualité
technique et de Zequanox sont présentés en détail dans le volet Evaluation scientifique.

Fondements dela décision d’homologation de Santé Canada

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

« Risques acceptables » tel's que définis au paragraphe 2(2) de laLoi sur les produits antiparasitaires.

« Vaeur » telle que définie au paragraphe 2(1) delaLoi sur les produits antiparasitaires : « L'apport réel
ou potentiel d'un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d'homol ogation proposées
ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséguences de son utilisation sur I'h6te du
parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; ¢) des conséquences de son utilisation sur I'économie
et la société de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I'environnement.
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Pour en arriver aune décision, I’ ARLA se fonde sur des politiques et des méthodes d’ évaluation
des risgues qui sont modernes et rigoureuses. 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 I’ environnement). Ces méthodes et ces politiques consistent également a examiner la nature
des effets observés et a évaluer lesincertitudes liées aux prévisions concernant les répercussions
découlant de I’ utilisation des pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la fagon
dont I’ ARLA réglemente les pesticides, sur le processus d’ évaluation et sur les programmes de
réduction des risgues, veuillez consulter la page Web de Santé Canada traitant des pesticides et
de lalutte antiparasitaire en accédant a www.santecanada.gc.calarla.

Avant de prendre une décision définitive au sujet de I’ homol ogation de la souche CL145A de
Pseudomonas fluorescens, I’ ARLA examinera tous les commentaires recus du public en réponse
a ce document®. Elle publiera ensuite un document de décision d’ homologation” dans lequel elle
présentera sa décision, les raisons qui lajustifient, un résumé des commentaires formulés au
sujet du projet de décision d’ homol ogation et sa réponse a ces commentaires.

Pour avoir des précisions sur les renseignements présentés dans cet Apercu, veuillez consulter le
volet Evaluation scientifique du présent document de consultation.

Qu’ est-ce que Zequanox?

L es bactéries de la souche CL145A de Pseudomonas fluorescens sont utilisées comme agent
microbien de |utte antiparasitaire (AMLA) pour supprimer les moules de lafamille des
Dreissénidés (moule zébrée et moule quagga) et leurs larves dans les infrastructures hydrauliques
industrielles.

La préparation commerciale, Zequanox, est un molluscicide a usage commercial qui contient
comme matiére active des bactéries inactivées de la souche CL145A de P. fluorescens.
Zequanox est destiné a la suppression des moules zébrées et des moules quaggas qui encrassent
les infrastructures hydrauliques des barrages hydroél ectriques. Le produit ne peut étre appliquée
gu’ aux circuits ouverts de refroidissement par eau et aux extincteurs automatiques a eau des
barrages hydroél ectriques.

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

« Enoncé de décision » conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Considérationsrelatives ala santé

L es utilisations approuvées de la souche CL 145A de P. fluorescens peuvent-ellesnuireala
santé humaine?

Il est peu probable que la souche CL 145A de P. fluorescens nuise a la santé humaine s
Zequanox est utilisé conformément au mode d’ emploi figurant sur I’ éiquette.

Les utilisateurs pourraient étre exposés ala souche CL145A de P. fluorescens en manipulant et
en appliquant Zequanox. Au moment d’ évaluer les risques pour la santé, plusieurs facteurs
importants sont pris en considération : les propriétés biologiques du microorganisme (par
exemple, la production de sous-produits toxiques), les déclarations d’incident, la pathogénicité et
latoxicité potentielles du microorganisme d’ aprés les études toxicol ogiques et |es concentrations
auxquelles les personnes pourraient étre exposées par rapport a celles d’ autres souches de ce
microorganisme naturellement présentes dans I’ environnement. Au cours des sdelasouche
CL145A de P. fluorescens sur des animaux de laboratoire, une préparation trés semblable ala
préparation de qualité technique s’ est révél ée non toxique par les voies orae, pulmonaire et
cutanée; cette souche ne devrait donc pas causer de toxicité ou de maladie importante.

Résidusdans|’eau et les aliments
Lesrisguesliésala consommation d’eau et d’aliments ne sont pas préoccupants.

L es bactéries des souches de P. fluorescens sont trés répandues dans la nature. Puisque les
produits al’ é&ude ne sont pas directement appliqués sur des aliments, il N’y a pas de risque
préoccupant lié al’ exposition alimentaire des animaux ou de la population générale, y compris
les nourrissons et les enfants, ala souche CL145A de P. fluorescens.

L’ exposition aux bactéries de la souche CL145A de P. fluorescens par la consommation d’ eau
potable ne devrait présenter aucun risque parce que le traitement des eaux municipales éliminera
probablement tous lesrésidus de I’ AMLA présents dans |’ eau potable; par conséquent,

I’ exposition sera négligeable.
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Risques professionnelsliés a la manipulation de Zequanox

L esrisques professionnels ne sont pas préoccupants lor sque Zequanox est utilisé
conformément au mode d’emploi figurant sur I’ éiquette, qui comprend des mesuresde
protection.

Lestravailleurs qui utilisent Zequanox peuvent étre exposés ala souche CL145A de

P. fluorescens par contact direct de la peau, des yeux ou des poumons (inhalation). Afin de
réduire le plus possible I exposition, I’ étiquette précisera que les utilisateurs exposes a Zequanox
doivent porter des lunettes de protection, des gants imperméables, un vétement a manches
longues, un pantalon long, des chaussettes et des chaussures ainsi gu’ un masgue ou un
respirateur contre la poussiére et les brouillards de pulvérisation muni d un filtre N-95, P-95,
R-95 ou HE et approuvé par le National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH).

L’ exposition occasionnelle devrait étre largement inférieure a celle des travailleurs qui
participent au mélange, au chargement et al’ application du produit, et elle est considérée comme
négligeable. Par conséquent, les risques pour |a santé des tierces personnes ne sont pas
préoccupants.

Considérationsrelatives al’ environnement
Qu’arrive-t-il lorsque Zequanox pénetre dans |’ environnement?

Lesrisques pour |’environnement ne sont pas préoccupants.

Apres|’application, il est peu probable que I’ abondance naturelle des bactéries de la souche
CL145A de P. fluorescens dans |’ environnement augmente puisgue les bactéries (matiére active
gue contient la préparation commerciale Zequanox) ont été inactiveées.

Des études visant a déterminer les effets des bactéries inactivées de la souche CL145A de

P. fluorescens sur les oiseaux, |es poissons et les invertébrés aquatiques ont révélé que les
bactéries inactivées de la souche CL 145A de P. fluorescens n’ étaient pas toxiques pour les
oiseaux. Cependant, il a é&té établi gu’ elles étaient toxiques pour les poissons et les invertébrés
aguatiques. Malgré satoxicité pour les organismes aguatiques, Zequanox est sans danger s'il est
utilisé dans | es barrages hydroél ectriques étant donné que les concentrations prévues dans
I”’environnement (CPE) des écosystemes aguati ques ne dépasseront pas 1 mg de matiére active/L
(1 ppm), soit une valeur inférieure ala concentration de bactéries inactivées de la souche
CL145A de P. fluorescens qui s est avérée toxigue pour les organismes aquatiques.
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Bien qu’ aucun essai n’ ait été réaliseé sur les insectes terrestres, les lombrics, les végétaux
terrestres et aquatiques ainsi que sur les microorganismes, |es renseignements examinés étaient
suffisants pour établir qu’il ne devrait y avoir aucun effet nocif important sur ces organismes non
ciblés. L’ exposition des organismes non ciblés aux bactéries inactivées de la souche CL 145A de
P. fluorescens devrait étre négligeable, et les plantes aquatiques ne devraient pas étre sensibles a
la matiére active, aux concentrations prévues découlant de I’ utilisation de Zeguanox dans les
barrages hydroél ectriques.

Considérationsrelativesa la valeur

Quelleest lavaleur de Zequanox?

Zeguanox constitue un produit biologique de remplacement pour la prévention des
salissures causées par les moules zébr ées et les moules quaggas dansles barrages
hydroélectriques et les centrales électriques.

Appliqué a de fortes densités de bactéries araison de 50 a 200 mg/L de matiére active, Zequanox
est efficace pour réduire le degré de salissures causées par les moules zébrées et les moules
quaggas. Il est plus particuliérement efficace contre les larves de moules (¢’ est-a-dire
pédivéligeres et juvéniles) une fois qu’ elles ont colonisé des conduites et se sont fixées aleur
surface depuis peu. Faute de moyens de lutte, les moules s’ établissent en colonies denses qui
entravent |’ écoulement de I’ eau, réduisent le transfert thermique et contribuent alacorrosion. Le
traitement actuellement utilisé pour lutter contre les moules dans les centrales électriques et les
barrages hydroél ectriques consiste a appliquer du chlore. Ce traitement est également efficace,
maisil génére des sous-produits indésirables. La société Ontario Power Generation a notamment
mis sur pied un programme visant a réduire son utilisation de chlore. A cet égard, Zequanox
constitue un choix de traitement efficace qui ne génére pas de tel's sous-produits.

Mesuresdereéduction desrisques

L es étiquettes apposées sur les contenants des produits anti parasitaires homol ogués précisent le
mode d’ emploi de ces produits. On y trouve notamment des mesures de réduction des risques
visant a protéger la santé humaine et |’ environnement. Les utilisateurs sont tenus par laloi des'y
conformer.

Voici les principales mesures proposees sur |’ étiquette de Zequanox afin de réduire les risques
relevés dans le cadre de la présente évaluation.
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Principales mesures deréduction desrisques
Santé humaine

En raison des craintes liées al’ apparition de réactions allergiques chez les utilisateurs soumis a
des expositions répétées a de fortes concentrations de la souche CL 145A de P. fluorescens, les
personnes chargées de la manipulation, du mélange ou de I’ application de Zequanox de méme
gue celles qui procedent au nettoyage et al’ entretien du matériel doivent porter des lunettes de
protection, des gants imperméables, un vétement a manches longues, un pantalon long
chaussures/chaussettes et un masgue ou un respirateur contre la poussiere et les brouillards de
pulvérisation (doté d’un numéro d’ approbation de préfixe TC-21C attribué par laMine Safety
and Health Administration [MSHA] ou par le NIOSH) ou un respirateur approuvé par le NIOSH
et muni d'un filtre N-95, R-95, P-95 ou HE, comme mesure de précaution habituelle.

Prochaines étapes

Avant de prendre une décision définitive au sujet de I” homol ogation de la souche CL 145A de
P. fluorescens, I’ ARLA examineratous les commentaires recus du public en réponse a ce
document de consultation. Elle accepterales commentaires écrits au sujet du présent projet de
décision pendant 45 jours a compter de la date de sa publication. Veuillez faire parvenir tout
commentaire aux Publications. L’ ARLA publiera ensuite un document de décision
d’homologation dans lequel seront exposés sa décision, lesraisons qui lajustifient, un résumé
des commentaires recus au sujet de la décision définitive proposée et saréponse a ces
commentaires.

Autresrenseignements

Une fois qu’ elle aura rendu sa décision concernant I’ homol ogation de la souche CL 145A de

P. fluorescens, I’ ARLA publiera un document de décision d’ homologation (reposant sur le volet
Eval uation scientifique du présent document de consultation). En outre, les données d
faisant I’ objet de renvois dans le présent document seront mises aladisposition du public, sur
demande, dans la salle de lecture de I’ ARLA située & Ottawa.
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Evaluation scientifique

Souche CL 145A de Pseudomonas fluorescens

1.0 Lamatiereactive, sespropriétéset sesutilisations

1.1  Description delamatiere active

Microor ganisme actif

Utilité

Nom binomial

Désignation taxonomique
Régne
Embranchement
Classe
Ordre
Famille
Genre
Groupe d’ espéces
Espéce
Souche

Etat du brevet

Pureté minimale delamatiére
active

Description desimpuretés
d’importance toxicologique,
environnementale ou autre

Bactéries inactivées de la souche CL 145A de Pseudomonas
fluorescens

Suppression des salissures causées par |es moules quaggas et les
moules zébrées dans | es barrages hydroélectriques et les centrales
électriques

Pseudomonas fluorescens (souche CL145A)

Bactéries
Protéobacteries
Gammaprotéobactéries
Pseudomonadales
Pseudomonadaceae
Pseudomonas

Groupe des Pseudomonas fluorescens
fluorescens
CL145A

Brevet canadien numéro 2225436

Bactéries inactivées de la souche CL145A de Pseudomonas
fluorescens : 50 % p/p

Lamatiére active de qualité technique ne contient aucune impureté
ou microcontaminant réputés étre des substances de lavoie 1 dela
Politigue de gestion des substances toxiques. Ce produit doit
satisfaire aux normes relatives au rejet des contaminants
microbiologiques. La souche CL145A de P. fluorescens ne produit
aucune toxine ou autre métabolite toxique connus.
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1.2

Propriétés physico-chimiques de la matiére active et dela préparation commerciale

Matiere active de qualité technique : Pseudomonas fluorescens de qualité technique

Propriété Résultat

Couleur Brun-havane

Etat physique Liquide

Odeur Odeur de moisi

pH 6,6

Masse volumique, masse volumique relativeou | 1al1,1 g/ml

masse volumique apparente

Préparation commerciale : Zequanox
Propriété Résultat

Couleur Beige-jaunétre

Etat physique Poudre
Odeur Analogue al’ odeur de lalevure de boulangerie
Miscibilité Miscible dans |’ eau
pH 6,85

Masse volumique, masse volumique relativeou | 0,688 g/ml

masse volumique apparente

Stabilité al’ entreposage

Etude en cours

Caractéristiques de corrosion

Ne devrait pas étre corrosif (sera évalué dansle
cadre de I’ é&ude de stabilité al’ entreposage).

1.3 Moded emploi

Ajouter une gquantité suffisante de produit pour obtenir une suspension homogene de 50 a

200 mg/L de matiere active dans les eaux courantes. Maintenir cette concentration pendant 6 &
24 heures. Attendre 2 a 4 semaines avant de déterminer la mortalité définitive atteinte a chaque
traitement.

