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Aperçu 

Projet de décision d’homologation concernant la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis 

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de son règlement d’application, l’Agence 
de réglementation de la lutte antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose l’homologation à 
des fins de vente et d’utilisation du produit FMCH001 de qualité technique (contenant la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis) et du produit FMCH002 de qualité technique 
(contenant la souche FMCH002 de Bacillus subtilis), ainsi que de la préparation 
commerciale F4018-4 (contenant la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis) aux fins de la répression de certaines maladies fongiques 
et des nématodes dans certaines cultures. 

D’après l’évaluation des renseignements scientifiques à sa disposition, l’ARLA juge que, dans 
les conditions d’utilisation approuvées, les risques pour la santé humaine et l’environnement 
découlant de l’emploi de ces produits antiparasitaires ainsi que leur valeur sont acceptables. 

Le présent Aperçu décrit les principaux points de l’évaluation, tandis que l’Évaluation 
scientifique fournit des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des risques pour 
la santé humaine et pour l’environnement ainsi que sur la valeur de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis, ainsi que de la préparation 
commerciale F4018-4. 

Fondements de la décision d’homologation de Santé Canada 

L’objectif premier de la Loi sur les produits antiparasitaires est de prévenir les risques 
inacceptables pour les personnes et l’environnement que présente l’utilisation des produits 
antiparasitaires. Les risques sanitaires ou environnementaux sont acceptables1 s’il existe une 
certitude raisonnable qu’aucun dommage à la santé humaine, aux générations futures ou à 
l’environnement ne résultera de l’exposition au produit ou de l’utilisation de celui-ci, compte 
tenu des conditions d’homologation proposées. La Loi exige aussi que les produits aient une 
valeur2 lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette. Les 
conditions d’homologation peuvent comprendre l’ajout de mises en garde particulières sur 
l’étiquette d’un produit en vue de réduire davantage les risques. 

                                                           
1  « Risques acceptables » tels que définis au paragraphe 2(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires. 
2  « Valeur » telle que définie au paragraphe 2(1) de la Loi sur les produits antiparasitaires : « L’apport réel 

ou potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’homologation 
proposées ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation 
sur l’hôte du parasite sur lequel le produit est destiné à être utilisé; et c) des conséquences de son utilisation 
sur l’économie et la société de même que de ses avantages pour la santé, la sécurité et l’environnement. » 
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Pour en arriver à une décision, l’ARLA applique des méthodes et des politiques modernes et 
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques 
des sous-populations humaines sensibles (par exemple, les enfants) et des organismes présents 
dans l’environnement. Ces méthodes et ces politiques tiennent également compte de la nature des 
effets observés et de l’incertitude des prévisions concernant les répercussions de l’utilisation des 
pesticides. Pour obtenir de plus amples renseignements sur la façon dont l’ARLA réglemente les 
pesticides, sur le processus d’évaluation et sur les programmes de réduction des risques, veuillez 
consulter la section Pesticides du site Web Canada.ca. 

Avant de rendre une décision finale concernant l’homologation de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis ainsi que de la préparation 
commerciale F4018-4, l’ARLA de Santé Canada examinera tous les commentaires reçus du 
public en réponse au présent document de consultation3. Elle publiera ensuite un document de 
décision d’homologation4 concernant la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis ainsi que la préparation commerciale F4018-4, dans lequel 
elle présentera sa décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires au sujet du 
Projet de décision d’homologation et sa réponse à ces commentaires. 

Afin d’obtenir des précisions sur les renseignements exposés dans cet Aperçu, veuillez consulter 
l’Évaluation scientifique du présent document de consultation. 

Que sont la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 
de Bacillus subtilis? 

Bacillus licheniformis et Bacillus subtilis sont des bactéries du sol dont on suppose que les 
métabolites secondaires présentent des propriétés antagonistes contre l’infection par l’agent 
pathogène fongique Rhizoctonia solani et certains types de nématodes qui infestent les racines. 

Les utilisations approuvées de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis peuvent-elles nuire à la santé humaine? 

Il est peu probable que la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis nuisent à la santé humaine si la préparation 
commerciale F4018-4 est utilisée conformément au mode d’emploi figurant sur l’étiquette. 

Une exposition à la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis est possible au cours de la manipulation et de l’application du produit F4018-4. 
Au moment d’évaluer les risques pour la santé, plusieurs facteurs importants sont pris en 
considération : 

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

• les rapports d’incident;  
                                                           
3  « Énoncé de consultation » conformément au paragraphe 28(2) de la Loi sur les produits antiparasitaires. 
4  « Énoncé de décision » conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires. 
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• son potentiel pathogène ou toxique tel qu’il est étanli dans les études toxicologiques; 
• le degré d’exposition auquel les gens sont susceptibles d’être exposés par rapport à 

l’exposition déjà subie à d’autres isolats du microorganisme présents naturellement dans 
l’environnement. 

Les doses utilisées pour évaluer les risques sont établies de façon à protéger les sous-populations 
humaines les plus sensibles (par exemple, les enfants et les mères qui allaitent). Pour cette raison, 
le sexe et le genre sont pris en considération dans l’évaluation des risques. L’homologation des 
produits est acceptable uniquement s’il est déterminé que l’utilisation de ces derniers ne pose pas 
de risques préoccupants pour la santé. 

Les études effectuées sur des animaux de laboratoire permettent de décrire les effets possibles 
sur la santé découlant de l’exposition à de fortes doses à un microorganisme et de déterminer les 
préoccupations liées à la pathogénicité, à l’infectiosité et à la toxicité. Les essais menés sur des 
animaux de laboratoire avec la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis n’ont révélé aucun signe important de maladie ou de 
toxicité. 

Résidus dans l’eau et les aliments  

Les risques alimentaires liés à la consommation d’eau et d’aliments ne sont pas 
préoccupants. 

Compte tenu du profil et des conditions d’utilisation, aucun risque pour la santé de la population 
générale, y compris les nourrissons et les enfants, découlant de l’exposition par le régime 
alimentaire (aliments et eau potable) n’est à prévoir. 

Risques en milieu résidentiel et dans les autres milieux non professionnels 

Le risque estimé lié à l’exposition non professionnelle n’est pas jugé préoccupant. 

Le risque pour la population générale n’est pas préoccupant, car aucun signe n’a révélé que ces 
microorganismes ont causé une maladie ou une toxicité importante dans les études réalisées sur 
des animaux de laboratoire. En outre, le produit F4018-4 est utilisé comme traitement des 
semences à usage commercial et il est donc peu probable que les adultes, les jeunes et les tout-
petits soient exposés à la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 
de Bacillus subtilis. 

Risques professionnels liés à la manipulation de F4018-4 

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants lorsque F4018-4 est utilisé 
conformément au mode d’emploi figurant sur l’étiquette qui comprend des mesures de 
protection. 

Les travailleurs qui manipulent F4018-4 peuvent être exposés à la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis par contact direct avec la 
peau et les yeux, ou par inhalation. Pour cette raison, il est précisé sur l’étiquette de ces produits 
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que les travailleurs doivent porter un équipement de protection individuelle, notamment des 
gants à l’épreuve de l’eau, un vêtement à manches longues, un pantalon long, un appareil de 
protection respiratoire filtrant les particules, ainsi que des chaussettes et des chaussures. 

Considérations relatives à l’environnement 

Que se passe-t-il lorsque la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis pénètrent dans l’environnement? 

Les risques pour l’environnement ne sont pas préoccupants. 

Bacillus licheniformis et Bacillus subtilis sont des microorganismes courants qui sont largement 
répandus dans la nature. Le sol est leur habitat principal, y compris les sols de colonnes d’eau et 
les dépôts sédimentaires dans l’habitat aquatique. Dans des conditions défavorables, ces 
microorganismes produisent des endospores résilientes qui leur permettent de survivre dans les 
sols, les poussières et les aérosols. Lorsqu’elles sont protégées de la lumière du soleil, les 
endospores peuvent survivre pendant de très longues périodes. 

Le produit F4018-4 est destiné au traitement d’une variété de semences. La préparation 
commerciale n’est pas destinée à être utilisée dans l’habitat aquatique. L’emploi de F4018-4 
comme traitement des semences ne devrait pas augmenter de façon importante la concentration 
de ces microorganismes dans le sol. L’exposition des habitats aquatiques devrait également être 
faible et se limiter au lessivage et au ruissellement après l’ensemencement dans les champs. 
Selon les artciles et ouvrages scientifiques publiés sur le devenir de ces espèces dans 
l’environnement, la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis survivront dans les sols et les sédiments dans diverses conditions 
environnementales. Toutefois, au fil du temps, les populations de ces microorganismes présents 
dans le sol et les sédiments devraient revenir à des concentrations naturellement durables. 

D’après un examen critique des études présentées par les titulaires et les renseignements 
provenant de sources publiques, on ne prévoit aucun effet important sur les oiseaux, les 
mammifères sauvages, les poissons, les arthropodes aquatiques et terrestres, les invertébrés non-
arthropodes terrestres et aquatiques et les végétaux lorsque F4018-4 est appliqué conformément 
au mode d’emploi figurant sur l’étiquette. 

Considérations relatives à la valeur 

Quelle est la valeur de F4018-4? 

Le produit F4018-4 est un traitement microbien des semences qui réprime partiellement la 
pourriture des semences et la fonte des semis causées par le champignon tellurique 
Rhizoctonia solani dans le maïs, le soja et le tournesol, de même que les espèces de nématodes 
destructeurs dans le maïs et le soja. 
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F4018-4 est le premier produit biologique homologué qui s’est avéré efficace à la fois comme 
fongicide et comme nématicide. F4018-4 constitue un outil de gestion utile dans ces cultures 
pour réduire les pertes de végétaux causées par les maladies touchant les semences et les 
plantules et par les nématodes, dont les populations augmentent au Canada en raison des 
changements de pratiques agricoles. 

Mesures de réduction des risques 

Les étiquettes des contenants de produits antiparasitaires homologués précisent le mode d’emploi 
de ces produits. Ces étiquettes comportent également des mesures de réduction des risques visant 
à protéger la santé humaine et l’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la loi de s’y 
conformer. 

Voici les principales mesures proposées qui devraient figurer sur l’étiquette des produits de 
qualité technique (FMCH001 de qualité technique et FMCH002 qualité technique) et sur 
l’étiquette de la préparation commerciale, F4018-4, pour réduire les risques relevés dans le cadre 
de la présente évaluation : 

Principales mesures de réduction des risques 

Santé humaine 

Tous les microorganismes, y compris la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis, contiennent des substances qui sont des sensibilisants 
potentiels et, par conséquent, il peut y avoir un risque de sensibilité respiratoire et cutanée chez 
les personnes exposées à des quantités potentiellement importantes de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis. De leur côté, les 
travailleurs qui manipulent ou appliquent F4018-4 doivent porter des gants à l’épreuve de l’eau, 
un vêtement à manches longues, un pantalon long, un appareil de protection respiratoire filtrant 
les particules, ainsi que des chaussettes et des chaussures.   

Environnement 

L’étiquette de la préparation commerciale doit comporter des mises en garde relatives à 
l’environnement qui visent à interdire l’application par pulvérisation aérienne, à limiter la dérive 
et à réduire la contamination des habitats aquatiques en raison de l’utilisation de F4018-4. 

Autres renseignements scientifiques requis  

Comme la préparation commerciale a été préparée uniquement à l’échelle pilote avant son 
homologation, des données à teneur garantie de cinq lots représentant la production à l’échelle 
commerciale dans tous les sites de fabrication énumérés devront être présentées sous forme de 
renseignements après la commercialisation. 
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Prochaines étapes 

Avant de rendre une décision finale concernant l’homologation de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis, de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis ainsi que de la préparation 
commerciale F4018-4, l’ARLA de Santé Canada examinera tous les commentaires reçus du 
public en réponse au présent document de consultation. Santé Canada acceptera les 
commentaires écrits au sujet du présent projet de décision pendant 45 jours à compter de la date 
de sa publication. Veuillez faire parvenir vos commentaires aux Publications, dont les 
coordonnées se trouvent sur la page couverture du présent document. Santé Canada publiera 
ensuite un document de décision d’homologation dans lequel il présentera sa décision, les raisons 
qui la justifient, un résumé des commentaires au sujet du Projet de décision d’homologation et sa 
réponse à ces commentaires. 

Autres renseignements 

Une fois que Santé Canada aura pris sa décision concernant l’homologation de la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis ainsi 
que de la préparation commerciale F4018-4, le ministère publiera un document de décision 
d’homologation (reposant sur l’évaluation scientifique qui suit). En outre, les données d’essai 
confidentielles citées en référence dans le présent document de consultation seront mises à la 
disposition du public, sur demande, dans la salle de lecture de l’ARLA située à Ottawa. 
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Évaluation scientifique 

Souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis 

1.0 Le principe actif, ses propriétés et ses utilisations 

1.1 Description du principe actif 

Microorganismes 
actifs 

Souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis 

Souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis 

Fonction Fongicide biologique – Pour la répression partielle de la pourriture 
des semences et de la fonte des semis causées par 
Rhizoctonia solani lorsque le produit est appliqué pour le traitement 
des semences sur le maïs, le soja et les graines de tournesol. 
 
Nématicide biologique – Pour la répression partielle du nématode 
cécidogène lorsque le produit est appliqué comme traitement des 
semences sur le maïs et le soja, et pour la répression partielle du 
nématode à kyste du soja lorsque le produit est appliqué comme 
traitement des semences sur le soja. 

