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Apercu

Projet de décision d’homologation concernant la souche RT1301 de Bacillus
velezensis et la souche RT1477 de Bacillus subtilis

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose d’accorder I’homologation a des fins de vente
et d’utilisation de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la

souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique et des biofongicides Ataplan et Arolist,
contenant comme principes actifs de qualité technique la souche RTI301 de Bacillus velezensis
et la souche RTI477 de Bacillus subtilis, pour la répression de la pourriture des semences et de la
bralure des plantules dans le mais (de grande culture, sucré, a éclater et de semence), le soja et le
tournesol, et pour la répression du syndrome de la mort subite du soja.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révele que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, la valeur des produits antiparasitaires et les risques sanitaires et
environnementaux qu’ils présentent sont acceptables.

Le présent Apercu décrit les principaux points de I’évaluation, tandis que I’Evaluation
scientifique qui suit fournit des renseignements techniques détaillés sur les évaluations des
risques pour la santé humaine et pour I’environnement ainsi que sur la valeur de la

souche RTI301 de Bacillus velezensis, de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis et des
biofongicides Ataplan et Arolist.

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

Pour en arriver a une décision, I’ARLA se fonde sur des méthodes et des politiques modernes et
rigoureuses d’évaluation des risques. Ces méthodes tiennent compte des caractéristiques uniques
des sous-groupes de la population qui sont les plus sensibles chez I’humain (par exemple, les

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 : « I’apport réel
ou potentiel d’un produit dans la lutte antiparasitaire, compte tenu des conditions d’homologation
proposées ou fixées, notamment en fonction : a) de son efficacité; b) des conséquences de son utilisation
sur I’héte du parasite sur lequel le produit est destiné a étre utilisé; c) des conséquences de son utilisation
sur I’économie et la société, de méme que de ses avantages pour la santé, la sécurité et I’environnement. »
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enfants) et des organismes présents dans I’environnement. Ces méthodes et ces politiques
consistent également a examiner la nature des effets observés et a évaluer les incertitudes
associees aux previsions sur les répercussions découlant de I’utilisation des pesticides. Pour
obtenir de plus amples renseignements sur la fagon dont Santé Canada 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 I’nomologation de la souche RTI1301 de Bacillus
velezensis, de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis et des biofongicides Ataplan et Arolist,
I’ARLA de Santé Canada examinera tous les commentaires regus du public en réponse au
présent document de consultation®. Santé Canada publiera ensuite un document de décision
d’homologation* pour la souche RTI301 de Bacillus velezensis, la souche RT1477 de Bacillus
subtilis et les biofongicides Ataplan et Arolist, dans lequel il présentera sa décision, les raisons
qui la justifient, un réesume des commentaires formulés au sujet du projet de décision et sa
réponse a ces commentaires.

Pour obtenir des précisions sur les renseignements exposés dans cet apercu, veuillez consulter
I’Evaluation scientifique du présent document de consultation.

Que sont la souche RTI1301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de
Bacillus subtilis?

La souche RTI301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de Bacillus subtilis sont toutes
deux de nouveaux principes actifs congus pour la lutte contre les maladies au Canada. Ces
deux bactéries, B. velezensis et B. subtilis, peuvent entrainer des réactions de résistance
systémique induite (RSI) et de résistance systémique acquise (RSA) par le biais de réactions au
systeme immunitaire de la plante héte. La combinaison de ces deux bactéries associées aux
plantes permet de concurrencer les agents pathogénes des plantes cibles dans la rhizospheére,
d’empécher la croissance fongique et d’améliorer la croissance des plantes lorsqu’elles sont
appliquées pour le traitement des semences de mais, de soja et de tournesol.

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

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

Les utilisations approuvées de la souche RT1301 de Bacillus velezensis et de la
souche RT1477 de Bacillus subtilis peuvent-elles nuire a la santé humaine?

Il est peu probable que la souche RT1301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de
Bacillus subtilis nuisent a la santé si le biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist sont
utilisés conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette.

Des personnes peuvent étre exposées a la souche RTI301 de B. velezensis et a la souche RTI1477
de B. subtilis lors de la manipulation ou de I’application du biofongicide Ataplan et du
biofongicide Arolist. Au moment d’évaluer les risques pour la santé, plusieurs facteurs
importants sont pris en compte :

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

 les rapports faisant état d’effets nocifs;

» la capacité du microorganisme a provoquer des maladies ou des effets toxiques, comme
indiqué dans des études toxicologiques;

» les concentrations auxquelles les personnes peuvent étre exposees par rapport aux
concentrations d’autres isolats du microorganisme qui sont déja présents dans la nature.

Les doses utilisées pour évaluer les risques sont établies de facon a protéger les sous-populations
humaines les plus sensibles (par exemple, les méres qui allaitent et les enfants). Ainsi,
I’évaluation des risques tient compte du sexe et du genre des sujets. Seules les utilisations pour
lesquelles on a démontré qu’il n’existe aucun risque préoccupant pour la santé sont jugées
acceptables pour I’homologation.

Les études toxicologiques effectuées sur des animaux de laboratoire permettent de décrire les
effets sur la santé qui pourraient découler de I’exposition a de fortes doses d’un microorganisme
afin de déterminer les risques de pathogénicité, d’infectivité et de toxicité.

Lorsque la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RTI477 de
Bacillus subtilis de qualité technique ont été testées sur des animaux de laboratoire, on a constaté
une faible toxicité apres des expositions par voie orale, par instillation pulmonaire et par voie
cutanée. La souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RT1477 de
Bacillus subtilis de qualité technique sont irritantes pour les yeux et la peau. En outre, rien
n’indique que ces souches antiparasitaires microbiennes aient causé une quelconque maladie.

Résidus présents dans I’eau et les aliments
Les risques liés a la consommation d’eau et d’aliments sont acceptables.

Il est peu probable que des résidus de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI1477
de B. subtilis soient présents au moment de la récolte. Les biofongicides Ataplan et Arolist ne
seront pas appliqués sur les parties comestibles des cultures, et les applications de traitement des
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semences ne devraient pas entrainer de croissance sur les parties comestibles des cultures. En
outre, la probabilité que des résidus de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RT1477
de B. subtilis contaminent les sources d’approvisionnement en eau potable a partir des
traitements de semences proposeés est faible et ne constitue donc pas une préoccupation pour la
sante. Les risques liés a I’exposition par le régime alimentaire sont donc jugés acceptables pour
tous les sous-groupes de la population, y compris les nourrissons, les enfants, les adultes et les
ainés.

Risques professionnels découlant de la manipulation des biofongicides Ataplan et Arolist

Les risques professionnels ne sont pas préoccupants tant que les biofongicides Ataplan et
Arolist sont utilisés conformément au mode d’emploi figurant sur leur étiquette respective,
qui comprend des mesures de protection.

Les travailleurs qui manipulent les biofongicides Ataplan et Arolist peuvent se trouver en contact
direct avec la souche RTI301 de B. velezensis et la souche RTI477 de B. subtilis par voie cutanée
ou oculaire et par inhalation. Pour protéger les travailleurs contre I’exposition aux biofongicides
Ataplan et Arolist, les étiquettes indiquent que les travailleurs doivent porter de I’équipement de
protection individuelle, notamment des gants imperméables, une chemise a manches longues, un
pantalon long, un masque respiratoire a filtre a particules approuvé par le NIOSH, des
chaussettes et des chaussures.

Risques en milieu résidentiel et autres milieux non professionnels
Le risque estimatif lié & I’exposition en milieu non professionnel est acceptable.

Les biofongicides Ataplan et Arolist sont proposés pour étre utilisés comme traitements
commerciaux des semences a la ferme et dans les installations commerciales. L’exposition en
milieu résidentiel et autres milieux non professionnels aux biofongicides Ataplan et Arolist
devrait donc étre faible si le mode d’emploi figurant sur I’étiquette est respecté. Par conséquent,
les risques pour les résidents et pour le public en général sont acceptables.

Considérations relatives a I’environnement

Que se passe-t-il lorsque la souche RT1301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de
Bacillus subtilis pénétrent dans I’environnement?

Les risques pour I’environnement sont acceptables.

Bacillus velezensis et B. subtilis sont des microorganismes communs qui sont largement
répandus dans la nature. Leur habitat est principalement le sol, y compris les sols dans les
colonnes d’eau et les dép6ts de fond dans les milieux aquatiques. Dans des conditions
défavorables, ces microorganismes produisent des endospores résilientes qui leur permettent de
survivre dans les sols, les poussiéres et les aérosols. Si elles sont protégées de la lumiere du
soleil, les endospores peuvent survivre trés longtemps.
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Les biofongicides Ataplan et Arolist sont destinés a étre utilisés pour le traitement de semences
sur le mais (tous les types), le soja et le tournesol. Aucun effet nocif sur les oiseaux ou les
poissons n’a eté observé au cours des essais. La souche RT1301 de Bacillus velezensis de qualité
technique et la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique se sont révélées toxiques
pour les abeilles domestiques, les collemboles et les acariens predateurs a des concentrations
élevées. Toutefois, I’exposition des abeilles domestiques et des autres invertébrés terrestres
devrait étre faible et non préoccupante puisque les preparations commerciales ne sont utilisées
que pour le traitement des semences. Les préparations commerciales ne sont pas destinées a des
utilisations aquatiques; leur utilisation comme traitement des semences ne devrait pas augmenter
de maniere significative les concentrations de ces microorganismes dans le sol. L’exposition des
milieux aquatiques devrait également étre faible et se limiter au lessivage et au ruissellement
apres le semis des graines dans les champs. Bien que la documentation scientifique publiée sur le
devenir de ces especes dans I’environnement indique que la souche RTI301 de B. velezensis et la
souche RTI477 de B. subtilis survivront dans les sols et les sédiments dans diverses conditions
environnementales, les populations de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI1477
de B. subtilis dans les sols et les sediments devraient revenir a des concentrations naturellement
viables au fil du temps.

Compte tenu de I’examen critique des études, des justifications scientifiques et de I’information
provenant de sources publiques, les risques d’effets néfastes sur les oiseaux, les mammiferes
sauvages, les poissons, les invertébrés terrestres et aquatiques et les plantes sont acceptables
lorsque les biofongicides Ataplan et Arolist sont appliqués conformément au mode d’emploi
figurant sur les étiquettes.

Considerations relatives a la valeur
Quelle est la valeur des biofongicides Ataplan et Arolist?

La souche RTI1301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de Bacillus subtilis sont les
principes actifs du biofongicide Ataplan, et la souche RT1301 de B. velezensis est le principe
actif du biofongicide Arolist. L’homologation du biofongicide Ataplan et du biofongicide
Arolist permettra aux utilisateurs canadiens de disposer de deux nouveaux produits pour
lutter contre ces maladies importantes dans le mais, le soja et le tournesol.

Les biofongicides Ataplan et Arolist sont appliques en traitement des semences pour protéger le
mais, le soja et le tournesol contre la pourriture des semences et la brilure des plantules causées
par certains champignons pathogenes du sol, et pour protéger le soja contre le syndrome de la
mort subite (SMS).

Mesures de réduction des risques

Les étiquettes des produits antiparasitaires homologués indiquent le mode d’emploi propre aux
produits. On y trouve notamment des mesures de réduction des risques visant a protéger la santé
humaine et I’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la Loi de s’y conformer.
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Les principales mesures de reduction des risques proposees sur les étiquettes de la

souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et de la souche RTI1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique ainsi que sur les préparations commerciales des biofongicides
Ataplan et Arolist pour contrer les risques enoncés dans cette évaluation sont les suivantes.

Principales mesures de reduction des risques
Santé humaine

Tous les microorganismes, y compris la souche RTI301 de B. velezensis et la souche RTI477 de
B. subtilis, contiennent des substances qui sont des sensibilisateurs potentiels. Par conséquent, les
personnes exposees a des quantités potentiellement importantes de la souche RTI301 de

B. velezensis et de la souche RTI1477 de B. subtilis risquent d’acquérir une sensibilité a ces
microorganismes. De leur cOté, les travailleurs qui manipulent ou appliquent les biofongicides
Ataplan et Arolist doivent porter des gants imperméables, une chemise & manches longues, un
pantalon long, un masque filtrant a particules approuvé par le NIOSH, des chaussettes et des
chaussures.

Environnement

Les étiquettes des préparations commerciales comprendront des énoncés de précaution
environnementale visant a réduire la contamination des systemes aquatiques par I’utilisation du
biofongicide Ataplan et du biofongicide Arolist.

Prochaines étapes

Avant de rendre une décision finale concernant I’nomologation de la souche RTI1301 de Bacillus
velezensis, la souche RTI477 de Bacillus subtilis et les biofongicides Ataplan et Arolist, I’ARLA
de Santé Canada examinera tous les commentaires recus du public en réponse au présent
document de consultation. Santé Canada acceptera les commentaires écrits au sujet du projet de
décision pendant une période de 45 jours suivant sa date de parution. Veuillez faire parvenir tout
commentaire aux Publications dont les coordonnées figurent en page couverture. Santé Canada
publiera ensuite un document de déecision d’homologation dans lequel seront exposes sa
décision, les raisons qui la justifient, un résumé des commentaires formulés au sujet de la
décision proposee et sa réponse a ces commentaires.

