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Projet de décision de réévaluation

En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires, I’ Agence de réglementation de la lutte
antiparasitaire (ARLA) de Santé Canada doit régulierement réévaluer tous les pesticides
homologués pour s’assurer qu’ils demeurent conformes aux normes de sécurité en maticre de
santé et d’environnement et pour garantir qu’ils ont encore une valeur. La réévaluation est
effectuée en tenant compte des données et des renseignements provenant de diverses sources,
dont les fabricants de pesticides, les rapports d’incident et les autres organismes de
réglementation. Pour toutes les réévaluations, Santé Canada applique des approches et des
politiques de gestion des risques ainsi que des méthodes d’évaluation des risques reconnues a
I’échelle internationale.

Le présent document vise a décrire le projet de décision réglementaire concernant la natamycine,
qui comprend des mesures d’atténuation des risques destinées a mieux protéger la santé humaine
et ’environnement, de méme que 1’évaluation scientifique sur laquelle est fondé le projet de
décision.

La natamycine est homologuée pour réprimer la mole seche dans les champignonniéres. Elle est
également homologuée comme agent de conservation pour les échantillons de lait utilisés dans
les laboratoires d’analyse. Les produits actuellement homologués qui contiennent de la
natamycine sont énumérés a I’annexe .

La natamycine, également appelée pimaricine, est une substance antimycotique d’origine
naturelle produite par les bactéries du sol Streptomyces natalensis, Streptomyces lydicus et
Streptomyces chattanoogensis. La natamycine empéche la germination des spores fongiques et
constitue un outil important pour les producteurs de champignons dans la gestion intégrée des
maladies causées par la mole seche. Ce produit est également important dans I’industrie laitiere
pour la conservation des échantillons de lait dans les laboratoires d’analyse. Il s’agit en outre
d’un agent de conservation alimentaire approuvé et utilisé dans plus de 150 pays du monde.
Selon le profil d’emploi actuel, la natamycine a de la valeur comme solution de lutte
antiparasitaire. Les risques pour la santé humaine (exposition alimentaire, professionnelle ou
occasionnelle) et I’environnement (organismes aquatiques et terrestres) sont considérés comme
acceptables lorsque les produits contenant de la natamycine sont utilisés conformément aux
mises a jour de 1’étiquette proposées.

Les étiquettes des produits antiparasitaires homologués précisent leur mode d’emploi, qui
comprend des mesures de réduction des risques pour protéger la santé humaine et
I’environnement. Les utilisateurs sont tenus par la loi de s’y conformer. Voici les principales
mesures proposees pour la natamycine afin de réduire les risques potentiels relevés dans le cadre
de I’évaluation :

e mise a jour des mises en garde et des énoncés sur les premiers soins;
e mise a jour des énoncés sur I’entreposage et I’élimination;
e ajout d’un énonceé sur la gestion de la résistance pour ’utilisation sur les champignons.

Consulter I’annexe II pour connaitre toutes les mises a jour de 1’étiquette proposées.
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En vertu de la Loi sur les produits antiparasitaires et d’aprés 1’évaluation des données
scientifiques actuellement disponibles, on propose de maintenir I’homologation au Canada des
produits contenant de la natamycine (annexe I) et de mettre a jour le mode d’emploi figurant sur
I’étiquette (annexe ).

Tous les produits contenant de la natamycine qui sont homologués au Canada sont visés par le
projet de décision de réévaluation. Le présent document fera 1’objet d’une période de
consultation publique! durant laquelle il sera possible de présenter par écrit des commentaires et
des renseignements supplémentaires a la Section des publications de I’ARLA. La décision de
réévaluation finale qui sera publiée tiendra compte des commentaires et de I’information regus
pendant la période de consultation.

Prochaines étapes

Les membres du public, y compris les titulaires et les intervenants, sont invités a formuler des
commentaires durant la période de consultation publique de 90 jours qui suivra la publication du
présent projet de décision de réévaluation.

Tous les commentaires recus durant cette période de consultation seront pris en considération au
moment de préparer le document de décision? de réévaluation, et pourraient entrainer la
modification de certaines mesures d’atténuation des risques. Ce document comprendra la
décision finale, les raisons qui la justifient, ainsi qu’un résumé des commentaires regus au sujet
du projet de décision accompagné des réponses de Santé Canada a ces commentaires.