1.4  Moded’action

Le mécanisme précis par lequel Zegquanox tue les moules zébrées et les moules quaggas n’a pas
été élucidé, mais une toxine synthétisee par la souche CL145A de P. fluorescensy jouerait un
réle. Zequanox demeure efficace méme si les bactéries P. fluorescens sont tuées, ce qui semble
indiquer que I’infectivité n’ est pas le mode d’ action. L’ingestion de ces bactéries par les moules
réunies en colonies tres denses entraine la destruction de leur systeme digestif au fil du temps.
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20 Meéthodesd analyse
21 Méthodesd'identification du microorganisme

On peut distinguer la matiére active des autres especes de Pseudomonas par un certain nombre
de méthodes, notamment en sequencant le génome, larégion de |’ espaceur transcrit
interne 16S-23S ou le géne codant pour I’ acide ribonucl é que ribosomique 16S.

La comparaison de la séquence du génome de la souche CL145A de P. fluorescens aux
sequences publiées du génome de souches de P. fluorescens qui sont relativement peu toxiques
pour les moules zébrées (souches Pf-5, PfO-1 et Pf-SBW25) arévélé un degré de similarité dela
séguence ne variant que de 7,35 % (Pf-SBW25) a 30,25 % (Pf-5).

2.2  Meéthodesde détermination dela pureté des souches

Les cultures de la souche CL145A de P. fluorescens sont conservées dans du glycérol a 25 %
stérile, puis congel ées dans des éprouvettes. Au moins 100 éprouvettes sont produites alafois et
mises a congeler a-80 °C.

Pour reconstituer les réserves, on ensemence un milieu de culture liquide al’ aide d’ une aliquote
de la culture mere de la souche CL 145A de P. fluorescens. Une fois la période d’ incubation
terminée, on dénombre les colonies viables et on mesure |’ absorbance de la culture avant

d ajouter du glycérol a100 % dans chaque flacon de culture pour atteindre une concentration
finale de 25 % (v/v). On distribue ensuite la culture mére dans des cryotubes qu’ on conserve au
congélateur a-80 °C.

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

Lagarantie de la matiére active de qualité technique est exprimée en grammes de bactéries
(matiére seche) par litre de milieu de culture concentré et est de 100 g/L (équivalant a 10 % p/v).
On détermine la garantie de la matiere active de qualité technique en déshydratant un échantillon
du produit. Les données sur la garantie ont été fournies pour cing lots de matieres actives de
gualité technique. Il existe un autre lieu ou est fabriquée la matiére active de qualité technique.
On est encore en attente de la réception de cing lots de matiere active de qualité technique
produits dans ce deuxiéme endroit.

Lagarantie de la préparation commerciale, exprimée en pourcentage p/p de bactéries inactivées
de la souche CL145A de P. fluorescens, est de 50 %. Elle est calculée d’ apres la garantie de la
matiere active de qualité technique et le rapport de la matiére active de qualité technique aux
ingrédients de la préparation.
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On aréaiséun de viabilité bactérienne sur |a préparation commerciale afin de confirmer
gue la matiére active est inactivée. On a également évalué la bioactivité de |a préparation
commerciale contre les moules quaggas. L es données sur la viabilité bactérienne et |a bioactivité
ont été présentées pour cing lots de préparation commerciale produits al’ aide de la matiére
active de qualité technique fabriquée un endroit et sont jugées acceptables. De telles données
sont requises pour cing lots de préparation commerciale produits al’ aide de la matiere active de
qualité technique fabriquée a un autre site de fabrication.

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

Zequanox ne doit pas étre utilisé sur des cultures destinées al’ alimentation humaine. Il n’est
donc pas nécessaire de fixer une limite maximal e de résidus pour la souche CL 145A de

P. fluorescens ni de présenter de méthodes d’ identification et de quantification del’AMLA et
des métabolites pertinents.

25 Meéthodesd analyse desimpuretés pertinentes dans le produit fabriqué

L es procédures de contréle de la qualité utilisées pour limiter la contamination microbienne
durant lafabrication de Pseudomonas fluorescens de qualité technique et de Zequanox sont
acceptables. Tout produit qui s avére non conforme aux spécifications du fabricant en matiére de
contamination microbienne est détruit.

26 Meéthodesvisant a démontrer |’absence detout agent pathogéne pour I'humain ou
les autres mammiféres

Commeil est indiqué ala section 2.5, les procédures de contréle de la qualité servent alimiter la
contamination microbienne de Pseudomonas fluorescens de qualité technique et de Zequanox, y
compris a effectuer des vérifications pour déceler les contaminants tout au long du processus de
fabrication.

Les données d analyse sur les contaminants microbiens ont été présentées pour cing lots de
préparation commerciale produits al’ aide de la matiére active de qualité technique fabriquée a
un endroit et sont jugées acceptables. De telles données sont requises pour cing lots de
préparation commerciale produits al’ aide de la matiere active de qualité technique fabriquée a
un autre site de fabrication.
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2.7 Méthodesde détermination dela stabilité al’entreposage et de la durée de
conservation du microorganisme

Une étude sur la stabilité al’ entreposage est en cours, mais | es résultats ne sont pas encore
connus. Les résultats des smenés sur lastabilité al’ entreposage de dix |ots de préparation
commerciae (cing lots de préparation commerciale produits avec la matiére active de qualité
technique provenant de chacun des lieux de fabrication) sont exigés. Jusqu’ a ce que de telles
données soient fournies, les étiquettes de la matiere active de qualité technique et de la
préparation commerciale doivent indiquer que la période d’ entreposage maximale est de six mois
a4-°C.

3.0 Effetssur lasanté humaine et animale

3.1 Résumeésur latoxicologie et I'infectivité

L’ ARLA aprocédé al’ examen approfondi de la base de données toxicol ogiques présentée pour
la souche CL145A de P. fluorescens. La base de données est amplement satisfaisante; elle
comporte des études toxicologiques (in vivo) menées sur des animaux de laboratoire (études de
d'infectivité aigué par intraveineuse et de toxicité aigué par voie cutanée) requises aux fins de

I’ évaluation des risgues pour la santé. Ces études sont conformes aux protocoles

d’ expérimentation actuellement acceptés al’ échelle internationale, ainsi gu’ aux bonnes pratiques
de laboratoire. Outre les études exigées, des éudes d'irritation cutanée et d'irritation oculaire ont
été fournies.

Lajustification ala demande d’ exemption relative ala présentation d’ une étude d’ infectivité par
voie orale a été jugée acceptable compte tenu des résultats des études de toxicité ou de

R4

L es données sont d’ une grande qualité sur le plan scientifique, et la base de données est jugée
suffisante pour caractériser latoxicité et I'infectivité de I’ agent de lutte antiparasitaire et de la
préparation commerciale. Dans toutes les études toxicol ogiques réalisées sur des animaux de
laboratoire (C' est-a-dire par les voies orale, oculaire, cutanée et intraveineuse et par deux voies
pulmonaires, soit par inhalation et par instillation), on a utilisé la culture vivante, une culture
bactérienne (CB) de |’ AMLA sous forme de bouillon complet dans un milieu de fermentation
€puisé, une étape intermédiaire de la production de la matiére active de qualité technique.

Dans une étude de toxicité aigué par voie orale, trois rats Sprague-Dawley albinos femelles a
jeun ont recu par voie orale une dose unigque de 5,15 ml ou 5 000 mg/kg p.c. de la substance a
|’ essai, P. fluorescens MOI-401 (équivalant & 2,42 x 10’ UFC de P. fluorescens/kg p.c.). Les
animaux ont été observés pendant 14 jours et sacrifiés comme prévu au jour 14. Aucune
mortalité ni signe clinique de toxicité n’ a été signalé pendant I’ étude. Aucun effet sur la prise
pondérale n’ a été observé. L’ examen macroscopique al’ autopsie mené alafindel’ éuden’a
révélé aucune anomalie observable. La DL s, aigué par voie orale fondée sur cette étude a été
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estimée & plus de 2,42 x 10" UFC/kg p.c. Chez lerat, P. fluorescens MOI-401 n’ est pas toxique
par voie orale. Cette étude est acceptable; elle satisfait aux exigences relatives al’ étude de
toxicité aigué par voie orale chez lerat.

Dans le cadre d' une étude d’ infectivité et de toxicité aigués par voie pulmonaire, 94 jeunes rats
Sprague-Dawley albinos adultes (47/sexe) ont été aléatoirement répartis en quatre groupes. Les
animaux du groupe | (5/sexe) et du groupe |1 (4/sexe) n’ ont pas été traités; le groupe | aservi de
groupe témoin de sujets non exposes et le groupe I, de groupe témoin de sujets non exposes
mais logés avec les sujets exposés. La substance al’ MBI-401 a été administrée a chaque
animal du groupe IV (33/sexe) par ingtillation intratrachéale (volume d’ administration de

0,1 ml), & une dose unique de 3,4 x 10° UFC. Les animaux du groupe |11 (5/sexe) ont recu la
méme dose de la substance al’ , maisinactivée (al’ autoclave). Lamortalité et les signes

d’ effets pharmacol ogiques et/ou toxicologiques chez les animaux ont été recherchés trois fois
lejour de |’ administration, puis une fois par jour pendant 42 jours.

Lamortalité a é&é nulle. Cependant, une émaciation et/ou une réduction de I’ activité ont été
signalés chez un méle et trois femelles du groupe IV (MBI-401), mais |’ effet n’ était plus
manifeste au jour 11. Tous les animaux ont été soumis al’ examen macroscopique al’ autopsie
dans le cadre duquel aucune anomalie n’ a été observée. |1 semble que les animaux soumis a

I’ étude avaient éliminé la substance al’ essai au jour 21, comme le confirme I’ absence de
I’AMLA dans lestissus et les liquides mis en culture sur gélose, ainsi qu’ a deux autres jours
auxquels des animaux ont été sacrifiés en cours d' étude. La DL sy pulmonaire est supérieure a
3,4 x 10° UFC de P. fluorescens/animal. D’ aprés ces résultats, MBI-401 est faiblement toxique,
et lasouche CL145A de P. fluorescens n’est ni infectante ni pathogene chez le rat par instillation
pulmonaire. Cette étude est jugée acceptable; elle satisfait aux exigences relatives aux études
d’infectivité et de toxicité aigué par voie pulmonaire chez lerat.

Dans une étude de toxicité aigué par inhalation, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley
albinos adultes (5/sexe) ont été exposés pendant quatre heures ala substance al’ sous forme
d’ aérosol généré a partir de la substance liquide diluée, P. fluorescens MOI-401 (10 % v/v dans
de I’ eau désionisée), araison de 2,25 mg/L (il n’a pas été possible de déterminer ladose en UFC
gue les animaux ont recue). Les animaux ont ensuite été observés au moins une fois par jour
pendant 14 jours. Aucun signe clinique n’ a été signal € dans le cadre de cette étude, et

I’ exposition n"aurait pas influé sur le poids corporel. Aucune anomalie N’ a été constatée a

I’ autopsie. D’ aprés les résultats de cette étude, la CL s aigué par inhalation est supérieure a

2,25 mg/L. Les résultats montrent également que chez le rat, P. fluorescens MOI-401 n’ est pas
toxique par inhalation. Cette étude est acceptable; elle satisfait aux exigencesrelatives al’ éude
de toxicité aigué par inhalation chez lerat.

Dans une étude d’ infectivité aigué par intraveineuse, 80 rats Sprague-Dawley (40/sexe) ont été
aléatoirement répartis dans quatre groupes : le groupe | (5/sexe) était le groupe témoin de sujets
non exposés, le groupe |1 (5/sexe) était le groupe de sujets qui ont regu par injection dans la
veine caudale 0,1 ml de culture bactérienne inactive (en autoclave) de P. fluorescens MOI-401
(CB inactive). De laméme fagon, les animaux du groupe I11 (15/sexe) ont recu par injection la
culture bactérienne active de P. fluorescens MOI-401 (CB fournie). De fagon a ce que la culture
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viable soit fraiche, on arepiqué la substance al’ et remis en culture le sous-échantillon

gu’ on a ensuite administré aux sujets du groupe 1V (15/sexe; CB repiquée). Apres vérification,
les calculs ont confirmé que la dose administrée était de 4,7 x 10° UFC/ml pour les males et les
femelles du groupe 111 (CB fournie), et de 1,1 x 10’ UFC/ml et de 1,95 x 10" UFC/ml pour les
males et les femelles du groupe IV (CB repiquée), respectivement. |l n'y avait aucun microbe a
I"essai viable dans les doses administrées aux animaux du groupe Il (CB inactive). Lamortalité
et les signes d’ effets pharmacol ogiques et/ou toxicologiques chez les animaux ont été recherchés
troisfoisau jour O (lejour de I’ administration), puis une fois par jour pendant 21 jours. Le poids
corporel a été consigné aux jours 7, 14 et 21 ou au moment du sacrifice ou de lamort. Les
échantillons de tissu et/ou de sang prélevés al’ autopsie ont été mis en culture en vue de

I’ évaluation de I’ infectivité. || n'y aeu aucune mortalité dans les groupes | (sujets non exposés)
et I (CB inactive) pendant I’ é&ude. Cependant, on a compté 16 morts non prévues, au total, dans
le groupe I11 (CB fournie; 5 males et 11 femelles). 1l y aeu également cing morts non prévues de
femelles dans e groupe IV (CB repiquée). Les morts non prévues ont eu lieu au début de I’ étude;
20 de ces morts sont survenues au cours des 48 premiéres heures. || convient de souligner que la
posologie n’a pas été modifiée en fonction du poids corporel, ce qui pourrait expliquer la
mortalité plus élevée chez les femelles. D’ apres les données obtenues, tous les animaux
survivants auraient paru normaux pendant toute I’ étude, sauf aux jours 1 a 3 ou quatre femelles
du groupe 1V auraient présenté une horripilation légere a modérée. La prise pondérale aurait été
laméme dansles groupesl, Il et I11. Toutefois, les méales ont pris moins de poids dans le

groupe IV (CB repiquée) que dans les autres groupes, tandis que les femelles ont pris davantage
de poids dans le groupe IV (CB repigquée) que dans les autres groupes. Au terme de |’ étude,