Nom binomial Souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis 

Souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis 

Désignation 
taxonomique5 

 

Règne Bactéries 
Embranchement Firmicutes 

Classe Bacilli 
Ordre Bacillalaes 

Famille  Bacillaceae 
Genre  Bacillus 

Espèce  licheniformis subtilis 
Souche FMCH001 FMCH002 

Renseignements 
sur l’état des 
brevets 

Demandes WO/2018-045041 et WO/2017/045063 de l’Organisation 
mondiale de la propriété intellectuelle 

Pureté nominale 
du principe actif 

Principe actif de qualité technique 
(PAQT) : minimum de 
7,5 × 1011 spores viables/g 

PAQT : minimum 
de 3,0 × 1011 spores viables/g 

Préparation commerciale (PC) : minimum de 2,3 × 1010 spores 
viables/mL de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et un 

                                                           
5  National Center for Biotechnology Information - Taxonomy Browser 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy). 
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minimum de 2,3 × 1010 spores viables/mL de la souche FMCH002 
de Bacillus subtilis 

Nature des 
impuretés 
d’importance 
toxicologique, 
environnementale 
ou autre  

Le PAQT ne renferme aucune impureté ni aucun microcontaminant 
appartenant à la catégorie des substances de la voie 1 de la Politique 
de gestion des substances toxiques. Ce produit doit satisfaire aux 
normes relatives au rejet de contaminants microbiologiques. La 
plupart des souches de Bacillus licheniformis produisent un 
lipopeptide potentiellement toxique appelé lichénysine A. Toutefois, 
sa présence dans F4018-4 et le produit FMCH001 de qualité 
technique n’a pas été déterminée. 

 
1.2 Propriétés physiques et chimiques du principe actif de qualité technique et de la 

préparation commerciale 

Propriété FMCH001 de 
qualité technique 

FMCH002 de 
qualité technique F4018-4 

Couleur Brun pâle ou beige Brun 
État physique Poudre solide Suspension liquide 
Stabilité à la 
température 
ambiante/élevée, en 
présence de métaux 
et d’ions métalliques 

Devrait être stable à des températures 
égales ou inférieures à 4 °C. 

– 

pH 6,74 (solution 
aqueuse à 1 %) 

6,90 (solution 
aqueuse à 1 %) 

4,80 (préparation 
p/v à 1 %) 

Densité ou masse 
volumique 1,7100 g/mL 1,6536 g/mL 1,1695 

Viscosité – – 56,77 cSt à 20 °C 
44,46 cSt à 40 °C 

 
1.3 Mode d’emploi 

Le produit F4018-4 sert au traitement des semences de maïs, de soja et de tournesol pour la 
répression partielle des maladies en début de saison causées par Rhizoctonia solani et pour la 
répression partielle des nématodes cécidogènes (maïs et soja) et des nématodes à kyste du soja 
(soja). Il est appliqué à 5,0 × 106 unités formatrices de colonies (UFC)/semence, ce qui équivaut 
à 8,7 mL/80 000 semences de maïs, à 15,2 mL/140 000 semences de soja et à 10,9 mL/100 000 
semences de tournesol dans un volume de liquide suffisant pour assurer une couverture 
uniforme. Il est également possible d’appliquer F4018-4 avec d’autres produits de traitement des 
semences classiques et non classiques si la compatibilité a d’abord été vérifiée. 

1.4 Mode d’action 

La souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis sont 
des bactéries du sol qui colonisent la rhizosphère entourant la semence et la plantule en 
croissance. Ces bactéries produisent des métabolites secondaires qui présenteraient des 
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propriétés antagonistes contre R. solani. Elles réduisent également l’infestation causée par les 
nématodes grâce à l’effet direct des métabolites secondaires sur les œufs de nématodes et les 
nématodes juvéniles et la réduction de la pénétration des racines par les nématodes. 

2.0 Méthodes d’analyse 

2.1 Méthodes d’identification du microorganisme 

Les méthodes acceptables de détection, d’isolement et de dénombrement des principes actifs, soit 
la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis, ont 
été présentées par le demandeur. Les agents microbiens de lutte antiparasitaire (AMLA) ont été 
entièrement caractérisés selon l’origine des souches, leur présence dans la nature et leurs 
propriétés biologiques. La souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 
de Bacillus subtilis se distinguent des autres espèces et souches du genre Bacillus en fonction du 
séquençage de l’ADNr 16S et par comparaison de séquences géniques spécifiques. 

2.2 Méthodes de détermination de la pureté des souches 

La souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis sont 
déposées dans le Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zelkulturen GmbH de l’Institut 
Leibniz sous les numéros de dépôt DSM 32154 et DSM 32155, respectivement. Une banque 
cellulaire maîtresse de chaque isolat est maintenue à -80 °C. Des banques de cellules de travail 
sont propagées à partir des banques cellulaires maîtresses et utilisées dans le processus de 
fabrication. 

Les méthodes acceptables de détermination de la pureté, de la viabilité et de la stabilité génétique 
des banques ont été décrites. 

2.3 Méthodes de détermination de la teneur en microorganismes du produit destiné à la 
fabrication des préparations commerciales 

Les garanties des PAQT sont exprimées en unités de spores viables/g. La garantie de la PC est 
exprimée en unités de spores viables/mL de chaque principe actif. Des données représentatives 
concernant cinq lots de chaque PAQT et cinq lots à l’échelle pilote de la PC ont été soumises. La 
méthode de dénombrement des spores viables a été correctement décrite. 

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

Comme il a été mentionné précédemment, des méthodes acceptables sont disponibles pour 
dénombrer les microorganismes et pour distinguer ces AMLA des autres espèces du genre 
Bacillus. 
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2.5 Méthodes de détermination des impuretés d’intérêt dans le produit fabriqué 

Les procédures d’assurance de la qualité utilisées pour limiter la contamination des 
microorganismes pendant la fabrication des produits de qualité technique FMCH001 et 
FMCH002 et de la PC, soit le produit F4018-4, sont acceptables. Ces procédures comprennent la 
stérilisation de tout l’équipement et des milieux, ainsi qu’un échantillonnage fréquent de la 
culture mère et des lots de production pour en déterminer la pureté et la contamination. 

Les données complètes d’analyse des contaminants microbiens ont été soumises pour cinq lots 
chacun du produit FMCH001 de qualité technique et du produit FMCH002 de qualité technique 
et pour cinq lots à l’échelle pilote de F4018-4 par des méthodes standards de détection et de 
dénombrement des contaminants microbiens préoccupants. Les données ont révélé l’absence 
d’agents pathogènes humains et des concentrations inférieures au seuil de microorganismes 
contaminants dans les PAQT et la PC. Tous les lots de PAQT doivent être soumis à la détection 
des contaminants microbiens et respecter les limites établies dans le document de l’Organisation 
pour la coopération et le développement économiques (OCDE) sur les contaminants microbiens 
des produits antiparasitaires [ENV/JM/MONO(2011)43]. 

2.6 Méthodes de détermination de la stabilité à l’entreposage et de la durée de vie du 
microorganisme 

Aucune donnée n’a été fournie sur la stabilité à l’entreposage du produit FMCH001 de qualité 
technique, du produit FMCH002 de qualité technique ou du produit F4018-4. Au lieu de 
données, des énoncés d’entreposage par défaut figureront sur l’étiquette pour préciser que les 
PAQT et la PC doivent être conservés dans des contenants hermétiques à des températures égales 
ou inférieures à 4 °C pour une période n’excédant pas 6 mois. 

3.0 Effets sur la santé humaine et animale 

3.1 Sommaire des données relatives à la toxicité et à l’infectiosité 

3.1.1 Essais  

L’ARLA a procédé à un examen détaillé des études toxicologiques présentées à l’appui des deux 
PAQT, soit le produit FMCH001 de qualité technique et le produit FMCH002 de qualité 
technique, et de la PC connexe. 

3.1.1.1 FMCH001 de qualité technique (contenant la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis)  

Les études suivantes ont été présentées par le demandeur pour répondre aux exigences relatives 
aux dangers pour la santé concernant le produit FMCH001 de qualité technique : toxicité et 
infectiosité aiguës par voie pulmonaire, infectiosité aiguë par voie intraveineuse, toxicité aiguë 
par voie orale, toxicité aiguë par voie cutanée, mutation réverse sur des bactéries, irritation 
cutanée et irritation oculaire. 
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Dans l’étude de toxicité et d’infectiosité aiguës par voie pulmonaire, un groupe de jeunes rats 
Sprague-Dawley CD adultes (26/sexe) ont été exposés par voie intratrachéale à la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis (PAQT; 2,2 × 1012 UFC/g) dans une solution saline 
stérile tamponnée au phosphate, à une dose mesurée de 3,63 × 108 UFC par animal. Les animaux 
ont été observés sur une période allant jusqu’à 86 jours. Aucune mortalité n’a été relevée au 
cours de l’étude. Des râles humides légers à modérés ont été constatés chez 22 mâles et 
26 femelles, peu après l’administration de la dose au jour 1; ces râles avaient presque disparu 
chez la plupart des animaux au jour 2 et avaient complètement disparu chez tous les animaux au 
jour 3. Aucun effet lié au traitement n’a été observé concernant le poids corporel ou le gain de 
poids corporel, tant chez les mâles que chez les femelles, et aucun résultat macroscopique n’a été 
constaté à la nécropsie. Au moment du sacrifice prévu, des colonies de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis ont été détectées principalement dans des échantillons de poumon et de 
ganglions lymphatiques. De faibles nombres ont été relevés de façon sporadique dans d’autres 
échantillons prélevés dans la rate et le foie. Le nombre diminuait généralement au cours de la 
période à l’étude, et un mode de clairance a été établi à la fin de l’étude au jour 86. 

Dans l’étude sur l’infectiosité aiguë par voie intraveineuse, des jeunes rats Wistar Han adultes 
(15/sexe) ont reçu une injection intraveineuse unique du produit F4005 (équivalant au 
produit FMCH001 de qualité technique; 1,05 × 1012 UFC/g) dans une solution saline stérile 
tamponnée au phosphate, à une dose de 1,04 × 108 UFC/animal (1 mL). Les animaux ont été 
observés pendant une période de 45 jours. Aucun cas de mortalité, aucun signe clinique de 
toxicité ni effet sur le poids corporel n’ont été relevés au cours de l’étude. À la nécropsie, 
l’examen macroscopique a révélé une splénomégalie chez les animaux sacrifiés au jour 8 (1/3 
mâles et 1/3 femelles), au jour 25 (2/3 mâles et 2/3 femelles) et au jour 45 (3/3 mâles et 1/3 
femelles). Un mâle sacrifié au jour 25 présentait des ganglions lymphatiques hypertrophiés et 
une hépatomégalie. Les observations relatives à la rate, aux ganglions lymphatiques et au foie 
correspondent à une réponse immunitaire normale à un corps étranger. Parmi les observations 
fortuites, mentionnons un cerveau flasque, observé chez un mâle sacrifié au jour 25, ce qu’on 
observe d’ailleurs chez les rats de cet âge et de cette souche. Comme aucun autre signe clinique 
n’a été observé chez cet animal, aucune pertinence toxicologique n’est liée à cette constatation. 
Après le traitement, la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis a été détectée dans la 
majorité des tissus des animaux sacrifiés au jour 1. Au jour 25, l’AMLA a été éliminé de la 
majorité des tissus, à l’exception du foie et de la rate. Au jour 45, une clairance plus poussée a 
été observée dans ces tissus et un mode de clairance a été établi. 

Dans l’étude de toxicité aiguë par voie orale, trois jeunes rats Sprague-Dawley adultes ont reçu à 
jeun une dose unique de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis (PAQT; 2,2 × 1012 
UFC/g) dans de l’eau distillée à une limite de 5 000 mg/kg de poids corporel. Les animaux traités 
ont été observés pendant une période de 14 jours. Aucune mortalité n’a été relevée, et tous les 
animaux avaient pris du poids tout au long de la période visée par l’étude. La nécropsie n’a 
révélé aucune anomalie observable. 

Dans l’étude de toxicité aiguë par voie cutanée, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley 
adultes (5/sexe) a été exposé à la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis (PAQT; 
2,2 × 1012 UFC/g) à la dose limite de 5 000 mg/kg de poids corporel pendant 24 heures. Après 
l’exposition, les animaux ont été observés pendant une période de 14 jours. Aucune mortalité n’a 
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été relevée ni aucun effet sur le gain de poids corporel. Tous les animaux traités ont présenté de 
l’érythème après le retrait du timbre dermique au jour 1. Toute irritation avait disparu au jour 10. 
À la nécropsie, aucune anomalie macroscopique n’a été constatée chez les animaux à la fin de 
l’étude (jour 14). 