Autres renseignements

Une fois qu’il aura pris sa décision, Santé Canada publiera une décision de réévaluation
concernant la natamycine (reposant sur 1’évaluation scientifique du document PRVD2024-02).
En outre, les données des essais cités en référence seront mises a la disposition du public, sur
demande, dans la salle de lecture de ’ARLA.

Renseignements scientifiques supplémentaires

Aucune autre donnée scientifique n’est requise pour le moment.

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

2 « Enoncé de décision », conformément au paragraphe 28(5) de la Loi sur les produits antiparasitaires.
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Evaluation scientifique

1.0 Description de I’utilisation

La natamycine est un fongicide préventif, homologué pour réprimer la méle séche dans les
champignons. Elle est également homologuée comme agent de conservation pour les
échantillons de lait utilisés dans les laboratoires d’analyse. A cette fin, la natamycine se présente
sous forme de comprimé qui est distribué¢ automatiquement ou au moyen d’un distributeur
portatif. Pour ’utilisation dans les champignonnicres, le produit est ajouté a 1’eau d’irrigation et
applique par bassinage a la surface de la couche de champignons préparée. Le produit est dilué
dans un réservoir a recirculation et appliqué par bassinage a la surface de la couche de
champignons préparée, a 1’aide d’un tuyau d’irrigation muni d’un pulvérisateur a main. Le
traitement est effectué dans une salle de culture fermée contenant des couches de culture
superposées et est appliqué de haut en bas. Au total, deux applications peuvent étre effectuees,
une fois au gobetage et une fois a la fructification, a raison de 2,0 ml de produit par métre carre.
La terre de gobetage et le compost utilisés doivent étre traités a la vapeur dans la
champignonniére avant d’étre éliminés a I’extérieur de la champignonniére.

2.0 Evaluation des risques pour la santé humaine

La natamycine présente une faible toxicité aigué par voie orale, par voie cutanée et par
inhalation. Elle provoque une irritation oculaire minime et une légére irritation cutanée, et elle
n’est pas un sensibilisant cutané. La natamycine est considérée comme étant non mutagéne selon
les résultats d’un essai de mutation inverse sur bactéries et d un essai d’aberration
chromosomique in vitro sur des cellules de mammiféres. Etant donné qu’aucune valeur
toxicologique de référence n’est établie, une approche qualitative a été adoptée pour 1’évaluation
des effets de la natamycine sur la santé.

Pour la classification du potentiel d’irritation oculaire selon les normes actuelles, les études
existantes sur I’irritation oculaire ont été réévaluées. Selon la réévaluation des renseignements
connus, les étiquettes du principe actif de qualité technique ne nécessitent pas de mots
indicateurs dans 1’aire d’affichage principale ni de mises en garde dans 1’aire d’affichage
secondaire.

Lorsque la natamycine est utilisée comme agent de conservation pour les échantillons de lait, une
exposition professionnelle pourrait se produire lorsque les travailleurs manipulent la préparation
commerciale. Les travailleurs doivent donc porter un vétement a manches longues, un pantalon
long, des gants résistant aux produits chimiques, des lunettes de protection étanches ou un écran
facial, des chaussures et des chaussettes pendant les activités de mélange, de chargement, de
nettoyage et de réparation. Le risque potentiel associé a cette utilisation est jugé acceptable dans
les conditions d’utilisation actuelles.

Pour I'utilisation dans les champignonniéres, on s’attend a ce que 1’exposition professionnelle se
produise principalement par voie cutanée pendant le mélange, le chargement et I’exécution
d’activités aprés 1’application, comme la récolte et la manipulation de la terre de gobetage et du
compost utilisés. Les travailleurs doivent donc porter un vétement a manches longues, un
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pantalon long, des gants imperméables, des chaussures et des chaussettes pendant les activites de
mélange, de chargement, d’application, de nettoyage et de réparation. Pour les activités a
exécuter apres ’application, les travailleurs doivent porter un vétement & manches longues, un
pantalon long, des gants imperméables, des chaussettes et des chaussures. D’autres mises en
garde et mesures d’hygiene figurant sur I’étiquette indiquent que 1’utilisateur doit se laver
soigneusement les mains a I’eau et au savon apres la manipulation, retirer les vétements
contamings et les laver avant de les réutiliser. Il est proposé de mettre a jour I’équipement de
protection individuelle pour qu’il réponde aux normes actuelles. Le risque potentiel associé au
mélange, au chargement, a I’application et aux activités a exécuter apres 1’application est jugé
acceptable si les mises a jour proposées sont apportées a 1’étiquette.