Autres renseignements

Une fois que Santé Canada aura pris sa décision concernant I’homologation de la souche RTI301
de Bacillus velezensis, la souche RTI1477 de Bacillus subtilis et les biofongicides Ataplan et
Arolist, il publiera un document de décision d’homologation (reposant sur I’Evaluation
scientifique qui suit). En outre, les donnees des essais cités dans le présent document de
consultation seront mises a la disposition du public, sur demande, dans la salle de lecture de
I’ARLA située a Ottawa.
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Evaluation scientifique

Souche RTI1301 de Bacillus velezensis, souche RT1477 de Bacillus subtilis,
fongicides Ataplan et Arolist

1.0

11

Propriétés et utilisations du principe actif

Description du principe actif

Microorganismes actifs

Souche RTI1301 de Bacillus
velezensis

Souche RTI1477 de Bacillus
subtilis

Fonction Fongicide — Répression partielle de certaines maladies fongiques sur
les semences de mais, de soja et de tournesol
Bindme Souche RTI301 de Bacillus Souche RTI477 de Bacillus

velezensis

subtilis

Identification
taxonomique®

Régne Bactérie
Embranchement Firmicutes
Classe Bacilli
Ordre Bacillales
Famille Bacillaceae
Genre Bacillus

Groupe d’espéces

Groupe Bacillus subtilis

Groupe Bacillus subtilis

Sous-groupe d’especes

Sous-groupe Bacillus
amyloliquefaciens

Espeéce Velezensis subtilis
Souche RTI301 RTI477
Renseignements sur Aucun

I’état des brevets

Pureté minimale du
principe actif

Principe actif de qualite technique :
minimum de 2 x 10* unités

Principe actif de qualité
technique : minimum de

formatrices de colonies (CFU)/g

2 x 101! CFU/g

Préparation commerciale du biofongicide Ataplan : minimum de
1,5 x 10*° CFU/mI pour la souche RTI301 de B. velezensis, et
minimum de 1,15 x 10° CFU/mI pour la souche RT1477 de

B. subtilis.

Préparation commerciale du
biofongicide Arolist : minimum de
1,1 x 10*° CFU/ml pour la

souche RTI301 de B. velezensis

5

National Center for Biotechnology Information - Taxonomy Browser
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy)
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1.2

d’importance
toxicologique,

autre

Nature des impuretés

environnementale ou

Les PAQT ne contiennent ni impureté ni microcontaminant figurant
sur la liste des substances de la voie 1 de la Politique de gestion des
substances toxiques (PGST). Le produit doit répondre aux normes
relatives aux rejets de contaminants microbiologiques. En outre, il
n’y a pas de toxines mammiféres connues ou d’autres métabolites
toxiques présents dans les principes actifs de qualité technique ou les
préparations commerciales. Certaines espéces du complexe d’espéeces
Bacillus subtilis peuvent produire de I’amylosine, une toxine
peptidique thermostable. La souche RTI301 de B. velezensis et la
souche RTI477 de B. subtilis ont été analysées et se sont avérées

négatives pour ce qui est de la production d’amylosine.

Propriétés physicochimiques du principe actif et des préparations commerciales

Produit technique — souche RT1301 de Bacillus velezensis de qualité technique

Propriété Résultat

Couleur Beige brunétre

Etat physique Poudre solide

Odeur Sucré, semblable a de la levure
pH 8,01

Densité relative 0,34 a 0,44 g/ml

Produit technique — souche RT1477 de Bacillus subtilis de qualité technique

Propriété Résultat

Couleur Beige brunétre

Etat physique Poudre solide

Odeur Légérement sucré, odeur de terre
pH 8,09

Densité relative

0,60 a 0,63 g/ml

Produit d’utilisation finale — Biofongicide Ataplan

Propriété Résultat

Couleur Beige brunatre

Etat physique Suspension liquide

Odeur Légérement sucré, odeur de terre

\Viscosité (mPa a 20 °C) 604,0 (30 tr/min), 446,3 (50 tr/min), 397,1
(60 tr/min)

pH (1 %) 6,81

Densité relative 1,16 g/ml
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Produit d’utilisation finale — Biofongicide Arolist

Propriété Résultat

Couleur Beige brunétre

Etat physique Suspension liquide

Odeur Sucré, odeur de terre

\Viscosité (mPa a 20 °C) 609,6 (30 tr/min), 451,3 (50 tr/min), 408,6
(60 tr/min)

pH (1 %) 7,98

Densité relative 1,14 g/ml

1.3 Mode d’emploi

Le biofongicide Ataplan est appliqué comme traitement des semences pour la répression partielle
de certaines pourritures des semences et de la brilure des semis sur le mais a raison de 3 a

6,4 ml/unité (80 000 graines), sur le soja a raison de 5 a 11,2 ml/unité (140 000 graines) ou sur le
tournesol a raison de 4 a 8 ml/unité (100 000 graines). Le biofongicide Ataplan peut également
réprimer partiellement le syndrome de la mort subite (SMS) du soja lorsqu’il est appliqué en
traitement des semences a la dose de 11,2 ml/unité. Le biofongicide Ataplan peut étre mélangé a
d’autres produits fongicides homologueés pour le traitement des semences.

Le biofongicide Arolist est appliqué comme traitement des semences pour la répression partielle
de certaines pourritures des semences et de la bralure des semis sur le mais a raison de 4 a

8,7 ml/unité (80 000 graines), sur le soja a raison de 7 a 15 ml/unité (140 000 graines) ou sur le
tournesol a raison de 5 a 11 ml/unité (100 000 graines). Le biofongicide Arolist peut également
réprimer partiellement le syndrome de la mort subite (SMS) du soja lorsqu’il est appliqué en
traitement des semences a raison de 15 ml/unité. Le biofongicide Arolist peut étre mélangé a
d’autres produits fongicides homologués pour le traitement des semences.

1.4 Mode d’action

Les bactéries Bacillus subtilis et Bacillus amyloliquefaciens (un synonyme hétérotypique de
Bacillus velezensi) sont classées comme fongicides du groupe BM 02 par le Fungicide
Resistance Action Committee (FRAC). Les bactéries de ce groupe ont des effets multiples,
notamment la compétition, le mycoparasitisme, I’antibiose et la perturbation de la membrane, ce
qui entraine des réactions de résistance systémique induite (RSI) et de résistance systémique
acquise (RSA) par les réactions au systeme immunitaire de la plante héte. La combinaison de ces
deux bactéries associées aux plantes permet de concurrencer les agents pathogénes des plantes
cibles dans la rhizospheére, d’empécher la croissance fongique et d’améliorer la croissance des
plantes lorsqu’elles sont appliquées pour le traitement des semences de mais, de soja et de
tournesol.
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2.0 Meéthodes d’analyse
2.1 Meéthodes d’identification du microorganisme

Le demandeur a présenté des méthodes acceptables de détection, d’isolement et de
dénombrement des principes actifs de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI1477
de B. subtilis. Les agents microbiens de lutte antiparasitaire (AMLA) ont été entiérement
caractérises en ce qui concerne I’origine, I’occurrence naturelle et les propriétés biologiques des
souches. La souche RTI301 de Bacillus velezensis et la souche RTI1477 de B. subtilis peuvent
étre identifiées au niveau de I’espéce en utilisant une combinaison de méthodes phénotypiques et
biochimiques, ainsi qu’une analyse phylogénétique. L’identité des AMLA au niveau de la souche
peut également étre confirmée par une analyse de séquence multilocus utilisant les génes groEL,
gyrA, polC, purH et rpoB pour la souche RTI301 de B. velezensis, et les génes 16S ADNr et
rpoB pour la souche RTI477 de B. subtilis.

2.2 Méthodes de détermination de la pureté des souches

La souche RTI301 de Bacillus velezensis a été deposee dans la Collection allemande de
microorganismes et de cultures cellulaires (Institut Leibniz DSMZ) sous le numéro
d’identification de la souche CHCC19594 — DSM 32473. Elle a également été déposee a
I’American Type Culture Collection (ATCC), sous la désignation de dépdt de brevet PTA-
121165. La souche RTI477 de Bacillus subtilis a été déposée a I’ATCC sous la désignation de
dépot de brevet PTA-121167. Les souches sont conserveées par le fabricant d’une maniére qui
permet de maintenir leur pureté et leur stabilité.

Le demandeur a décrit des méthodes acceptables sur le plan de la détermination de la pureté, de
la viabilité et de la stabilité génétique des banques.

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

Les garanties des principes actifs de qualité technique sont exprimées en CFU/g. Les garanties
des préparations commerciales sont exprimées en unités de CFU/ml. Des données représentatives
de cing lots de chaque principe actif de qualité technique et de chaque préparation commerciale
ont été présentées. La methode de détermination du nombre de CFU a été décrite de maniere
adéquate.

2.4  Méthodes d’identification et de quantification des résidus (viables ou non viables)
du microorganisme actif et des métabolites pertinents

Comme indiqué ci-dessus, il existe des méthodes acceptables pour dénombrer les
microorganismes et pour distinguer ces AMLA des autres espéces du genre Bacillus.
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2.5  Meéthodes de détermination des impuretés pertinentes dans le produit fabriqué

Les procédures d’assurance de la qualité utilisées pour limiter les microorganismes contaminants
pendant la fabrication de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la
souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique et des biofongicides Ataplan et Arolist
sont acceptables. Ces procédures comportent la stérilisation de tout I’équipement et des milieux,
ainsi qu’un échantillonnage fréquent de la culture mére et des lots de production pour en
déterminer la pureté et la contamination.

Les tests de détection microbienne, qui s’appuyaient sur des méthodes normalisées de détection
et de dénombrement des contaminants microbiens préoccupants, ainsi que sur I’amplification en
chaine par polymérase quantitative, ont révélé I’absence d’agents pathogenes humains et des
concentrations de microorganismes inférieures au seuil de contamination dans les lots de la
souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la souche RTI477 de Bacillus
subtilis de qualité technique, du biofongicide Ataplan et du biofongicide Arolist. Tous les lots de
la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la souche RTI477 de Bacillus
subtilis de qualité technique et des biofongicides Ataplan et Arolist respectent les limites établies
dans le document de I’Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE)
sur les contaminants microbiens des produits antiparasitaires microbiens
[ENV/IM/MONO(2011)43].

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

Des données sur la stabilité a I’entreposage ont été présentées pour la souche RTI1301 de Bacillus
velezensis de qualité technique, la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique et les
biofongicides Ataplan et Arolist. Les résultats appuient une période de conservation de 24 mois
pour les principes actifs de qualité technique et les préparations commerciales lorsqu’ils sont
stockés a 25 °C.

3.0 Effets sur la santé humaine et animale
3.1 Résumé sur la toxicité et I’infectiosité
3.1.1 Essais

Un examen détaillé des études toxicologiques a été effectué a I’appui des deux principes actifs de
qualité technique, la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la

souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique, et les préparations commerciales
connexes, les biofongicides Ataplan et Arolist.

Projet de décision d’homologation - PRD2021-06
Page 11



Souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique

Pour répondre aux exigences relatives aux dangers pour la santé de la souche RTI301 de Bacillus
velezensis de qualité technique, le demandeur a présenté des études sur I’infectivité/toxicite
pulmonaire aigué, I’infectivité/toxicité orale aigué, la toxicité cutanée aigué et I’irritation cutanée
et oculaire. Ces études ont été réalisées avec des spores de la souche RTI301 de B. velezensis, qui
est considérée comme équivalente a la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité
technique.

Dans I’étude d’infectivité et de toxicité aigué par voie orale, de jeunes rats Sprague Dawley CD
IGS (19/sexe) ont recu une dose orale unique de 2,1 x 108 CFU de la souche RT1301 de

B. velezensis dans une solution saline tamponnée au phosphate. Les animaux ont été observés sur
une peériode allant jusqu’a 21 jours, et les sacrifices en cours d’étude ont été effectues aux

jours 3, 7, 14 ou 21. La mortalité a éte nulle, et aucun signe clinique lié au traitement, aucune
anomalie a la nécropsie ni aucun changement de poids corporel n’ont été constatés. L’organisme
d’essai était inférieur a la limite de détection dans le sang, le cerveau, les poumons, le foie, la
rate, les reins et les ganglions lymphatiques mésentériques lors des sacrifices intermédiaires et de
la fin de I’étude, et un mode de clairance a été établi au jour 14 dans les excréments des animaux
traités.

Dans I’étude d’infectivité et de toxicité pulmonaire aigué, de jeunes rats Sprague Dawley CD
IGS (26/sexe) ont recu une dose unique de 5,27 x 10® spores viables de la souche RTI301 de
B. velezensis par instillation intratrachéale. Un autre groupe de rats (3/sexe) a été exposé a une
suspension similaire de spores inactivées. Les rats ont ensuite été observés durant au plus

86 jours. Aucune mortalité, aucun signe clinique lié au traitement ni aucune anomalie a la
nécropsie n’ont été observés. L’ AMLA était toujours detectable dans les tissus pulmonaires au
jour 86, mais il était en voie d’élimination; quant aux spores, elles avaient disparu de tous les
autres tissus au jour 57.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie cutanée, de jeunes rats albinos Sprague Dawley (5/sexe)
ont été exposes par voie cutanée a 5 000 mg/kg de poids corporel (pc) de spores de la

souche RTI301 de B. velezensis (3,76 x 10!* CFU/g) pendant 24 heures, sur une surface
d’environ 10 % de la surface corporelle. Aprés cette exposition, les animaux ont été observeés
durant 14 jours. La mortalité a été nulle, et aucun signe clinique lié au traitement, aucune
anomalie a la nécropsie ni aucun changement de poids corporel n’ont été constatés.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 44 mg de spores de la souche RTI301 de B. velezensis
(3,76 x 10 spores/g) ont été instillés dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes lapins
femelles néo-zélandais blancs pendant 72 heures. L’ceil traité n’a pas été rincé. Les animaux ont
ensuite été gardés en observation pendant trois jours, et leur irritation a été notée. Une heure
apres I’instillation de la substance d’essai, une conjonctivite minime a été constatée sur les

trois yeux traités. Aucune opacité cornéenne ou iritis n’a été observée dans les yeux traités au
cours de cette étude. La cote d’irritation maximale (CIM) était de 4,7/110 (a 1 h). D apres la cote
moyenne maximale (CMM a 24, 48, 72 h) de 1,55/110, la souche RTI301 de Bacillus velezensis
de qualité technique est Iégerement irritante pour les yeux.
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Dans I’étude primaire d’irritation cutanée, trois jeunes lapins femelles néo-zélandais blancs ont
été exposés par voie cutanée a 500 mg de spores de la souche RTI301 de B. velezensis

(3,76 x 10t spores/g) dans de I’eau distillée sur une surface de 6 cm?. La zone d’essai a été
recouverte d’un tampon de gaze et d’un pansement semi-perméable pendant la période
d’exposition. Apres cette exposition, les animaux ont éte observés durant 10 jours, et une note a
été attribuée a I’irritation. Dans les 30 a 60 minutes suivant le retrait du tampon, les trois sites
traités présentaient un trés léger érythéme, et un site traité présentait un trés Iéger cedéme. A

24 heures, un trés léger érytheme et un trés léger cedéme ont été signalés chez deux lapins. Tous
les animaux étaient exempts d’erythéme et d’cedéme au jour 10 (fin de I’étude). La CIM était de
1,33/8 (& 72 h). Dans cette étude, la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique
provoque une légere irritation cutanée, d’aprés la CMM de 1,33/8 (a 24, 48, 72 h).

Souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique

Pour repondre aux exigences relatives aux dangers pour la santé de la souche RTI1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique, le demandeur a présenté des études sur I’infectivité/toxicité
pulmonaire aigué, la toxicité orale aigué, la toxicité cutanée aigué et I’irritation cutanée. Ces
études ont été réalisées avec des spores de la souche RTI1477 de B. subtilis, qui est considérée
comme équivalente a la souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique.

Dans I’étude de toxicité aigué par voie orale, trois rates albinos Sprague Dawley ont recu une
dose unique par voie orale d’une suspension de spores de la souche RTI477 de B. subtilis
(5,40 x 10* spores/g) dans de I’eau distillée, a une dose de 5 000 mg/kg p.c. On a ensuite
observé les animaux pendant une période allant jusqu’a 14 jours. La mortalité a été nulle, et
aucun signe clinique lié au traitement, aucune anomalie a la nécropsie ni aucun changement de
poids corporel n’ont été constatés.

Dans I’étude d’infectivité et de toxicité pulmonaire aigué, de jeunes rats adultes Sprague

Dawley CD IGS (26/sexe) ont recu une dose unique de 3,08 x 10® spores viables de la

souche RTI477 de B. subtilis par instillation intratrachéale. Un autre groupe de rats (3/sexe) a été
exposeé a une suspension similaire de spores inactivées. Les rats ont ensuite été observés durant
au plus 86 jours. Aucune mortalité, aucun signe clinique lié au traitement ni aucune anomalie a la
nécropsie n’ont été observés. A la fin de I’étude, I’ ALAM était encore détectable dans les tissus
pulmonaires a des niveaux proches de la limite de détection pour cet essai. Cependant, un mode
de clairance a été établi pour ce tissu et, au 57¢ jour, les spores avaient disparu de tous les autres
tissus traités.

Dans I’étude de toxicite aigué par voie cutanée, un groupe de jeunes rats albinos Sprague
Dawley, agés de 9 semaines (5/sexe) a été exposé par voie cutanee a 5 000 mg/kg p.c. de spores
de la souche RT1477 de B. subtilis (5,40 x 10! spores/g) pendant 24 heures sur une surface
d’environ 10 % de la surface du corps. Apres cette exposition, les animaux ont été observés
durant 14 jours. La mortalité a été nulle, et aucun signe clinique lié au traitement, aucune
anomalie a la nécropsie ni aucun changement de poids corporel n’ont été constatés.
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Dans I’étude primaire d’irritation cutanée, trois jeunes lapins femelles néo-zélandais blancs ont
été exposés par voie cutanée a 500 mg de spores de la souche RTI477 de B. subtilis

(5,40 x 10** spores/g) dans de I’eau distillée sur une surface de 6 cm?. La surface exposée a été
recouverte d’un tampon de gaze et d’un pansement semi-perméable pendant la période
d’exposition. Apres quatre heures, les pansements ont éte retirés et la surface exposée a été lavée
avec une solution de savon a 3 %. Apres cette exposition, les animaux ont été observés durant
trois jours. L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Dans les 30 a 60 minutes
suivant le retrait du tampon, les trois sites traités présentaient un tres léger érythéme et deux sites
traités présentaient un trés léger cedeme. L’irritation cutanée avait disparu chez tous les animaux
au bout de 48 heures. La CIM était de 1,6/8 (a 1 h). Dans cette étude, la souche RTI477 de
Bacillus subtilis de qualité technique est legérement irritante pour la peau d’apres la CCM de
0,33/8 (& 24, 48, 72 h).

Biofongicide Ataplan

Pour répondre aux exigences relatives aux dangers pour la santé de la préparation commerciale
(biofongicide Ataplan), le demandeur a présenté une etude d’irritation oculaire dans laquelle la
substance d’essai était la F4034-5, considérée comme équivalente au biofongicide Ataplan.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 44 mg de F4034-5 contenant la souche RTI477 de

B. subtilis (1,9 x 10%° CFU/g) et la souche RTI301 de B. velezensis (2,74 x 10'° CFU/q) ont été
instillés dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois jeunes lapins femelles néo-zélandais
blancs pendant 72 heures. L’ceil traité n’a pas été rinceé, et I’eeil gauche est resté non traité et a
servi de témoin. Les animaux ont ensuite été gardés en observation pendant trois jours.
L’irritation a été évaluée selon la méthode de Draize. Une heure aprés I’instillation de la
substance d’essali, les trois yeux traités présentaient une conjonctivite positive. Aucune opacité
cornéenne ou iritis n’a été observée dans les yeux traités au cours de cette étude. L’incidence
globale et la gravité de I’irritation ont diminué avec le temps. L’irritation avait disparu chez tous
les sujets au bout de 48 heures. La CIM était de 6,67/110 (a 1 h). D’aprés la CMM de 0,89/110 (a
24, 48 et 72 h), le F4034-5 est 1égérement irritant pour les yeux.

Biofongicide Arolist

Pour répondre aux exigences relatives aux dangers pour la santé de la préparation commerciale
(biofongicide Arolist), le demandeur a présenté des études sur I’irritation cutanée et I’irritation
oculaire. Dans ces études, la substance testée était le F4007-9, qui est considéré comme
équivalent au biofongicide Arolist.

Dans I’étude d’irritation oculaire primaire, 0,1 ml de F4007-9 contenant la souche RTI301 de

B. velezensis (2,80 x 10'° CFU/q) a été instillé dans le sac conjonctival de I’ceil droit de trois
jeunes lapins femelles adultes néo-zélandais blancs pendant 72 heures. Avant le traitement, un
analgeésique systémique (buprénorphine) a été administré par injection, et les deux yeux de
chaque animal ont été anesthésiés avec une solution de tétracaine ophtalmique. Les animaux ont
ensuite été gardés en observation pendant trois jours. L’irritation a été evaluée selon la méthode
de Draize. Une heure aprés I’instillation de la substance d’essai, les trois yeux traités présentaient
une conjonctivite minime. Aucune opacité cornéenne ou iritis n’a été observee dans les yeux
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traités au cours de cette étude. L’incidence globale et la gravité de I’irritation ont diminué avec le
temps. Aucun des animaux ne présentait d’irritation oculaire aprés 48 heures. La CIM était de
4/110 (a 24 heures). D’apres la CCM de 0,67/110 (a 24, 48, 72 h), le F4007-9 est legerement
irritant pour les yeux.

Dans I’étude primaire d’irritation cutanée, trois jeunes lapins femelles néo-zélandais blancs ont
été exposés par voie cutanée a 0,5 ml de F4007-9 contenant la souche RTI1301 de B. velezensis
(2,80 x 10'° CFU/qg) sur une surface de 6 cm?. La surface exposée a été recouverte d’un tampon
de gaze et d’un pansement semi-perméable pendant la période d’exposition. Apres quatre heures,
les pansements ont été retirés et la surface exposée a éte lavee avec une solution de savon a 3 %.
Apreés cette exposition, les animaux ont été observés durant sept jours. L’irritation a été évaluée
selon la méthode de Draize dans les 30 a 60 minutes suivant le retrait du tampon, et les trois sites
traités présentaient un érytheme et un cedéme. L’incidence globale et la gravité de I’irritation ont
diminué avec le temps. Une desquamation a été notée sur un site a 72 heures. L’irritation cutanée
avait disparu au jour 7. La CIM était de 3/8 (a 24 h). D’aprés la CCM de 0,78/8 (a 24, 48, 72 h),
le F4007-9 est legérement irritant pour la peau.

Les résultats des essais sont résumés aux tableaux 1, 2, 3 et 4 de I’annexe I.
3.1.2 Renseignements additionnels

Des justifications scientifiques ont été présentées pour étayer la demande d’exemption des
exigences relatives aux principes actifs de qualité technique pour les essais de toxicité orale
aigué et d’injection portant sur la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique.
Des justifications scientifiques ont également été présentées pour étayer la demande d’exemption
des exigences relatives au principe actif de qualité technique pour les études de
toxicité/pathogenicité orale aigué et d’injection portant sur la souche RTI477 de Bacillus subtilis
de qualité technique. Aucune justification scientifique n’a été présentée pour étayer la demande
d’exemption de I’obligation de procéder a des essais d’irritation pour le biofongicide Ataplan,
mais ce produit est considéré comme un irritant cutané. D’autres justifications scientifiques ont
également été fournies pour étayer la demande d’exemption des études qui ne figurent pas sur la
liste des exigences de I’ARLA pour les AMLA, notamment les essais d’inhalation aigué pour les
principes actifs de qualité technique et les préparations commerciales, ainsi qu’une etude de
toxicite orale aigué pour les préparations commerciales.

Les justifications scientifiques ont eté acceptées en raison de la faible toxicité/pathogenicité
observée lors des essais avec ces AMLA et d’une recherche dans la documentation scientifique
évaluée par des pairs, qui n’a pas permis de trouver de cas ou B. subtilis ou B. velezensis
s’avéraient étre des agents infectieux ou pathogénes. Une étude de la documentation publiée n’a
révélé aucun rapport d’effets indésirables pour la souche RTI301 de B. velezensis et la

souche RTI477 de B. subtilis.
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Le demandeur a indiqué que, puisque B. velezensis était précedemment classé comme

B. amyloliquefaciens (au sein du complexe élargi d’especes de B. subtilis), les données publiées
sur B. velezensis par rapport aux autres membres du groupe étaient insuffisantes, et que la
précision avec laquelle ces espéces avaient été identifiées et distinguées dans les données
publiques était incertaine. Par conséquent, le demandeur a également utilisé les données du
domaine public relatives au groupe élargi de B. subtilis pour déterminer les rapports de ces
AMLA avec les agents pathogenes connus.

Comme la bactérie B. subtilis est un aérobie strict, elle ne peut se développer ou métaboliser des
substances a grande échelle dans la circulation sanguine. Une recherche dans la documentation
scientifique évaluée par des pairs a permis de trouver quelques cas de corrélation entre B. subtilis
et des bactériémies, des endocardites, des pneumonies et des septicémies chez des toxicomanes
et des patients gravement affaiblis, mais tant I’immunosuppression que I’inoculation d’un grand
nombre de bactéries de I’espece B. subtilis étaient des conditions préalables a ces infections.

Dans une étude, des cas cliniques examinés sur une période de six ans ont révélé la présence
d’especes du genre Bacillus chez douze patients, dont deux recevaient une chimiothérapie
intensive pour une leucémie aigué; chez les dix autres patients, les infections étaient limitées a
des plaies chirurgicales a partir desquelles d’autres bactéries pathogenes ont également été
isolées dans certains cas, et qui ne semblaient pas nuire a la guérison des plaies. En I’absence de
toute croissance invasive, les auteurs ont conclu que la distribution ubiquitaire de B. subtilis fait
que sa présence en association avec d’autres bactéries chez les humains infectés est inévitable.

Soixante-quinze souches de Bacillus ou Paenibacillus ont été isolées a partir d’échantillons
cliniques sur une période de deux ans, dont 11 ont été identifiées comme étant B. subtilis par
MALDI-TOF MS. Cependant, les espéces du genre Bacillus sont des contaminants courants en
laboratoire. Par conséquent, I’isolement de ces organismes a partir de cultures de sang ou de
tissus n’indique pas toujours I’existence d’une infection. De plus, a I’exception de B. anthracis et
de B. cereus, la plupart des espéces de ce genre ne sont pas considérées comme des agents
pathogenes pour I’homme, surtout chez les personnes immunocompétentes. Au contraire, des
preuves indiguent que B. subtilis pourrait étre un constituant naturel du tractus gastro-intestinal
humain.

Un cas de co-infection simultanée par B. licheniformis et B. subtilis a été rapporté chez un patient
présentant une perforation de I’cesophage ainsi que de la tuberculose et une maladie pulmonaire
obstructive chronique sous-jacentes. Ce cas a été spécifiquement cité par I’ Autorité européenne
de sécurité des aliments (EFSA) dans son examen de 2013 de I’applicabilité continue de
I’approche de la préesomption qualifiée de sécurité (QPS) a B. subtilis, dans lequel elle a declaré
que « ces cas d’infections chez I’hnomme sont liés a des facteurs de prédisposition précis et
n’indiquent pas un risque particulier pour le consommateur via une exposition par la chaine
alimentaire humaine et animale ». Par consequent, B. subtilis est toujours considéré comme
approprié pour I’approche QPS lorsqu’il est utilise comme additif alimentaire direct.
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L’innocuité de B. subtilis en tant que complément alimentaire a été étudiée par exposition orale
chez le lapin et le cochon d’Inde. L absence de toxicité ou de virulence observée a confirmé
I’innocuité de la souche. Dans un autre rapport, il a été conclu que B. subtilis pouvait étre
considéré comme non pathogéne et sdr pour la consommation humaine.

En ce qui concerne le potentiel toxinogene des espéces du genre Bacillus, I’EFSA a conclu que
les espéces n’appartenant pas au groupe B. cereus étaient de trés rares facteurs d’intoxication
alimentaire et que tout potentiel toxinogene était bien plus susceptible de provenir de la
production de surfactines que d’entérotoxines de type B. cereus. Des données plus récentes
indiquant que la production de ces peptides cycliques de type surfactine est universellement
présente chez B. subtilis et les espéces apparentées ont amené I’EFSA a conclure gque sa position
existante, selon laquelle toute indication d’une capacite a produire de tels composés represente
un danger a éviter, était disproportionnée par rapport au risque posé. En outre, I’'EFSA a conclu
que les intoxications alimentaires causees par des souches n’appartenant pas au groupe B. cereus
nécessitaient que les aliments soient contaminés a des concentrations tres élevées, et que la
majorité des cas etaient probablement dus a une mauvaise identification de la souche en cause.

En raison de I’absence de potentiel toxinogene, B. subtilis est inclus dans la liste de I’EFSA des
microorganismes considérés comme appropriés pour I’approche QPS lorsqu’ils sont utilises
comme additifs directs dans I’alimentation animale. Des preuves indiquent également que

B. subtilis est adapté a la vie dans le tractus gastro-intestinal humain, ayant éte isolé a des
niveaux supérieurs a ceux attribuables a la consommation d’aliments contaminés, et peut donc
étre considéré comme un organisme commensal dans I’intestin humain.

Certaines souches de B. amyloliquefaciens ou de B. subtilis peuvent produire la toxine peptidique
thermostable amylosine, qui a des effets immunotoxiques chez les mammiferes. L’analyse par
spectroscopie de résonance magnétique nucléaire (RMN) d’échantillons de la souche RTI301 de
B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis n’a détecté aucun signal spécifique a
I’amylosine, ce qui indique qu’il est peu probable qu’elle soit produite par ces souches.