I’ examen macroscopique al’ autopsie n’ arévélé aucune anomalie observable dans les groupes |
et Il s cen’est lacoloration grise desreins d’ un méale du groupe |. Dans le groupe 111 (CB
fournie), on a constaté une col oration anormale des poumons, du foie et/ou de larate chez quatre
males et six femelles. Dans le groupe IV (CB repiquée), une hypertrophie des ncauds
lymphatiques chez un méle et une coloration anormale des poumons chez une femelle ont été
signalées. Ces signes ont été principalement observés chez les animaux qui sont morts de fagon
imprévisible. L’AMLA était présent dans le sang des animaux soumis al’ éude qui ont été
sacrifiés au jour 0O, et a été récupéré surtout dans les poumons, les noauds lymphatiques
mandibulaires, larate, lesreins et le foie chez |es animaux qui sont morts. Bien que les animaux
exposés alasubstance al’ essai (CB fournie et CB repiquée) n’ aient pas tous éliminé
completement I’ AMLA au jour 21, un profil d’ élimination général a pu étre dégagé. D’ apresles
résultats de cette étude, il été établi que P. fluorescens MOI-401 est non infectante chez le rat par
injection intraveineuse. Cette étude d’ infectivité par intraveineuse est jugée acceptable; elle
satisfait aux exigences relatives al’ étude d’ infectivité aigué chez lerat.
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Dans une étude de toxicité aigué par voie cutanée, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley
albinos adultes (5/sexe) ont été exposés par voie cutanée ala substance al’ essai MOI-401 sous
forme liquide, & raison de 5,21 mi/kg (5 050 mg/kg ou 2,45 x10° UFC/kg p.c.). La superficie de
peau exposée représentait au moins 10 % de la surface corporelle totale (recouverte d’ une
compresse de gaze stérile de 5,1 x 10,2 cm). Aprés |’ exposition, les animaux ont été observés
tous les jours pendant 14 jours. Aucun cas de mortalité n’ a été signalé pendant les essais. Aucun
signe clinique de toxicité n’ a éé décelé de toute la durée de I’ étude. Le seul signe d'irritation
cutanée, un érytheme, a été constaté chez un animal au jour 1. L’ exposition n’a eu aucun effet
sur la prise pondérale de tous les animaux sauf deux, chez lesquels le poids a diminué ou est
demeuré inchangé pendant |a premiére semaine. L’ examen macroscopique al’ autopsie mené au
terme de I’ é&ude n’ arévél é aucune anomalie observable. D’ aprés les résultats de I étude, la DL s
a été estimée a plus de 2,45 x 10" UFC/kg p.c.; chez le rat, P. fluorescens MOI-401 n'’ est pas
toxique par voie cutanée. Cette étude est acceptable; elle satisfait aux exigences relatives a

I’ éude de toxicité par voie cutanée chez le rat.

Dans une étude d'irritation cutanée primaire, trois jeunes lapins néo-zélandais blancs albinos
adultes (un male et deux femelles) ont été exposés par voie cutanée pendant 4 heures a

2,35 x 10° UFC dans 0,5 ml de MOI-401 non dilué appliquées sur une superficie de peau d' au
plus 2,5 x 2,5 cm. Les animaLix ont été observes pendant 72 heures. L’irritation a été évaluée au
moyen du test de Draize. Les observations visant a déceler une irritation cutanée et d' autres
anomalies ont étéfaites 1, 24, 48 et 72 heures apres le retrait du pansement. Compte tenu de
I'indice d'irritation primaire de 0,3, la substance al’ essai a été jugée |égerement irritante. Cette
étude est considérée comme acceptable; elle satisfait aux exigencesrelatives al’ étude d'irritation
cutanée primaire chez le lapin.

Dans une étude d'irritation oculaire primaire, 0,1 ml de MOI-401 ou 4,7 x 10° UFC de

P. fluorescens a été instillé dans |e sac conjonctival de |’ cdl droit d’ un lapin néo-zélandais blanc
albinos méle et de deux |apins néo-zélandais blancs albinos femelles pendant 24 heures. Apresla
période d’ observation de 24 heures, les yeux traités ont été rincés avec del’ eau désionisee ala
température de la piece. Les yeux ont été observés 1, 24, 48 et 72 heures apres | e traitement.
L’irritation a été évaluée au moyen du test de Draize. Aucun effet oculaire 0’ a été signalé

24 heures apres I’ instillation. Compte tenu de |’ indice maximal d’irritation (IMI) de 12 a 1 heure,
lasubstanceal’ a été jugée tres peu irritante. Cependant, comme la préparation
commerciale proposée pour homologation se présente sous forme de poudre mouillable et que la
substance utilisée dans I’ étude était sous forme liquide, I' ARLA prévoit que la poudre sera plus
irritante. Au lieu d’ exiger des données propres au produit, I’ ARLA exige le port de lunettes de
protection afin d’ atténuer les risques liés a une exposition des yeux.

Il convient de souligner que, bien que la substance al’ utilisée dans les études d'irritation
oculaire et cutanée primaires était semblable ala matiére active de qualité technique (¢’ est-a-dire
gu’ elle contenait des bactéries vivantes), et donc différente de la préparation commerciale
privilégiée (bactéries tuées), les résultats des études sont considérés comme acceptables; aucune
autre étude n’ est requise, car les produits de formulation de la préparation commerciale
(Zequanox) ne sont pas importants du point de vue toxicologique et ne devraient pas contribuer
au pouvoir irritant que pourrait présenter la préparation.
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L’ ARLA n’apas exigé d études de toxicité subchronique et chronigue plus poussées étant donné
lafaible toxicité aigué de |’ AMLA et I’ absence de signes d’ infectivité, de toxicité ou de
pathogénicité chez les animaux exposés par voie pulmonaire et par intraveineuse dans les études
de toxicité et d’infectivité aigués de niveau |.

Dans la documentation scientifique, rien n’indique que P. fluorescens peut entrainer des effets
nocifs sur le systéme endocrinien des animaux. Les études de toxicité et d’infectivité del’AMLA
chez lesrongeurs qui ont été présentées par |e demandeur indiquent que le systéme immunitaire,
apres une exposition par voie orale ou pulmonaire, demeure intact et apte a transformer et a
éliminer I’AMLA. D’ aprés lavaleur probante des données, aucun effet nocif pour les systemes
endocrinien et immunitaire ne devrait découler d’ une exposition a Zequanox.

L’ ARLA apublié les conclusions d’ une recension des publications révélant plusieurs cas
cliniques de septicémie liée a une transfusion, attribuable a la présence de P. fluorescens dans
des produits sanguins ou des solutions intravei neuses contaminés, ou encore a une technique de
ponction veineuse incorrecte. Comme la plupart des souches ne peuvent proliférer ala
température corporelle normale, la contamination et I’ apparition subséquente de la maladie sont
limitées. Etant donné que le microorganisme peut proliférer & une température de 4 °C et qu'il a
été isolé de la peau chez un faible pourcentage des donneurs de sang, il est considéré comme un
contaminant occasionnel de sang total et de produits sanguins. En outre, P. fluorescens a été
isolée a quelques occasions chez des patients atteints du SIDA, chez lesguels e microorganisme
a causé une bactériémie, ainsi que des infections des voies urinaires, des yeux et des tissus mous.
Il ne fait aucun doute que P. fluorescens peut étre un pathogéne opportuniste chez les patients
atteints de cancer et les autres patients trés immunovulnérables, mais elle est peu préoccupante
pour les personnes dotées d’ un bon systéme immunitaire. Elle est parfoisisolée dans les
expectorations des patients atteints de mucoviscidose (fibrose kystique), bien que son role
comme facteur pathogéne n’ait pas encore été élucidé.

Méme si quelques cas cliniques d'infection par P. fluorescens ont été signal és, la plupart des ces
cas étaient liés a des produits contaminés administrés par intraveineuse a des patients
immunovulnérables. On estime que I’ humain et les autres especes animales sont continuellement
exposés a des populations de P. fluorescens naturellement présentes dans |’ environnement par
voie cutanée et par ingestion de matiéres végétales feuillues, de fruits et [égumes, ou d’ autres
organes végétaux comestibles. Etant donné I’ abondance de P. fluorescens dans I’ environnement,
le nombre de cas cliniques associés a P. fluorescens est jugé tres faible. En général,

P. fluorescens est considéré comme |’ un des membres les moins virulents de lafamille des
Pseudomonaceae, tandis que P. aeruginosa est |e pathogene le plus courant et le plus virulent de
la famille. Etant donné que la prolifération de la souche CL145A de P. fluorescens se produit
aux températures supérieures a 37 °C, la possibilité que cette souche devienne un pathogene
opportuniste chez I’ humain est encore plus restreinte.
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D’ autres rapports faisaient état d’ un cas de septicémie néonatale mortelle causée par

P. fluorescens chez un nourrisson ne présentant aucune mal adie manifeste le prédisposant a
I"infection, et d’ un cas d’ ostéomyélite néonatale non hématogéne du sternum apparue ala suite
d’ une sternotomie. D’ autres cas associés a P. fluorescens ont été signalés : deslésions
ostéolytiques dans les extrémités des membres supérieurs d’ un patient agé atteint de cancer et
une endophtalmie consécutive alaperforation d’ un adl par un ressort métallique rouillé. De plus,
P. fluorescens est considéré comme un pathogene bactérien émergent chez les patients infectés
par le virus de I'immunodéficience humaine et pourrait jouer un réle dans la pathogenése des
maladies inflammatoires de I’ intestin.

Une recension des publications a également révélé que des réactions immunol ogiques et
inflammatoires de |’ appareil respiratoire aux bactéries Gram négatif et aux Pseudomonas en
particulier avaient été signal ées chez des travailleurs de diverses professions. Les réactions
inflammatoires de I’ appareil respiratoire sont causees par divers agents, soit des
endotoxines/lipopolysaccharide (LPS), des glucanes ou des acides tanniques, anal ogues aux
bioaérosols qui sont produits par des bactéries Gram néegatif. La pneumopathie d’ hypersensibilité
est un trouble a médiation immunitaire qui est induit par une réaction immunitaire a médiation
cellulaire propre aux antigenes bactériens ou fongiques contenus dans les particules et les
aérosols organiques. Les réactions cellulaires sont médiées par laliaison des LPS et des glucanes
alaprotéine liant les lipopolysaccharides, al’ antigene CD14 et aux récepteurs Toll. La dyspnée,
latoux, lafatigue et lafievre figuraient parmi les symptémes présentés par les travailleurs.

Il a été confirmé que les bactéries du genre Pseudomonas (P. fluorescens et P. chlororaphis) se
retrouvaient en plus grand nombre dans I’ atmosphére des salles de traitement des exploitations
agricoles ou on secoue les racines de val ériane fraichement récoltées et lavées afin d’ accélérer le
séchage. Pendant |e traitement des racines de val ériane, les agriculteurs pourraient étre exposés a
de fortes concentrations de microorganismes, de particules et d’ endotoxines en suspension dans
I’ atmospheére qui présentent un risque de maladie respiratoire d origine professionnelle.

L a contamination microbienne des fluides utilisés pour le travail des métaux a souvent été
associée a des problémes de santé d’ origine professionnelle tels que la pneumopathie

d’ hypersensibilité, due al’inhalation de bactéries contenues dans les fluides sous forme

d’ aérosols, et I’ eczéma, la dermite et la dermatite, causées par |’ exposition ala microflore des
fluides chez les ouvriers métallurgistes. Les bactéries du genre Pseudomonas représentent la
maj eure partie des microorganismes Gram négatifs responsables de la libération et de
I”accumulation d’ endotoxines dans les fluides utilisés pour le travail des métaux, donnant lieu a
un risque professionnel chez les ouvriers métallurgistes.

La « maladie des humidificateurs » qui apparait chez lestravailleurs du secteur de I’imprimerie
est une maladie respiratoire se manifestant par de lafiévre, desfrissons, de la dyspnée et de la
toux. La source de cette maladie a été confirmée : il s agit d’ une endotoxine en suspension dans
I"air produite par les bactéries du genre Pseudomonas qui se trouvent dans |’ eau contaminée d' un
humidificateur.
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3.2  Evaluation desrisquesliésa |’ exposition professionnelle et occasionnelle
3.21 Exposition professionnelle

Zequanox se présente sous forme de poudre mouillable. 1l seraappliqué, dilué dans!’ eau, a

I’ aide de matériel d’injection a dose mesurée (une méthode d’ application en circuit fermé), aux
ealx réceptrices destinées aux systemes de refroidissement par eau et aux extincteurs
automatiques a eau. Cependant, avant |’ application, Zequanox doit ére mélangé ou chargé dans
des bacs-citernes ou des cuves a partir desquels il seraacheminé vers les eaux réceptrices; il

S agit d’ un scénario de mélange et de chargement en circuit ouvert. Si la préparation
commerciale est manipul ée conformément au mode d’ emploi propose sur I’ étiquette,

I’ exposition des travailleurs & Zequanox, qui contient comme matiere active la souche CL145A
de P. fluorescens, devrait étre minime, les voies d’ exposition possibles étant la peau, les
poumons et, dans une certaine mesure, les yeux. Toutefois, I’ ARLA ne pense pas que

I’ exposition professionnelle découlant des utilisations proposées (dans les systemes de
refroidissement par eau et |les extincteurs automatiques a eau) sera préoccupante, compte tenu du
faible profil de toxicité ou de pathogénicité de la souche CL 145A de P. fluorescens et de la
préparation commerciale associée, et parce qu’ elle présume que les utilisateurs respecteront les
mises en garde sur |’ étiquette visant aréduire le plus possible I’ exposition des travailleurs.