On ne prévoit aucune exposition occasionnelle ou résidentielle, car I’application commerciale de
la natamycine dans les champignonniéres et les laboratoires d’analyse devrait étre accomplie
uniquement par le personnel autorisé. Par conséquent, le risque d’exposition occasionnelle ou
résidentielle est jugé acceptable.

La natamycine est homologuée pour utilisation sur des aliments. On ne s’attend pas a ce que
I’exposition aux résidus de natamycine a la suite de la consommation de champignons traités soit
préoccupante, car des estimations prudentes de 1’exposition montrent que 1’exposition
alimentaire a la natamycine n’augmentera pas de fagon appréciable au-dela du niveau
actuellement prévu découlant de ’utilisation de cette substance comme additif alimentaire. De
plus, conformément au profil d’emploi homologué de la natamycine, I’étiquette comprend les
mesures d’atténuation nécessaires pour limiter la contamination de I’eau potable, de sorte que
I’exposition devrait étre négligeable. Pour 1’utilisation comme agent de conservation des
échantillons de lait, les échantillons de lait traités sont utilisés par des laboratoires d’analyse,
plutot que pour la consommation. Par conséquent, on ne s’attend pas a ce qu’il y ait d’exposition
alimentaire découlant de 1’utilisation du produit comme agent de conservation des échantillons
de lait.

Par « exposition globale », on entend 1’exposition totale a un pesticide donné, attribuable a
I’ingestion d’aliments et d’eau potable, aux utilisations en milieu résidentiel, aux sources
d’exposition non professionnelles et a toutes les voies d’exposition connues ou possibles (voie
orale, voie cutanée et inhalation). On ne s’attend pas a ce qu’il y ait d’exposition résidentielle
(par voie cutanée et par inhalation) ni d’exposition par 1’eau potable, en raison du profil d’emploi
homologué de la natamycine. Lorsque la natamycine est utilisée conformément au mode
d’emploi figurant sur I’étiquette, le risque global d’exposition potentielle par voie alimentaire
(aliments et eau potable) ou non professionnelle est jugé acceptable. Par conséquent, 1’évaluation
des risques associés a une exposition globale n’est pas requise.

La Loi sur les produits antiparasitaires exige que Santé Canada tienne compte de 1’exposition
cumulative aux produits antiparasitaires qui présentent un mécanisme de toxicité commun. Par
conséquent, I’évaluation d’un éventuel mécanisme de toxicité commun avec d’autres pesticides a
été entreprise pour la natamycine. En ce qui concerne la présente évaluation, I’ARLA n’a pas
trouvé de renseignements indiquant que la natamycine présente le méme mécanisme de toxicité
que d’autres produits antiparasitaires homologués. Par conséquent, il n’est pas nécessaire
d’effectuer une évaluation cumulative des risques pour la santé pour le moment.
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Résistance aux antimicrobiens

Bien que la résistance fongique a la natamycine et a d’autres agents antifongiques ait ét¢ induite
in vitro et in vivo, son développement est peu probable et n’a pas été observé a la suite de
I’utilisation de la natamycine comme pesticide, car cette utilisation ne présente pas les conditions
propices a la pression sélective extréme qui menerait au développement de la résistance. Méme
si des variants résistants a la natamycine devaient apparaitre, ces variants proliferent mal,
présentent une pathogénicité réduite, sont incapables de soutenir la concurrence dans
I’environnement et ont tendance a revenir a un degré de prolifération et de susceptibilité normal
en I’absence de pression sélective. L’exposition aux produits homologués (Brotab Milk
Preservative et Zivion M) sera limitée, tant sur le plan de la durée que de la fréquence
d’utilisation. Leur utilisation n’occasionnera donc pas de pression sélective continue. De plus,
I’utilisation de la natamycine comme médicament thérapeutique ou vétérinaire n’est pas
autorisée au Canada et son utilisation est en déclin dans d’autres pays.