3.1.3 Rapports d’incidents liés a la santé humaine et animale

La souche RTI301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de B. subtilis sont deux nouveaux
principes actifs en attente d’homologation au Canada. En date du 2 février 2021, aucun rapport
d’incident n’avait été présenté a I’ARLA.

Un incident cause par une souche apparentée, la souche QST 713 de B. subtilis, a été signalé
chez I’humain. Dans cet incident, une personne a rapporté des symptémes mineurs d’éruption
cutanée et de toux apres avoir appliqué un produit contenant la souche QST 713 de B. subtilis.

Les étiquettes des deux produits proposeés, le biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist,
contiennent des mentions de danger appropriées, des conseils de prudence et de port d’un
équipement de protection individuelle visant a réduire I’exposition aux pesticides lors du
mélange, du chargement et de I’application du produit. Aucune mesure d’atténuation
supplémentaire n’est recommandée a la lumiere de I’examen des rapports d’incidents.
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3.1.4 Analyse des risques

L’ensemble des données soumises a I’appui de I’homologation de la souche RTI301 de Bacillus
velezensis de qualité technique et de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique
ainsi que des préparations commerciales connexes, les biofongicides Ataplan et Arolist, a été
examiné du point de vue de la santé et de la sécurité humaines et a été juge acceptable.

La souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RT1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique sont peu toxiques par voie cutanée, pulmonaire et orale et ne sont
pas pathogenes ou infectieuses par voie pulmonaire. La souche RTI301 de Bacillus velezensis de
qualité technique n’était pas non plus pathogeéne ou infectieuse par voie orale. La souche RTI1301
de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique sont légerement irritantes pour la peau et la souche RTI301 de Bacillus velezensis de
qualité technique est Iégerement irritante pour les yeux. Ces AMLA sont considérés comme des
sensibilisateurs potentiels. Par consequent, la mention de danger « SENSIBILISANT
POTENTIEL » apparaitra sur le panneau d’affichage principal des principes actifs de qualité
technique. La mise en garde « Peut causer une sensibilisation. Eviter tout contact avec la peau,
les yeux ou les vétements. Eviter d’inhaler/de respirer le brouillard » doit également figurer sur
le panneau secondaire des étiquettes, sous la rubrique « PRECAUTIONS ».

Les préparations commerciales des biofongicides Ataplan et Arolist sont 1égérement irritantes
pour les yeux. De plus, le biofongicide Arolist est Iégerement irritant pour la peau et, bien
qu’aucune étude d’irritation cutanée n’ait été fournie pour le biofongicide Ataplan, cette
préparation commerciale a également été considérée comme légérement irritante pour la peau.
La mention de danger « SENSIBILISANT POTENTIEL » apparaitra également sur le panneau
d’affichage principal des étiquettes des préparations commerciales. La mise en garde « Peut
causer une sensibilisation. Eviter tout contact avec la peau, les yeux ou les vétements. Eviter
d’inhaler/de respirer le brouillard de pulvérisation » doit également figurer sur le panneau
secondaire des étiquettes, sous la rubrique « PRECAUTIONS ».

Il n’a pas été nécessaire de réaliser d’études de toxicité subchronique et chronique de niveau
supérieur, parce que les études de niveau | : a) n’ont pas indiqué que les principes actifs de
qualité technique présentaient une toxicité aigué par les voies d’administration orale, pulmonaire
ou cutanée; et b) n’ont révelé aucune indication d’infectiosité ou de pathogénicité chez les
animaux soumis aux essais de ces AMLA.

Dans la documentation scientifique, rien n’indique que B. subtilis et B. velezensis peuvent avoir
des effets nocifs sur le systeme endocrinien des animaux. D’apreés le poids de la preuve liée aux
données disponibles, il ne devrait y avoir aucun effet néfaste sur le systeme endocrinien et le
systéeme immunitaire.
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3.2 Evaluation des risques liés & I’exposition en milieux professionnel et résidentiel et &
I’exposition des non-utilisateurs

3.2.1 Exposition et risques en milieu professionnel et apres traitement

Lorsqu’elles respectent le mode d’emploi qui figure sur I’étiquette, les personnes qui appliquent,
mélangent, chargent ou manipulent le produit peuvent étre exposées a celui-ci par voie cutanée
et, dans une moindre mesure, par voie oculaire et par inhalation. Puisque la peau intacte agit
comme une barriere naturelle contre une invasion de I’organisme par des microorganismes, il ne
pourrait y avoir d’absorption cutanée que si la peau était coupée, si les microorganismes étaient
munis de mécanismes leur permettant de pénétrer la peau ou de causer une infection cutanée, ou
s’il y avait production de métabolites pouvant étre absorbés par la peau. Bacillus subtilis et

B. velezensis n’ont pas été frequemment identifiés comme des agents pathogenes des plaies
cutanées, et rien n’indique qu’ils pourraient pénétrer la peau intacte de personnes en bonne santé.
De plus, les essais du principe actif de qualité technique de la souche RTI477 de B. subtilis et de
la souche RTI301 de B. velezensis ont révélé une faible toxicité et une infectivité nulle par voie
pulmonaire. Les essais du principe actif de qualité technique de la souche RTI301 de

B. velezensis ont révélé une faible toxicité et une infectivité nulle par voie orale. Les essais de
danger menés sur les préparations commerciales ont également montré que I’ Arolist était
Iégerement irritant pour la peau et les yeux, et que I’ Ataplan était 1égérement irritant pour les
yeux. En I’absence d’études, le biofongicide Ataplan a été considéré comme légerement irritant
pour la peau.

Bien que la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RTI1477 de
Bacillus subtilis de qualité technique aient révélé une faible toxicité par voie orale, pulmonaire et
cutanée, et que I’on ne s’attende pas a ce que les produits de formulation contenus dans les
préparations commerciales contribuent a une toxicité supplémentaire, I’ARLA suppose que tous
les microorganismes contiennent des substances qui peuvent provoquer des réactions
d’hypersensibilité positives, peu importe les résultats des tests de sensibilisation. Par conséquent,
des mesures d’atténuation des risques comme le port d’un équipement de protection

individuelle (EPI) comprenant des gants imperméables, un vétement & manches longues, un
pantalon long, un respirateur a masque muni d’un filtre a particules approuveé par le National
Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH), des chaussettes et des chaussures sont
requises pour réduire au minimum I’exposition et protéger les préposés a I’application, au
mélange et au chargement ainsi que les manipulateurs des produits qui peuvent étre exposés.

Les avertissements, les restrictions et les mesures d’atténuation des risques figurant sur
I’étiquette sont adequats pour protéger les utilisateurs du biofongicide Ataplan et du biofongicide
Arolist. Dans I’ensemble, les risques pour les travailleurs sont acceptables pourvu que les mises
en garde figurant sur I’étiquette soient respectées, notamment en ce qui concerne le port de I’EPI.

3.2.2 Exposition en milieu résidentiel et des non-utilisateurs et risques connexes

L utilisation du biofongicide Ataplan et du biofongicide Arolist comme traitement des semences
a la ferme et dans les installations commerciales, tel que décrit sur les étiquettes, ne devrait pas
entrainer d’exposition importante en milieu résidentiel et a proximité. De plus, la souche RTI1301
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de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique ont révélé une faible toxicité et il n’y a eu aucun signe que ces AMLA, la

souche RTI301 de B. velezensis et la souche RT1477 de B. subtilis, ont causé une quelconque
maladie dans les études sur les animaux de laboratoire. Par conséquent, les risques pour la santé
des non-utilisateurs et des personnes vivant en milieu résidentiel sont jugés acceptables.

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

Le profil d’emploi proposé (traitement des semences) ne devrait pas entrainer d’exposition
alimentaire par les aliments, puisque le produit ne sera pas appliqué sur les parties comestibles
des cultures et que les applications de traitement des semences de la souche RTI301 de

B. velezensis et de la souche RTI1477 de B. subtilis ne devraient pas produire de croissance sur les
parties comestibles des cultures. De plus, la souche RTI301 de B. velezensis et la souche RT1477
de B. subtilis n’ont pas démontré de pathogénicité ou d’infectivité dans les études de niveau 1.
En outre, il n’a pas été démontré que cette souche produisait des métabolites d’importance
toxicologique. Par conséquent, il n’y a aucun risque pour la santé de la population générale, y
compris les nourrissons et les enfants, ou des animaux domestiques.

3.3.2 Eau potable

L’exposition alimentaire liée a I’eau potable devrait étre faible, car les étiquettes prévoient les
mesures d’atténuation nécessaires pour limiter la contamination de I’eau potable par les
utilisations proposees du biofongicide Ataplan et du biofongicide Arolist. Les préparations
commerciales sont utilisées pour traiter les semences a la ferme et dans les installations
commerciales, et les étiquettes indiqueront aux utilisateurs de ne pas contaminer les sources
d’approvisionnement en eau d’irrigation ou en eau potable ou les habitats aquatiques lors du
nettoyage de I’équipement ou de I’élimination des déchets. Le traitement de I’eau potable par les
municipalités devrait aussi contribuer a réduire le transfert de résidus a I’eau potable. De plus, la
souche RTI301 de B. velezensis et la souche RT1477 de B. subtilis n’ont pas démontré de
pathogénicite ou d’infectivité dans les études de niveau I. Les risques sanitaires liés aux résidus
de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis dans I’eau potable
sont acceptables en raison des faibles profils de toxicité/pathogénicité de la souche RTI301 de
Bacillus velezensis de qualité technique et de la souche RT1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique et de leur exposition limitée apres I’application des préparations commerciales.

3.3.3 RIisques aigus et chroniques associés a I’exposition par le régime alimentaire des
sous-populations sensibles

Il n’est généralement pas possible de calculer les doses aigués de référence et les doses
journalieres admissibles qui permettraient de prévoir les effets aigus et a long terme des agents
microbiens dans la population générale ou les sous-groupes de la population qui pourraient y étre
sensibles, en particulier les nourrissons et les enfants. La méthode fondée sur la dose unique
(danger maximal) est suffisante pour effectuer une évaluation générale raisonnable des risques
associés a un AMLA si aucun effet nocif important (c’est-a-dire aucun critere d’effet
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préoccupant du point de vue de la toxicite aigué, de I’infectivité ou de la pathogeénicité) n’est
relevé dans les essais sur la toxicité et I’infectivité aigués. D’apres tous les renseignements et
toutes les donneées relatives aux dangers dont nous disposons, I’ARLA conclut que la

souche RTI301 de Bacillus velezensis et la souche RT1477 de Bacillus subtilis présentent une
faible toxicite, qu’elles ne sont ni pathogenes ni infectieuses pour les mammiféres, et que les
nourrissons et les enfants ne sont probablement pas plus sensibles a cet AMLA que la population
génerale. Par consequent, il n’y a pas d’effet de seuil préoccupant et il n’est donc pas nécessaire
d’exiger des essais définitifs (portant sur de multiples doses) ou d’avoir recours a des facteurs
d’incertitude afin de tenir compte de la variabilité intra- et interspécifique, a des facteurs de
sécurité ou a des marges d’exposition. 1l n’y a pas lieu de prendre en considération pour ces
AMLA les profils de consommation chez les nourrissons et les enfants, la sensibilité particuliére
de ces sous-populations aux effets des AMLA, notamment aux effets neurologiques associés a
I’exposition prénatale et postnatale, ainsi que les effets cumulatifs des AMLA et d’autres
microorganismes homologués ayant le méme mécanisme de toxicité. En conséquence, I’ARLA
n’a pas appliqué de marge d’exposition (sécurité) dans son évaluation des risques pour la santé
humaine associés a la souche RTI301 de Bacillus velezensis et a la souche RT1477 de Bacillus
subtilis.

3.3.4 Exposition globale et risques connexes

Par « exposition globale », on entend I’exposition totale a un pesticide donné, attribuable a

I’ingestion d’aliments et d’eau potable, aux sources d’exposition en milieu résidentiel et en

milieu autre que professionnel, et a toutes les voies d’exposition connues et plausibles (voie
orale, voie cutanée et inhalation).

Dans le cadre d’une évaluation du risque global, tous les risques associés aux aliments, a I’eau
potable et aux diverses voies d’exposition en milieu résidentiel sont évalués. La probabilité
d’expositions simultanées est un élément important a prendre en compte. En outre, seules les
expositions par des voies qui partagent des parametres toxicologiques communs peuvent étre
combinées.

Les biofongicides Ataplan et Arolist sont considérés comme peu toxiques par voie orale,
pulmonaire et cutanée, et les préparations commerciales ne seront pas appliquées dans de I’eau
potable ou a proximité. Lorsque les préparations commerciales sont utilisées conformément a
I’étiquette, il existe une certitude raisonnable qu’aucun dommage ne résultera de I’exposition
globale aux résidus de la souche RT1301 de B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis.

3.3.5 Limites maximales de résidus

Dans le cadre de I’évaluation preliminaire a I’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 figurant sur I’étiquette ne
sera pas préoccupante pour la santé humaine.
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Cette quantité de résidus prévue est alors fixée aux termes de la loi sous forme de limite
maximale de résidus (LMR) en vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires aux fins des
dispositions sur la falsification des aliments de la Loi sur les aliments et drogues. Santé Canada
fixe les LMR en se fondant sur des données scientifiques afin de s’assurer que les aliments
offerts au Canada sont sdrs.

Le risque alimentaire pour les humains découlant de I’utilisation proposee de la souche RT1301
de B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis comme traitement des semences est
acceptable puisque I’on ne prévoit pas la présence de résidus sur les cultures alimentaires
produites a partir des semences traitées. Par conséquent, I’ARLA a déterminé que la
specification d’une LMR en vertu de la LPA n’était pas nécessaire pour la souche RTI301 de
B. velezensis et la souche RTI477 de B. subtilis.

3.4  Evaluation cumulative

La Loi sur les produits antiparasitaires exige que I’ARLA tienne compte de I’exposition
cumulative des pesticides présentant un mécanisme commun de toxicité. Pour ce faire, ’ARLA
prend en compte a la fois la taxonomie des AMLA et la production de tout métabolite
potentiellement toxique. Pour I’évaluation actuelle, I’ARLA a déterminé que la souche RTI301
de B. velezensis et la souche RTI1477 de B. subtilis partageaient un mécanisme de toxicité avec
d’autres souches de B. amyloliquefaciens, de B. subtilis et de B. licheniformis qui sont utilisées
comme AMLA, la souche F727 de B. amyloliquefaciens, la souche MBI 600 de

B. amyloliquefaciens, la souche D747 de B. amyloliquefaciens, la souche PTA-4838 de

B. subtilis, la souche QST 713 de B. subtilis, la souche GB03 de B. subtilis, la souche FMCH 001
de B. subtilis, la souche FZB24 de B. subtilis var. amyloliquefaciens et la souche FMCH 002 de
B. licheniformis. Les risques pour la santé decoulant de I’exposition cumulative a la

souche RTI301 de B. velezensis, a la souche RT1477 de B. subtilis et a ces autres AMLA sont
acceptables lorsque ces souches sont utilisées conformément a I’étiquette, compte tenu de leur
faible toxicité et de leur faible pathogenicité.