Dans l’essai de mutation réverse sur des bactéries, le produit F4005 (équivalant au 
produit FMCH001 de qualité technique; 1,05 × 1012 UFC/g) a été évalué dans cinq souches de 
Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535, TA1537 et TA102) nécessitant la présence 
d’histidine, tant en l’absence qu’en la présence d’activation métabolique (fraction 
post-mitochondriale [S-9] du foie de rat exposé à Aroclor 1254). Dans cet essai, tous les 
traitements ont été réalisés sur des extraits aqueux de la substance à l’essai, F4005. L’extrait a été 
préparé en mettant en suspension la substance à l’essai dans de l’eau purifiée, en agitant les 
suspensions à 37 °C pendant 24 heures, en les centrifugeant à 13 000 tr/min pendant 30 minutes 
et en filtrant le surnageant ainsi obtenu. Les essais ont été réalisés à 55,5, à 167, à 555, à 1 670, à 
5 550, à 16 700 et à 55 555 μg/plaque. Après le traitement, on a observé des signes de toxicité à 
16 700 μg équivalents/plaque ou plus dans la souche TA102 en l’absence ou en présence de S-9, 
à 55 555 μg équivalents/plaque dans la souche TA98 en l’absence de S-9 et dans les 
souches TA100 et TA1537 en l’absence et en la présence de S-9. L’article mis à l’essai était 
complètement soluble dans le système de dosage aqueux à toutes les concentrations testées. 
Aucune augmentation du nombre d’agents réversants n’a été constatée dans les souches 
analysées. 

Dans l’étude sur l’irritation cutanée, trois jeunes lapines néo-zélandaises blanches adultes ont été 
exposées à 0,5 g de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis (PAQT; 2,2 × 1012 UFC/g) 
dans de l’eau distillée pendant 4 heures. Les animaux ont été observés pendant 10 jours. 
L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la 
période de l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. Dans les 30 à 60 
minutes suivant le retrait du timbre dermique, deux sites traités présentaient un érythème très 
léger, et un site traité présentait un érythème très léger dans les 24 heures après le retrait du 
timbre. Au jour 10 (fin de l’étude), l’irritation cutanée avait disparu chez les deux animaux 
touchés.  

La cote moyenne maximale (CMM) était de 0,78/8 et la cote d’irritation maximale (CIM) était de 
1/8 (à 24 h). Dans cette étude, la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis était légèrement 
irritante pour la peau après une exposition aiguë. 

Dans l’étude sur l’irritation oculaire, la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis (PAQT; 
2,2 × 1012 UFC/g) a été instillée (0,049 g) dans le sac conjonctival de l’œil droit de trois jeunes 
lapines néo-zélandaises blanches adultes. Les animaux ont été observés pendant 72 heures. 
L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la 
période de l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. Une heure après 
l’instillation de la substance d’essai, on a constaté des signes indiquant une conjonctivite dans un 
œil traité, signes qui ont disparu en 24 heures. La CMM était de 0/110 et la CIM était de 8,7/110 
(à 1 h). Dans cette étude, la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis a causé une irritation 
oculaire minime après une exposition aiguë. 
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3.1.1.2 FMCH002 de qualité technique (contenant la souche FMCH002 de Bacillus subtilis) 

Les études suivantes ont été présentées par le demandeur pour répondre aux exigences relatives 
aux risques pour la santé concernant le produit FMCH002 de qualité technique : toxicité et 
infectiosité aiguës par voie pulmonaire, toxicité aiguë par voie orale, toxicité aiguë par voie 
cutanée, irritation cutanée et irritation oculaire. 

Dans l’étude de toxicité et d’infectiosité aiguës par voie pulmonaire, des jeunes rats 
Sprague-Dawley CD adultes (26/sexe) ont été exposés par voie intratrachéale à la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis (PAQT; 4,9 × 1011 UFC/g) dans une solution saline stérile 
tamponnée au phosphate, à une dose mesurée de 4,61 × 108 UFC par animal. Les animaux ont 
été observés sur une période allant jusqu’à 86 jours. Il n’y a eu aucun effet lié à la substance 
d’essai ni aucune mortalité au cours de l’étude. Des râles humides ou secs légers à modérés ont 
été constatés chez 4 mâles et 26 femelles, peu après l’administration de la dose au jour 1; ces 
râles avaient presque disparu chez la plupart des animaux au jour 2 et avaient complètement 
disparu chez tous les animaux au jour 5. La substance d’essai n’a eu aucun effet sur le poids 
corporel ou la prise de poids corporel, tant chez les mâles que chez les femelles au cours de 
l’étude, et aucun résultat macroscopique n’a été constaté à la nécropsie. Au moment du sacrifice 
prévu, des colonies de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis ont été détectées principalement 
dans des échantillons de poumon et de ganglions lymphatiques. De faibles nombres ont été 
relevés de façon sporadique dans d’autres échantillons prélevés dans la rate, le cerveau et le foie. 
Le nombre diminuait généralement au cours de la période à l’étude, et un mode de clairance a été 
établi à la fin de l’étude au jour 86. 

Dans l’étude de toxicité aiguë par voie orale, trois jeunes rats Sprague-Dawley adultes ont reçu à 
jeun une dose unique de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis (PAQT; 4,9 × 1011 UFC/g) 
dans de l’eau distillée à une limite de 5 000 mg/kg de poids corporel. Les animaux ont été 
observés pendant une période de 14 jours. Aucune mortalité n’a été relevée, et tous les animaux 
avaient pris du poids tout au long de la période visée par l’étude. La nécropsie n’a révélé aucune 
anomalie observable. 

Dans l’étude de toxicité aiguë par voie cutanée, un groupe de jeunes rats Sprague-Dawley 
adultes (5/sexe) a été exposé à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis (PAQT; 
4,9 × 1011 UFC/g) à la dose limite de 5 000 mg/kg de poids corporel pendant 24 heures. Après 
l’exposition, les animaux ont été observés pendant une période de 14 jours. Aucune mortalité n’a 
été relevée ni aucun effet sur le gain de poids corporel. Tous les animaux ont présenté un 
érythème après le retrait du timbre dermique au jour 1. Une femelle a présenté une desquamation 
au jour 4. Toute irritation avait disparu au jour 5. À la nécropsie, aucune anomalie 
macroscopique n’a été constatée chez les animaux à la fin de l’étude (jour 14). 

Dans l’étude sur l’irritation cutanée, trois jeunes lapines néo-zélandaises blanches adultes ont été 
exposées à 0,5 g de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis (PAQT; 4,9 × 1011 UFC/g) dans de 
l’eau distillée pendant 4 heures. Les animaux ont été observés pendant 72 heures. L’irritation a 
été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la période de 
l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. On n’a pas relevé d’érythème 
ni d’œdème sur les sites traités au cours de l’étude. On a toutefois constaté une desquamation au 
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point d’application chez un animal après 24 et 48 heures. L’animal touché ne présentait plus de 
desquamation après 72 heures. La CMM et la CIM étaient de 0/8. Dans cette étude, la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis a causé une irritation cutanée minime. 

Dans l’étude sur l’irritation oculaire, la souche FMCH002 de Bacillus subtilis (PAQT; 
4,9 × 1011 UFC/g) a été instillée (0,045 g) dans le sac conjonctival de l’œil droit de trois jeunes 
lapines néo-zélandaises blanches adultes. Les animaux ont été observés pendant 72 heures. 
L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la 
période de l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. Une heure après 
l’instillation de la substance d’essai, on a constaté des signes indiquant une conjonctivite dans un 
œil traité, signes qui ont disparu en 24 heures. La CMM était de 0/110 et la CIM était de 6/110 (à 
1 h). Dans cette étude, la souche FMCH002 de Bacillus subtilis a causé une irritation oculaire 
minime après une exposition aiguë. 

3.1.1.3 F4018-4 (contenant la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis)  

Pour répondre aux exigences relatives aux risques pour la santé concernant la PC, soit le 
produit F4018-4, le demandeur a présenté des études sur l’irritation cutanée et l’irritation 
oculaire. 

Dans l’étude sur l’irritation cutanée, trois jeunes lapines néo-zélandaises blanches adultes ont été 
exposées à 0,5 g du produit F4018-4 (contenant 2,1 × 1010 UFC/g de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et 2,1 × 1010 UFC/g de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis) dans de 
l’eau distillée pendant 4 heures. Les animaux ont été observés pendant 72 heures. L’irritation a 
été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la période de 
l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. On a observé un érythème 
très léger à bien défini chez les trois animaux et un érythème très léger chez deux animaux dans 
les 30 à 60 minutes suivant le retrait du timbre dermique. Une desquamation a été observée chez 
tous les animaux à 72 heures. Chez tous les animaux, l’irritation avait disparu au jour 7. La CIM 
calculée était de 2,33/8 à 1 heure et la CMM était de 1,11/8 à 24, à 48 et à 72 heures. Dans cette 
étude, le produit F4018-4 était légèrement irritant pour la peau. 

Dans l’étude sur l’irritation oculaire primaire, le produit F4018-4 (2,1 × 1010 UFC/g de la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et 2,1 × 1010 UFC/g de la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis) a été instillé (0,1 mL) dans le sac conjonctival de l’œil droit de trois jeunes 
lapines néo-zélandaises blanches adultes. Les animaux ont été observés pendant 72 heures. 
L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Aucune mortalité n’a été relevée pendant la 
période de l’étude, et tous les animaux semblaient normaux et en bonne santé. Une heure après 
l’instillation de la substance d’essai, on a constaté des signes minimes indiquant une 
conjonctivite dans tous les yeux traités, signes qui ont disparu en 48 heures. Aucune opacité 
cornéenne ni aucun iritis n’a été observé dans les yeux traités. La CMM était de 0,44/110 et la 
CIM était de 6/110 (à 1 h). Dans cette étude, le produit F4018-4 a causé une irritation oculaire 
minime après une exposition aiguë. 

Les résultats des essais sont résumés aux tableaux 1, 2 et 3 de l’annexe I. 
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3.1.2 Renseignements supplémentaires  

Des justifications scientifiques ont été présentées afin que soient levées les exigences des PAQT 
concernant les études d’infectiosité aiguë par voie orale et d’injection aiguë sur le 
produit FMCH002 de qualité technique, de même que l’exigence de réaliser des études de 
toxicité aiguë par voie cutanée sur la PC. D’autres justifications scientifiques ont été fournies en 
appui à la levée des exigences relatives aux études qui ne figurent pas sur la liste des exigences 
de l’ARLA concernant les AMLA, y compris les études de toxicité aiguë par inhalation réalisées 
sur le PAQT et la PC, de même que l’étude de toxicité aiguë par voie orale sur la PC. 

Les justifications scientifiques reposaient en grande partie sur les propriétés biologiques des deux 
AMLA, soit la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus 
subtilis (voir la section 4.1 pour plus de détails), une absence d’effets toxiques ou infectieux dans 
les études existantes pour ces deux AMLA (voir la section 3.1.1 pour obtenir plus de détails sur 
les essais) et l’identité des substances entrant dans la PC. 

La recension de la littérature scientifique publiée n’a révélé aucun rapport faisant état d’effets 
nocifs pour l’un ou l’autre des AMLA à l’étude. Des cas d’infection (par exemple, endocardite, 
bactériémie) mettant en cause d’autres souches de B. licheniformis et de B. subtilis ont toutefois 
été signalés dans la littérature publiée. Dans bon nombre de ces rapports, les infections s’étaient 
produites chez des patients immunodéprimés ou ayant subi un traumatisme à la suite d’une 
blessure ou d’une intervention médicale (par exemple, pose d’un cathéter intraveineux, ponction 
lombaire). Peu de cas d’infection ont été signalés chez des personnes immunocompétentes. 
Parmi les quelques cas déclarés d’infection à B. licheniformis chez les personnes 
immunocompétentes, un cas concernait une jeune fille chez qui on a déterminé que l’infection 
avait été provoquée par l’épine d’une plante qui est demeurée incrustée profondément dans la 
peau pendant plusieurs jours. L’infection a été traitée avec succès par la prise de cotrimoxazole 
pendant 10 jours. Un cas antérieur similaire a fait état d’une infection cutanée, identifiée comme 
étant B. licheniformis, causée par une écharde d’osier. Dans d’autres cas, on a signalé une 
sinusite et un sepsis récurrents chez des patients apparemment immunocompétents et pour 
lesquels on a proposé que l’agent causal était B. licheniformis. On n’a signalé qu’un seul décès 
attribuable à B. licheniformis, lié à un cas de lait en poudre pour bébés contaminé. La 
lichénysine A, un lipopeptide cyclique, était la seule substance toxique isolée des extraits 
cellulaires des souches contaminantes, et elle s’est avérée cytotoxique pour les spermatozoïdes 
de porcs. D’autres cas étaient associés à la consommation de drogues, étant donné que les 
narcotiques sont souvent contaminés par des bacilles. 

En médecine vétérinaire, la mammite bovine, certains troubles de la reproduction chez la chèvre 
et l’endocardite canine sont liés à B. subtilis et à B. licheniformis. Dans le cadre d’une étude 
rétrospective portant sur des avortements bovins associés à B. licheniformis, des chercheurs ont 
réexaminé 81 cas associés à l’origine à une infection à B. licheniformis sur un total de 2 445 cas 
soumis à des fins diagnostiques et provenant de troupeaux laitiers danois entre 1986 et 1993. À 
l’aide de techniques immunohistochimiques, 47 cas (1,9 % de l’ensemble des cas déclarés) se 
sont révélés positifs pour B. licheniformis, des lésions tissulaires ayant été causées par des 
bactéries mises en évidence par une coloration immunologique. De plus, on a conclu que les 
avortements causés par B. licheniformis étaient d’origine hématogène avec propagation 
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transplacentaire subséquente au fœtus. Même si B. licheniformis est un des nombreux 
microorganismes associés à l’avortement chez le bétail, le porc et le mouton, il ne s’agit pas du 
plus répandu, et la mesure dans laquelle il constitue un agent causal n’est pas non plus certaine 
d’après les données disponibles, qui sont contradictoires pour la plupart. L’utilisation de 
B. licheniformis et B. subtilis est approuvée comme probiotiques aux États-Unis et en Europe. 
Aucun effet nocif n’a été signalé dans les essais publiés sur les probiotiques, et les évaluations 
entreprises par l’Autorité européenne de sécurité des aliments n’ont relevé aucune préoccupation 
liée à la santé des animaux. 