Par conséquent, le risque de développement d’une résistance aux antimicrobiens est acceptable
lorsque les préparations commerciales homologuées (Brotab Milk Preservative et Zivion M) sont
utilisées conformément au mode d’emploi de 1’étiquette mise a jour. Une évaluation
supplémentaire pourrait toutefois étre nécessaire en ce qui concerne les nouvelles utilisations de
la natamycine.

En date du 7 novembre 2023, aucun incident associé a la natamycine ayant eu des effets sur des
humains ou des animaux domestiques n’avait été déclaré a ’ARLA.

3.0 Evaluation environnementale

Les renseignements connus sur le devenir dans I’environnement indiquent que la natamycine
n’est pas volatile. Elle est stable a I’hydrolyse et se dégrade rapidement a la lumicere du soleil. La
natamycine n’est pas considérée comme une substance de la voie 1, car elle ne satisfait pas a tous
les critéres de la voie 1 figurant dans la Politique de gestion des substances toxiques; plus
précisément, on ne s’attend pas a ce qu’il y ait persistance ou bioaccumulation de cette substance
dans I’environnement.

Pour 'utilisation comme agent de conservation des échantillons de lait dans les laboratoires
d’analyse, comme de petites quantités de natamycine sont utilisées et éliminées, 1’exposition
environnementale potentielle et le risque pour I’environnement sont considérés comme
négligeables.

Pour I’utilisation dans les champignonniéres, le produit est appliqué par bassinage a la surface
(voir la description détaillée de I’utilisation a la section 1.0). Avant d’étre éliming, le milieu ou
compost utilisé doit étre traité a la vapeur dans la champignonniére a la fin de chaque production,
ce qui entraine une quantité négligeable de résidus de natamycine. L’exposition des organismes
non ciblés a la natamycine provenant des champignonniéres est considerée comme négligeable
dans les conditions d’utilisation actuelles, et les risques pour I’environnement sont jugés
acceptables.
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Les instructions sur le traitement et I’élimination appropri¢s du milieu de culture des
champignons (soit le chauffage du milieu pendant au moins 12 heures & 65 °C ou plus) devraient
réduire au minimum les risques d’exposition environnementale. II est proposé d’ajouter des
énoncés normalisés sur 1’entreposage et I’élimination aux étiquettes de tous les produits pour
qu’elles respectent les normes d’étiquetage actuelles.

En date du 7 novembre 2023, aucun incident environnemental associé a la natamycine n’avait été
déclaré a ’ARLA.

4.0 Evaluation de la valeur

La natamycine est un fongicide préventif dont la valeur est acceptable. Elle se lie a I’ergostérol
dans la membrane des cellules fongiques et perturbe son intégrité ou sa fonction. Il n’y a pas de
résistance connue a ce fongicide. Au Canada, la natamycine est homologuée pour réprimer la
mole seche dans les champignons. Elle constitue un outil important pour les producteurs de
champignons dans la gestion intégrée des maladies causées par la mole seche. Son utilisation est
également homologuée dans les laboratoires d’analyse comme agent de conservation des
échantillons de lait pour la détermination de la qualité du lait.
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Annexe |

Annexe |

Produits contenant de la natamycine homologués au
Canada’

Tableau A1 Produits contenant de la natamycine visés par les mises a jour proposées a

I’étiquette

Catégorie de

Specialties B.V

Numéro mise en Titulaire Nom du Type de Principe actif **
d’homologation e produit formulation (%)
marché
22612 T Advanced Pimaricin Poudre PIM : 85
Instruments Inc. Technical
DSM Food Natamycin . )
30520 T Specialties B.V. TGAI Solide PIM : 91,02
Advanced Brotab Milk . PIM: 1,62
28530 c Instruments Inc. Preservative Comprime BND : 42,63
30521 c DSM Food ZIVIONM | Suspension PIM : 10,34

LEn date du 1°" février 2024, a ’exclusion des produits abandonnés ou pour lesquels une demande d’abandon a été

présentée.

e *T = principe actif de qualité technique; C = produit a usage commercial
e ** PIM = natamycine; BND = bronopol
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Annexe Il

Annexe Il Mises a jour proposées a I’étiquette des produits contenant

de la natamycine

Les renseignements qui figurent sur les étiquettes des produits actuellement homologués ne
doivent pas étre enlevés, a moins qu’ils ne contredisent les énoncés qui suivent.