4.0 Effets sur I’environnement

4.1  Devenir et comportement dans I’environnement

Aucune étude n’a été présentée concernant le devenir et le comportement dans I’environnement
de la souche RTI1301 de B. velezensis ou de la souche RTI477 de B. subtilis; cependant, les
données sur le devenir dans I’environnement sont déclenchées au niveau II/111 uniqguement si des
effets toxicologiques significatifs sur les organismes non ciblés sont constatés lors des essais de
niveau .

Selon I’information publiée, les espéces 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 I’habitat de la plupart des espéces, et comprennent les
sols de colonnes d’eau et les dép6ts sédimentaires dans les plans d’eau douce et d’eau salée.
Leurs endospores sont tres durables et survivent facilement dans les sols, les poussieres et les
aérosols. Lorsqu’elles sont protégées de la lumiere du soleil, les endospores peuvent survivre
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pendant de tres 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 especes du genre Bacillus sont des bactéries
hétérotrophiques qui ont été isolées a partir d’habitats organiques complexes.

Certaines espéces entrainent la dégradation des polyméres comme les cuirs et les plumes, et
présentent une polyvalence variable selon les espéces. Il y a donc lieu de présumer que ces
especes jouent un role important dans le cycle biologique du carbone et de I’azote.

L’application des biofongicides Ataplan et Arolist sur les semences devrait entrainer de légéres
augmentations des espéces du genre Bacillus dans la rhizosphere des plantes traitées. Ces
hausses localisées dans le sol ne devraient pas provoquer d’augmentation notable du nombre de
ces bactéries dans I’environnement par rapport a ce que I’on observe a I’état naturel. De méme,
les populations élevées localisées de la souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI1477
de B. subtilis dans la rhizosphére des plantes devraient revenir a des concentrations naturellement
viables au fil du temps.

Les préparations commerciales sont destinées a un usage agricole et commercial dans les
installations de traitement des semences, et ne sont pas destinées a étre appliquées directement
dans I’eau. Par conséquent, I’exposition des milieux aquatiques devrait étre faible et se limiter au
ruissellement apres I’ensemencement des champs. Bien que B. velezensis et B. subtilis ne soient
pas considérés comme des especes aquatiques et qu’ils ne devraient pas croitre dans les milieux
aquatiques, les endospores de ces microorganismes sont susceptibles de persister dans les
sédiments. Le traitement des semences avec les biofongicides Ataplan et Arolist ne devrait pas
augmenter de maniere significative les concentrations globales de ces especes dans les sédiments
au-dela des concentrations présentes a I’état naturel. Comme il a été mentionné précédemment,
toute augmentation localisée de la souche RTI1301 de B. velezensis ou de la souche RTI477 de

B. subtilis dans les milieux aquatiques devrait revenir a des niveaux naturellement viables au fil
du temps.

4.2  Effets sur les especes non ciblées

L’ARLA utilise une approche a quatre niveaux pour I’étude des pesticides microbiens dans
I’environnement. Les études de niveau | sont des études de toxicité aigué portant sur un
maximum de sept grands groupes taxonomiques d’organismes non ciblés, qui sont exposes a une
dose représentant un danger maximal ou a une concentration maximale de provocation de
I’AMLA. La concentration maximale de provocation est généralement déterminée d’apres la
quantité d’AMLA ou de sa toxine qui devrait étre présente a la suite de I’application du produit a
la dose maximale recommandée sur I’étiquette, quantité qui est ensuite multipliée par un facteur
de sécurité. Les études de niveau Il sont des études sur le devenir dans I’environnement
(persistance et dispersion), ainsi que des études additionnelles portant sur la toxicité aigué de
I’AMLA. Les études de niveau Il sont des études de toxicité chronique, ¢’est-a-dire des études
sur le cycle de vie et des études de toxicité approfondies, par exemple pour établir la
concentration létale a 50 % (CLso) ou la dose létale a 50 % (DLso). Les études de niveau IV sont
des études expérimentales de terrain portant sur la toxicité et le devenir qui sont nécessaires pour
déterminer s’il y a des effets nocifs dans des conditions d’utilisation réelles.
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Le type d’évaluation des risques pour I’environnement effectué sur les AMLA varie selon le
niveau nécessaire qui dépend des résultats des essais réalisés. Dans le cas de nombreux AMLA,
les études de niveau | sont suffisantes pour évaluer les risques environnementaux. Les études de
niveau | sont congues pour simuler les scénarios les plus pessimistes, ou les conditions
d’exposition sont considérablement plus élevées que les concentrations estimées dans
I’environnement. Si aucun effet n’est relevé dans les études de niveau I, on conclut que le risque
est minime pour le groupe concerne d’organismes non ciblés. Cependant, une étude de niveau
supérieur sera nécessaire si une étude de niveau | révéle des effets nocifs importants pour des
organismes non ciblés. Ces études de niveau supérieur fournissent des données supplémentaires
qui permettent a I’ ARLA d’approfondir les évaluations des risques environnementaux. A défaut
d’études axées sur le devenir dans I’environnement ou d’études sur le terrain, on peut effectuer
une évaluation préliminaire des risques afin de déterminer si I’AMLA est susceptible de
constituer un risque pour un groupe d’organismes non ciblés.

L’évaluation préliminaire des risques fait appel a des méthodes simples, a des scénarios
d’exposition prudents (par exemple, une application directe a la dose maximale d’application) et
a des critéres d’effet toxicologique traduisant la plus grande sensibilité. On calcule le quotient de
risque (QR) en divisant I’exposition estimée par une valeur toxicologique appropriée (QR =
exposition/toxicité). On compare ensuite ce QR au niveau préoccupant (NP =1 pour la plupart
des especes; 0,4 pour le risque aigu pour les pollinisateurs; et 2 pour les études sur plaque de
verre a I’aide des espéces utiles d’arthropodes pour ces essais standards, Typhlodromus pyri et
Aphidius rhopalosiphi. On utilise un NP = 1 pour les espéces d’arthropodes a I’essai standards et
pour d’autres especes d’arthropodes a I’essai.

Si le QR issu de I’évaluation préliminaire est inférieur au NP, les risques sont alors juges
négligeables et aucune autre caractérisation des risques n’est nécessaire. S’il est égal ou
supérieur au NP, on doit alors effectuer une évaluation plus approfondie des risques afin de
mieux les caractériser. L’évaluation approfondie fait intervenir des scénarios d’exposition plus
réalistes (devenir dans I’environnement et/ou résultats des essais sur le terrain). L évaluation
approfondie peut comprendre une caractérisation plus poussée des risques a I’aide de modéles
d’exposition, de données de surveillance, de résultats d’études sur le terrain ou en mésocosmes,
et de méthodes probabilistes d’évaluation des risques. L’évaluation des risques peut étre
approfondie jusqu’a ce que les risques soient suffisamment caractérisés ou qu’ils ne puissent plus
étre caractérises davantage.

4.2.1 Effets sur les organismes terrestres

Un examen detaillé des études sur les espéces terrestres non ciblées et d’autres renseignements
présentés a I’appui a été effectué pour les deux principes actifs de qualité technique, soit la
souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et la souche RT1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique, et pour les préparations commerciales connexes, soit le
biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist.
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Souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique

Quatre études ont été présentées sur les risques que pose la souche RTI301 de B. velezensis pour
les oiseaux, les abeilles domestiques, les collemboles et les acariens prédateurs. Ces études ont
porté sur la souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique.

Des justifications scientifiques acceptables ont également été présentées a I’appui des demandes
d’exemption visant la présentation d’études additionnelles chez les oiseaux, les mammiféres, les
arthropodes terrestres et les plantes. Les données soumises dans le cadre des essais de toxicité
pour la santé humaine et animale ont été prises en compte afin d’évaluer les risques pour les
mammiferes sauvages.

La toxicité/pathogenicité aigué par voie orale de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de
qualité technique (4,18 x 10! CFU/qg) a été évaluée pendant 30 jours chez des colins de Virginie
(Colinus virginianus) agés de 16 jours. Une suspension dans de I’eau désionisée de la

souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique a été administrée a des oiseaux

(3 répétitions avec 10 oiseaux) par gavage a raison de 1,2 x 10** CFU/Kkg p.c./jour pendant

cing jours consécutifs. Aucun signe de toxicité ou de pathogénicité n’a été observé chez les
animaux traités pendant toute la durée de I’étude. Un animal du groupe d’essai a été trouvé mort
le jour 27. L’animal mort semblait normal et a pris du poids tout au long de I’étude; aucune
anomalie n’a été observée lors de la nécropsie.

Dans une étude de toxicité alimentaire de 19 jours, des abeilles domestiques (Apis mellifera) ont
éte exposées a la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique dans le régime
alimentaire (solution de saccharose a 50 % p/p) pendant quatre jours a des concentrations
nominales de 1,0 x 107, 1,0 x 10% et 1,0 x 10° CFU/ml. Le pourcentage de mortalité dans le
groupe témoin non traite, dans le groupe de la substance d’essai inactivée et dans les groupes
exposés a 1,0 x 107 et a 1,0 x 108 CFU/ml au jour 19 était de 25 %, 97,5 %, 18 % et 53 %,
respectivement. Dans le groupe exposé a 1,0 x 10° CFU/ml, la mortalité était de 100 % au jour 8.
Bien que la consommation des suspensions de dosage ait été confirmée, il est a noter que certains
jours, les groupes d’essai exposés a la substance inactivée, a 1,0 x 107, 1,0 x 108 et

a 1,0 x 10° CFU/mlI, ont consommé une quantité considérablement moindre que le groupe
témoin non traité.

Dans une étude de toxicité par contact de 28 jours, 80 collemboles (Folsomia candida) (femelles;
8 répétitions avec 10 insectes) ont été exposes a la souche RTI1301 de Bacillus velezensis de
qualité technique dans un substrat de sol artificiel a une concentration mesurée de

1,90 x 107 CFU/g de sol (groupe d’essai). Dans un autre groupe d’essai, 80 collemboles
(femelles; 8 répétitions avec 10 insectes) ont été exposés a la souche RTI301 de Bacillus
velezensis de qualité technique et a la souche RT1477 de Bacillus subtilis de qualité technique a
une concentration combinée mesurée de 5,07 x 10” CFU/g de sol (groupe d’essai combingé). La
production moyenne de juvéniles par répétition dans le groupe d’essai, le groupe d’essai combiné
et le groupe témoin non traité était de 78,63, 37,50 et 166,71, respectivement. La survie moyenne
des adultes par répétition dans le groupe d’essai, le groupe d’essai combiné et le groupe témoin
non traité était de 5,13, 2,75 et 8,71, respectivement.
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Dans une étude de toxicité par contact de 14 jours, 80 acariens prédateurs (Hypoaspis aculeifer)
(femelles; 8 répétitions avec 10 acariens) ont été exposes a la souche RTI301 de Bacillus
velezensis de qualité technique dans un substrat de sol artificiel a une concentration mesurée de
1,87 x 10" CFU/g de sol.

La production moyenne de juvéniles par répétition dans le groupe d’essai, le groupe exposé a la
substance atténuée et le groupe témoin non traité était de 3,25, 11,50 et 53,125, respectivement.
La survie moyenne des adultes par répétition dans le groupe d’essali, le groupe exposé a la

substance atténuée et le groupe témoin non traité était de 4,125, 6,250 et 9,125, respectivement.

Les résultats des essais sont résumés au tableau 5 de I’annexe |.

Le demandeur a également fourni des justifications scientifiques pour répondre aux exigences
des essais sur les oiseaux, les mammiferes, les arthropodes et les plantes pour la souche RTI1301
de Bacillus velezensis de qualité technique. Bacillus velezensis est un organisme présent
naturellement dans le sol qui est omniprésent dans divers environnements terrestres. La
documentation scientifique évaluée par des pairs ne contient aucun lien entre B. velezensis et une
quelcongue toxicité, pathogenicité ou infectivité chez les oiseaux, les mammiferes, les
arthropodes ou les plantes. Lors des essais, il a été démontré que la souche technique RTI301 de
Bacillus velezensis n’est ni toxique ni pathogene pour les oiseaux par administration orale, et que
le mode d’utilisation proposé est tel que I’inhalation est une voie peu probable d’exposition
systémique. La souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique s’est également
révélée non toxique et non pathogéne pour les rats par exposition orale et pulmonaire, et non
toxique pour les rats par exposition cutanée. Bacillus velezensis est une bactérie du sol naturelle
et omniprésente qui est largement reconnue comme un agent pathogéne des maladies des plantes.
Aucune activité contre les invertébrés n’a été signalée pour cette espece, et le profil d’emploi
proposé est limité au traitement des semences, ce qui entraine une exposition minimale aux
invertébrés foliaires. De plus, B. velezensis n’est pas connu pour étre pathogene pour les plantes,
et n’est pas cité comme tel par le Département de I’ Agriculture des Etats-Unis (Federal Plant
Pest Act Regulations, 7CFR Part 330) ni par I’Organisation européenne et méediterranéenne pour
la protection des plantes (Base de données mondiale de I’OEPP). Bacillus velezensis est un
élément naturel et omniprésent de la rhizosphere. En outre, une recherche effectuée par le
demandeur dans la documentation scientifique évaluée par des pairs n’a révélé aucune preuve
d’effets néfastes de I’espéce sur une quelconque espéce végétale.

Une recherche effectuée par I’ARLA dans PubMed avec les mots clés « pathogénicité de
Bacillus velezensis » n’a révélé aucun rapport de pathogénicité pour les organismes terrestres
non ciblés. La plupart de la documentation scientifique est constituee de rapports sur a) la
capacité de B. velezensis a favoriser la croissance et/ou a induire une résistance systémique dans
les cultures hotes; b) la lutte biologique contre divers champignons phytopathogénes; et

c) I"utilisation de B. subtilis comme probiotique en alimentation animale (p. ex. poulets,
poissons).
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Souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique

Quatre études ont été soumises sur les risques présentés par la souche RTI1477 de B. subtilis pour
les oiseaux, les abeilles domestiques et les acariens prédateurs. Ces études ont porté sur la
souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique.