La « maladie du pain filant » est également associée à B. subtilis et à B. licheniformis; des 
maladies d’origine alimentaire attribuables à ces deux microorganismes ont été signalées à 
l’occasion. Les incidents d’intoxication alimentaire liés à B. licheniformis et B. subtilis sont 
rares. Ni l’une ni l’autre des espèces ne figure sur la liste des agents pathogènes de l’Agence de 
la santé publique du Canada ni sur la liste de l’index des maladies d’origine alimentaire des 
Centers for Disease Control and Prevention des États-Unis. En outre, aucun signe de toxicité ou 
de maladie n’a été observé lorsque la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis étaient administrées aux rats par voie intratrachéale, et 
l’injection de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis par voie intraveineuse chez le rat 
n’a entraîné aucun signe de maladie. De plus, aucun signe de toxicité n’a été observé chez les 
rats ayant reçu des doses aiguës de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis (voir la section 3.1.1 pour plus de détails). 

3.1.3 Rapports d’incident concernant la santé humaine et animale 

Une recherche de rapports d’incident a été menée pour les souches homologuées de 
Bacillus amyloliquefaciens, de B. subtilis et de B. licheniformis. En date du 12 juin 2018, 
l’ARLA avait reçu un rapport d’incident touchant un humain associé au microorganisme actif 
B. subtilis survenu au Canada. Lors de l’incident en question, une personne a signalé de légers 
symptômes d’éruption cutanée et de toux éprouvés à la suite de l’application d’un produit 
américain contenant B. subtilis. Comme il s’agit d’un incident mineur survenu au Canada et 
mettant en cause un produit des États-Unis, aucune mesure additionnelle d’atténuation des 
risques n’est recommandée. Les renseignements relatifs à cet incident ont été pris en compte 
dans l’évaluation de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis. 

3.1.4 Analyse des dangers 

L’ensemble de données présenté à l’appui de l’homologation du produit FMCH001 de qualité 
technique, du produit FMCH002 de qualité technique et du produit F4018-4 a été examiné du 
point de vue de la santé humaine et de l’innocuité, et a été jugé acceptable. 

À la lumière des données disponibles, les PAQT, le produit FMCH001 de qualité technique et le 
produit FMCH002 de qualité technique présentent une faible toxicité et ne sont pas infectieux 
par voie pulmonaire, et présentent une faible toxicité par les voies orale et cutanée. Le 
produit FMCH001 de qualité technique n’est pas non plus infectieux par voie intraveineuse et 
aucun signe de mutation réverse sur des bactéries n’a été observé. Dans les études sur l’irritation, 
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le produit FMCH001 de qualité technique était légèrement irritant pour la peau, mais n’a causé 
qu’une irritation oculaire minime, et le produit FMCH002 de qualité technique a causé une 
irritation cutanée et oculaire minime. Les deux AMLA sont considérés comme des sensibilisants 
potentiels. Par conséquent, l’énoncé de danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » doit figurer 
dans l’aire d’affichage principale de l’étiquette de chaque PAQT. L’énoncé « Peut entraîner une 
sensibilisation. » doit également figurer dans l’aire d’affichage secondaire de chaque étiquette 
sous la rubrique « MISES EN GARDE ». 

La PC, F4018-4, a causé une irritation cutanée et oculaire minime. Comme la formulation 
contient un microorganisme, l’énoncé de danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » doit figurer 
dans l’aire d’affichage principale de l’étiquette. L’énoncé suivant doit également être inclus sous 
la rubrique « MISES EN GARDE » dans l’aire d’affichage secondaire de l’étiquette de la PC : 
« Peut entraîner une sensibilisation. Éviter tout contact avec les yeux, la peau et les vêtements. 
Éviter de respirer le brouillard de pulvérisation. » 

Aucune étude plus poussée sur la toxicité chronique et la toxicité subchronique n’était 
nécessaire, étant donné que le PAQT ne présente aucune toxicité aiguë par les voies 
d’administration orale, cutanée ou pulmonaire (instillation intratrachéale). En outre, il n’y avait 
aucun signe d’infectiosité ou de pathogénicité chez les animaux soumis aux essais avec l’AMLA 
dans le cadre d’études de niveau I. 

La littérature scientifique disponible ne contient aucun rapport permettant de croire que la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis peuvent 
causer des effets nocifs sur le système endocrinien des animaux. D’après le poids de la preuve 
offert par les données disponibles, ces AMLA ne devraient avoir aucun effet nocif sur le système 
endocrinien. 

3.2 Évaluation des risques liés à l’exposition en milieux professionnels et résidentiels et 
à l’exposition occasionnelle 

3.2.1 Exposition professionnelle et risques connexes 

Les préposés à l’application, au mélange et au chargement ainsi que les utilisateurs qui 
manipulent le produit conformément au mode d’emploi qui figure sur l’étiquette peuvent y être 
exposés, principalement par contact avec la peau, les yeux et par inhalation, le contact cutané 
étant la principale source d’exposition. Puisque la peau intacte agit comme une barrière naturelle 
contre la pénétration des microorganismes dans le corps humain, l’absorption cutanée ne pourrait 
survenir qu’en présence de lésions cutanées ou dans l’éventualité où le microorganisme serait un 
agent pathogène doté de mécanismes de pénétration ou d’infection de la peau, ou encore, si des 
métabolites susceptibles d’être absorbés par la peau étaient produits. Bacillus licheniformis et 
B. subtilis ne sont pas souvent mis en cause dans des infections de plaies cutanées et rien 
n’indique qu’ils pourraient traverser la peau intacte des personnes en bonne santé. En outre, les 
études de toxicité menées sur les PAQT, le produit FMCH001 de qualité technique et le 
produit FMCH002 de qualité technique n’ont montré aucune toxicité chez le rat exposé par voies 
orale, pulmonaire et cutanée, ni aucune infectiosité par voie pulmonaire. Le produit FMCH001 
de qualité technique était légèrement irritant pour la peau et a causé une irritation oculaire 
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minime. Le produit FMCH002 de qualité technique a causé une irritation cutanée et oculaire 
minime. La PC, F4018-4, a également causé une irritation cutanée et oculaire minime. Toutefois, 
l’ARLA part du principe que tous les microorganismes contiennent des substances qui peuvent 
provoquer des réactions d’hypersensibilité, peu importe les résultats obtenus lors des essais de 
sensibilisation. 

Des mesures d’atténuation des risques, comme l’équipement de protection individuelle, 
notamment le port de gants à l’épreuve de l’eau, d’un vêtement à manches longues, d’un 
pantalon long, d’un appareil de protection respiratoire à masque filtrant approuvé par le National 
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), ainsi que de chaussettes et de chaussures, 
sont requises pour réduire au minimu l’exposition et protéger les préposés à l’application, au 
mélange et au chargement ainsi que les manipulateurs des produits qui sont susceptibles d’être 
exposés. 

Les mises en garde sur l’étiquette, les restrictions et les mesures d’atténuation des risques sont 
suffisantes pour protéger les utilisateurs du produit F4018-4; par ailleurs, on ne prévoit aucun 
risque lié à l’exposition professionnelle à ce produit. 

3.2.2 Exposition en milieu résidentiel, exposition occasionnelle et risques connexes 

Dans l’ensemble, l’ARLA ne s’attend pas à ce que l’exposition en milieu résidentiel ou 
l’exposition occasionnelle pose un risque préoccupant pour la santé, compte tenu du profil de 
faible toxicité que présente le produit F4018-4, des profils de faible infectiosité/pathogénicité 
que présentent le produit FMCH001 de qualité technique et le produit FMCH002 de qualité 
technique, et de l’attente selon laquelle les préposés à l’application de la PC respecteront le mode 
d’emploi figurant sur l’étiquette. De même, B. licheniformis et B. subtilis sont des espèces 
répandues dans l’environnement et l’utilisation de F4018-4 pour le traitement des semences ne 
devrait pas entraîner une augmentation soutenue de l’exposition des tierces personnes au-delà 
des concentrations naturelles. Par conséquent, le risque pour la santé des nourrissons et des 
enfants est acceptable. 

3.3 Évaluation de l’exposition par le régime alimentaire et des risques connexes 

3.3.1 Aliments 

Le profil d’emploi (traitement des semences) ne devrait entraîner aucune exposition directe par 
le régime alimentaire; il n’y a donc aucun risque préoccupant lié à la santé de la population 
générale, y compris les nourrissons et les enfants, ou des animaux. Le produit ne sera pas 
appliqué sur les parties comestibles des cultures et les applications de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis pour le traitement des 
semences ne devraient pas favoriser la croissance de ces organismes sur les parties comestibles 
des cultures. De plus, les deux AMLA n’ont révélé aucune pathogénicité ou infectiosité dans le 
cadre des études de niveau I sur la toxicité aiguë par voie pulmonaire (intratrachéale) ni aucune 
toxicité par voie orale dans les études de toxicité aiguë. 
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3.3.2 Eau potable  

L’exposition à la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis par l’eau potable ne devrait présenter aucun risque, puisque cette exposition sera 
minime, dans le cas du traitement des semences, et qu’aucun effet nocif n’a été relevé dans le 
cadre des essais de toxicité aiguë par voie orale de niveau I. Il est indiqué sur l’étiquette du 
produit F4018-4 que les utilisateurs doivent veiller à ne pas contaminer les sources 
d’approvisionnement en eau d’irrigation et en eau potable lors du nettoyage de l’équipement ou 
de l’élimination des déchets. De plus, le traitement de l’eau potable par les municipalités devrait 
réduire le transfert de résidus à l’eau potable. 

3.3.3 Risques alimentaires aigus et chroniques pour les sous-populations sensibles 

Il n’est généralement pas possible de calculer les doses aiguës de référence et les doses 
journalières admissibles qui permettraient de prévoir les effets aigus et à long terme des agents 
microbiens dans la population générale ou les sous-populations qui pourraient y être sensibles, en 
particulier les nourrissons et les enfants. Néanmoins, la méthode de la dose unique (risque 
maximal) dans les essais réalisés sur les AMLA est suffisante pour effectuer une évaluation 
générale raisonnable du risque si aucun effet nocif (c’est-à-dire aucun critère d’effet 
toxicologique préoccupant en ce qui concerne la toxicité, l’infectiosité ou la pathogénicité aiguë) 
n’est constaté dans les essais de toxicité et d’infectiosité aiguës. Compte tenu de l’ensemble des 
données et des autres renseignements relatifs aux dangers dont elle dispose, l’ARLA conclut que 
la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis 
présentent une faible toxicité par voie orale, qu’elles ne sont ni pathogènes ni infectieuses pour 
les mammifères, et que les nourrissons et les enfants ne sont probablement pas plus sensibles aux 
AMLA que la population générale. En l’absence d’effet de seuil préoccupant, il n’est donc pas 
nécessaire d’effectuer des études approfondies (doses multiples) ou d’appliquer des facteurs 
d’incertitude pour tenir compte de la variabilité intraspécifique et interspécifique, des facteurs de 
sécurité ou des marges d’exposition. Enfin, les études suivantes sont inutiles pour ces AMLA : 
analyse détaillée des profils de consommation alimentaire des nourrissons et des enfants; étude 
de la sensibilité particulière des nourrissons et des enfants aux effets de ces AMLA, y compris 
les effets neurologiques de l’exposition prénatale ou postnatale; étude des effets cumulatifs de 
ces AMLA et d’autres microorganismes homologués ayant le même mécanisme de toxicité chez 
les nourrissons et les enfants. Par conséquent, l’ARLA n’a pas utilisé de marges d’exposition 
(marges de sécurité) pour évaluer les risques pour la santé humaine liés à la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis. 

3.3.4 Exposition globale et risques connexes  

D’après les données des essais sur la toxicité et l’infectiosité et d’après d’autres renseignements 
pertinents dont dispose l’ARLA dans ses dossiers, il existe une certitude raisonnable qu’aucun 
effet nocif ne découlera de l’exposition globale aux résidus de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis pour la population générale 
au Canada, y compris les nourrissons et les enfants, si la PC est employée conformément au 
mode d’emploi figurant sur son étiquette. Cette conclusion vaut pour toutes les occasions 
d’exposition par le régime alimentaire prévisibles (aliments et eau potable) et toutes les autres 
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expositions occasionnelles (par voie cutanée ou par inhalation) pour lesquelles il existe des 
données fiables. L’exposition de la population générale par voie cutanée ou par inhalation sera 
faible, puisque le produit sera interdit sur le gazon, les terrains résidentiels et les aires 
récréatives. En outre, l’étiquette ne comprendra que les traitements de semence, et peu d’effets 
nocifs découlant de l’exposition à d’autres souches de B. licheniformis et de B. subtilis présentes 
dans l’environnement ont été signalés dans la documentation scientifique publiée. Même si 
l’utilisation de F4018-4 entraînait une augmentation de l’exposition à la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis, les risques pour la santé 
humaine ne devraient pas augmenter. 