L’ exposition al’ eau traitée sera également minime, car les systemes de refroidissement par eau
et les extincteurs automatiques a eau sont fermeés, semi-fermés ou confinés.

Puisque |a peau intacte constitue une barriere naturelle contre I’ introduction des microbes dans le
corps humain, |’ absorption cutanée est possible seulement si |a peau est entaillée, si le microbe
est un pathogene doté de mécanismes lui permettant de pénétrer ou d’infecter lapeau ou si le
microbe produit des métabolites pouvant étre absorbés par |a peau. Bien que cet AMLA n'ait pas
été considéré plus particuliérement comme un agent pathogéne des plaies, d’ autres especes
appartenant au méme genre (par exemple, P. aeruginosa et P. maltophilia) sont des pathogenes
opportunistes de premier plan et I'incidence de I’ AMLA dans les infections de brllures a été
bien établie dans |es publications scientifiques. Méme s'il est peu probable que le produit
entraine une toxicité par voie cutanée et qu'’il cause une légereirritation de la peau, selon les
études toxicologiques sur I’ AMLA et |es caractéristiques toxicol ogiques des produits de
formulation présents dans la préparation commerciale, tousles AMLA sont considérés comme
des sensibilisants potentiels. L’ ARLA suppose gque tous les microorganismes contiennent des
substances pouvant déclencher des réactions d’ hypersensibilité. L’ étiquette doit comprendre des
restrictions et des mesures d’ atténuation des risgques en vue de protéger les populations qui sont
les plus susceptibles d’ étre exposées aux produits. |1 est possible de réduire I’ exposition des
personnes qui mélangent, chargent ou manipulent les produits et d autres travailleurs par le port
de gants imperméables, d’ un vétement a manches longues, d’ un pantalon long, de chaussures et
de chaussettes.
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D’ apres le profil toxicologique de la souche CL145A de P. fluorescens, |’ exposition unique a
une grande quantité d AMLA par voie pulmonaire n’ est pas préoccupante. Cependant, une
exposition répétitive a ce produit pourrait entrainer une hypersensibilité respiratoire. Afin de
réduire |’ exposition destravailleurs, il seraindiqué sur I’ étiquette que les personnes qui
mélangent et qui chargent Zequanox doivent porter |’ équipement de protection individuel, y
COmpris un masgue ou un respirateur contre la poussiere et les brouillards de pul vérisation
(numéro d’ approbation du MSHA ou du NIOSH de préfixe TC-21) ou un respirateur approuvé
par le NIOSH muni d’un filtre N-95, R-95, P-95 ou HE pouvant retenir les produits biologiques.

D’ aprés lesrésultats de I’ é&ude d'irritation oculaire, la culture bactérienne sous forme de
bouillon complet contenant la souche CL145A de P. fluorescens devrait causer une trésfaible
irritation oculaire qui serait réversible. La préparation commerciale proposée pour homologation
se présente sous forme de poudre, et cette forme est généralement plus irritante que les autres. Le
potentiel d’ exposition oculaire est le plus élevé pendant le mélange et le chargement de la
préparation commerciae ainsi que pendant I’ élimination des eaux traitées. Pour atténuer

I’ exposition des travailleurs, un énoncé d’ étiquette a l’ intention des personnes qui mélangent et
gui chargent la préparation sous forme de poudre mouillable indiquera que le port des lunettes de
protection est nécessaire.

Dans|’ensemble, I’ ARLA ne pense pas que |’ exposition professionnelle découlant des
utilisations proposees (dans les systemes de refroidissement par eau et les systemes d’ extincteurs
automatiques a eau) sera préoccupante, compte tenu du faible profil de toxicité ou de
pathogénicité de la souche CL145A de P. fluorescens et de la préparation commercial e associée,
et parce gu’ elle présume que les utilisateurs respecteront les mises en garde sur | étiquette visant
aréduire le plus possible |’ exposition des travailleurs. L’ exposition al’ eau traitée sera également
minime, car les systémes de refroidissement par eau et |es extincteurs automatiques a eau sont
fermés, semi-fermeés ou confinés.

3.2.2 Exposition occasionnelle

L’ exposition occasionnelle devrait étre négligeable. Bien qu’il soit possible que des eaux traitées
soient rejetées en milieu aquatique, les incidences sur la santé humaine associées aux activités
récréatives devraient étre minimes, car les concentrations de Zequanox (contenant la souche

CL 145A de P. fluorescens) au point de rejet sont réduites de fagon significative par ladilution de
la préparation commerciale dans les eaux rejetées et |a biodégradation des bactéries et de leurs
constituants.

En général, I' ARLA ne pense pas que |’ exposition occasionnelle présentera un risque
inacceptable, compte tenu du faible profil de toxicité ou de pathogénicité de la souche CL145A
de P. fluorescens.
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3.3 Déclarations d’incidents concer nant la santé humaine et animale

Depuis le 26 avril 2007, lestitulaires sont tenus par laloi de déclarer al’ARLA, danslesdélais
prévus, tout incident lié & un produit antiparasitaire, notamment les effets nocifs pour la santé et
I’ environnement. Pour obtenir des renseignements concernant la déclaration des incidents,
consultez la section Pesticides et |utte antiparasitaire du site Web de Santé Canada a
http://www.hc-sc.gc.calcps-spc/pest/part/protect-proteger/incident/index-fra.php. Une recherche
d incidents associés ala souche CL145A de P. fluorescens a été menée au Canada et aLx
Etats-Unis.

Au 1% février 2012, aucun incident concernant la santé ou I’ environnement en lien avec des
produits contenant la souche CL145A de P. fluorescens n’ avait été déclaré al’ ARLA ni
répertorié par I’ Environmental Protection Agency des Etats-Unis ou le ministére de la
réglementation des pesticides de la Californie.

34  Evaluation de!’exposition par lerégime alimentaire et desrisques connexes
34.1 Aliments

Puisque les produits proposés ne seront pas directement appliqués sur des aliments, il 'y apas
de risque préoccupant lié al’ exposition alimentaire des animauix ou de la population générale, y
compris les nourrissons et les enfants, ala souche CL145A de P. fluorescens.

3.4.2 Eau potable

Les eaux de surface qui servent de source d’ approvisionnement en eau potable peuvent étre
exposées a Zequanox, lequel contient I’ AMLA, soit 1a souche CL145A de P. fluorescens.
Cependant, I’ exposition a ce microorganisme par |’ eau potable ne devrait présenter aucun risque,
parce que I’ exposition sera négligeable et qu’ aucun effet nocif n’a été observeé chez les animaux
exposés par voie orale dans les études de niveau | de toxicité aigué par voie orale. En outre, sur
I étiquette, on demande aux utilisateurs d’ éviter de contaminer les sources d' approvisionnement
en eau d'irrigation et en eau potable, ou les habitats aquatiques, lorsqu’ils nettoient I’ équipement
ou éliminent les déchets. De plus, il est fort probable que le traitement des eaux usées
municipal es empécherale transfert des résidus al’ eau potable. Par conséquent, I’ exposition
possible ala souche CL145A de P. fluorescens par les eaux de surface ou I’ eau potable est
négligeable.

3.4.3 Risguesd exposition aigué et chronique par lerégime alimentair e chez les sous-
populations sensibles

Puisque les produits proposés ne seront pas directement appliqués sur des aliments, il n'y apas
de risgue préoccupant lié al’ exposition alimentaire des animaux ou de la population générale, y
compris les nourrissons et les enfants, ala souche CL145A de P. fluorescens.
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35 Limites maximalesderésidus

Puisque les produits proposés ne seront pas directement appliqués sur des aliments, il 'y apas
de risgue préoccupant lié al’ exposition alimentaire des animaux ou de la population générale, y
compris les nourrissons et les enfants, ala souche CL145A de P. fluorescens.

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

S assurer que la consommation de la quantité maximal e de résidus susceptible de demeure sur les
aliments lorsque le pesticide est utilisé conformément au mode d’ emploi de I’ étiquette, ne sera
pas préoccupante pour la santé humaine. Cette quantité maximale de résidus prévue est alors
fixée aux termes de la Loi sur les produits antiparasitaires sous forme de limite maximale de
résidus aux fins de |’ application des dispositions de la Loi sur les aliments et drogues concernant
lafalsification. Santé Canada fixe les limites maximales de résidus en suivant une démarche
scientifique, de maniere a ce que la population canadienne ait acces a des aliments sOrs.

3.6  Exposition globale

Selon les données des études sur latoxicité et I’infectivité qui lui ont été présentées et d’ autres
rensei gnements pertinents dont elle dispose, I’ ARLA peut affirmer avec une certitude
raisonnable que, d’ apres les valeurs publiées, I’ exposition globale aux résidus de la souche

CL 145A de P. fluorescens ne présentera aucun danger pour |a population canadienne en général,
y compris les nourrissons et les enfants, si I’ AMLA est utilisé conformément au mode d’ empl oi
figurant sur I’ étiquette du produit. L’ exposition globale comprend toutes les expositions prévues
par le régime alimentaire (consommation d’' aliments et d’ eau potable) et |es autres expositions
non professionnelles (par voie cutanée et par inhalation) pour lesquellesil existe des données
fiables. De plus, peu d’ effets nocifs associés al’ exposition a d’ autres isolats de P. fluorescens
présents dans I’ environnement ont été signalés. Méme si I’ utilisation de Zequanox entraine une
augmentation de I’ exposition a ce microorganisme, on ne devrait pas assister a une augmentation
des risgues pour la santé humaine, comme I’indique lafaible toxicité révélée dans les études de
toxicité par les voies cutanée et pulmonaire.

3.7 Effets cumulatifs

L’ARLA aexaminé |les données existantes concernant les effets cumulatifs des résidus et

d’ autres substances ayant un mécanisme commun de toxicité. Ces données renseignaient
notamment sur les effets cumulatifs chez les nourrissons et les enfants de tels résidus et d’ autres
substances ayant un mécanisme commun de toxicité. Outre les souches de P. fluorescens
naturellement présentes dans I’ environnement, I’ ARLA ne connait pas d autres microorganismes
ou substances possédant e méme mécanisme de toxicité gue la matiére active. On ne prévoit pas
d effets cumulatifs en cas d’interaction de résidus de la souche CL145A de P. fluorescens avec
des souches apparentées a cette espéce microbienne.
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4.0 Effetssur I’environnement
4.1  Devenir et comportement dans!’ environnement

Concentration prévue dans |’ environnement

L es concentrations minimales, maximales et moyennes prévues dans |’ environnement au point
dergjet de trois installations hydroél ectriques béties sur le fleuve Colorado ont été calculées

d aprés une dose d’ application maximale de 200 mg m.a./L de préparation commerciale et un
scénario ou toute I’ eau de refroidissement est traitée simultanément (voir le tableau 2 de
I’annexel).

Estimer le débit total du fleuve al’ aide du débit des turbines de barrages hydroél ectriques donne
une estimation prudente, puisque cette méthode peut ne pas tenir compte des autres débits
provenant des évacuateurs de crues et des autres eaux de débordement qui ne sont pas employés
pour la mise en marche les turbines. Par conséguent, les valeurs estimatives de débit dans les
calculs des CPE sont théoriquement plus faibles que le débit fluvial réel. Il n’est pas nécessaire
non plus de traiter toute I’ eau de refroidissement simultanément, ce qui réduirait la quantité

d’ AMLA rejeté dans le courant fluvial. Etant donné que ces facteurs ne sont pas pris en compte,
la CPE est surestimée, ce qui donne lieu & une estimation prudente.

D’ apres les CPE calculées, il est raisonnable de s attendre a ce que I’ utilisation de Zequanox
dans les barrages hydroél ectriques puisse étre gérée de telle sorte que la CPE moyenne provenant
des eaux traitées rejetées ne dépasse pas 1 mg m.a/L.

Biodégradation

Une étude a été réalisée sur I’ efficacité des bactéries vivantes de la souche CL145A de

P. fluorescens contre les moules zébrées. Deux essais ont été effectués, I’ un avec une
concentration de 105 ppm et I’ autre, de 120 ppm (en masse de bactéries par volume d eau). Les
suspensions al’essai ont d’ abord été mélangées, puis maintenues dans de |’ eau oxygénée en
continu. Sur une période de 24 heures, aux temps 0, 3, 6, 12 et 24 heures apres le mélange, les
moul es de chague groupe de trois pots en verre pots contenant environ 100 moules chacun ont
€té exposees aux suspensions prémélangées. La mortalité a été évaluée apres une exposition de
24 heures aux suspensions al’ :

Les données du tableau 3 de |’ annexe | indiquent une perte d’ efficacité propre aux bactéries
vivantes de la souche CL145A de P. fluorescens contre les moules zébrées sur une période de
24 heures apres que les suspensions ont été mises dans de |’ eau constamment oxygénée. Ces
résultats concordent avec le fait que la matiére active de Zequanox se dégrade rapidement en
milieu aquatique.

La matiere active de Zequanox, des bactéries inactivées de la souche CL145A de P. fluorescens,
est constituée de bactéries qui ont été tuées. Ces bactéries tuées devraient se dégrader rapidement
en milieu aquatique, comme c’ est généralement le cas pour les types de mati éres organiques qui
composent les bactéries.
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4.2  Effetssur lesespecesnon ciblées
4.2.1 Effetssur lesorganismesterrestres

Latoxicité aigué par voie orale des bactéries tuées de la souche CL145A de P. fluorescens pour
les canards colvert (Anas platyrhynchos) agés de 18 semaines a été évaluée sur une période de
14 jours (voir le tableau 4 de I’ annexe I). Des bactéries tuées de la souche CL145A de

P. fluorescens (sous une forme trés concentrée de Zequanox) ont été administrées aux oiseaux,
par gavage, araison de 2 000 mg p.s./kg p.c. Aucun cas de mortalité ni effet nocif n’ ont été
constatés pendant I’ étude. La DL s de I’ exposition aigué par voie orale pendant 14 jours ainsi
gue laDSEO ont été établies a plus de 2 000 mg p.s./kg p.c.