Des justifications scientifiques ont été présentées a I’appui de demandes d’exemption visant la
présentation d’études additionnelles chez les oiseaux, les mammiferes, les arthropodes terrestres
et les plantes. Les données presentées dans le cadre des essais de toxicité pour la santé humaine
et animale ont été prises en compte afin d’évaluer le risque de nocivité pour les mammifeéres
sauvages.

La toxicité/pathogenicité orale aigué de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique (5,02 x 10! CFU/qg) a été évaluée pendant 30 jours chez des colins de Virginie

(C. virginianus) agés de 16 jours. Une suspension de la souche technique RT1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique dans de I’eau desionisée a été administrée par gavage a des oiseaux
(3 répétitions avec 10 oiseaux), a raison de 3,2 x 10! CFU/kg p.c. par jour pendant cing jours
consécutifs. Apres le traitement, les gains de poids des animaux étaient de 107,5 g, 103,8 g,
103,3 g et 100,2 g en moyenne dans le groupe non traité, le groupe ayant recu un filtrat stérile, le
groupe ayant recu la substance inactivée par la chaleur et le groupe d’essai, respectivement.
Globalement, le groupe d’essai a pris statistiquement moins de poids que le groupe témoin. Il n’y
avait pas d’autres effets liés au traitement ni de pathogenicité chez les animaux traités pendant la
durée de I’étude.

Les trois essais suivants sur les abeilles domestiques faisaient partie de la méme étude de
détermination des effets. Malgré la validité scientifique de I’étude, aucun des trois essais de
détermination des effets ne répondait pleinement aux exigences de la ligne directrice de I’ARLA.
En effet, étant donné qu’aucun témoin de substances d’essai inactivées n’a éte utilisé, il a été
impossible de distinguer la toxicité et la pathogénicité.

Dans le cadre d’un essai de toxicité alimentaire d’une durée de vingt jours, quatre groupes de
vingt abeilles domestiques (A. mellifera) ont été exposés en continu a la souche RTI477 de
Bacillus subtilis de qualité technique par le biais du régime alimentaire (solution de saccharose a
50 % p/p) a des concentrations de 5,0 x 10%, 5,0 x 107, 5,0 x 108 et 5,0 x 10° CFU/ml. Le
pourcentage de mortalité dans le groupe témoin et les groupes exposés aux concentrations de

5,0 x 105, 5,0 x 107, 5,0 x 108 et 5,0 x 10° CFU/ml était de 35 %, 55 %, 40 %, 65 % et 100 %,
respectivement. La hausse de mortalité dans les groupes exposés aux concentrations de 5,0 x 108
et 5,0 x 10° CFU/ml pourrait étre due a la toxicité et/ou & la pathogénicité.

Lors d’un essai de toxicité alimentaire de six jours, deux groupes composés chacun de

trois répétitions avec vingt abeilles domestiques ont été exposés en continu a la souche RTI1477
de Bacillus subtilis de qualité technique par le biais du régime alimentaire (solution de
saccharose a 50 % p/p) a des concentrations de 1 x 10% et 1 x 10° CFU/mI. La consommation
d’aliments a été mesurée.
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Le pourcentage de mortalité était de 37,5 %, 36,7 % et 63,3 % pour le groupe témoin et les
groupes exposés a 1 x 108 CFU/ml et a 1 x 10° CFU/ml, respectivement. La hausse de mortalité
dans le groupe exposé & 1 x 10° CFU/mI pourrait étre due a la toxicité et/ou a la pathogénicité.

Dans un essai de toxicité alimentaire de six jours, un groupe composé de trois répétitions avec
vingt abeilles domestiques a été exposé a la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique par le biais du régime alimentaire (solution de saccharose a 50 % p/p) pendant une
période de quatre heures & une concentration de 1 x 10° CFU/ml. La consommation d’aliments a
été mesurée. Le pourcentage de mortalité était de 21,7 % et 37,5 % pour le groupe témoin et le
groupe de 1,0 x 10° CFU/mlI respectivement. La hausse de mortalité dans le groupe exposé

a1 x 10° CFU/ml pourrait étre due a la toxicité et/ou a la pathogénicité.

Dans une étude de toxicité alimentaire de neuf jours, des abeilles domestiques ont été exposées a
la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique par le biais du régime alimentaire
(solution de saccharose a 50 % p/p) pendant quatre jours a une concentration nominale de

1x 106, 1,0 x 107 et 1,0 x 108 CFU/ml. Le pourcentage de mortalité dans les groupes témoin,
inactif, filtrat stérile, 1,0 x 105 1,0 x 107 et 1,0 x 10® CFU/ml était de 23 %, 34 %, 31 %, 45 %,
22 % et 30 %, respectivement. Il n’y avait pas de différences significatives dans la
consommation d’aliments entre les groupes de traitement. Aucun effet toxique ou pathogene n’a
été observe. Méme si I’étude était scientifiquement valide, elle ne répondait pas entierement aux
exigences de I’ARLA en ce qui concerne une étude de niveau | ou de niveau Ill, puisqu’une dose
suffisante pour causer une mortalité de 50 % n’a pas été utilisée malgré les résultats d’une étude
de détermination de la portée. Cette étude a déterminé qu’une dose de I’ordre de 10° CFU/ml
aurait probablement été suffisante pour atteindre cet objectif. Par conséquent, cette étude ne peut
étre considérée comme un test de toxicité définitif ou de danger maximal.

Dans une étude de toxicité par contact de 14 jours, 80 acariens prédateurs (Hypoaspis aculeifer)
(femelles; 8 répétitions avec 10 acariens) ont été exposés a la souche RTI477 de Bacillus subtilis
de qualité technique dans un substrat de sol artificiel a une concentration mesurée de

3,2 x 10" CFU/g de sol. La production moyenne de juvéniles par répétition dans le groupe
d’essai, le groupe exposeé a la substance atténuée et le groupe témoin non traité était
respectivement de 25,63, 31,00 et 52,71. La survie moyenne des adultes par répétition dans le
groupe d’essai, le groupe exposé a la substance atténuée et le groupe témoin non traité était
respectivement de 10,0, 8,75 et 10,0.

Les résultats des essais sont résumés au tableau 6 de I’annexe 1.

Le demandeur a également présenté des justifications scientifiques pour répondre aux exigences
d’essais sur des oiseaux, des mammiferes, des arthropodes et des plantes pour la souche RTI1477
de Bacillus subtilis de qualité technique. La bactérie Bacillus subtilis est un organisme naturel du
sol qui est omniprésent dans divers milieux terrestres. Elle est utilisée depuis tres longtemps de
maniére sre dans les préparations de santé aviaire aux Etats-Unis et en Europe et comme additif
alimentaire direct en production animale. Lors des essais, la souche RT1477 de Bacillus subtilis
de qualité technique ne s’est révelée ni toxique ni pathogene chez les oiseaux par administration
orale, et le mode d’utilisation propose est tel que I’inhalation est une voie peu probable
d’exposition systémique. La souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique s’est
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également révélée non toxique et non pathogene chez les rats par exposition pulmonaire, et non
toxique chez les rats par exposition orale et cutanée. La bactérie Bacillus subtilis est présente
naturellement dans le sol et est largement reconnue comme un agent pathogéne des maladies des
plantes. On a signalé peu ou pas d’effets sur les invertébrés, que ce soit dans la documentation
scientifique ou dans les évaluations réglementaires des produits phytosanitaires menées aux
Etats-Unis ou en Europe. Les profils d’utilisation proposés sont limités au traitement des
semences, ce qui entraine une exposition minimale aux invertébres foliaires. De plus, B. subtilis
est un constituant naturel de la rhizosphére, ou il contribue a la fixation de I’azote. Il n’est pas
connu pour étre pathogene pour les plantes et n’est pas répertorié comme tel par le Département
de I’Agriculture des Etats-Unis ou par I’Organisation européenne et méditerranéenne pour la
protection des plantes. En outre, une recherche effectuee par le demandeur dans la
documentation scientifique évaluée par des pairs n’a révélé aucune preuve d’effets néfastes de
I’espece sur une quelconque espéce vegétale.

Une recherche dans PubMed effectuée par I’ARLA a I’aide des mots clés « Bacillus subtilis » et
« pathogeénicité » a produit trés peu de signalements de pathogeénicité. Les signalements de
pathogénicité provenaient principalement de rapports d’infections chez des humains dont le
systéme immunitaire était potentiellement compromis. La majorité de la documentation
scientifique consistait en des rapports sur : a) la capacité de B. subtilis a promouvoir la
croissance et/ou a induire une résistance systémique dans les cultures hotes; b) la lutte biologique
contre divers champignons phytopathogenes; et ¢) I’utilisation de B. subtilis comme probiotique
en alimentation animale (p. ex. les poulets).

Aucune information n’a été fournie concernant les dangers potentiels pour les invertébrés non
arthropodes non ciblés. Bacillus velezensis, B. subtilis et B. amyloliquefaciens, qui est
étroitement apparenté aux deux premiers, sont presents naturellement dans le sol et en
association avec les plantes, notamment dans la rhizosphere des plantes. B. velezensis, B. subtilis
et B. amyloliquefaciens ne sont généralement pas considérés comme des agents pathogenes, des
publications récentes ont rapporté des effets nematicides liés a B. amyloliquefaciens. Selon ces
publications, les effets nématicides sont attribuables a des métabolites secondaires et/ou a des
enzymes. Si I’utilisation des biofongicides Ataplan et Arolist pour le traitement des semences
risque de nuire aux invertébrés non arthropodes, ces effets néfastes seraient limités puisque ce
microorganisme ne devrait entrainer qu’une augmentation minime des espéces du genre Bacillus
dans la rhizosphére des plantes traitées (voir section 4.1). Ces augmentations minimes et
localisées dans le sol ne devraient pas augmenter de maniere significative les concentrations
globales dans I’environnement de cette espece au-dessus des concentrations naturelles. De
méme, les populations élevées localisées de la souche RTI301 de B. velezensis et de la

souche RTI1477 de B. subtilis dans la rhizosphére des plantes devraient revenir a des
concentrations naturellement viables au fil du temps.

Compte tenu de toutes les données publiées sur les propriétés biologiques de B. velezensis et de
B. subtilis, de I’absence d’effets documentés chez les organismes terrestres non ciblés et de
I’exposition minimale prévue dans I’environnement résultant de I’utilisation de la

souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis pour le traitement des
semences, les risques pour les oiseaux, les mammiferes sauvages, les invertébrés arthropodes
terrestres non ciblés, les invertébrés non arthropodes et les plantes terrestres sont acceptables.
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Bien qu’une toxicité alimentaire chez les abeilles domestiques et une toxicité de contact chez les
collemboles et les acariens prédateurs aient été observées lors d’essais en laboratoire a des
concentrations élevées de la souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique et de la
souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique, en raison de la faible exposition prévue
dans le cadre de I’utilisation proposée pour le traitement des semences, les risques pour les
abeilles domestiques et les arthropodes terrestres sont acceptables. En outre, les produits de
formulation contenus dans les biofongicides Arolist et Ataplan ne devraient pas contribuer a la
toxicité potentielle des produits.

4.2.2 Effets sur les organismes aquatiques

Un examen détaillé des études des effets sur les organismes aquatiques non ciblés et d’autres
données connexes a été effectué a I’appui des deux principes actifs de qualité technique, de la
souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la souche RTI477 de Bacillus
subtilis de qualité technique et des préparations commerciales connexes, les biofongicides
Ataplan et Arolist.

Souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique et souche RT1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique

Aucune étude n’a éteé présentée concernant les risques présentes par la souche RTI301 de

B. velezensis ou de la souche RTI1477 de B. subtilis pour les organismes aquatiques non ciblés.
Des justifications scientifiques acceptables ont été présentees a I’appui des demandes
d’exemption visant la conduite d’essais supplémentaires sur les poissons d’eau douce, les
poissons estuariens et marins, et les arthropodes aquatiques.

Le demandeur a fourni des justifications d’exemption de données scientifiques pour traiter de la
toxicité et de la pathogénicité de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique et
de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique chez les poissons d’eau douce,
estuariens et marins, ainsi que chez les invertébres aquatiques arthropodes et non arthropodes.
Une recherche effectuée par le demandeur dans la documentation scientifique évaluée par des
pairs n’a révélé aucun cas ou B. velezensis ou B. subtilis avaient eu un effet infectieux ou
pathogene sur des poissons d’eau douce, estuariens et marins, ou sur des invertébrés aquatiques
d’eau douce. L’habitat principal des espéces du genre Bacillus est le sol, a partir duguel elles
peuvent naturellement et continuellement pénétrer dans les masses d’eau par ruissellement, par
dépdt de poussieres présentes dans I’air et par des matiéres vegétales infectées. Cependant, ces
especes ne sont pas considérées comme des especes indigénes des milieux d’eau douce, lesquels
n’offrent pas de conditions optimales de croissance a cause de leur faible teneur en carbone
organique. Si les cellules bactériennes, en particulier les endospores, peuvent survivre dans I’eau,
elles seront soumises & une concurrence naturelle et auront peu de chance de proliférer. En outre,
I’utilisation exclusive proposée pour le traitement des semences a I’aide de la souche RTI1301 de
B. velezensis et de la souche RTI1477 de B. subtilis réduit considérablement le risque d’exposition
aux cours d’eau, et toute augmentation de B. subtilis dans I’eau sera probablement minime.
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Les recherches effectuées par I’ARLA dans PubMed a I’aide des mots clés « pathogénicité de
Bacillus velezensis » et « pathogénicité de Bacillus subtilis » n’ont mené a aucun rapport de cas
de pathogenicité chez les organismes aquatiques non ciblés. Les signalements de pathogenicité
provenaient principalement de rapports d’infections chez des humains dont le systeme
immunitaire était potentiellement compromis. La plupart de la documentation scientifique est
constituée de rapports sur : a) la capacité de B. velezensis et B. subtilis a favoriser la croissance
et/ou a induire une résistance systémique dans les cultures hotes; b) la lutte biologique contre
divers champignons phytopathogénes; et ) I’utilisation de B. velezensis et B. subtilis comme
probiotique en alimentation animale (p. ex. poulets, poissons).