3.3.5 Limites maximales de résidus 

Dans le cadre de l’évaluation préiminaire à l’homologation d’un pesticide, Santé Canada doit 
s’assurer que la consommation de la quantité maximale de résidus qui pourrait demeurer sur un 
aliment lorsqu’un pesticide est utilisé conformément au mode d’emploi sur l’étiquette ne sera pas 
préoccupante pour la santé humaine. Une limite maximale de résidus (LMR) correspondant à la 
quantité maximale attendue est ensuite fixée en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, 
conformément à la disposition prévue par la Loi sur les aliments et drogues concernant la 
falsification des aliments. Santé Canada fixe les LMR en s’appuyant sur des données 
scientifiques afin de s’assurer que les aliments offerts au Canada sont sûrs. 

Le traitement des semences avec la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis ne devrait pas laisser de résidus sur les cultures vivrières 
issues de semences traitées, au moment de la récolte. L’ARLA a donc employé une démarche 
fondée sur l’exposition pour déterminer si une LMR était requise pour ce microorganisme. Par 
conséquent, l’ARLA a déterminé qu’il n’est pas nécessaire de préciser une LMR en vertu de la 
Loi sur les produits antiparasitaires pour la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis. 

3.4 Effets cumulatifs 

La Loi sur les produits antiparasitaires exige que l’ARLA tienne compte de l’exposition 
cumulée aux pesticides présentant un mécanisme commun de toxicité. Dans son évaluation d’un 
mécanisme commun de toxicité, l’ARLA tient compte à la fois de la taxonomie de l’AMLA et de 
la production de métabolites potentiellement toxiques. Dans le cadre de l’évaluation actuelle, 
l’ARLA a déterminé que la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche de 
FMCH002 de Bacillus subtilis ont un mécanisme de toxicité semblable à celui des AMLA 
homologués suivants : la souche MBI 600 de Bacillus amyloliquefaciens, la souche D747 de 
Bacillus amyloliquefaciens, la souche QST 713 de Bacillus subtilis, la souche GB03 de Bacillus 
subtilis et la souche FZB24 de Bacillus subtilis var. amyloliquefaciens. Les risques potentiels 
pour la santé découlant de l’exposition cumulative à la souche FMCH001 de Bacillus 
licheniformis et à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis avec ces autres AMLA homologués 
sont acceptables lorsque ces produits sont employés conformément au mode d’emploi figurant 
sur l’étiquette, compte tenu de leurs faibles toxicité et pathogénicité. 
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4.0 Effets sur l’environnement 

4.1 Devenir et comportement dans l’environnement 

Aucune étude n’a été présentée sur le devenir et le comportement dans l’environnement de la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis; 
cependant, les données sur le devenir dans l’environnement (niveaux II et III) ne sont pas 
généralement requises au niveau I; elles deviennent nécessaires lorsqu’on observe d’importants 
effets toxicologiques chez des organismes non ciblés dans les essais de niveau I.  

Les espèces du genre Bacillus sont des saprophytes qui sont largement répandus dans la nature. 
Les sols de tous types (par exemple, sols acides, neutres, alcalins de climats tempérés) 
représentent l’habitat de la plupart des espèces, et comprennent les sols de colonnes d’eau et les 
dépôts sédimentaires dans les eaux douces et les eaux marines. Leurs endospores sont très 
durables et survivent facilement dans les sols, les poussières et les aérosols. Lorsqu’elles sont 
protégées de la lumière du soleil, les endospores peuvent survivre pendant de très longues 
périodes. Cependant, la présence de spores dans un environnement particulier n’indique pas 
nécessairement que le microorganisme est actif sur le plan métabolique dans cet environnement. 
La plupart des espèces du genre Bacillus sont des bactéries hétérotrophiques qui ont été isolées à 
partir d’habitats organiques complexes. Certaines espèces entraînent la dégradation des 
polymères comme les cuirs et les plumes, et présentent une polyvalence variable selon les 
espèces. Il y a donc lieu de présumer que ces espèces jouent un rôle important dans le cycle 
biologique du carbone et de l’azote. Le microorganisme B. subtilis est souvent isolé de la 
rhizosphère des plantes (par exemple, graminées) et certains isolats peuvent croître comme des 
endophytes sur les plantes. Bacillus licheniformis et B. subtilis ont également été isolés sur le 
plumage des oiseaux sauvages. Certaines souches de B. licheniformis peuvent dégrader la 
beta-kératine présente sur les plumes et pourraient jouer un rôle dans l’évolution de la 
pigmentation du bec et du plumage.   

L’application du produit F4018-4 pour le traitement des semences devrait entraîner de légères 
augmentations des espèces du genre Bacillus dans la rhizosphère des plantes traitées. Bien que 
les concentrations de B. licheniformis et de B. subtilis puissent varier selon le type de sol et 
qu’elles ne soient pas bien caractérisées, l’ensemencement localisé des semences traitées ne 
devrait pas augmenter les concentrations globales de ces espèces au-delà des concentrations 
présentes à l’état naturel. De plus, les populations élevées localisées de B. licheniformis et de 
B. subtilis dans la rhizosphère des plantes devraient revenir à des concentrations naturellement 
viables au fil du temps. 

Le produit F4018-4 n’est pas destiné à être appliqué directement dans l’eau. Par conséquent, 
l’exposition des habitats aquatiques devrait être faible et se limiter au ruissellement après 
l’ensemencement des champs. Bien que les microorganismes B. licheniformis et B. subtilis ne 
soient pas considérés comme des espèces aquatiques et qu’ils ne devraient pas croître dans cet 
habitat, les endospores de ces microorganismes sont susceptibles de persister dans les sédiments.  
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L’application du produit F4018-4 comme traitement des semences ne devrait pas augmenter de 
façon significative les concentrations globales de ces espèces dans les sédiments au-delà des 
concentrations présentes à l’état naturel. Comme il a été mentionné précédemment, toute 
augmentation localisée de B. licheniformis et de B. subtilis dans l’habitat aquatique devrait 
revenir à des concentrations naturellement viables au fil du temps.  

4.2 Effets sur les espèces non ciblées 

L’ARLA mène des essais environnementaux de pesticides microbiens selon une approche à 
quatre niveaux. Les études de niveau I sont des études de toxicité aiguë portant sur un maximum 
de sept grands groupes taxonomiques d’organismes non ciblés, qui sont exposés à une dose 
représentant un danger maximal ou à une concentration maximale de provocation de l’AMLA. 
La concentration maximale de provocation est généralement déterminée d’après la quantité 
d’AMLA ou de sa toxine qui devrait être présente à la suite de l’application du produit à la dose 
maximale recommandée sur l’étiquette, laquelle quantité est ensuite multipliée par un facteur de 
sécurité. Les études de niveau II sont des études du devenir dans l’environnement (persistance et 
dispersion), ainsi que des études de toxicité aiguë additionnelles de l’AMLA. Les études de 
niveau III sont des études de toxicité chronique, c'est-à-dire des études sur le cycle de vie et des 
études de toxicité approfondies, par exemple pour établir la concentration létale à 50 % (CL50) ou 
la dose létale à 50 % (DL50). Les études de niveau IV sont des études expérimentales de terrain 
sur la toxicité et le devenir, et c’est grâce à elles qu’on détermine si les effets nocifs se 
matérialiseront dans les conditions réelles d’utilisation. 

Le type d’évaluation des risques pour l’environnement effectuée sur les AMLA varie selon le 
niveau nécessaire d’après les résultats des essais réalisés. Dans le cas de nombreux AMLA, les 
études de niveau I sont suffisantes pour évaluer les risques environnementaux. Les études de 
niveau I sont conçues pour simuler les scénarios les plus pessimistes, où les conditions 
d’exposition sont considérablement plus élevées que les concentrations prévues dans 
l’environnement. L’absence d’effets nocifs observés dans les études de niveau I est interprétée 
comme un risque minimal pour le groupe des organismes non ciblés. Cependant, une étude de 
niveau supérieur sera justifiée si une étude de niveau I révèle des effets nocifs importants pour 
des organismes non ciblés. Les études de niveau supérieur fournissent des données 
supplémentaires qui permettent à l’ARLA d’approfondir les évaluations des risques 
environnementaux. En l’absence d’études adéquates sur le devenir dans l’environnement ou 
d’études sur le terrain, une évaluation préliminaire du niveau de risque peut être menée afin de 
déterminer si l’AMLA est susceptible de présenter un risque pour un groupe d’organismes non 
ciblés. 

L’évaluation préliminaire du niveau de risque repose sur des méthodes simples, des scénarios 
d’exposition prudents (par exemple, l’application directe à la dose d’application maximale) et 
des critères d’effet toxicologique traduisant la sensibilité la plus élevée. Le quotient de risque est 
ensuite obtenu en divisant la valeur estimée de l’exposition par une valeur toxicologique 
appropriée (quotient de risque = exposition/toxicité), puis ce quotient de risque est comparé au 
niveau préoccupant.  
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Si le quotient de risque issu de l’évaluation préliminaire est inférieur au niveau préoccupant, les 
risques sont alors jugés négligeables et aucune autre caractérisation des risques n’est nécessaire. 
Si le quotient de risque établi lors de l’évaluation préliminaire est égal ou supérieur au seuil 
préoccupant, une évaluation approfondie des risques est effectuée afin de mieux les caractériser. 
L’évaluation approfondie fait intervenir des scénarios d’exposition plus réalistes (devenir dans 
l’environnement et/ou résultats d’études de terrain). L’évaluation des risques peut être 
approfondie jusqu’à ce que les risques soient adéquatement caractérisés ou qu’ils ne puissent 
plus être caractérisés davantage. 

4.2.1 Effets sur les organismes terrestres  

L’ARLA a procédé à l’examen approfondi des études écotoxicologiques et des justifications 
scientifiques présentées à l’appui des deux PAQT, soit FMCH001 de qualité technique et 
FMCH002 de qualité technique. 

4.2.1.1 FMCH001 de qualité technique (contenant la souche FMCH001 de Bacillus 
licheniformis) 

Deux études ont été présentées pour examiner les risques liés à la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis chez les oiseaux et les abeilles domestiques.  

La toxicité/pathogénicité aiguë par voie orale du produit FMCH001 de qualité technique chez 
des colins de Virginie (Colinus virginianus) âgés de 3 semaines a été évaluée pendant une 
période de 30 jours. Le produit FMCH001 de qualité technique a été administré aux oiseaux 
(30 oiseaux des deux sexes) par gavage à raison de 5 mL/kg p.c. (chaque dose correspondant à 
6,6 × 1010 UFC par jour ou 1 × 1012 UFC/kg p.c.) une fois par jour pendant cinq jours 
consécutifs. Aucun signe de toxicité ou de pathogénicité lié au traitement n’a été observé. La 
DL50 aiguë par voie orale sur 30 jours était supérieure à 1 × 1012 UFC/kg p.c. La dose sans effet 
observé (DSEO) sur 30 jours de la souche FMCH001 de qualité technique de Bacillus 
licheniformis, d’après la mortalité, la santé générale, le poids corporel et la consommation 
alimentaire, était supérieure à 1 × 1012 UFC/kg p.c. 

Dans une étude de toxicité/pathogénicité sur 12 jours, des abeilles domestiques (Apis mellifera) 
adultes nouvellement émergées ont été nourries à volonté avec une solution de sucre à 50 % 
(poids/volume) contenant le produit FMCH001 de qualité technique à une concentration de 
1,8 mg/L (6,3 × 107 UFC/mL) pendant la durée de l’étude. Aucun effet sur la mortalité n’a été 
noté et, au jour 12, lorsque la mortalité dans le groupe témoin non traité a atteint 20 %, l’étude a 
été interrompue. La CL50 à 12 jours était supérieure à 1,8 mg/L. 

4.2.1.2 FMCH002 de qualité technique (contenant la souche FMCH002 de Bacillus subtilis) 

Deux études ont été présentées pour examiner les risques liés à la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis chez les oiseaux et les abeilles domestiques.  

La toxicité/pathogénicité aiguë par voie orale du produit FMCH002 de qualité technique chez 
des colins de Virginie (Colinus virginianus) âgés de 2 à 3 semaines a été évaluée pendant une 
période de 30 jours. Le produit FMCH002 de qualité technique a été administré aux oiseaux 
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(30 oiseaux des deux sexes) par gavage à raison de 5 mL/kg p.c. (chaque dose correspondant à 
1,63 × 1010 UFC par jour ou 2,4 × 1011 UFC/kg p.c.) une fois par jour pendant cinq jours 
consécutifs.  

Aucun signe de toxicité ou de pathogénicité lié au traitement n’a été observé. La DL50 aiguë par 
voie orale sur 30 jours était supérieure à 2,4 × 1011 UFC/kg p.c. La DSEO sur 30 jours du 
FMCH002 de qualité technique, d’après la mortalité, la santé générale, le poids corporel et la 
consommation alimentaire, était supérieure à 2,4 × 1011 UFC/kg p.c.  

Dans une étude de toxicité/pathogénicité sur 17 jours, des abeilles domestiques (Apis mellifera) 
adultes nouvellement émergées ont été nourries à volonté avec une solution de sucre à 50 % 
(poids/volume) contenant le produit FMCH002 de qualité technique à une concentration 8 mg/L 
(2,6 × 106 UFC/mL) pendant la durée de l’étude. Aucun effet sur la mortalité n’a été noté et, au 
jour 17, lorsque la mortalité dans le groupe témoin non traité a atteint 20 %, l’étude a été 
interrompue. La CL50 à 17 jours était supérieure à 8 mg/L.  