Bien que I’ étude citée ci-dessus n’ ait pas satisfait aux exigences en matiére de données parce

gu’ elle n’a pas mis en évidence gque la souche CL145A de P. fluorescens n’ est pas pathogene
pour les especes aviaires, elle a permis d’ établir que cette souche prolifére dans une fourchette de
températures de 4 a 37 °C et qu’ elle ne devrait pas proliférer a4l °C. Latempérature interne de
lafaune aviaire varie généralement de 40 a42 °C. Par conséquent, la prolifération microbienne
chez les oiseaux devrait étre minime. On retrouve couramment des espéeces du genre
Pseudomonas dans le sol et les eaux de surface. L’ utilisation proposée de Zequanox ne devrait
pas accroitre de fagon significative I’ abondance naturelle de la population de P. fluorescens dans
I environnement. Etant donné la fourchette des températures auxquelles P. fluorescens prolifére
et I’introduction relativement faible de cette espece dans |’ environnement par suite de

I utilisation proposée de la préparation commerciale, qui contient uniquement la souche CL 145A
de P. fluorescens, la préparation ne devrait pas causer d’ effet nocif pour la santé chez les espéces
aviaires.

D’ apres les données présentées conformément aux exigences de la partie M4 en matiere d’ S
sur la santé et la sécurité humaines, il a éé établi que la souche CL145A de P. fluorescens
(contenant des bactéries vivantes) n’ était ni toxique ni pathogene pour les mammiféres par les
voies orale, pulmonaires et cutanée.

Aucune donnée ni demande d’ exemption accompagnée d’ une justification n’ a été présentée
concernant le risque d’ effets nocifs pour les arthropodes terrestres et les invertébrés terrestres
non arthropodes non ciblés. Cependant, étant donné que ces organismes devraient étre exposes a
I’AMLA aun degré significativement moindre que les organismes aquatiques non ciblés d' apres
I utilisation proposee et que latoxicité a été adéquatement évaluée chez les substituts des
organismes aguatiques utilisés, aucune donnée n’ est exigée pour déterminer le risque d’ effets
nocifs pour les arthropodes terrestres et |es invertébreés terrestres non arthropodes non cibl és.
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Aucune donnée ni demande d’ exemption accompagneée d’ une justification n’ a été présentée
concernant le risque d’ effets nocifs pour les végétaux terrestres non ciblés. On s attend toutefois
ace que les végétaux terrestres soient exposesal’ AMLA aun degré significativement moindre
gue les organismes aquatiques non ciblés d aprés |’ utilisation proposeée. Les végétaux terrestres
devraient aussi étre moins sensibles sur e plan toxicol ogique aux bactéries inactivées de la
souche CL145A de P. fluorescens que les poissons, les arthropodes aquatiques et les invertébrés
aquatiques non arthropodes, parce qu'’ils sont apparentés plus étroitement al’ organisme nuisible
ciblé et que latoxicité de cet organisme a été evaluée de fagcon adéquate. Par conséquent, aucune
donnée n’ est exigée pour déterminer le risque d’ effets nocifs pour les végétaux terrestres non
ciblés.

Il est peu probable que des effets nocifs pour les organismes terrestres non ciblés découlent

d’ une possible pathogénicité de I’ AMLA, qui est constitué de bactéries inactivées de la souche
CL145A de P. fluorescens dont seulement une quantite résiduelle de bactéries vivantes (moins
de 100 UFC/g) survivront au processus d’ inactivation. L’ utilisation proposee de la préparation
commerciae n’ augmentera pas de maniére significative I’ abondance naturelle des bactéries
vivantes de P. fluorescens.

D’ apres |’ ensemble des données et des rensel gnements existants concernant les effets des
bactéries inactivées de la souche CL 145A de P. fluorescens sur les organismes terrestres non
ciblés, il existe une certitude raisonnable que I’ utilisation proposée de Zequanox ne causera
aucun effet nocif chez les oiseaux, les mammiferes sauvages, les arthropodes terrestres, les
invertébrés terrestres non arthropodes et |es végétaux terrestres.

4.2.2 Effetssur lesorganismesaquatiques

Plusieurs études ont été présentées pour évaluer lesdangersliésal’ AMLA pour les organismes
non ciblés. Ces études examinaient des espéces de poissons, des invertébrés arthropodes
pélagiques et benthiques ainsi que des invertébrés agquatiques non arthropodes.

Des études de toxicité de quatre jours ont été réalisees avec latruite arc-en-ciel (Oncorhynchus
mykiss), |a téte-de-boule (Pimephal es promelas), e saumon quinnat (Oncorhynchus
tshawytscha) et le cyprinidé Pogonichthys macrolepidotus, qui ont été exposés a Zegquanox
(contenant 50 % p/p de bactéries inactivées de la souche CL 145A de P. fluorescens) dans des
conditions de renouvellement périodique. La CLsyde 4 jours avarié de 59,09 a569,9 mg m.a/L;
latruite arc-en-ciel aétél’ espece laplus sensible al’ essai. Une étude de toxicité ou de
pathogénicité de 30 jours aaussi été menée avec latéte-de-boule. Les sujets ont été exposés soit
aun concentré de bactéries vivantes contenant 8 g p.s./L de bactéries P. fluorescens vivantes
(3,8 x 10° UFC/m), soit & un concentré de bactéries inactivées contenant 8 g p.s./L de bactéries
P. fluorescens inactivées (3,8 x 10° UFC/ml) dans les conditions de renouvellement périodique.
On a constaté de la mortalité dans e groupe de sujets exposés au concentré de bactéries vivantes.
Lamortalité a été attribuée & une insuffisance respiratoire consécutive a des dommages aux
branchies et pourrait étre un signe de pathogénicité associee al’ AMLA, la souche CL145A de
P. fluorescens. La CL 5, de 30 jours obtenue pour le concentré de bactéries vivantes a é&té de
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14,7 mg m.a/L. Il n'apas été possible de calculer la CL 5o de 30 jours pour MOI-401 a cause du
taux de mortalité relativement bas.

Dans une étude de toxicité de 14 jours, les sujets d’ une espece dulcicole, Hyalella azteca, ont été
exposés soit a des bactéries tuées (biotoxine active) de la souche CL145A de P. fluorescens, soit
a des bactéries de |la méme souche tuées et soumises a un traitement thermique (biotoxine
inactive). Le taux de mortalité du groupe de sujets de I’ espéce H. azteca traités avec 100 ou

200 ppm de la substance al’ essai constituée de bactéries tuées actives (3,3 a 26,7 %) a été
semblable au taux de mortalité du groupe mis en présence de bactéries tuées et soumises a un
traitement thermique (10 a 23,3 %). Les bactéries de la souche CL 145A de P. fluorescens tuées
et soumises a un traitement thermique ont également entrainé chez cet organisme des taux de
mortalité semblables a celui observé dans le groupe témoin positif de moules zébrées, ce qui
semble indiquer que la sensibilité peut étre attribuée en majeure partie, si ce n’est en totalité, ala
présence des matieres organiques de bactéries mortes plutdt qu’ al’ activité de la biotoxine tueuse
de moules. Aux concentrations et aux conditions de I’ é&ude qui sont mortelles pour les moules
zébrées, | espéce H. azteca semble étre sensible aux bactéries tuées de la souche CL145A de

P. fluorescens. La CL 5o de 48 heures était supérieure a 200 ppm.

Dans une étude de toxicité de dix jours, des cladoceres de I’ espéce Daphnia magna ont été
exposés pendant 48 heures a 200 ppm de bactéries irradiées de la souche CL145A de

P. fluorescens, dans |’ eau, sans renouvellement, puis observés pendant huit jours. || ne semble
pas que Zequanox soit toxique pour cette espéce. La CL s de 48 heures pour les bactéries
irradiées de la souche CL 145A de P. fluorescens était supérieure a 200 ppm. Dans une étude de
toxicité de deux jours, des cladoceres (D. magna) ont été exposes a Zequanox (contenant 50 %
p/p de bactéries inactivées de la souche CL145A de P. fluorescens) sans renouvellement. Etablie
d’ aprées I’'immobilité, la CEsp de deux jours était de 143,59 mg m.a./L.

Bien que les études présentées sur les moules non ciblées (diverses espéces autres que lamoule
zébrée) n’ aient pas adéquatement évalué latoxicité, il a été établi qu’ aucun effet toxique
découlant d’ expositions a 100 mg/L de bactéries vivantes de la souche CL145A de

P. fluorescens n’ a été observeé chez les moules adultes. Par conséquent, il est peu probable que
cette souche puisse nuire atout stade du cycle vital des moules non ciblées, car la CPE pour

I utilisation proposée dans |es barrages hydroélectriques est de 1 mg m.a./L, soit une
concentration 100 fois plus faible que celle utilisée dans | es études, alaquelle ont été exposées
diverses especes de moules adultes sans entrainer d’ effet.

Aucune donnée N’ a été présentée pour |’ évaluation de la toxicité des bactéries inactivées de la
souche CL145A de P. fluorescens pour les plantes aquatiques. Malgré e fait que les plantes
aquatiques devraient étre soumises a des expositions semblables a celles des autres organismes
aquatiques non ciblés et qu’il existe un potentiel d effets nocifs, il est trés peu probable que ces
plantes soient plus a risque que les poissons, |les arthropodes aquatiques ou les invertébrés
aguatiques non arthropodes suite a une exposition al’AMLA, parce que ces animaux sont
apparentés plus étroitement al’ organisme nuisible ciblé et que les données toxicologiques les
concernant sont suffisantes.
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On ne pense pas que des effets nocifs pour les organismes aquatiques non ciblés découl eront

d’ une possible pathogénicité de I’ AMLA. Cependant, I’ AMLA est constitué de bactéries
inactivées de la souche CL 145A de P. fluorescens dont seulement une quantité résiduelle de
bactéries vivantes (moins de 100 UFC/g) survivront au processus d inactivation. L’ utilisation
proposée de la préparation commerciale n’ augmentera pas de maniere significative I’ abondance
naturelle des bactéries vivantes de I’ espece P. fluorescens. Par conséquent, aucune autre donnée
N’ est exigée pour évaluer le potentiel d’ effets nocifs pour les plantes aquatiques non cibl ées.

Latoxicité del’AMLA a été évaluée pour les poissons dulcicoles et estuariens ainsi que pour les
espéces D. magna et H. azteca. Le critere d’ effet présentant latoxicité laplus élevée a été la
CLso de 96 heures, laquelle s est élevée 259,09 mg m.a./L pour O. mykiss. La pathogénicité de
I’AMLA pour les organismes aguatiques non ciblés n’ a pas été évaluée. Cependant, aucune autre
donnée n’est exigee, car I’ AMLA est constitué de bactéries inactivées de la souche CL 145A de
P. fluorescens dont seule une quantité résiduelle de bactéries vivantes (moins de 100 UFC/g)
devrait survivre au processus d’inactivation. L’ utilisation proposée de la préparation
commerciale n’ augmentera pas de maniére significative I’ abondance naturelle des bactéries
vivantes de |’ espéce P. fluorescens.

4.3 Déclarationsd’incident concernant I’ environnement

Depuisle 26 avril 2007, lestitulaires sont tenus par laloi de déclarer al’ ARLA, danslesdélais
prévus, tout incident lié a un produit antiparasitaire, notamment les effets nocifs pour la santé et
I’ environnement. Pour obtenir des renseignements concernant la déclaration des incidents,
consultez |a section Pesticides et |utte antiparasitaire du site Web de Santé Canada a
www.hc-sc.gc.calcps-spc/ pest/part/protect-proteger/incident/index-fra.php. Seuls les incidents
dans lesguels un lien a été établi entre le pesticide et les effets (Ie lien de causalité doit étre
qualifié de « trés probable », « probable » ou « possible » au Canada, ou de « highly probable »,
« probable » et « possible » aux Etats-Unis) sont retenus aux fins de I’ évaluation.

Au 22 février 2012, aucun incident touchant I’ environnement n’ était répertorié ni dans la base de
données de I’ ARLA sur lesincidents déclarés ni dans |’ Ecological Incident Information System
de !’ Environmental Protection Agency des Etats-Unis relativement aux produits contenant la
souche CL145A de P. fluorescens destinés a une utilisation comme pesticides, y comprisla
préparation commerciale MOI-401 homologuée par I’ Environmental Protection Agency qui
contient comme matiére active la souche CL 145A de P. fluorescens.

50 Valeur
5.1  Efficacité contre lesorganismes nuisibles

Des données provenant d’ un exhaustif al’ échelle opérationnelle réalisé ala centrale
électrique de DeCew |1 d’ Ontario Power Generation ont été fournies pour Zequanox en plus de
données provenant d’ un certain nombre d’ essais menés en laboratoire et a petite échelle. Dans
I’essai al’échelleréelle, on aobservé les larves de moules zébrées au stade de croissance au
cours duquel elles forment des colonies et se fixent aux surfaces (' est-a-dire les pédivéligeres et
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lesjuvéniles), et lamortalité aprés le traitement chez les moul es adultes déposées dans des boites
abioessai et les moules adultes fixées aux surfaces dans une cage grillagée. L’ essai a grande
échelle comportait un traitement de Zequanox a une concentration de 67 mg/L m.a.pendant six
heures. Au terme de |’ essal, le taux de mortalité avait atteint 88 % chez les larves de moules qui
S étaient fixées aux plaques de colonisation. Les moules adultes dans les boites a bioessai ont été
moins touchées par Zequanox, le taux de mortalité étant de 10 %, tandis que les moules zébrées
adultes fixées ala cage grillagée n’ ont pas été tuées par le traitement de Zeguanox.