1. Principe actif de qualité technique

1.1

1.2

1.3

14

1.5

2.1

2.2

Remplacer le terme « GARANTIE » par « PRINCIPE ACTIF ».
Etant donné que la natamycine a été classée comme substance trés peu irritante pour les
yeux, les énoncés suivants ne sont plus requis sur I’étiquette des produits actuellement

homologués contenant de la natamycine comme principe actif de qualité technique :

Dans I’aire d’affichage principale, les mots indicateurs suivants :
« DANGER — CORROSIF POUR LES YEUX »
Dans ’aire d’affichage secondaire, sous la rubrique PRECAUTIONS :
« Gravement irritant pour les yeux; EVITER TOUT CONTACT avec les yeux. »
Les étiquettes de tous les produits homologués contenant de la natamycine doivent
comprendre des énoncés normalisés sur les premiers soins, conformément au nouveau

document d’orientation de I’ARLA intitulé Enoncés d’étiquettes concernant les premiers
soins (Canada, 2022).

L’énoncé suivant doit figurer sous la rubrique ENTREPOSAGE :

« Conserver ce produit a I’écart des aliments destinés a la consommation humaine ou
animale. »

Les énoncés suivants doivent figurer sous la rubrique ELIMINATION :
« Les fabricants canadiens doivent éliminer les principes actifs et les contenants superflus
conformément a la réglementation municipale et provinciale. Pour obtenir des précisions
ou s’informer sur le nettoyage des déversements, communiquer avec le fabricant et
I’organisme de réglementation provincial responsable. »
Produits a usage commercial

Remplacer le terme « GARANTIE » par « PRINCIPE ACTIF ».

Sous la rubrique PRECAUTIONS, les énoncés sur 1’étiquette doivent étre mis a jour pour
respecter les normes actuelles :
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Annexe Il

2.3

2.4

2.5

Pour I'utilisation comme agent de conservation des échantillons de lait : « Les
travailleurs doivent porter un vétement & manches longues, un pantalon long, des gants
résistant aux produits chimiques, des lunettes de protection étanches ou un écran facial,
des chaussures et des chaussettes lorsqu’ils manipulent le produit pendant les activités de
mélange, de chargement, de nettoyage et de réparation.

Pour I'utilisation dans les champignonniéres : Les travailleurs doivent porter un vétement
a manches longues, un pantalon long, des gants imperméables, des chaussures et des
chaussettes pendant les activités de mélange, de chargement, d’application, de nettoyage
et de réparation. Pour les activités a exécuter apres I’application, y compris la collecte de
données, la récolte et la manipulation de la terre de gobetage et du compost utilisés, les
travailleurs doivent porter un vétement & manches longues, un pantalon long, des gants
imperméables, des chaussettes et des chaussures.

Les étiquettes de tous les produits homologués contenant de la natamycine doivent
comprendre des énoncés normaliseés sur les premiers soins, conformément au nouveau
document d’orientation de I’ARLA intitulé¢ Enoncés d’étiquettes concernant les premiers
soins (Canada, 2022).

L’énoncé suivant doit figurer sous la rubrique ENTREPOSAGE :

« Conserver le produit a I’écart des aliments destinés a la consommation humaine ou
animale. »

Ajouter I’énoncé suivant sous la rubrique ELIMINATION :
« Pour les contenants recyclables :
NE PAS utiliser ce contenant a d’autres fins. Il s’agit d’un contenant recyclable qui doit
étre éliminé a un point de collecte des contenants. Communiquez avec votre distributeur,
détaillant local ou municipalité pour vous renseigner sur le point de collecte le plus

proche. Avant d’apporter le contenant au site de collecte :

1. Rincer le contenant vide trois fois ou le rincer sous pression. Ajouter I’eau de
rincage au mélange a pulvériser dans le réservoir.

2. Rendre le contenant vide, rincé et inutilisable.

S’il n’existe pas de point de collecte dans votre région, veuillez éliminer le contenant
conformément a la réglementation provinciale ou territoriale.