Dans des études menées pour répondre aux exigences en matière de santé et de sécurité 
humaines, il a été déterminé que les PAQT, soit la souche FMCH002 de Bacillus licheniformis et 
la souche FMCH002 de Bacillus subtilis, présentent une faible toxicité et ne sont pas infectieux 
par voie pulmonaire, et présentent une faible toxicité par les voies orale et cutanée. Le 
produit FMCH001 de qualité technique n’est pas non plus infectieux par voie intraveineuse et 
aucun signe de mutation réverse sur des bactéries n’a été observé. 

Des justifications scientifiques ont également été présentées à l’appui des demandes visant à 
faire lever les exigences restantes relatives aux essais de niveau 1 pour les organismes terrestres.  
Ces justifications scientifiques se fondaient sur l’absence d’effets nocifs notés dans les études 
écotoxicologiques et dans les études chez les mammifères décrites à la section 3.1.1, sur 
l’exposition de longue date à des souches de B. subtilis et de B. licheniformis naturellement 
présentes dans l’environnement et sur le faible potentiel d’exposition associé à l’utilisation de la 
souche FMCH001de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis pour 
le traitement des semences. Bacillus licheniformis et B. subtilis sont présents dans les sols à l’état 
naturel et en association avec les plantes et les matières organiques et inorganiques. Ces 
microorganismes sont omniprésents dans l’environnement. Bien que certaines espèces du genre 
Bacillus fassent partie des agents pathogènes dits opportunistes ou stricts chez les animaux, y 
compris les mammifères (par exemple, Bacillus anthracis), et chez les insectes (par 
exemple, Bacillus thuringiensis), ni B. subtilis ni B. licheniformis ne sont considérés comme des 
agents pathogènes. En outre, l’utilisation des souches FMCH001 et FMCH002 ne devrait 
entraîner que des augmentations minimes des espèces de ce genre dans la rhizosphère des plantes 
traitées (section 4.1). Ces augmentations localisées minimes dans le sol ne devraient pas 
augmenter de façon significative les concentrations globales de ces espèces au-delà des 
concentrations présentes à l’état naturel. De plus, toute augmentation localisée des populations 
de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis 
dans la rhizosphère des plantes devrait revenir à des concentrations naturellement viables au fil 
du temps. 
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Une recherche dans PubMed au moyen des mots clés « bacillus subtilis pathogen » (agent 
pathogène Bacillus subtilis) et « bacillus licheniformis pathogen » (agent pathogène Bacillus 
licheniformis) a permis de recenser très peu de signalements de pathogénicité. Ces dernières 
étaient surtout des rapports d’infections chez des personnes potentiellement immunodéprimées. 
La majorité des articles scientifiques comprenaient des signalements sur : i) la capacité de B. 
licheniformis et de B. subtilis de favoriser la croissance et/ou d’induire la résistance systémique 
des cultures hôtes; ii) la lutte biologique contre divers champignons phytopathogènes; et iii) 
l’utilisation de B. licheniformis et de B. subtilis comme agents probiotiques dans l’alimentation 
animale. 

D’après l’ensemble des renseignements dont on dispose en ce qui concerne les effets de la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis sur 
les organismes terrestres non ciblés, il est raisonnable de penser que l’utilisation du produit 
F4018-4 comme traitement des semences n’aura aucun effet nocif sur les oiseaux, les 
mammifères sauvages, les arthropodes, les invertébrés non arthropodes, les végétaux ou les 
autres microorganismes terrestres non ciblés. En outre, les produits de formulation ne devraient 
pas contribuer à la toxicité potentielle du produit.  

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques 

Aucune étude n’a été présentée pour évaluer les dangers associés à la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis et à la souche FMCH002 de Bacillus subtilis pour les organismes 
aquatiques non ciblés. Des justifications scientifiques ont plutôt été fournies pour faire lever 
toutes les exigences relatives aux essais de niveau 1 pour les organismes aquatiques. Comme il 
est décrit dans les justifications fournies pour les organismes terrestres non ciblés, 
B. licheniformis et B. subtilis sont des microorganismes omniprésents dans les sols à l’état 
naturel et en association avec les plantes et les matières organiques et inorganiques. Par 
conséquent, ces microorganismes migrent naturellement vers des habitats aquatiques par 
ruissellement et, malgré cette exposition naturelle, B. licheniformis et B. subtilis ne sont pas 
considérés comme des agents pathogènes des espèces aquatiques. Au contraire, ces 
microorganismes font souvent l’objet d’études portant sur leur utilisation comme probiotiques 
dans l’alimentation des poissons et des crevettes. Les études accessibles dans les publications 
scientifiques qui ont été présentées par le demandeur ne faisaient état d’aucun effet nocif associé 
à B. licheniformis et à B. subtilis chez la carpe koï (Cyprinus rubrofuscus), la carpe (Cyprinus 
carpio), le tilapia du Nil (Oreochromis niloticus), la daurade royale (Sparus aurata), la brème 
noire (Megalobrama terminalis), la crevette géante tigrée (Penaeus monodon) et la crevette 
géante d’eau douce (Macrobrachium rosenbergii). Par ailleurs, l’utilisation du produit F4018-4 
comme traitement des semences ne devrait pas augmenter de façon significative les 
concentrations globales de B. licheniformis et de B. subtilis dans l’environnement au-delà des 
concentrations présentes à l’état naturel tant en milieu terrestre qu’en milieu aquatique (voir la 
section 4.1).  

Une recherche dans PubMed au moyen des mots-clés  « bacillus licheniformis pathogen » (agent 
pathogène Bacillus licheniformis) et « bacillus subtilis pathogen » (agent pathogène bacillus 
subtilis) n’a permis de recenser aucun rapport de pathogénicité chez les organismes aquatiques 
non ciblés. Comme il est mentionné à la section 4.2.1, la majorité des articles scientifiques 
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comprenaient des signalements sur : i) la capacité de ces bacilles de favoriser la croissance et/ou 
d’induire la résistance systémique des cultures hôtes; ii) la lutte biologique contre divers 
champignons phytopathogènes; et iii) l’utilisation de B. subtilis et de B. licheniformis comme 
agents probiotiques dans l’alimentation animale, y compris les aliments pour poissons. 

À la lumière de l’ensemble des renseignements disponibles relativement aux effets de la souche 
FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis sur les 
organismes aquatiques non ciblés, il est raisonnable de penser que l’utilisation proposée du 
produit F4018-4 comme traitement des semences n’aura aucun effet nocif sur les poissons, les 
arthropodes aquatiques, les invertébrés aquatiques autres que les arthropodes et les plantes 
aquatiques. En outre, les produits de formulation ne devraient pas contribuer à la toxicité 
potentielle du produit. À titre de mise en garde générale, aucune application par pulvérisation 
aérienne n’est permise. L’étiquette indiquera également aux préposés à l’application de ne pas 
contaminer les eaux de surface en y déversant les eaux de rinçage de l’équipement.  

4.3 Rapports d’incidents relatifs à l’environnement 

Une recherche des rapports d’incidents a été effectuée sur les souches homologuées de 
B. amyloliquefaciens, de B. subtilis et de B. licheniformis. En date du 12 juin 2018, l’ARLA 
n’avait reçu aucun rapport d’incident relatif à l’environnement. L’ARLA ne propose aucune 
mesure d’atténuation supplémentaire pour la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la 
souche FMCH002 de Bacillus subtilis. 

5.0 Valeur 

Des études en serre et des études sur le terrain ont été présentées à l’appui des allégations 
relatives au produit. De nombreuses études en serre réalisées sur du maïs et du tournesol inoculés 
avec R. solani ont démontré que l’utilisation du produit F4018-4 à la dose d’application indiquée 
sur l’étiquette, soit 5,0 × 106 UFC/semence, peut permettre de réduire la pourriture des semences 
et la fonte des semis causées par cet agent pathogène. Cela concorde avec les résultats de 
plusieurs études d’inoculation menées sur le terrain au cours desquelles une augmentation de la 
survie des plantules et du rendement des cultures de maïs et de soja a été observée avec le 
produit F4018-4. 

Des études en serre réalisées sur du maïs et du soja inoculés avec des nématodes cécidogènes ou 
des nématodes à kyste du soja ont démontré que l’utilisation de la dose d’application indiquée 
sur l’étiquette du produit F4018-4 a permis de réduire le nombre d’œufs, de tumeurs et de kystes 
de nématodes, ainsi que les sites de pénétration des racines par les nématodes. 

Plusieurs études comprenaient un ou plusieurs traitements par le produit F4018-4 mélangé avec 
des fongicides classiques de traitement des semences qui sont homologués pour la lutte contre la 
pourriture des semences et la fonte des semis causées par un ou plusieurs agents pathogènes, 
dont R. solani. Une comparaison du traitement associant le produit F4018-4 à des fongicides et 
du traitement par des fongicides classiques employés seuls (sans le F4018-4) a permis de 
démontrer que l’utilisation du F4018-4 améliore de façon modeste le taux d’efficacité des 
fongicides classiques. Les hausses de rendement obtenues grâce à l’ajout du F4018-4 semblent 
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indiquer que le mélange en cuve avec un produit de traitement des semences classique n’altère 
pas les fonctions biologiques de la souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et de la souche 
FMCH002 de Bacillus subtilis. 

Le produit F4018-4 utilisé à la dose d’application indiquée sur l’étiquette ou à une dose 
supérieure n’a pas réduit la germination des semences de maïs et de soja. On n’a observé aucune 
phytotoxicité pour les cultures dans les études sur le terrain ou en serre, y compris celles menées 
sur le tournesol. 

Le produit F4018-4 peut être utilisé dans le cadre d’un programme de lutte intégrée visant à 
réduire la perte de graines et de semis de maïs, de soja et de tournesol causée par l’infection par 
R. solani ainsi que par le nématode cécidogène dans les cultures de maïs et de soja, et par le 
nématode à kyste du soja dans les cultures de soja. Normalement, le produit F4018-4 serait 
mélangé avec des fongicides classiques ayant des modes d’action différents pour lutter contre la 
pourriture des semences et la fonte des semis causées non seulement par une ou plusieurs 
espèces du genre Rhizoctonia, mais également par d’autres agents pathogènes. De même, le 
produit F4018-4 pourrait également être employé en association avec d’autres nématicides qui 
sont homologués pour une utilisation dans les cultures de maïs ou de soja.  

Le risque d’acquisition d’une résistance par R. solani et par le nématode cécidogène ou le 
nématode à kyste du soja découlant de l’utilisation du produit F4018-4 n’est pas jugé 
préoccupant, compte tenu du fait que ce produit microbien contient deux espèces du genre 
Bacillus qui sont déjà présentes naturellement dans le sol. 

Le produit F4018-4 est efficace pour la répression partielle de la pourriture des semences et de la 
fonte des semis causées par R. solani dans les cultures de maïs, de soja et de tournesol, de même 
que les principales espèces de nématodes dans les cultures de maïs et de soja, pour lesquelles il 
existe peu de nématicides homologués. Le produit F4018-4 est l’un des rares produits de 
traitement des semences qui peut être utilisé sur les semences de tournesol pour réduire la 
pourriture des semences et la fonte des semis causées par R. solani. Par conséquent, le produit 
F4018-4 constitue un outil utile pour réduire les pertes de végétaux causées par des maladies 
touchant les semences et les semis, et ainsi augmenter la densité de peuplement et le potentiel de 
rendement des cultures. 

6.0 Considérations relatives à la politique sur les produits antiparasitaires 

6.1 Considérations relatives à la Politique de gestion des substances toxiques 

La Politique de gestion des substances toxiques est une politique du gouvernement fédéral visant 
à offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans 
l’environnement. Elle prévoit la quasi-élimination des substances de la voie 1, substances qui 
répondent aux quatre critères précisés dans la politique, c’est-à-dire qu’elles sont persistantes 
(dans l’air, le sol, l’eau ou les sédiments), bioaccumulables, principalement anthropiques et 
toxiques, au sens de la Loi canadienne sur la protection de l’environnement. 
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Le produit FMCH001 de qualité technique, le produit FMCH002 de qualité technique et le 
produit F4018-4 ont été évalués conformément à la Directive d’homologation DIR99-036 de 
l’ARLA. 

• Le produit FMCH001 de qualité technique et le produit FMCH002 de qualité technique 
ne répondent pas à tous les critères de la voie 1, car leurs principes actifs sont des 
organismes biologiques; ils ne sont donc pas soumis aux critères utilisés pour définir la 
persistance, la bioaccumulation et les propriétés toxiques des produits antiparasitaires 
chimiques. 
 

• La PC comporte également des produits de formulation, des contaminants et des 
impuretés qui répondraient à l’ensemble des critères qui définissent les substances de la 
voie 1 de la Politique de gestion des substances toxiques. 