5.1.1 Allégationsd’efficacité acceptables

L es données présentées ont permis d établir que Zequanox est efficace pour prévenir les
salissures causees par les moules zébrées dans les conduites d’ adduction d’ eau des barrages
hydroélectriques et des centrales électriques lorsque e produit est appliqué en continu araison
de 50 2200 mg/L m.a. pendant 6 a 24 heures.

5.2  Durabilité
5.2.1 Recensement des solutions de remplacement

Zequanox fournira une nouvelle matiére active pour la lutte contre les salissures causées par les
moul es zébrées et les moules quaggas dans les barrages hydroélectriques et les centrales
électriques. L’ avantage de premier plan de la souche CL 145A de P. fluorescens comme matiere
active est qu’ elle ne crée pas de sous-produits indésirables, comme les trihalométhanes, qui
peuvent étre produits pendant |e traitement aux biocides contenant du chlore ou du brome. Les
méthodes physiques d’ enlevement des moules zébrées, comme |’ enlévement au grattoir,
constitue un moyen de lutte contre les salissures causées par |es moules zébrées. Cependant,
recourir fréguemment au grattage des conduites est peu pratique, colteux et peut les
endommager. || existe plusieurs biocides actuellement homologués pour lalutte contre les

moul es zébrées, contenant des composés d’ ammonium quaternaire ou des produits chimiques a
base de brome ou de chlore, des oxydants. L’ ozonation est un autre type de traitement, mais son
utilisation est restreinte. Toutefois, certains de ces traitements ne sont destinés qu’ aux systémes
de refroidissement par eau en recirculation et non en circuit ouvert. Une liste de ces produits est
présentée au tableau 5 de |’ annexell.

5.2.2 Compatibilité avec les pratiques de lutte actuelles, y comprisla lutte intégrée

Zequanox devrait étre compatible avec le fonctionnement habituel des barrages hydroélectriques
et des circuits de refroidissement par eau des centrales électriques. En raison de la grande
guantité de matiéres organiques gjoutées al’ eau pendant le traitement a Zeguanox, on pense

gu’ un traitement jumelant des biocides oxydants comme le chlore ou le brome ne serait pas
réalisable.
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5.2.3 Renseignementssur |’acquisition réelle ou potentielle d’unerésistance

On ne croit pas que | acquisition d’ une résistance a Zequanox présentera un probléme dans les
barrages hydroél ectriques et |les central es électriques.

6.0 Considérationsrelativesalapolitique sur lesproduits antiparasitaires

6.1 Considérationsrelativesala Politique de gestion des substances toxiques

La gestion des substances toxiques s inspire de la Politique de gestion des substances toxiques
du gouvernement fédéral, qui recommande une approche préventive et prudente al’ égard des
substances qui pénéetrent dans I’ environnement et qui pourraient nuire ala santé humaine ou a
I’ environnement. La Politique oriente les décideurs et présente un cadre de gestion scientifique
afin que les programmes fédéraux demeurent conformes a ses objectifs. L’ un des principatix
objectifs de gestion est d' éiminer quasi totalement de |’ environnement les substances toxiques
gui sont générées surtout par |’ activité humaine et qui sont persistantes et bioaccumulables. La
Politique désigne ces substances sous le nom de « substances delavoie 1 ».

La Politique de gestion des substances toxiques est une politique du gouvernement fédéral visant
aoffrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I”environnement. Elle prévoit la quasi-élimination des substances de lavoie 1, substances qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique, ¢’ est-a-dire qu’ elles sont persistantes
(dans!’air, le sal, I’ eau ou les sediments), bioaccumulables, principal ement anthropiques et
toxiques, selon laLoi canadienne sur la protection de I’ environnement.

Zequanox et Pseudomonas fluorescens de qualité technique ont été évalués conformément ala
directive d’ homologation DIR99-03° de I’ ARLA, qui en aconclu que:

e Pseudomonas fluorescens de qualité technique ne répond pas aux critéresdelavoiel: la
matiere active étant un organisme biologique, elle N’ est pas assujettie aux critéres utilisés
pour définir la persistance, la bioaccumulation et les propriétés toxiques des produits
antiparasitaires chimiques.

Par conséquent, |’ utilisation proposeée de la souche CL145A de P. fluorescens de qualité
technigue ne devrait pas donner lieu al’introduction de substances de lavoie 1 dans
I’ environnement.

Directive d'homologation DIR99-03, Sratégie de I'Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
concernant la mise en cauvre de la Politique de gestion des substances toxiques.
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6.2  Produitsdeformulation préoccupants pour la santé

La souche CL145A de P. fluorescens de qualité technique et |a préparation commerciale
associée, Zequanox, ne contiennent aucun contaminant préoccupant pour la santé ou

I’ environnement indiqué sur la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou

d’ environnement (Gazette du Canada, partie I, volume 139, numéro 24, pages 2 641 a 2 643).

Dans le cadre de I’ évaluation, |les contaminants présents dans le produit technique ainsi que les
produits de formulation et les contaminants présents dans la préparation commercial e sont
recherchés dansla Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulevent des questions particuliéres en matiere de santé ou d’ environnement tenue a jour dans
la Gazette du Canada®. Cette liste, utilisée conformément &’ avis d’intention NOI2005-017 de
I"’ARLA, est fondée sur les politiques et la réglementation en vigueur, notamment les directives
DIR99-03 et DIR2006-028, et tient compte du Réglement sur les substances appauvrissant la
couche d' ozone (1998) pris en application de la Loi canadienne sur la protection de

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

e Lapréparation commerciale Zequanox et Pseudomonas fluorescens de qualité technique ne
contiennent aucun des produits de formulation ou contaminants préoccupants pour la santé
ou pour |” environnement indiqués dans la Gazette du Canada.

L’ utilisation des produits de formulation contenus dans les produits antiparasitaires homologués
est évaluée de fagon continue dans le cadre desinitiatives de I’ ARLA en matiére de produits de
formulation et conformément ala directive d’ homol ogation DIR2006-02.

6 Gazette du Canada, Partie 11, volume 139, numéro 24, TR/2005-114 (2005-11-30), pages 2 641 a2 643 :
Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions
particuliéres en matiére de santé ou d’ environnement, et dans I'arrété modifiant cette liste dans |la Gazette
du Canada, Partie Il, volume 142, numéro 13, TR/2008-67 (2008-06-25) pages 1 611 a1 613 : Partie 1 —
Formulants qui soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d’ environnement, Partie 2 —
Formulants allergénes reconnus pour provoquer des réactions de type anaphylactique et qui soulévent des
guestions particuliéres en matiére de santé ou d’ environnement et Partie 3 — Contaminants qui soulévent
des questions particuliéres en matiére de santé ou d’ environnement.

Avis d'intention NOI2005-01 : Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui
soulévent des questions particuliéres en matiére de santé ou d'environnement en vertu de lanouvelle Loi
sur les produits antiparasitaires.

Directive d’ homologation DIR2006-02 : Politique sur les produits de formulation et document
d’ orientation sur sa mise en cavre.

Projet de décision d’homologation - PRD2012-12
Page 28



70 Résumeé
7.1  Méthodesd’analyse du microorganisme, tel qu’il est fabriqué

L es données de caractérisation obtenues pour Pseudomonas fluorescens de qualité technique et
Zequanox ont été jugées adéquates pour I’ évaluation des risgues que ces produits pourraient
présenter pour la santé humaine et I’ environnement. La matiére active de qualité technique a été
caractérisée, et les spécifications ont été étayées par des analyses effectuées sur un nombre
suffisant de lots.

7.2 Santé et sécurité humaines

Les études de toxicité et d'infectivité aigués présentées al’ appui de la souche CL145A de

P. fluorescens ont été jugées suffisamment exhaustives pour permettre la prise d’ une décision sur
I’homologation al’ égard des utilisations intérieures. La souche CL145A de P. fluorescens
présentait une toxicité modérée chez lerat lorsqu’ elle était administrée par voie intraveineuse. Il
y avait absence de toxicité et d’ effets nocifs significatifs aprés I’ exposition par voie orale,
pulmonaire ou cutanée ala souche CL145A de P. fluorescens, et I’ AMLA n’ était pas infectant
par les voies pulmonaire et intraveineuse, le profil d éimination étant établi au jour 21.

L’irritation oculaire et cutanée attribuable a la souche CL145A de P. fluorescens contenue dans
une préparation n’ a pas été abordée dans | es études sur les animaux. D’ aprés les résultats des
études présenteées, la culture bactérienne de la souche CL145A de P. fluorescens, laquelle est
semblable au produit technigque, devrait causer une tres faible irritation des yeux. Comme
Zequanox se présente sous forme de poudre mouillable, on pense qu’il provoquera uneirritation
plus grave que le produit technique. Cependant, aucune autre étude N’ est exigée, car la
préparation commerciale n’ est pas composée d’ ingrédients préoccupants sur le plan
toxicologique.

Lorsque les utilisateurs manipulent I' AMLA conformément au mode d’ emploi figurant sur

I” étiquette, ils peuvent étre exposés par voie cutanée, par voie oculaire et par voie pulmonaire, la
principale voie d exposition chez les travailleurs étant |a voie cutanée et, dans une moindre
mesure, la voie pulmonaire (par inhalation). Les mises en garde figurant sur I’ étiquette des
produits et le port de I’ équipement de protection individuel, qui comprend des lunettes de
protection, atténueront suffisamment les risques liés a une exposition.

Bien qu'il soit possible que la souche CL145A de P. fluorescens soit un sensibilisant,

I’ exposition par inhalation et par voie cutanée n’ est pas préoccupante si |es personnes quii
chargent le produit portent, outre I’ équipement de protection individuel approprié, un respirateur
contre la poussiére et les brouillards de pulvérisation, comme le préciseral’ étiquette de la
préparation commerciale. L’ étiquette comportera par ailleurs une mise en garde avertissant les
utilisateurs que la préparation commerciale peut causer une sensibilisation.
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Puisque ces produits ne sont pas directement appliqués sur des aliments, il N’y a pas de risque
préoccupant lié al’ exposition alimentaire de la population générale (y compris les nourrissons et
les enfants) et des animaux. I n’est donc pas nécessaire de fixer une limite maximale de résidus
pour la souche CL145A de P. fluorescens.

7.3  Risquespour I’environnement

Les études sur le devenir dans I’ environnement, les essais sur |es organismes non ciblés, les
justifications scientifiques et les publications pertinentes présentées en faveur de la souche
CL145A de P. fluorescens ont été jugées suffisamment exhaustives pour permettre la prise d une
décision d’ homologation. L’ utilisation de Zequanox, qui contient la souche CL145A de

P. fluorescens, ne devrait pas présenter de risque pour les oiseaux, les mammiféres, les
arthropodes, les poissons et les végétaux si le mode d’ emploi figurant sur I’ étiquette est respecté.
Aucune autre étude sur le devenir dans I’ environnement ou sur les effets chez les organismes
non ciblés n’ est nécessaire ala prise de décision concernant I’ homol ogation de Zequanox pour
utilisation dans les barrages hydroél ectriques.

A titre de mise en garde, I’ étiquette de Zequanox précise que la quantité d’ eaux traitées rejetées
par rapport au débit fluvial total ne doit pas dépasser le rapport de 1:200.

7.4 Valeur

Les données présentées al’ appui de I’ homologation de Zequanox ont été adéquates pour montrer
I efficacité du produit contre les salissures causées par les moules zébrées dans les conduites

d’ adduction d’ eau des barrages hydroél ectriques et des centrales électriques lorsqu’il est
administré en continu araison de 50 a 200 mg/L de matiére active. Le traitement de Zequanox
devrait étre compatible avec les activités régulieres des barrages hydroél ectriques et des
centrales é ectriques. Aucun effet nocif n’a été observé au cours de I’ agrande échelle.
Zequanox constitue une solution de rechange aux traitements ayant recours a des biocides qui
contiennent des hal ogenes, lesquels peuvent produire des sous-produits indésirables comme des
trihalométhanes.

8.0 Deécision d’homologation proposée

En vertu delaLoi sur les produits antiparasitaires et de ses réglements d’ application, I’ ARLA
de Santé Canada propose d’ accorder une homologation compléte pour lavente et |’ utilisation de
Pseudomonas fluorescens de qualité technique et Zequanox, contenant comme matiéere active de
gualité technique la souche CL145A de P. fluorescens, pour la suppression des moules de la
famille des Dreissénidés (moule zébrée et moule quagga) dans les barrages hydroélectrique.