Pour les contenants récuperables :

NE PAS utiliser ce contenant a d’autres fins. En vue de son élimination, ce contenant
vide peut étre retourné au point de vente (au distributeur ou au détaillant).
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Annexe Il

4.1

4.2

Contenants pouvant étre remplis a la demande de 1’utilisateur par le distributeur ou le
détaillant :

En vue de son élimination, ce contenant peut étre retourné au point de vente (au
distributeur ou au détaillant). Il doit &tre rempli avec le méme produit par le distributeur
ou par le détaillant. NE PAS utiliser ce contenant a d’autres fins.

Elimination du produit non utilisé ou superflu :

Pour obtenir des renseignements sur 1’élimination de quantités de produit inutilisées ou
superflues, s’adresser au fabricant ou a I’organisme de réglementation provincial ou
territorial responsable. En cas de déversement et pour le nettoyage des déversements,
s’adresser au fabricant et a I’organisme provincial ou territorial de réglementation
responsable. »

Pour les produits homologués pour utilisation dans les champignonniéres, ajouter
I’énoncé suivant sous la rubrique MODE D’EMPLOI :

« NE PAS laisser les rejets, les effluents ou les eaux de ruissellement des
champignonniéres contenant ce produit atteindre les lacs, les cours d’eau, les étangs ou
d’autres plans d’eau. »

Pour les préparations a usage commercial homologuées pour utilisation dans les
champignonniéres (n° d’homologation 30521)

Ajouter le groupe de sites d’action et le symbole d’identification dans I’aire d’affichage
avant :

| GROUPE | 48 | FONGICIDES |

L’énoncé suivant doit figurer sous la rubrique RECOMMANDATIONS SUR LA
GESTION DE LA RESISTANCE :

Aux fins de la gestion de la résistance, ZIVION M contient un fongicide appartenant au
groupe 48. Toute population de champignons peut renfermer des individus naturellement
résistants a ZIVION M et a d’autres fongicides du groupe 48. Une perte graduelle ou
totale de I’efficacité antiparasitaire peut se produire au fil du temps si ces fongicides sont
utilisés a répétition au méme endroit. Il peut aussi exister d’autres mécanismes de
résistance sans lien avec le site d’action, mais qui sont spécifiques a des composés
chimiques, comme un métabolisme accru. Il est recommandé de suivre des stratégies
appropriées de gestion de la résistance.

Pour retarder I’acquisition d’une résistance aux fongicides :
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e Dans la mesure du possible, alterner ZIVION M ou les fongicides du méme groupe (48)
avec des fongicides qui appartiennent a d’autres groupes et qui éliminent les mémes
agents pathogénes.

e Utiliser, si cet emploi est permis, des mélanges en cuve contenant un fongicide qui
provient d’un groupe différent et qui est efficace contre I’agent pathogéne ciblé.

e L’utilisation des fongicides doit s’inscrire dans un programme intégré de gestion des
maladies qui comprend le dépistage ainsi que des renseignements historiques sur
I’utilisation des pesticides et la rotation des cultures et qui tient compte de la résistance
des plantes hotes, de I’incidence des conditions environnementales sur le développement
des maladies, des seuils de maladie, ainsi que des pratiques de lutte culturale, biologique
et chimique.

e Lorsque c’est possible, utiliser des modeles de prévision des maladies pour déterminer le
moment ou les applications de fongicides seraient les plus efficaces.

e Surveiller les populations de champignons traitées pour y déceler les signes éventuels de
I’acquisition d’une résistance. Aviser DSM Food Specialties B.V. si I’on soup¢onne une
réduction de la sensibilité¢ de I’agent pathogeéne a ZIVION M.

Si, apres I’utilisation de ce produit, la maladie continue de progresser, ne pas augmenter la
dose d’application. Cesser le traitement et utiliser un autre fongicide dont le site d’action est
différent, si un tel produit existe.

e Communiquer avec les spécialistes ou les conseillers agricoles certifiés de la région pour
obtenir des recommandations supplémentaires sur des cultures ou des agents pathogenes
précis pour ce qui est de la gestion de la résistance aux pesticides et de la lutte
antiparasitaire intégree.

Pour plus d’information ou pour signaler des cas possibles de résistance, s’adresser a
(représentants de I’entreprise) a (numéro sans frais) ou a (site Internet).
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