6.2 Produits de formulation et contaminants préoccupants pour la santé  

Dans le cadre de l’évaluation, les contaminants présents dans le produit de qualité technique et 
les produits de formulation ainsi que les contaminants présents dans les préparations 
commerciales sont recherchés dans la Liste des formulants et des contaminants de produits 
antiparasitaires qui soulèvent des questions particulières en matière de santé ou 
d’environnement tenue à jour dans la Gazette du Canada7. Cette liste, utilisée conformément à 
l’Avis d’intention NOI2005-018 de l’ARLA, est fondée sur les politiques et la réglementation en 
vigueur, notamment les Directives d’homologation DIR99-03 et DIR2006029 et tient compte du 
Règlement sur les substances appauvrissant la couche d’ozone (1998) pris en application de la 
Loi canadienne sur la protection de l’environnement (substances désignées par le Protocole de 
Montréal). L’ARLA a tiré les conclusions suivantes : 

• Les principes actifs de qualité technique, le produit FMCH001 de qualité technique et le 
produit FMCH002 de qualité technique ne contiennent aucun des produits de formulation 
préoccupants pour la santé ou pour l’environnement mentionnés dans la Gazette du 
Canada, Partie II, volume 139, numéro 24, pages 2641–2643 : Liste des formulants et des 

                                                           
6  Directive d’homologation DIR99-03, Stratégie de l’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire 

concernant la mise en œuvre de la Politique de gestion des substances toxiques. 
7  Gazette du Canada, Partie II, volume 139, numéro 24, TR/2005-114 (2005-11-30), pages 2641 à 2643 : 

Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulèvent des questions 
particulières en matière de santé ou d’environnement, et arrêté modifiant cette liste dans la Gazette du 
Canada, Partie II, volume 142, numéro 13, TR/2008-67 (2008-06-25), pages 1611 à 1613. Partie 1 – 
Formulants qui soulèvent des questions particulières en matière de santé ou d’environnement, Partie 2 – 
Formulants allergènes reconnus pour provoquer des réactions de type anaphylactique et qui soulèvent des 
questions particulières en matière de santé ou d’environnement et Partie 3 – Contaminants qui soulèvent 
des questions particulières en matière de santé ou d’environnement. 

8  NOI2005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulèvent des 
questions particulières en matière de santé ou d’environnement en vertu de la nouvelle Loi sur les produits 
antiparasitaires. 

9  Directive d’homologation DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation 
sur sa mise en œuvre. 
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contaminants de produits antiparasitaires qui soulèvent des questions particulières en 
matière de santé ou d’environnement.  

 
• La préparation commerciale F4018-4 ne contient aucun des produits de formulation 

préoccupants pour la santé ou pour l’environnement mentionnés dans la Gazette du 
Canada, Partie II, volume 139, numéro 24, pages 2641-2643: Liste des formulants et des 
contaminants de produits antiparasitaires qui soulèvent des questions particulières en 
matière de santé ou d’environnement. 

 
L’utilisation de produits de formulation dans les produits antiparasitaires homologués est évaluée 
de manière continue dans le cadre des initiatives de l’ARLA en matière de produits de 
formulation et conformément à la directive d’homologation DIR2006–02. 

7.0 Résumé 

7.1 Méthodes d’analyse du microorganisme tel que fabriqué  

Les données de caractérisation du produit FMCH001 de qualité technique, du produit FMCH002 
de qualité technique et du produit F4018-4 ont été jugées adéquates pour évaluer les risques que 
pourraient poser ces substances pour la santé humaine et l’environnement. Les MAQT ont été 
caractérisées, et les spécifications du PAQT et de la préparation commerciale ont été étayées par 
des analyses effectuées sur un nombre suffisant de lots à l’échelle commerciale et à l’échelle 
pilote, respectivement. Tous les lots du produit FMCH001 de qualité technique et du produit 
FMCH002 de qualité technique doivent être soumis à la détection des contaminants microbiens 
et respecter les limites établies dans le document de l’Organisation pour la coopération et le 
développement économiques (OCDE) sur les contaminants microbiens des produits 
antiparasitaires [ENV/JM/MONO(2011)43].   

Puisqu’aucune étude sur la stabilité à l’entreposage n’a été fournie à l’appui de l’homologation, 
des énoncés par défaut concernant l’entreposage figureront sur l’étiquette du produit FMCH001 
de qualité technique, du produit FMCH002 de qualité technique et du produit F4018-4. Les 
PAQT et la PC doivent être conservés dans des contenants hermétiques à des températures égales 
ou inférieures à 4 °C pendant une période n’excédant pas 6 mois. 

7.2 Santé et sécurité humaines 

Les études de toxicité et d’infectiosité aiguës ainsi que les autres renseignements pertinents 
présentés à l’appui de l’homologation du produit FMCH001 de qualité technique, du produit 
FMCH002 de qualité technique et du produit F4018-4 ont été jugés acceptables. D’après 
l’ensemble des renseignements disponibles, les PAQT, soit le produit FMCH001 de qualité 
technique et le produit FMCH002 de qualité technique, présentent une faible toxicité et ne sont 
pas infectieux par voie pulmonaire, et présentent une faible toxicité par les voies orale et cutanée. 
Le produit FMCH001 de qualité technique s’est également révélé non infectieux par voie 
intraveineuse et aucun signe de mutation réverse sur des bactéries n’a été observé. Dans les 
études d’irritation, le produit FMCH001 de qualité technique était légèrement irritant pour la 
peau et minimalement irritant pour les yeux, et le produit FMCH002 de qualité technique était 
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minimalement irritant pour la peau et les yeux. De plus, les AMLA sont considérés comme des 
sensibilisants potentiels. La PC F4018-4 était minimalement irritante pour la peau et les yeux. 
Les mots indicateurs « SENSIBILISANT POTENTIEL »  doivent figurer sur l’aire d’affichage 
principale de l’étiquette de chaque PAQT et de la PC; et les mises en garde suivantes doivent 
figurer sur l’aire d’affichage secondaire de l’étiquette de chaque PAQT et de la PC : « Peut 
entraîner une sensibilisation », « Éviter tout contact avec la peau et les vêtements » et « Éviter 
d’inhaler/de respirer le brouillard de pulvérisation ». 

Lorsqu’elles respectent le mode d’emploi qui figure sur l’étiquette, les personnes qui appliquent, 
mélangent, chargent et manipulent le produit peuvent être exposées à celui-ci par voie cutanée, 
par voie oculaire et par inhalation, la principale voie d’exposition étant la voie cutanée. Une 
sensibilité respiratoire et cutanée pourrait également apparaître après une exposition répétée au 
produit, car tous les microorganismes, dont les souches contenues dans les PAQT, renferment 
des substances potentiellement sensibilisantes. Par conséquent, les personnes qui manipulent ou 
qui appliquent le produit F4018-4 doivent porter des gants à l’épreuve de l’eau, un vêtement à 
manches longues, un pantalon long, un appareil respiratoire à masque filtrant approuvé par le 
NIOSH ainsi que des chaussettes et des chaussures.  

Le risque pour la santé de la population générale, y compris les nourrissons et les enfants, 
découlant de l’exposition occasionnelle en milieu résidentiel et/ou de l’exposition chronique par 
le régime alimentaire est acceptable puisque de telles expositions associées à l’utilisation du 
produit F4018-4 comme traitement des semences devraient être minimes. L’établissement d’une 
LMR en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires n’est pas requise pour la souche 
FMCH001de Bacillus licheniformis ni pour la souche FMCH002 de Bacillus subtilis. 

7.3 Risques environnementaux 

Les essais sur les organismes non ciblés, les justifications scientifiques et la littérature 
scientifique publiée présentée à l’appui de l’homologation de la souche FMCH001 de 
Bacillus licheniformis, de la souche FMCH002 de Bacillus subtilis et de la préparation 
commerciale connexe F4018-4 ont été jugés suffisamment complets pour permettre à l’ARLA de 
prendre une décision quant à l’homologation. Le produit F4018-4 employé comme traitement 
des semences ne devrait pas poser de risque pour les organismes non ciblés lorsqu’il est utilisé 
conformément au mode d’emploi figurant sur l’étiquette.  

À titre de mise en garde générale, les étiquettes de produit comporteront une mention pour 
interdire l’application par pulvérisation aérienne et indiquera également aux préposés à 
l’application de ne pas contaminer les eaux de surface en y déversant les eaux de rinçage de 
l’équipement.  
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7.3 Valeur 

Les données présentées pour étayer l’homologation du produit F4018-4 appuient de manière 
adéquate les allégations suivantes : 

• répression partielle de la pourriture des semences et de la fonte des semis causées par 
Rhizoctonia solani dans le maïs, le soja et le tournesol; 

• répression partielle des nématodes cécidogènes dans le maïs et le soja; 
• répression partielle du nématode à kyste de soja dans le soja. 

8.0 Projet de décision d’homologation 

L’ARLA) de Santé Canada, en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et de son 
règlement d’application, propose l’homologation à des fins de vente et d’utilisation du 
produit FMCH001 de qualité technique (contenant la souche FMCH001 de Bacillus 
licheniformis) et du produit FMCH002 de qualité technique (contenant la souche FMCH002 de 
Bacillus subtilis), ainsi que de la préparation commerciale F4018-4 (contenant la 
souche FMCH001 de Bacillus licheniformis et la souche FMCH002 de Bacillus subtilis) aux fins 
de la répression de certaines maladies fongiques et des nématodes dans certaines cultures. 

D’après l’évaluation des renseignements scientifiques à sa disposition, l’ARLA juge que, dans 
les conditions d’utilisation approuvées, les risques pour la santé humaine et l’environnement 
découlant de l’emploi de ces produits antiparasitaires ainsi que leur valeur sont acceptables. 

Autres renseignements scientifiques requis  

Comme la préparation commerciale a été préparée uniquement à l’échelle pilote avant son 
homologation, des données à teneur garantie de cinq lots représentant la production à l’échelle 
commerciale dans tous les sites de fabrication énumérés devront être présentées sous forme de 
renseignements après la commercialisation.
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Liste des abréviations 

µg  microgramme 
AMLA  agents microbiens de lutte antiparasitaire 
ARLA  Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire 
°C  degré Celsius 
CIM  cote d’irritation maximale 
CL50  concentration létale à 50 % 
CMM  cote moyenne maximale 
cSt  centistokes 
DL50  dose létale à 50 % 
DSEO  dose sans effet observé  
FRAC  Fungicide Resistance Action Committee 
h  heure 
kg  kilogramme 
L  litre 
LMR  limite maximale de résidus 
mg  milligramme 
mL  millilitre 
NIOSH National Institute of Occupational Safety and Health 
PAQT  principe actif de qualité technique 
p.c.  poids corporel 
PC  préparation commerciale 
p/v  poids/volume 
tr/min  tours par minute 
UFC  unité formatrice de colonies
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Annexe I Tableaux et figures 

Tableau 1 Profil de toxicité du produit FMCH001 de qualité technique 

Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

Étude de toxicité et 
d’infectiosité aiguës sur 
les poumons, 86 jours  

 
Rats Sprague-Dawley 
 
Numéro de l’ARLA 
2710446 

Aucune mortalité n’a été relevée.  
 
Des râles humides légers à modérés ont été constatés chez 22 mâles et 
26 femelles, peu après l’administration de la dose au jour 1; ces râles 
avaient presque disparu chez la plupart des animaux au jour 2 et 
avaient complètement disparu chez tous les animaux au jour 3. 
 
Aucun effet n’a été observé concernant le poids corporel ou le gain de 
poids corporel, tant chez les mâles que chez les femelles, et aucun 
résultat macroscopique n’a été constaté à la nécropsie.  
 
Au moment du sacrifice prévu, des colonies ont été détectées 
principalement dans des échantillons de poumon et de ganglions 
lymphatiques. De faibles nombres de ce microorganisme ont été 
relevés de façon sporadique dans d’autres échantillons prélevés dans la 
rate et le foie. Le nombre diminuait généralement chez les animaux 
traités au cours de la période à l’étude (86 jours). Bien que la clairance 
complète n’ait pas été observée entre le début de l’étude et le jour 86, 
et un mode de clairance définitif a été établi.  
 
Le PAQT ne s’est pas révélé toxique ou infectieux par voie 
pulmonaire à une dose de 3,63 × 108 UFC/rat. 

Étude d’infectiosité 
aiguë par injection 
intraveineuse, 45 jours 
 
Rats Wistar Han  
 
Numéro de l’ARLA 
2876711 

Aucune mortalité n’a été relevée. 
 
Au cours de l’étude, aucun des animaux n’a présenté de signe clinique 
de toxicité ni d’effet sur le gain de poids corporel.  
 
À la nécropsie, une splénomégalie a été constatée chez les animaux 
sacrifiés au jour 8 (1/3 mâles et 1/3 femelles), au jour 25 (2/3 mâles et 
2/3 femelles) et au jour 45 (3/3 mâles et 1/3 femelles). Un mâle 
sacrifié au jour 25 présentait des ganglions lymphatiques hypertrophiés 
et une hépatomégalie. Les observations relatives à la rate, aux 
ganglions lymphatiques et au foie correspondent à une réponse 
immunitaire normale. 
 
Un cerveau flasque a été observé chez un mâle sacrifié au jour 25. Il 
s’agit d’une observation fortuite, que l’on voit souvent chez les rats de 
cet âge et de cette lignée. Aucun autre signe clinique n’a été observé 
chez cet animal. Par conséquent, aucune importance toxicologique n’a 
été accordée à cette constatation. 



Annexe I 

  
 

Projet de décision d’homologation - PRD2018-18 
Page 34 

Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

 
Au moment du sacrifice prévu, des colonies ont été détectées dans la 
plupart des tissus des animaux sacrifiés. Au jour 25, l’AMLA a été 
éliminé de la majorité des tissus, à l’exception du foie et de la rate. Au 
jour 45, un nombre moins élevé de colonies ont été détectées dans le 
foie et la rate. Un mode de clairance définitif a été établi au jour 45. 
 
Le PAQT n’est pas infectieux par voie intraveineuse à une dose de 
1,04 × 108 UFC/rat. 

Étude de toxicité aiguë 
par voie orale, 14 jours 
 
Rats Sprague-Dawley 
 
Numéro de l’ARLA 
2710444 

Aucune mortalité n’a été relevée et tous les animaux semblaient 
normaux pendant l’étude.  
 