D’ apres I’ évaluation des renseignements scientifiques a sadisposition, I’ ARLA juge que, dans
les conditions d’ utilisation approuvées, le produit technique a de la valeur et ne présente pas de
risgue inacceptable pour la santé humaine ou pour I’ environnement.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

AMLA agent microbien de |utte antiparasitaire

ARLA Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
ARNr acide ribonucléique ribosomique

CB culture bactérienne

Clso concentration |étale pour 50 % des sujets

cm centimetre

CEsp concentration efficace pour 50 % de la population
CPE concentration prévue dans |’ environnement
CSEO concentration sans effet observe

DL dose |étale pour 50 % des sujets

DSEO dose sans effet observé

g gramme

IMI indice maximal d'irritation

kg kilogramme

L litre

m.a. matiere active

mg milligramme

ml Millilitre

MSHA Mine Safety and Health Administration

NIOSH National Institute for Occupational Safety and Health
p.c. poids corporel

pid/s pied cube par seconde

p/p rapport en poids

ppm partie par million

p.s. poids sec

SID syndrome d’immunodéficience acquise

UFC unité formatrice de colonies

viv rapport en volume
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Annexe |

Annexel Tableaux et figures
Tableaul  Toxicitéet infectivité dela souche CL 145A de Pseudomonas fluorescenset de
la préparation commer cial e associée (Zequanox)
Typed'étude | Espéce, souche et dose Résultats Effets significatifs et N° de
commentaires référence
del’ARLA
Toxicité et infectivité aigués de la souche CL 145A de P. fluorescens
Toxicité aigué | Rat Sprague-Dawley DLy > 2,42 x 107 UFC | Mortdite d”}’gle; acun eff?t. surla ; 1877674
par voieorale | (3 femelles), de lasouche CL145A f&ilfgﬂ ég aueirr;; tzr?\r:\tc inique de
5000 mg/kg p.C. ou deC P. fluoresceng’kg :
équivalant 22,42 x P-C. Aucune anomalie observée. &
10" UFC de I’ AMLA/kg I’ autopsie.
p.C. NON TOXIQUE
ACCEPTABLE
Toxicité et Rat Sprague-Dawley, DLs, > 3,4 x 108 UFC Aucun;a; de rg.)rtahteggnglde; (tj.&‘ 1975589
infectivité 47/sexe delasouche CL1454A | SI9NEs demaciation ou de reduction
aigQués par voie o 5 de del Aactlvne ont été constaté chez
pulmonaire té:ggi%edé w.sg;er,]gr:oupe P. fluorescens/animal 1 male et 3 femelles du groupe IV.
nol J Les animaux auraient diminé
trates complétement |a substance a I’ essai
Groupe Il ; 4/sexe, groupe au jour 21.
témoin de sujets non
exposés, mais logés avec
les sujets exposés
Groupe 11 : 5/sexe, 0,1 ml
de bactéries inactivées,
0 UFC delasouche
CL145A de NON TOXIQUE,
P. fluorescens/animal NON INFECTANTE
Groupe |V : 33/sexe,
0,1 ml, 3,4 x 108 UFC de ACCEPTABLE
lasouche CL145A de
P. fluorescens/animal
Aucun signe clinique n' a été 1985086

Toxicité aigué
par inhalation

Rat Sprague-Dawley
5/sexe, a2,25 mg/ml

Cls > 2,25 mg/L

déclaré et la prise pondérale n' a pas
été touchée.
Aucune anomalie n' a été constatée
al’autopsie.

NON TOXIQUE

ACCEPTABLE
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Typed'étude | Espéce, souche et dose Résultats Effets significatifs et N° de
commentaires référence
del’ARLA
Toxicité et infectivité aigués de la souche CL 145A de P. fluorescens
Infectivité par | Rat Sprague-Dawley Sans objet - Aucun cas de mortalité dansles 1975585
voie 40/sexe ’ groupes| et Il.
intraveineuse - 16 cas de mortalité non prévue

Groupe | : 5/sexe, groupe
témoin de sujets non
traités

Groupell : 5/sexe, 0,1 ml
de CB inactive

Groupe 11 : 15/sexe,
0,1 ml de CB fournie

Groupe |V : 15/sexe,

10" UFC de CB repiquée
de lasouche CL145A de
P. fluorescens/animal

danslegroupelll (5 males et

11 femelles) et 5 (5 femelles), dans
le groupe IV. Latoxicité était
probablement due a quelque agent
thermolabile présent dans la culture
qui était présent dans|’ancienne
culture a une concentration plus
élevée que dansI’AMLA dela
nouvelle culture.

- Deplus, laposologie n’ a pas été
gjustée en fonction du poids
corporel et cela pourrait expliquer
lamortalité plus élevée chez les
femelles.

- Laprise pondérale dans les
groupes|, Il et 111 aurait été
identique. Toutefois, les méles ont
pris moins de poids dans le

groupe IV que dans les autres
groupes, tandis que les femelles ont
pris davantage de poids dansle
groupe IV que dans les autres
groupes.

- A | autopsie, on a constaté une
coloration grise desreins chez un
male du groupe |, et une coloration
anormale des poumons, du foie
et/ou de larate chez 4 méles et

6 femelles du groupe I11.

- DanslegroupelV, une
hypertrophie des noauds
lymphatiques chez un méle et une
coloration anormale des poumons
chez une femelle ont été signal ées.
- L’AMLA aurait été présent dans
le sang des animaux soumis a

I’ étude qui ont été sacrifiés

au jour 0, et a été récupéré surtout
dans les poumons, les noeuds
lymphatiques mandibulaires, larate,
lesreins et le foie chez |es animauix
qui sont morts avant le sacrifice.

- Bien que les animaLix exposés ala
substance al’ n’aient pas tous
éliminé complétement I' AMLA

au jour 21, un profil d'éimination
général apu étre établi.
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Typed'étude | Espéce, souche et dose Résultats Effets significatifs et N° de
commentaires référence
del’ARLA
Toxicité et infectivité aigués de la souche CL 145A de P. fluorescens
NON INFECTANTE
ACCEPTABLE
Toxicité aigué | Rat Sprague-Dawley, %}567: é‘k"S x Aucun cas de mortaité n'a été 1975591
par voie 5/sexe; MOI-401, araison gp.c. signalé pendant I’ étude.
cutanée de 5,21 mi/kg _ - o
(5 050 mg/kg ou Aucun signe clinique detoxicité n'a
2,45 x10" UFC/kg p.c.) éte déclaré. Le seul signe
d'irritation cutanée, un érytheme, a
été constaté chez un animal
au jour 1.
Aucun effet sur la prise pondérale
n'a été observé, sauf chez deux
animaux, qui ont soit perdu du
poids, soit conservé leur poids
pendant la premiére semaine.
Aucune anomalie observable a
I"autopsie.
NON TOXIQUE
ACCEPTABLE
Irritation aigué | Lapin néo-zélandais blanc In_dice_: dFirritation _Co_nsi deref,e Corf‘m,‘? Iegerement 1877666
par voie albinos. 1 male et primaire de 0,3 irritante, d’aprés|’indice a
cutanée 2 femelles - I’ observation de 72 heures
2,35 x 10° UFC dans uniquement.
0,5ml LEGEREMENT IRRITANTE
ACCEPTABLE
Irritation Lapin néo-zélandais blanc Aucun effet oculairen’aété signalé | 1877663
oculaire abinos, 0,1 ml de 24 heures aprés I'instillation

MOI-401 ou
4,7 x 10° UFC de
P. fluorescens

d' apréslacote d'irritation
maximale de 12,0 a1 heure.

TRESFAIBLE IRRITATION
ACCEPTABLE

Le port de lunettes de protection est
recommandé aux personnes qui
appliquent le produit afin de réduire
les risques de contact.
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Tableau 2  Débit des eaux derefroidissement des barrages hydroélectriques situéssur le
fleuve Colorado, débit du rejet desturbines, proportion d’eau de
refroidissement par turbine (au débit maximal) et concentration maximale
de Zequanox dansles eaux du fleuve au point derejet

Barrage Débit Débit Débit Débit Débit Débit Conc. | Conc. | Conc.
hydro- min. du | max. du | quotidien | total de min. de max. de min. max. moy.
éectrique rejet rejet min. I'eau de | I'eaude I’eau de au au au
des des moyen refroidis- | refroidis- | refroidis- | point | point | point
turbines | turbines | dureget sement sement sement de de de
des par par rejet’> | rejet | rejet
turbines rapport rapport
(pi¥/s) au débit | au débit (mg (mg (mg
(pi/9)t | (pi¥s) pid/s) durejet | durget | mal/l) | ma/L) | mall)
des des
turbines | turbines
(%) (%)

Hoover 1330 52 800 9989 47,5 0,09 3,57 0,18 7,15 0,95

Davis 4930 25000 8 685 36,3 0,15 0,74 0,29 1,47 0,84

Parker 1370 20 000 5932 11,0 0,06 0,80 0,11 1,61 0,37

! Pieds cubes par seconde (pi¥/s) = 28,32 L/s
%Point de rejet : concentration prévue dans |’ environnement (CPE) au point de rejet

Tableau 3

Toxicité des bactéries vivantes de la souche CL 145A de

Pseudomonas fluorescensapres recir culation dans des pots pendant 0, 3, 6,
12 et 24 heures avant exposition des moules zébr ées; mortalité des moules
zébréesa 23 °C apres une exposition de 24 heures a des bactéries vivantes de
la souche CL 145A de Pseudomonas fluorescens araison de 120 ppm dans

I’essai 1 et de 105 ppm dans |’ essai 2

Duréedelarecirculation
dans les pots soumis a
I’ oxygénation et nombre
de moules présentes

M ortalité moyenne + écart-type (n = 3)*

(%)

Groupe detraitement

h ) Essai 1 Essai 2
eure
0 Groupe témoin non traité 1,0 1,0
Groupe traité 52,3+6,0 97,7+15
3 Groupe témoin non traité 1,0 1,0
Groupe traité 46,3 + 10,7 94,7+35
6 Groupe témoin non traité 0 0
Groupe traité 353+6,5 94,0+ 1,0
12 Groupe témoin non traité 2,0 0,0
Groupe traité 22,0+ 13,0 69,5+ 6,7
o4 Groupe témoin non traité 1,0 0
Groupe traité 1,0+10 70+121

' Letaux de mortalité significativement plus éevé obtenu avec la dose la plus faible de bactéries vivantes de la

souche CL145A de P. fluorescens dans la suspension de |’ essai 2 représente la variabilité entre les sources de

moules utilisées d’ un essai a un autre.
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Tableau4  Toxicité pour lesespeces non ciblées
Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N°de
commentaires référence de
I'ARLA
Organismesterrestres
Vertébrés
Oiseaux (canard | Orae Un groupe Aucun cas de mortalité ou 1881315
colvert) d'oiseaux (5 méles | signe évident detoxicitéliésau
et 5 femelles) traitement n’a été signalé dans
exposes par gavage | les groupes expérimentaux
a2 000 mgde exposés aux bactéries tuées de
bactériestuéesdela | lasouche CL145A de
souche CL145A de | P. fluorescens.
P. fluorescenskg
p.Cc. La pathogénicité n’a pas été
évaluée.
Un groupe témoin
négatif (5 méles et Aucun effet sur le poids
5 femelles) exposé a | corporel ou la consommation
del’eau distillée alimentaire qui soit lié au
traitement n’a été signalé dans
cette étude.
DLy @iguéorale (14 j) >
2 000 mg/kg p.c. UFC/kg p.c.
DSEO > 2 000 mg/kg
p.c. UFC/ kg p.c.
ACCEPTABLE
Pulmonaire Aucune demande d’ exemption relative ala

présentation de données d’ n' a été déposee.
Cependant, puisque I’ exposition des oisealix par voie
pulmonaire devrait étre négligeable et compte tenu de
I" absence de toxicité dans |’ étude de toxicité aigué par
voie orale, le demandeur a été exempté de présenter
une étude sur |" exposition de lafaune aviaire par la

voie pulmonaire.

Mammiféres D’ aprés les données présentées conformément aux exigences de la partie
sauvages M4 en matiére d’ essais sur la santé et la sécurité humaines, il a été établi

gue lasouche CL145A de P. fluorescens (contenant des bactéries
vivantes) n’ était pas toxique pour les mammiféres par les voies orale,
pulmonaires et cutanée, et n' était pas pathogene par les voies pulmonaires
et intraveineuse. Aucune autre donnée n’ est exigée pour |’ évaluation du
risque d’ effets nocifs pour les mammiféres sauvages non ciblés.
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de
I'’ARLA
Invertébrés
Arthropodes
Arthropodes Aucune demande d’ exemption relative a la présentation de données
terrestres d n'a été déposee. Cependant, comme ces organismes devraient étre

exposés al’ AMLA aun degré significativement moindre que les
organismes aquatiques non ciblés d' aprés |’ utilisation proposée et que la
toxicité a été adéquatement évaluée chez les organismes aquatiques
substituts utilisés, aucune donnée n’ est exigée pour |’ évaluation du risque
d’ effets nocifs pour les arthropodes terrestres non ciblés.

Non-arthropodes

Invertébrés Aucune demande d’ exemption relative ala présentation de données

terrestres non d n' a été déposée. Cependant, comme ces organismes devraient étre

arthropodes exposés al’ AMLA aun degré significativement moindre que les
organismes aquatiques non ciblés d' aprés |’ utilisation proposée et que la
toxicité a été adéquatement évaluée chez les substituts des organismes
aguatiques utilisés, aucune donnée n’ est exigée pour I’ évaluation du risque
d effets nocifs pour les invertébrés terrestres non arthropodes non ciblés.

V égétaux

V égétaux Aucune demande d' exemption relative ala présentation de données

d'essal n'a été déposée. Cependant, les végétaux terrestres devraient étre
exposés al’ AMLA aun degré significativement moindre que les
organismes aguatiques non ciblés d' aprés I’ utilisation proposée et
devraient aussi étre moins sensibles du point de vue toxicol ogique aux
bactéries inactivées de la souche CL 145A de P. fluorescens que les
poissons, les arthropodes aquatiques et |es invertébrés aquatiques non
arthropodes, parce que ces organismes sont apparentés plus étroitement a
I’ organisme nuisible ciblé et que latoxicité de cet organisme a été
adéquatement évaluée. Par conséquent, aucune donnée n’ est exigée pour
I” évaluation du risque d’ effets nocifs pour les végétauix terrestres non
ciblés.
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de
I’ARLA
Or ganismes aquatiques
Vertébrés
Poissons Oncorhynchus 5 groupes Lestaux de mortalité des 2094612
mykiss, 4 jours, | (3 réplicats par groupes expérimentaux soumis
renouvellement | groupe; 10 par a 25, 50 et100 mg m.a./L ont
périodique répétition) ont été été de 6,7 %, 40 % et 90 %,
exposés a 25, 50, respectivement.
100, 200 ou 400 mg
dem.a/L de Letaux de mortalité dansles
bactériesinactivées | groupes exposés a200 et a
de la souche 400 mg m.a/L était de 100 %.
CL145A de
P. fluorescens (50 Letaux de mortalité dansle
% p/p), dans des groupe témoin était de 10 %.
conditions de
renouvellement CLsg (4 jours) = 59,09 mg
périodique. m.a/L (limites de confiance de
53,73 264,36 mgm.a/L, au
Un groupe témoin seuil de 95 %)
négatif (3 réplicats
de 15) maintenu La CSEO n'apas été calculée.
sans traitement dans
I’eau de |’ essai. Lapathogénicité n'a pas été
évaluée.
Observations
quotidiennes de la ACCEPTABLE
mortalité.
Pimephales 4 groupes Letaux de mortalité dansle 2094613
promelas, (3 réplicats par groupe témoin et le groupe
4 jours, groupe; 18 421 par | expérimental exposé a 100 mg
renouvellement | réplicat) ont été m.a/L était de 0 %.
périodique exposés a 100, 200,

400 ou 600 mg
m.a./L de bactéries
inactivéesde la
souche CL145A de
P. fluorescens (50
% p/p), dans des
conditions de
renouvellement
périodique.