Biofongicide Ataplan

Une étude a été présentée sur les risques posés par le biofongicide Ataplan chez les poissons
d’eau douce.

Dans une étude de toxicité/pathogénicité de 30 jours, 10 truites arc-en-ciel (Oncorhynchus
mykiss) ont été exposées en milieu aquatique au biofongicide Arolist a des concentrations
nominales de 4,0 x 10° CFU/ml de la souche RTI1477 de B. subtilis et de 4,0 x 10° CFU/ml de la
souche RTI301 de B. velezensis dans des conditions d’essai a renouvellement semi-statique. Le
régime alimentaire comprenait la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique et la
souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, chacune & une concentration
nominale de 0,9 x 10® CFU/ml. Un décés, non lié au traitement, est survenu au jour 23 dans le
groupe de la substance d’essai atténuée. Aucun effet significatif de toxicité ou de pathogénicité
lie au traitement n’a été observé. Quand bien méme I’étude était scientifiguement valide, elle ne
répondait pas entierement aux exigences de I’ARLA et était d’une utilité limitée dans
I’évaluation des risques en raison du nombre insuffisant de poissons compris dans I’essai.

Les résultats des essais sont résumés au tableau 7 de I’annexe 1.

Compte tenu de toutes les données publiées sur les propriétés biologiques de B. velezensis et de
B. subtilis, de I’absence d’effets documentés chez les organismes aquatiques non ciblés et de
I’exposition minimale prévue dans I’environnement résultant de I’utilisation de la

souche RTI301 de B. velezensis et de la souche RTI477 de B. subtilis pour le traitement des
semences, les risques pour les organismes aquatiques sont acceptables. En outre, les produits de
formulation contenus dans les biofongicides Ataplan et Arolist ne devraient pas contribuer a la
toxicité potentielle de la préparation commerciale.

4.3 Rapports d’incidents concernant I’environnement

Au 2 février 2021, on recensait un incident environnemental lié a B. subtilis (souche QST 713).
Des cas de mortalité ont été signalés dans des cultures d’épinards. Un indice de certitude peu
probable a été attribué a cet incident. Comme la causalité de I’incident ne correspondait pas aux
critéres de « hautement probable », « probable » ou « possible », I’incident n’a pas été pris en
compte dans le cadre du présent examen. Aucune mesure supplémentaire d’atténuation des
risques n’est recommandée pour la souche RTI301 de B. velezensis ou la souche RTI477 de

B. subtilis.
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5.0 Valeur

Le biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist contiennent des especes du genre Bacillus qui
peuvent se développer autour des graines et des racines des cultures traitées dans le sol, et
assurer une protection contre les agents pathogénes du sol ciblés. Divers produits fongicides sont
homologués au Canada pour le traitement du mais, du soja et du tournesol contre les agents
pathogenes du sol énumérés sur les étiquettes du biofongicide Ataplan ou du biofongicide
Arolist. L’homologation de ces nouveaux traitements biologiques des semences donnera aux
producteurs canadiens des outils supplémentaires pour combattre ces importantes maladies.

Les justifications scientifiques et les données d’efficacité provenant d’essais au champ et en serre
ont démontré que le biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist devraient réprimer
partiellement I’infection par Rhizoctonia dans le mais, le tournesol et le soja, réprimer
partiellement I’infection par Fusarium dans le mais, ou réprimer partiellement le syndrome de la
mort subite (SMS) dans le soja lorsqu’ils sont appliqués pour le traitement des semences. Le
biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist contribuent tous deux a améliorer I’établissement
des semis et le rendement du mais, du soja et du tournesol. Comme aucune phytotoxicité ni
aucun autre effet indésirable n’ont été observes sur le mais, le soja ou le tournesol dans les études
d’essai, I’application du biofongicide Ataplan ou du biofongicide Arolist ne devrait pas causer de
dommages au mais, au soja ou au tournesol lorsqu’ils sont utilisés conformément au mode
d’emploi figurant sur I’étiquette.

Etant donné que le biofongicide Ataplan et le biofongicide Arolist ciblent certaines maladies
spécifiques des semences ou des plantules de mais, de soja ou de tournesol, le mélange en cuve
avec d’autres traitements de semences fongicides homologues élargirait le spectre de la lutte
contre les maladies par le traitement des semences. Ces combinaisons de mélanges en cuve ont
été mises a I’essai, et aucun effet indésirable n’a été observe lors des essais au champ.

Le tableau 8 de I’annexe | contient des détails sur les utilisations appuyeées.

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

La Politique de gestion des substances toxiques a été élaborée par le gouvernement fédéral pour
offrir des orientations sur la gestion des substances préoccupantes qui sont rejetées dans
I’environnement. Elle prévoit la quasi-élimination des substances de la voie 1, substances qui
répondent aux quatre critéres précisés dans la politique, c’est-a-dire qu’elles sont persistantes
(dans I’air, le sol, I’eau ou les sédiments), bioaccumulables, principalement anthropiques et
toxiques, au sens de la Loi canadienne sur la protection de I’environnement. La Loi sur les
produits antiparasitaires exige que la Politique de gestion des substances toxiques s’applique a
I’évaluation des risques d’un produit.
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Aux fins du processus d’examen, la souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique,
la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique et les biofongicides Ataplan et Arolist
ont été évalués conformément a la directive d’homologation DIR99-03° de I’ARLA et évalués en
fonction des critéres de la voie 1. L’ARLA a conclu que la souche RT1301 de Bacillus velezensis
de qualité technique, la souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique et les
biofongicides Ataplan et Arolist ne répondaient pas aux criteres de la voie 1, car les principes
actifs sont des organismes biologiques et ne sont donc pas assujettis aux critéres utilisés pour
définir les propriétés de persistance, de bioaccumulation et de toxicité des produits de lutte
chimique.

6.2 Formulants et contaminants préoccupants pour la santé ou I’environnement

Dans le cadre de I’évaluation, les contaminants présents dans le produit de qualité technique
ainsi que les formulants et contaminants présents dans les préparations commerciales sont
recherchés dans les Parties 1 et 3 de la Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particulieres en matiére de santé ou
d’environnement’. Cette liste, utilisée conformément a I’Avis d’intention NOI2005-018 de
I’ARLA, est fondée sur les politiques et la réglementation en vigueur, notamment la Politique de
gestion des substances toxiques et la Politique sur les formulants® et tient compte du Réglement
sur les substances appauvrissant la couche d’ozone (1998) pris en application de la Loi
canadienne sur la protection de I’environnement (substances désignées par le Protocole de
Montréal). L’ARLA a tiré les conclusions suivantes :

e Les produits de qualité technique de la souche RT1301 de Bacillus velezensis de qualité
technique et de la souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique et leurs
préparations commerciales, les biofongicides Ataplan et Arolist, ne contiennent aucun
des formulants ou contaminants mentionnés dans la Liste des formulants et des
contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des questions particuliéres en
matiere de santé ou d’environnement.

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

Directive d’homologation DIR99-03, Stratégie de I’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
concernant la mise en ceuvre de la Politique de gestion des substances toxiques.

7 TR/2005-114, derniére modification le 25 juin 2008. Voir les reglements codifiés du site Web de la
législation (Justice), Liste des formulants et des contaminants de produits antiparasitaires qui soulévent des
questions particulieres en matiére de santé et d’environnement.

8 Avis d’intention de I’ARLA NOI2005-01, Liste des formulants et des contaminants de produits
antiparasitaires qui soulévent des questions particuliéres en matiere de santé ou d’environnement en vertu
de la Loi sur les produits antiparasitaires.

Directive d’homologation DIR2006-02, Politique sur les produits de formulation et document d’orientation
sur sa mise en ceuvre.
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7.0  Projet de décision d’homologation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada propose d’accorder I’homologation a des fins de vente
et d’utilisation de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique, de la

souche RTI477 de Bacillus subtilis de qualité technique, du biofongicide Ataplan et du
biofongicide Arolist, contenant comme principe actif de qualité technique la souche RT1301 de
Bacillus velezensis et la souche RT1477 de Bacillus subtilis, pour la répression_de la pourriture
des semences et de la brilure des plantules dans le mais (de grande culture, sucré, a éclater et de
semence), le soja et le tournesol, et pour la répression du syndrome de la mort subite du soja.

L’évaluation des renseignements scientifiques disponibles révele que, dans les conditions
d’utilisation approuvées, la valeur des produits antiparasitaires et les risques sanitaires et
environnementaux qu’ils présentent sont acceptables.
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Liste des abréviations

Liste des abréviations

°C
ATCC
p.C.
cm
CFU
DSMZ

EFSA
FRAC
g

h

RSI

kg
DLso
CLso
NP

mi
CMM
mg
mPa
CIM
AMLA
LMR
RMN
CSEO
OCDE
ARLA
EPI
QPS
QR
tr/min
ADNTr
RSA
SMS

degré Celsius

American Type Culture Collection

poids corporel

centimétre

unité formatrice de colonies

Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen (Collection
allemande de microorganismes et de cultures cellulaires)
Autorité européenne de sécurité des aliments

Fungicide Resistance Action Committee

gramme

heure

résistance systémique induite

kilogramme

dose létale a 50 %

concentration létale a 50 %

niveau préoccupant

millilitre

cote moyenne maximale
milligramme

milliPascal

cote d’irritation maximale

agent microbien de lutte antiparasitaire

limite maximale de résidus

résonnance magnetique nucléaire

concentration sans effet observé

Organisation de coopération et de développement économiques
Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire
équipement de protection individuelle

présomption qualifiée de sécurité

quotient de risque

tour/minute

acide désoxyribonucléique ribosomique

résistance systémique acquise

syndrome de mort subite
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Annexe |

Annexe | Tableaux et figures

Tableaul  Profil de toxicité de la souche RT1301 de Bacillus velezensis de qualité

technique

(Les effets indiqués ci-dessous se produisent ou sont présumés se produire chez les deux sexes,
sauf indication contraire, et dans ce cas, les effets propres a chaque sexe sont séparés par des

points-virgules)

Type d’étude, animal et n® de
I’ARLA

Résultats de I’étude

Infectivité et toxicité aigués par
voie orale, 21 jours!

Rat Sprague Dawley

N° de ’ARLA 2927129

DLso par voie orale > 2,1 x 108 CFU/rat (essai limite)

Peu toxique et non infectieuse par gavage oral.

Infectiosité aigué de
I’instillation pulmonaire a
86 jours!

Rat Sprague Dawley

N° de I’ARLA 3040049

La DLso pulmonaire aigué était supérieure a 5,27 x 108 CFU/rat (essai limite)

Peu toxique et non infectieuse par instillation pulmonaire.

Toxicité aigué par voie cutanée,
14 jours?

Rat Sprague Dawley

N° de I’ARLA 3040067

La DLso aigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c.

Irritation cutanée, 72 heurest

Lapin néozélandais blanc
(femelles)

N° de I’ARLA 2937136

Légerement irritant pour la peau (CIM, 72 h = 1,33/8; CMM = 1,33/8).

Irritation oculaire, 72 heures!

Lapin néozélandais blanc
(femelles)

N° de I’ARLA 2927139

Légérement irritant pour les yeux (CIM, 48 h = 4,7/110; CMM = 1,55/110).

! La substance a I’essai était constituée de spores de la souche RT1301 de B. velezensis; cette substance est
considérée comme équivalente a celle de la souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité technique.
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Annexe |

Tableau 2  Profil de toxicité de la souche RT1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique

(Les effets indiques ci-dessous se produisent ou sont présumés se produire chez les
deux sexes, sauf indication contraire, et dans ce cas, les effets propres a chaque sexe
sont séparés par des points-virgules.)

Type d’étude, animal et n®de | Résultats de I’étude

I’ARLA
Toxicité aigué par voie orale, Méthode « up and down »
14 jours? femelles

Rat Sprague Dawley (femelles) | La DLsg aigué par voie orale était supérieure a 5 000 mg/kg p.c.

N° de I’ARLA 2927130

Infectiosité aigué de La DLso pulmonaire aigué était supérieure a 3,08 x 108 CFU/rat (essai limite)
I’instillation pulmonaire a
86 jours® Peu toxique et non infectieuse par instillation pulmonaire.

Rat Sprague Dawley

N°de ’ARLA 2927131

Toxicité aigué par voie cutanée, | La DLsg aigué par voie cutanée était supérieure a 5 000 mg/kg p.c.
14 jours?

Rat Sprague Dawley

N° de I’ARLA 2927135

Irritation cutanée, 72 heures? Minimalement irritant pour la peau. (CIM, 1 h =1,67/8; CMM = 0,33/8).
Lapin néozélandais blanc

N° de I’ARLA 2927138

Irritation oculaire, 72 heures! Légérement irritant pour les yeux (CIM, 24 h = 6/110; CMM = 0/110).

Lapin néozélandais blanc
(femelles)

N°de ’ARLA 2927141

!La substance a I’essai était composée de spores de la souche RTI1477 de B. subtilis, qui est considérée comme
équivalente a la souche RT1477 de Bacillus subtilis de qualité technique.

Tableau 3  Profil de toxicité du biofongicide Ataplan

Type d’étude, animal et n° de | Résultats de I’étude
I’ARLA

Irritation oculaire, 72 heures! Légérement irritant pour les yeux (CIM, 1 h =6,67/110; CMM = 0,89/110).

Lapin néozélandais blanc
(femelles)

N° de ’ARLA 2927140

!La substance a I’essai était du F4034-5 contenant la souche RTI477 de B. subtilis a 1,9 x 10'° CFU/g et la
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Annexe |

souche RTI301 de B. velezensis a 2,74 x 10'° CFU/g; cette substance est considérée comme équivalente au
biofongicide Ataplan.

Tableau 4

Biofongicide Arolist

Type d’étude, animal et n° de

I’ARLA

Résultats de I’étude

Irritation cutanée, 72 heures?

Lapin néozélandais blanc

(femelles)

N°de ’ARLA 2927174

Légérement irritant pour la peau (CIM, 24 h = 3/8; CMM = 0,78/8).

Irritation oculaire, 72 heurest

Lapin néozélandais blanc

(femelles)

N° de ’ARLA 2927176

Légerement irritant pour les yeux (CIM, 24 h = 4/110; CMM = 0,67/110).

!La substance a I’essai était du F4007-9 contenant la souche RTI301 de B. velezensis a 2,80 x 10'° CFU/g; cette
substance est considérée comme équivalente au biofongicide Arolist.