À la nécropsie, l’examen macroscopique n’a révélé aucune anomalie 
observable. 
 
La DL50 aiguë par voie orale était supérieure à la dose limite de 5 000 
mg/kg p.c. (ce qui représente une dose nominale de 1,1 × 1013 UFC/kg 
p.c.). 

Étude de toxicité aiguë 
par voie cutanée, 
14 jours 
 
Rats Sprague-Dawley 
 
Numéro de l’ARLA 
2710448 
 

Aucune mortalité et aucun effet sur le gain de poids corporel n’ont été 
observés.  
 
Tous les animaux traités ont présenté un érythème après le retrait du 
timbre dermique au jour 1. Toute irritation avait disparu au jour 10. 
 
La nécropsie n’a révélé aucune anomalie observable. 
 
La DL50 aiguë par voie cutanée était supérieure à 5 000 mg/kg p.c. (ce 
qui représente une dose nominale de 1,1 × 1013 UFC/kg p.c.). 

Étude d’irritation 
cutanée, 10 jours 

 
Lapins néo-zélandais 
blancs, femelles 
 
Numéro de l’ARLA 
2710451 

Dans les 30 à 60 minutes suivant le retrait du timbre dermique, deux 
sites traités ont présenté un érythème léger, et dans les 24 heures après 
le retrait du timbre dermique, un site traité a présenté un œdème très 
léger. Toute irritation avait disparu au jour 10. 
 
La cote d’irritation maximale (CIM) calculée était de 1/8 à 24 h. La 
cote moyenne maximale (CMM) était de 0,78/8 à 24, 48 et 72 h. 
 
Le PAQT était légèrement irritant pour la peau.  

Étude d’irritation 
oculaire, 7 jours 
 
Lapins néo-zélandais 
blancs  
 
Numéro de l’ARLA 

Aucune opacité cornéenne ni iritis n’ont été observées dans les yeux 
traités. De la rougeur et un écoulement étaient visibles dans les yeux 
des trois animaux après 1 h. Toute irritation avait disparu après 24 h.  
 
La CIM était de 6,0/110 à 1 h. La CMM était de 0/110 à 24, 48 et 72 h. 
 
Le PAQT était légèrement irritant pour les yeux.  
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Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

2748268 
Mutation réverse sur 
des bactéries 
 
Souches TA98, TA100, 
TA1535, TA1537 et 
TA102 de Salmonella 
typhimurium  
 
Numéro de l’ARLA 
2876757 

Des essais ont été réalisés sur des extraits aqueux à des concentrations 
de 55,5, 167, 555, 1 670, 5 550, 16 700 et 55 555 µg 
équivalents/plaque. 
 
Des signes de toxicité ont été observés à 16 700 μg équivalents/plaque 
ou plus dans la souche TA102 en l’absence ou en présence de S-9, à 
55 555 μg équivalents/plaque dans la souche TA98 en l’absence de S-9 
et dans les souches 
TA100 et TA1537 en l’absence et en présence de S-9.  
 
L’extrait était complètement soluble dans le système de dosage aqueux 
à toutes les concentrations testées. 
 
Aucune augmentation du nombre d’agents ayant subi une mutation 
réverse n’a été constatée. 

 
Tableau 2  Profil de toxicité du produit FMCH002 de qualité technique 

Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

Étude d’infectiosité et de 
toxicité aiguës par voie 
pulmonaire, 86 jours 

 
Rats Sprague-Dawley 
 
Numéro de l’ARLA 
2710447 

Aucune mortalité n’a été relevée.  
 
Des râles humides ou secs légers à modérés ont été constatés chez 
4 mâles et 26 femelles, peu après l’administration de la dose au 
jour 1; ces râles avaient presque disparu chez la plupart des 
animaux au jour 2 et avaient complètement disparu chez tous les 
animaux au jour 5. 
 
Aucun effet n’a été observé concernant le poids corporel ou le gain 
de poids corporel, tant chez les mâles que chez les femelles, et 
aucun résultat macroscopique n’a été constaté à la nécropsie. 
 
Au moment du sacrifice prévu, des colonies ont été détectées 
principalement dans des échantillons de poumon et de ganglions 
lymphatiques. De faibles nombres de ce microorganisme ont été 
relevés de façon sporadique dans d’autres échantillons prélevés 
dans la rate, le cerveau et le foie. Le nombre diminuait 
généralement chez les animaux traités au cours de la période à 
l’étude (86 jours). Bien que la clairance complète des poumons 
n’ait pas été observée entre le début de l’étude et le jour 86, et un 
mode de clairance définitif a été établi.  
 
Le PAQT n’est pas infectieux par voie intraveineuse à une dose de 
4,61 × 108 UFC/rat. 
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Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

Étude de toxicité aiguë par 
voie orale, 14 jours 
 
Rats Sprague-Dawley, 
femelles 
 
Numéro de l’ARLA  
2710445 

Aucune mortalité n’a été relevée.  
 
On a relevé aucun signe clinique lié au traitement, aucune 
constatation anormale à la nécropsie et aucune différence relative 
au gain de poids entre les groupes.  
 
La DL50 aiguë par voie orale était supérieure à 5 000 mg/kg p.c. 
chez les femelles (ce qui représente une dose nominale de 
2,45 × 1012 UFC/kg p.c.). 

Étude de toxicité aiguë par 
voie cutanée, 14 jours 
 
Rats Sprague-Dawley 
 
Numéro de l’ARLA 
2710449 
 

Aucune mortalité et aucun effet sur le gain de poids corporel n’ont 
été observés.  
 
Tous les animaux traités ont présenté un érythème après le retrait du 
timbre dermique au jour 1. Une femelle a présenté une 
desquamation au jour 4. Toute irritation avait disparu au jour 5. 
 
La nécropsie n’a révélé aucune anomalie observable. 
 
La DL50 aiguë par voie cutanée était supérieure à 5 000 mg/kg p.c. 
(ce qui représente une dose nominale de 2,45 × 1012 UFC/kg p.c.). 

Étude d’irritation cutanée, 
72 heures 

 
Lapins néo-zélandais 
blancs, femelles 
 
Numéro de l’ARLA 
2710452 

Aucun érythème ou œdème n’a été observé aux sites traités pendant 
la durée de l’étude. Une desquamation a été observée au point 
d’application chez un animal après 24 et 48 heures. L’animal 
touché ne présentait plus d’irritation après 72 heures. 
 
La CIM et CMM étaient de 0/8. 
 
Le PAQT a causé une irritation cutanée minime.  

Étude d’irritation oculaire, 
7 jours 
 
Lapins néo-zélandais 
blancs  
 
Numéro de l’ARLA 
2710455 

Aucune opacité cornéenne ni iritis n’ont été observées dans les yeux 
traités. De la rougeur, un chémosis et/ou un écoulement étaient 
visibles dans les yeux des trois animaux après 1 h. Toute irritation 
avait disparu après 24 heures.  
 
La CIM était de 6,0/110 à 1 h. La CMM était de 0/110 à 24, 48 et 
72 heures. 
 
Le PAQT a causé une irritation oculaire minime.  
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Tableau 3 Profil de toxicité du produit F4018-4 

Type d’étude/animal/ 
numéro de l’ARLA 

Résultats de l’étude 

Étude d’irritation cutanée, 
7 jours 
 
Lapins néo-zélandais 
blancs  
 
Numéro de l’ARLA 
2710450 

On a observé un érythème très léger à bien défini chez les trois 
animaux et un érythème très léger chez deux animaux dans les 30 à 
60 minutes suivant le retrait du timbre dermique. L’incidence 
globale et la gravité de l’irritation ont diminué graduellement au fil 
du temps. Une desquamation a été observée chez tous les animaux à 
72 heures. Chez tous les animaux, l’irritation avait disparu au 
jour 7. 
 
La CIM était de 2,33/8 à 1 heure. La CMM était de 1,11/8 à 24, 48 
et 72 heures. 
 
Le produit F4018-4 était légèrement irritant pour la peau. 

Étude d’irritation oculaire, 
7 jours 
 
Lapins néo-zélandais 
blancs  
 
Numéro de l’ARLA 
2710455 

Aucune opacité cornéenne ni iritis n’ont été observées dans les yeux 
traités. De la rougeur, un chémosis et/ou un écoulement étaient 
visibles dans les yeux des trois animaux après 1 h. Toute irritation 
avait disparu après 48 heures.  
 
La CIM était de 6,0/110 à 1 heure. La CMM était de 0,44/110 à 24, 
48 et 72 heures. 
 
La PC a causé une irritation oculaire minime.  

 
Tableau 4 Toxicité/pathogénicité du produit FMCH001 de qualité technique chez les 

espèces non ciblées 

Organisme 
 

Exposition Effet significatif,  
commentaires 

Référence 

Organismes terrestres 
Vertébrés 
Oiseaux 
Colins de 
Virginie 
(Colinus 
virginianus), 
âgés de 
25 jours 

5 jours – par le 
régime alimentaire 

Aucun effet toxique lié au traitement 
n’a été observé. 
 
La CL50 aiguë par voie orale à 30 jours 
était supérieure à 1 × 1012 UFC/kg p.c.  
 
FAIBLE TOXICITÉ 
NON PATHOGÈNE 

Numéro de 
l’ARLA 
2710456 
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Organisme 
 

Exposition Effet significatif,  
commentaires 

Référence 

Invertébrés 
Arthropodes 
Abeilles 
domestiques 
(Apis 
mellifera), 
jeunes 
ouvrières 
adultes 

12 jours – étude de 
toxicité/pathogénicité 
par le régime 
alimentaire 

Aucun effet sur la mortalité n’a été 
observé. 
 
La CL50 par le régime alimentaire à 
12 jours était supérieure à 1,8 mg/L. 
 
FAIBLE TOXICITÉ 
NON PATHOGÈNE 

Numéro de 
l’ARLA 
2710458 

 
Tableau 5 Toxicité/pathogénicité du produit FMCH002 de qualité technique chez les 

espèces non ciblées 

Organisme 
 

Exposition Effet significatif,  
commentaires 

Référence 

Organismes terrestres 
Vertébrés 
Oiseaux 
Colins de 
Virginie 
(Colinus 
virginianus), 
âgés de 
25 jours 

5 jours – par le 
régime alimentaire 

Aucun effet toxique lié au traitement 
n’a été observé. 
 
La CL50 aiguë par voie orale à 30 jours 
était supérieure à 2,4 × 1011 UFC/kg 
p.c.  
 
FAIBLE TOXICITÉ  
NON PATHOGÈNE 

Numéro de 
l’ARLA 
2710457 

Invertébrés 
Arthropodes 
Abeilles 
domestiques 
(Apis 
mellifera), 
jeunes 
ouvrières 
adultes 

17 jours – étude de 
toxicité/pathogénicité 
par le régime 
alimentaire 

Aucun effet sur la mortalité n’a été 
observé. 
 
La CL50 par le régime alimentaire à 
9 jours était supérieure à 8 mg/L. 
 
FAIBLE TOXICITÉ 
NON PATHOGÈNE 

Numéro de 
l’ARLA 
2710459 
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Tableau 6 Produits de remplacement homologués utilisés comme traitement des 
semences d’après leur mode d’action, en date de juillet 2018 

Culture Organismes nuisibles Produits de remplacement 
non classiques (code relatif 

au mode d’action du FRAC) 

Produits de 
remplacement 

classiques (code 
relatif au mode 

d’action du FRAC) 

Maïs 

Pourriture des semences 
et fonte des semis 
causées par Rhizoctonia 
solani ou les espèces du 
genre Rhizoctonia. 

• Souche MBI 600 de 
Bacillus amyloquefaciens 
MBI 600 (44) 

 

• M, 3, 7, 11, 12 
 

Soja 

• Souche GB03 de Bacillus 
subtilis (44) 

• Souche MBI 600 de 
Bacillus amyloquefaciens 
(44)   

• Souche KRL-AG2 de 
Trichoderma harzianum 
Rifai (BM02) 

• Saponines de 
Chenopodium quinoa 
 

• M, 3, 7, 11, 12 
 

Tournesol  • 7, 12 
 

Maïs 
Nématode cécidogène 

• Souche I-1582 de Bacillus 
firmus (44) 
 

• Tioxazafène 
 Soja 

Soja  Nématode à kyste du soja 

• Souche I-1582 de Bacillus 
firmus (44) 

• Pasteuria nishizawae Pn1 
 

• 7 
• Tioxazafène 
 

 
Tableau 7 Liste des utilisations appuyées 

Éléments Allégations corroborées figurant sur l’étiquette 
Cultures hôtes Maïs (de grande culture, sucré, à éclater et de semence), soja 

et tournesol 
Méthode d’application et 
moment de l’application  

Application sur les semences au moyen d’équipement 
standard de traitement des semences (à la ferme ou dans une 
installation commerciale de traitement des semences) et 
application avant la plantation. 

Nombre d’applications Une par année 
Doses d’application  5,0 × 106 UFC/semence (8,7 mL/80 000 semences de maïs; 

15,2 mL/140 000 semences de soja; 10,9 mL/100 000 
semences de tournesol) 
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Allégations d’efficacité Répression partielle de la pourriture des semences et de la 
fonte des semis causées par Rhizoctonia solani 
Répression partielle du nématode cécidogène (maïs et soja 
seulement) 
Répression partielle du nématode à kyste du soja (soja 
seulement) 

Restrictions relatives à la 
rotation des cultures 

Aucune 
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