Un groupe témoin
négatif (3 réplicats
de20ou 21)
maintenu sans
traitement dans
I’eau de |’ essai.

Observations
guotidiennes de la
mortalité.

Lestaux de mortalité dansles
groupes exposés a 200, 400 et
600 mg m.a/L étaient de 9 %,
39 % et 56 %, respectivement.

CLsp (4 jours) = 569,9 mg
m.a/L (limites de confiance de
515,6 2630,0 mg m.a/L, au
seuil de 95 %)

La CSEO n’'apas été calculée.

La pathogénicité n'a pas été
évaluée.

ACCEPTABLE
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de

I’ARLA

Pimephales 2 essaisréalisés Dans les groupes exposés a1, 6 2094615

promelas, avec 3 groupes et 36 mg m.a./L de MOI-401

30jours, chacun (3 réplicats | (concentré de bactéries

renouvellement | de 10 par groupe). vivantes), lamortalité était de

périodique Les groupes soumis | 4, 8 et 89 %, respectivement.

aux essaisont été
EXPOosés au
concentré de
bactéries vivantes
MOI-401, araison
del, 6et36 mg
m.a/L (4,7 x 10,
28x10%et

1,7 x 10"° UFC de
la souche CL145A
de P. fluorescens/L)
ouaMOI-401, a
raisondel, 6 et

36 mg m.a/L

(1,1 x 10% 6,4 x 10°
et 3,8 x 10* UFC de
la souche CL145A
de

P. fluoresceng/L).

Groupes témoins
négatif et de
turbidité, 3 réplicats
de 10, chacun.

Observations
quotidiennes de la
mortalité.

L’ examen
histopathologique a
été réalisé sur

un poisson de
chaque groupe

au jour 20.

Dans les groupes exposésa 1, 6
et 36 mg m.a/L de MOI-401, la
mortalité était de 0, O et 15 %,
respectivement.

L’ examen histopathologique a
révélé que lamortalité dansle
groupe exposé a 36 mg m.a./L
de concentré de bactéries
vivantes MOI-401 était due a
une insuffisance respiratoire
consécutive a des dommages
aux branchies.

CLs (30 jours) (concentré de
bactéries vivantes MOI-401) =
14,7 mg m.a/L (limitesde
confiance de 12,1 a17,9 mg
m.a/L, au seuil de 95 %).

CLsg (30 jours) (MOI-401) :
n’'apu étre calculée a cause des
taux de mortalité relativement
faibles.

Lamortalité éait nulle dans les
groupes témoins négatifs et de
turbidité.

LaCSEO n'apas été calculée.
Le dénombrement de I’ AMLA
n'apas été possible. La
pathogénicité n' a pas été
évaluée.

ACCEPTABLE
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de
I’ARLA
Oncorhynchus | 4 groupes Dans les groupes exposes a 2094618
tshawytscha, (3 réplicats par 100, 200, 400 et 600 mg
4 jours, groupe, 19 a2l par | m.a/L, lestaux de mortalité
renouvellement | réplicat) ont été étaient de 3,4 %, 55,7 %,
périodique exposés a100, 200, | 98,3 % et 100 %,
400 ou 800 mg respectivement.
m.a/L de bactéries
inactivées dela Dans le groupe témoain, le taux
souche CL145A de | de mortalité était nul.
P. fluorescens
(50 % p/p), dans des | CLg (4 jours) = 183,5 mg
conditions de m.a/L (limites de confiance de
renouvellement 166,9 a202,0 mg m.a/L, au
périodique. seuil de 95 %)
Un groupe témoin LaCSEO n'apas été calculée.
négatif (3 réplicats
de 19 ou 20), Lapathogénicité n'a pas été
maintenu sans évaluée.
traitement dans
I’eau del’essal. ACCEPTABLE
Observations
quotidiennes de la
mortalité.
Pogonichthys 6 groupes Dans les groupes exposeés a 2094619
macrolepidotus, | (3 réplicats par 100, 200, 400, 800 1 600 mg

4jours,
renouvellement
périodique

groupe; 15 ou

16 poissons par
réplicat) ont été
exposés a 50, 100,
200, 400, 800 et
1600 mg m.a./L de
bactéries inactivées
delasouche
CL145A de

P. fluorescens

(50 % p/p), dans des
conditions de
renouvellement
périodique.

Un groupe témoin
négatif (3 réplicats
de 15) maintenu
sans traitement dans
I’'eau de |’ essai.

Observations
guctidiennes de la
mortalité.

m.a/L, lestaux de mortalité
étaient de 12,5 %, 91,5 %,
100 %, 100 % et 100 %,
respectivement.

Dans |e groupe témoin, |e taux
de mortalité était nul.

ClLs (4 jours) = 137,6 mg
m.a/L (limites de confiance de
126,1 4150,1 mg m.a/L, au
seuil de 95 %).

La CSEO n’'apas été calculée.

La pathogénicité n'a pas été
évaluée.

ACCEPTABLE
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de
I’ARLA
Invertébrés
Arthropodes Hyalella azteca, | 4 groupes exposésa | Dans le groupe des moules 1881321
aquatiques 48 heures, sans | des bactéries tuées zébrées exposées a 200 ppm de
renouvellement | (biotoxine active) a | bactéries tuées (biotoxine
raison de 25, 50, active), lamortalité était élevée
100 ou 200 ppm, et | (96 %).
4 groupes exposés a
des bactéries tuées Dans les groupes exposés a 100
et soumisesaun et 200 ppm de bactéries tuées et
traitement soumises a un traitement
thermique thermique (biotoxine inactive),
(biotoxineinactive) | lamortaité était de 0 % et de
araison de 25, 50, 20 %, respectivement.
100 ou 200 ppm.
Lestaux de mortdité dans les
Un groupe témoin groupes de H. azteca exposeés a
négatif maintenu 100 ou 200 ppm de bactéries
sanstraitement dans | tuées (biotoxine active) (3,3 %
I’'eau de |’ essai. a26,7 %) étaient semblables
aux taux de mortalité dansles
Groupe témoin de groupes exposés aux bactéries
moules zébrées tuées et soumises aun
traitées avec les traitement thermique (biotoxine
deux mémes inactive) (10 % &23,3 %).
matieres al’
auxquelles ont été CL s (48 heures) > 200 ppm,
exposés les groupes | pour les deux substances a
expérimentavx. I .
Observations de la ACCEPTABLE
mortalité.
Daphnia 100 cladoceres Lestaux de mortalité étaient de 1881322
magna, exposésa200 ppm | 0% et 5 % apres 48 heures et
10 jours, sans de bactéries 10 jours, respectivement.
renouvellement | irradiéesdela
souche CL145A de | CLsg, (48 heures) > 200 ppm
P. fluorescens,
pendant 48 heures, ACCEPTABLE
sans
renouvellement.
Groupe témoin
négatif de
80 cladoceres
maintenu sans
traitement dans
I’eau del’ essai.
Observations de la
mortalité, pendant
10jours.
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Organisme Exposition Protocole Effet significatif et N° de
commentaires référence de
I’ARLA
Daphnia 5 groupes Dans les groupes exposes a 2094623
magna, 2 jours, | (3réplicatsde 10 250, 125, 62,5 et 31,25 mg
sans par groupe) ont é&té | m.a/L, lamobilité était de 0 %,
renouvellement | exposés a 15,625, 83,3 %, 96,7 % et 90 %,
31,25, 62,5, 125 0u | respectivement.
250 mg m.a/L de
bactériesinactivées | Dans le groupe expérimental
de la souche exposé 215,625 mg m.a/L etle
CL145A de groupe témoin négatif, la
P. fluorescens mobilité était de 100 %.
(50 % p/p), pendant
2 jours, sans CEsgp (2 jours) = 143,59 mg
renouvellement. m.a/L (limites de confiance de
126,10 163,50 mg m.a/L, au
Groupe témoin seuil de 95 %).
négatif (3 réplicats
de 10) maintenu ACCEPTABLE
sans traitement dans
I’eau del’ essai.
Observations de la
mobilité.
Invertébrés Bien que les études présentées sur les moules n' aient pas évalué
aquatiquesnon | adéquatement latoxicité, il a été établi qu’ aucun effet toxique découlant
arthropodes d’ expositions a 100 mg/L de bactéries vivantes de la souche CL145A de
P. fluorescens n’ a été observé chez les moules adultes. Par conséquent, il
est peu probable que cette souche nuise a tout stade du cycle vital des
moules, car la CPE pour I’ utilisation proposée dans les barrages
hydroélectriques est de 1 mg m.a./L, soit une concentration 100 fois plus
faible que celle utilisée dans | es études sur diverses espéces de moules
adultes et qui n’a pas entrainé d’ effet. Par conséquent, aucune donnée
n’'est exigée pour |’ évaluation du risque d’ effets nocifs pour les
invertébrés aguatiques non arthropodes non ciblés.
V égétaux
Plantes Aucune demande d’ exemption relative a la présentation de données
aguatiques d N’ a été déposée. Cependant, malgré le fait que les plantes

agquatiques devraient étre soumises a des expositions semblables a celles
des autres organismes aquatiques non ciblés et qu'il existe un potentiel

d effets nocifs, il est trés peu probable que ces plantes soient plus arisque
gue les poissons, les arthropodes aquatiques ou les invertébrés aguatiques
non arthropodes suite a une exposition al’ AMLA, parce que ces animaux
sont apparentés plus étroitement al’ organisme nuisible ciblé et que les
données toxicol ogiques pour ces animaux sont suffisantes. Par
conséquent, aucune donnée N’ est exigée pour I’ évaluation du risque

d’ effets nocifs pour les plantes aguatiques non ciblées.
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Tableau5  Autresbiocides utilisés contre les moules zébr ées dans les conduites
d’adduction d’eau derefroidissement
Préparation N°d’homo- Matiére active Utilisation homologuée
commerciale logation
EC6224A 22333 Chlorures de N-alky! (5 % Suppression des moules zébrées ainsi
C12, 60 % C14, 30 % C16, gue des biofilms bactériens et fongiques
5 % C18) diméthyl benzyl dans les systémes industriels de
ammonium et chlorures de refroidissement par eau en recirculation.
N-alkyl (68 % C12, 32 %
C14) diméhyl éthylbenzyl
ammonium
ACTI-BROM 7342 | 23463 Bromure de sodium + Suppression des moules zébrées aux
hypochlorite de sodium OU points d' adduction d’ eau des
chlore gazeux infrastructures industrielles ou
municipales, ou des centrales
électriques.
DREWBROM™ 23624 Bromure de sodium + Comme bactéricide, myxobactéricide,
PRECURSOR hypochlorite de sodium OU algicide et molluscicide dansles
BIOCIDE chlore gazeux systémes industriels et commerciaux de
refroidissement par eau arecirculation,
les systémes d’ adduction d'eau (p. ex.
filtres), les systémes d' échangeurs de
chaleur a eau, les systemes industriels
d’ épuration de I’ eau, les systémes de
pasteurisation des brasseries et les
laveursd’air.
SPECTRUS 25666 Chlorure de N-alkyl (40 % Suppression des mollusques et des
CT1300 C12, 50 % C14, 10 % C16) biofilms de bactéries et d’ algues dans les
diméthyl benzyl ammonium condenseurs évaporatifs, les systémes
d’ échangeurs de chaleur a eau, lestours
de refroidissement commerciales et
industrielles, les systémes d' adduction
d’ eau (p. ex. filtres et bassins), les
systémes industriels d’ épuration de I’ eau
et les systémes de pasteurisation de
brasserie. Suppression des moules
zébrées, ainsi que des biofilms d' algues
et de bactéries, dansles systémes de
refroidissement a circuit ouvert.
HANKIN OZONE | 29041 Ozone Suppression des moules zébrées

GENERATOR

uniquement a la centrale Lennox
Generating Station d’ Ontario Power
Generation.
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Annexe |

Tableau 6  Allégationsd’ utilisation proposées sur |’ étiquette par le demandeur et

décision prisealeur égard

Utilisations proposees

Allégation acceptable ou rejetée

Pour lalutte contre les salissures causees par |es moules zébrées et |es moules quaggas dans :

Barrages hydroélectriques et centrales é ectriques

Acceptable

Stations d’ épuration des eaux municipales, installations
des secteurs industriels et manufacturiers (p. ex.
automobile et acier), systémes d'irrigation, bassins, lacs,
cours d’ eau et ruisseaux, réservoirs d' eau potable, autres
sources d’ eau potable, eaux avocation récréative.

Zequanox peut étre appliqué aux endroits fréquentés par
|es étres humains, les animaux, les chevaux, les animaux

d’ élevage, les animaux de compagnie, les oiseaux ou la
faune sauvage, et aux endroits ol ceux-ci sont susceptibles
d’ étre exposés par contact direct a cette préparation
commerciale.

I nacceptabl e (données insuffisantes)
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