Tableau5  Toxicité de la souche RTI1301 de Bacillus velezensis de qualité technique pour
les especes non ciblées
Organisme Exposition Effets observés et commentaires N° de
I’ARLA
Organismes terrestres
Vertébreés
Oiseaux
Colin de Virginie | 5 jours — Un animal du groupe test a été trouvé mort le jour 27; 2953938
(Colinus Exposition par I’animal mort semblait normal et a pris du poids tout
virginianus), 4gé | voie alimentaire au long de I’étude; aucune anomalie n’a été observée
de 16 jours lors de la nécropsie.
Aucun effet toxique ou signe de pathogénicité lié au
traitement n’a été observé.
La DLso (orale aigué) de 30 jours de la
souche RTI301 de Bacillus velezensis de qualité
technique pour la caille était supérieure a
1,2 x 10" CFU/kg p.c.
FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
Invertébrés
Arthropodes
Abeille Alimentaire L’étude a pris fin le jour 19, alors que le taux de 2927151
domestique (Apis | 1,0 x 107, mortalité dans le groupe témoin négatif dépassait
mellifera), jeunes | 1,0 x 108, et 20 %.

adultes

1,0 x 10° CFU/ml
dans une solution
de saccharose/eau
a50 %

On a constaté une augmentation significative de la
mortalité dans les groupes d’essai exposés a la
substance inactivée, a 1,0 x 108 et

a 1,0 x 10° CFU/ml. Les groupes d’essai exposés a la
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Organisme Exposition Effets observés et commentaires N° de
I’ARLA
substance inactivée, a 1,0 x 107, 1,0 x 108, et
a 1,0 x 10° CFU/ml, ont consommé significativement
moins de nourriture.
La CLsp sur 19 jours de la souche technique RT1301
de Bacillus velezensis chez I’abeille domestique était
de 5,8 x 10" CFU/ml.
TOXIQUE
NON PATHOGENE
Collembole Contact avec le L’étude a pris fin le jour 28. 3040064
(Folsomia sol —
candida), femelle | 1,90 x 107 CFU/g | On a constaté des réductions significatives de la
de la production de juvéniles et de la survie des adultes
souche RTI301 de | dans les groupes d’essai actif et combiné.
B. velezensis; et
5,07 x 10" CFU/g
de la TOXIQUE
souche RTI301 de
B. velezensis et de
la souche RT1477
de B. subtilis
(combinées)
Acarien prédateur | Contact avec le L’étude a pris fin le jour 14. 3040065
(Hypoaspis sol —
aculeifer), femelle | 1,87 x 107 CFU/g | On a constaté des réductions significatives de la
production de juvéniles et de la survie des adultes
dans les groupes d’essai et atténués.
TOXIQUE
Tableau 6  Toxicité de la Souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité technique pour
les especes non ciblées
Organisme Exposition Effets observés et commentaires N° de
I’ARLA
Organismes terrestres
Vertébrés
Oiseaux
Colin de Virginie | 5 jours — La prise de poids du groupe d’essai était 2927145
(Colinus Exposition par significativement inférieure sur le plan statistique a
virginianus), agé | voie alimentaire celle du groupe témoin.
de 16 jours

Aucun effet toxique ou signe de pathogénicité lié au
traitement n’a été observe.

La DLso par voie orale aigué de 30 jours de la
souche RTI1477 de Bacillus subtilis de qualité
technique pour la caille était supérieure a

3,2 x 10" CFU/kg p.c.

FAIBLE TOXICITE
NON PATHOGENE
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Organisme Exposition Effets observés et commentaires N° de
I’ARLA
Invertébrés
Arthropodes
Abeille Alimentaire Essai 1 : L étude a été interrompue le jour 20, lorsque 2927148
domestique (Apis | Essai 1: la mortalité dans le groupe témoin a dépassé 20 %.
mellifera), jeunes | 5,0 x 10, On a constaté une augmentation significative de la
adultes 5,0 x 107, mortalité dans les groupes exposés a 5,0 x 108 et
5,0 x 108, et a5,0 x 10° CFU/ml.
5,0 x 10° CFU/ml
Essai 2 : L’étude a été interrompue le jour 6, lorsque
Essai 2 : 1 x 108 la mortalité dans le groupe témoin a dépassé 20 %.
et On a constaté une augmentation significative de la
1 x 10° CFU/ml mortalité dans le groupe exposé a 1,0 x 10° CFU/ml.
Essai 3 : Essai 3 : L’étude a été interrompue le jour 6, lorsque
1 x 10° CFU/ml la mortalité dans le groupe témoin a dépassé 20 %.
On a constaté une augmentation significative de la
Tous les essais mortalité dans le groupe exposé a 1,0 x 10° CFU/ml.
utilisaient une
ration alimentaire
composée d’un TOXIQUE ET/OU PATHOGENE
mélange de
saccharose et
d’eau a 50 %
Abeille Alimentaire L’étude a pris fin le jour 9, alors que le taux de 2927150
domestique (Apis | 1,0 x 107, mortalité dans le groupe témoin négatif dépassait
mellifera), jeunes | 1,0 x 108 et 20 %.
adultes 1,0 x 10° CFU/ml
dans une solution | 1l n’y avait pas de différences significatives dans la
de saccharose/eau | mortalité ou la consommation alimentaire entre les
a50 % groupes soumis au traitement.
La CLso sur 9 jours de la souche RT1477 de Bacillus
subtilis de qualité technique pour I’abeille domestique
était supérieure a 1,0 x 108 CFU/ml.
TOXIQUE
NON PATHOGENE
Acarien prédateur | Contact avec le L’étude a pris fin le jour 14. 3040759
(Hypoaspis sol —
aculeifer), femelle | 3,2 x 107 CFU/g On a constaté une réduction significative de la
production de juvéniles dans le groupe test et le
groupe d’essai atténué. On a constaté une réduction
significative de la survie des adultes dans le groupe
d’essai atténué.
TOXIQUE

Projet de décision d’homologation - PRD2021-06

Page 40



Annexe |

Tableau 7 Toxicité du biofongicide Ataplan pour les espéces non ciblées
Organisme Exposition Effets observés et commentaires N° de

I’ARLA

Organismes aquatigues

Vertébrés

Poissons

Truite arc-en-ciel | Exposition en Un décés, non lié au traitement, est survenu au jour 23 3040259

(Oncorhynchus milieu aquatique | dans le groupe de la substance d’essai atténuée.

mykiss), juvénile

4,0 x 106 CFU/mlI

Exposition par
voie alimentaire :
0,9 x 10% CFU/mlI
de la

souche RTI477 de
B. subtilis et

0,9 x 10% CFU/mlI
de la

souche RTI1301 de
B. velezensis
(nominale)

pour la Aucun effet significatif de toxicité ou de
souche RTI477 de | pathogénicité lié au traitement n’a été observé.
B. subtilis et

4,0 x 10 CFU/mI | Cette étude est d’une utilité limitée en raison du
pour la nombre insuffisant de sujets dans I’essai.
souche RTI301 de

B. velezensis ETUDE COMPLEMENTAIRE

(nominale)

Tableau 8

Liste des utilisations appuyees

Allégations d’utilisation appuyées du biofongicide Ataplan

1. Répression partielle de la pourriture des semences et de la brilure des plantules causées par Rhizoctonia
solani et Fusarium graminearum sur le mais (de grande culture, sucré, a éclater et cultivé pour la semence) a
raison de 3-6,4 ml/unité (80 000 graines). Appliqué en traitement de semences avant le semis.

2. Répression partielle de la pourriture des semences et de la brilure des plantules causées par Rhizoctonia

solani sur le soja a raison de 5-11,2 ml/unité (140 000 graines), et répression du syndrome de mort
subite (SMS) du soja (Fusarium virguliforme) a raison de 11,2 ml/unité (140 000 graines). Appliqué en
traitement de semences avant le semis.

3. Répression partielle de la pourriture des graines et de la brllure des semis causées par Rhizoctonia solani sur
le tournesol a raison de 4-8 ml/unité (100 000 graines). Appliqué en traitement de semences avant le semis.

4. Le biofongicide Ataplan peut étre appliqué en mélange avec d’autres produits homologués de traitement des
semences, notamment HELIX, Maxim 480FS, Allegiance FL, Apron XL LS et Apron MAXX RFC.

Allégations d’utilisation appuyées du biofongicide Arolist

1. Répression partielle de la pourriture des semences et de la briilure des plantules causées par Rhizoctonia
solani et Fusarium graminearum sur le mais (de grande culture, sucré, a éclater et cultivé pour la semence) a
raison de 4-8,7 ml/unité (80 000 graines). Appliqué en traitement de semences avant le semis.

2. Répression partielle de la pourriture des semences et de la brilure des plantules causées par Rhizoctonia
solani sur le soja a raison de 7-15 ml/unité (140 000 graines), et répression du syndrome de mort subite (SMS)
du soja (Fusarium virguliforme) a raison de 15 ml/unité (140 000 graines). Appliqué en traitement de semences
avant le semis.
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3. Répression partielle de la pourriture des graines et de la brllure des semis causées par Rhizoctonia solani sur
le tournesol a raison de 5-11 ml/unité (100 000 graines). Appliqué en traitement de semences avant le semis.

4. Le biofongicide Arolist peut étre appliqué en mélange avec d’autres produits homologués pour le traitement
des semences, notamment HELIX, Maxim 480FS, Allegiance FL, Apron XL LS et Apron MAXX RFC.
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3040199
3040200
3040201

3040202
3040203

3040204

3040205

3040206

3040207

3040208

3040209

3040210

3040211

3040212

3040213

3040214

3040215

3040216

Valeur

Référence

2019, Pre-submission Consultation: Preliminary Value Summary for F4034-5,
containing Bacillus velezensis RT1 301 and B. subtilis RTI 477 and F4007-9,
Containing B. velezensis RTI 301, DACO: 10.1

2017, RTI301 Spot Plate Assay Summary, DACO: M10.2.1

2017, RTI301 and RTI1477 Spot Plate Assay Summary, DACO: M10.2.1

2015, Biological IP Spectrum Testing RTI301: Spot Plate Inhibition, DACO:
M10.2.1

2015, FB 4175 FF128 Spot Plate Screening, DACO: M10.2.1

2016, Efficacy of soil treatment against Rhizoctonia solani on corn seedlings.
Greenhouse experiment (nursery). France 2016-2017., DACO: M10.2.2

2016, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on corn against Rhizoctonia solani, soil born disease, greenhouse screening
ppl/125(4), 2016, DACO: M10.2.2

2017, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on corn against Rhizoctonia solani, soil born disease, greenhouse screening
ppl/125(4), 2017, DACO: M10.2.2

2016, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on corn against Rhizoctonia solani, soil born disease, greenhouse screening
ppl/125(4), 2016, DACO: M10.2.2

2016, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on sunflower against Rhizoctonia, soil born disease, greenhouse
screeningppl/125(4), 2016, DACO: M10.2.2

2016, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on sunflower against Rhizoctonia, soil born disease, greenhouse screening
ppl/125(4), 2016, DACO: M10.2.2

2017, Efficacy of different strains/combination of strains applied as seed treatment
on sunflower against Rhizoctonia, soil born disease, greenhouse screening
ppl/125(4), 2017, DACO: M10.2.2

2018, Control of Rhizoctonia of soybeans with biological seed treatments, DACO:
M10.2.2

2017, Rhizoctonia protection provided by biological seed treatments applied to
soybeans, DACO: M10.2.2

2017, Rhizoctonia protection provided by biological seed treatments applied to
soybeans, DACO: M10.2.2

2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of soybean
inoculated with Rhizoctonia, DACO: M10.2.2

2015, Effectiveness of different biofungicides applied to soybeans (natural soil-
Rhizoctonia), DACO: M10.2.2

2015, Effectiveness of different biofungicides applied to soybeans (Rhizoctonia
inoculated), DACO: M10.2.2

2015, Stand and yield from FMC soybean seed treatment products compared to
commercial standard (Rhizoctonia inoculated), DACO: M10.2.2
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3040217 2015, Stand and yield from FMC soybean seed treatment products compared to
commercial standard (Rhizoctonia inoculated), DACO: M10.2.2

3040218 2015, Biological seed treatment impact on corn growth and yield, DACO: M10.2.2

3040219 2015, Biological seed treatment impact on corn growth and yield, DACO: M10.2.2

3040220 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of corn
(Rhizoctonia), DACO: M10.2.2

3040221 2015, Biological seed treatment impact on corn growth and yield, DACO: M10.2.2

3040222 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of corn (Fusarium),
DACO: M10.2.2

3040223 2017, Fusarium protection provided by biological seed treatments applied to corn,
DACO: M10.2.2

3040224 2017, Fusarium protection provided by biological seed treatments applied to corn,
DACO: M10.2.2

3040225 2017, SDS protection provided by biological seed treatments applied to soybeans,
DACO: M10.2.2

3040226 2017, SDS protection provided by biological seed treatments applied to soybeans,
DACO: M10.2.2

3040227 2017, SDS protection provided by biological seed treatments applied to soybeans,
DACO: M10.2.2

3040228 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of soybean
inoculated Fusarium virguliforme, DACO: M10.2.2

3040229 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of soybean
inoculated Fusarium virguliforme, DACO: M10.2.2

3040230 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of soybean
inoculated Fusarium virguliforme, DACO: M10.2.2

3040231 2016, Impact of biological seed treatments on growth and yield of soybean
inoculated Fusarium virguliforme, DACO: M10.2.2

3040232 2016, Impact of seed treatment fungicides and biologicals applied to soybeans
inoculated with SDS (Fusarium) in I1A, DACO: M10.2.2

3040233 2018, Control of SDS of soybeans with biological seed treatments, DACO: M10.2.2

3040234 2018, Control of SDS of soybeans with biological seed treatments, DACO: M10.2.2

3040235 2017, Germination of soybean seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,

DACO: M10.3.1

3040236 2017, Germination of soybean seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,
DACO: M10.3.1

3040237 2017, Germination of soybean seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,
DACO: M10.3.1

3040238 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments (lowa
Cold Test), DACO: M10.3.1

3040239 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,
DACO: M10.3.1

3040240 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments (lowa
Cold Test), DACO: M10.3.1
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3040241 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,

DACO: M10.3.1

3040242 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,
DACO: M10.3.1

3040243 2017, Germination of corn seed treated with F4034 and F4007 seed treatments,
DACO: M10.3.1

3040244 2017, Section M10.3.1 Crop Tolerance (Seed Safety), DACO: M10.3

B. Autres renseignements examinés

Aucun
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