3.4.2013 Diario Oficial de la Union Europea L 93/1

II

(Actos no legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO (UE) N° 283/2013 DE LA COMISION
de 1 de marzo de 2013

que establece los requisitos sobre datos aplicables a las sustancias activas, de conformidad con el
Reglamento (CE) n° 1107/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo, relativo a la comercializacion
de productos fitosanitarios

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA, 5) Conviene dejar que transcurra un periodo razonable an-
tes de que los requisitos modificados sobre datos sean
aplicables, a fin de que los solicitantes se preparen para

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea, cumplirlos.

Visto el Reglamento (CE) n® 1107/2009 del Parlamento Euro- (6) Al objeto de que los Estados miembros y las partes in-
peo y del Consejo, de 21 de octubre de 2009, relativo a la teresadas se preparen para cumplir los nuevos requisitos,
comercializacion de productos fitosanitarios y por el que se conviene establecer medidas transitorias relativas a los
derogan las Directivas 79/117/CEE y 91/414/CEE del Conse- datos presentados con las solicitudes de aprobacion, re-
jo (1), y, en particular, su articulo 78, apartado 1, letra b), novacion de la aprobacién o modificacion de las condi-

ciones de aprobacién de sustancias activas y a los datos
presentados con las solicitudes de autorizacion, renova-

Considerando lo siguiente: cién de la autorizacién o modificacion de la autorizacion
de productos fitosanitarios.

(1)  De conformidad con el articulo 8, apartado 4, del Re- ) o )

glamento (CE) n° 1107/2009 se adopté el Reglamento ) Tal}es medidas transitorias no obstan a lo dispuesto en el
(UE) n® 544/2011 de la Comisién, de 10 de junio de articulo 80 del Reglamento (CE) n® 1107/2009.

2011, por el que se aplica el Reglamento (CE) n°
1107/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo en
lo relativo a los requisitos sobre datos aplicables a las
sustancias activas (%). Dicho Reglamento contiene los re-
quisitos aplicables a los expedientes que han de presen-
tarse para la aprobacion de las sustancias activas, segiin
figuran en el anexo II de la Directiva 91/414/CEE del

Consejo, de 15 de julio de 1991, relativa a la comercia- HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:
lizacién de productos fitosanitarios (?).

(8)  Las medidas previstas en el presente Reglamento se ajus-
tan al dictamen del Comité permanente de la cadena
alimentaria y de sanidad animal, y ni el Parlamento Eu-
ropeo ni el Consejo se han opuesto a ellas.

Articulo 1

(2)  Es preciso modificar los requisitos sobre datos relativos a
las sustancias quimicas, a fin de adaptarlos a los actuales
conocimientos cientificos y técnicos. Los requisitos sobre datos aplicables a una sustancia activa que

se establecen en el articulo 8, apartado 1, letra b), del Regla-

mento (CE) n® 1107/2009 serdn los que figuran en el anexo del
(3) En los documentos de orientacién pertinentes se ofrece presente Reglamento.

informacion mds detallada para poner en practica los
requisitos sobre datos.

Requisitos sobre datos aplicables a las sustancias activas

Articulo 2
(4)  Debe, por tanto, derogarse el Reglamento (EU) Derogacion
n® 544[2011. Queda derogado el Reglamento (UE) n® 544/2011.

DO L 309 de 24.11.2009, p. 1. ) i
() DO L 155 de 11.6.2011, p. 1. Las referencias hechas al Reglamento derogado se entenderdn
() DO L 2

30 de 19.8.1991, p. 1. hechas al presente Reglamento.
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Articulo 3

Medidas transitorias respecto a los procedimientos
relativos a las sustancias activas

Con respecto a las sustancias activas, seguird siendo de aplica-
cion el Reglamento (UE) n°® 5442011 en relacién con lo si-
guiente:

a) los procedimientos de aprobacién de una sustancia activa o
de modificacion de la aprobacion de esa sustancia con arre-
glo al articulo 13 del Reglamento (CE) n® 1107/2009 para
los que se hayan presentado los expedientes establecidos en
el articulo 8, apartados 1 y 2, no mds tarde del 31 de
diciembre de 2013;

b) los procedimientos de renovacién de la aprobacién de una
sustancia activa con arreglo al articulo 20 del Reglamento
(CE) n® 1107/2009 para los que se hayan presentado los
expedientes complementarios a los que se refiere el articulo 9
del Reglamento (UE) n® 1141/2010 de la Comisién (!) no
mds tarde del 31 de diciembre de 2013.

Articulo 4

Medidas transitorias respecto a los procedimientos
relativos a los productos fitosanitarios

1. El Reglamento (UE) n°® 544/2011 seguird siendo de apli-
cacién con respecto a los procedimientos de autorizaciéon de un
producto fitosanitario, segiin lo dispuesto en el articulo 28 del

El presente Reglamento serd obligatorio en
cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 1 de marzo de 2013.

(") DO L 322 de 8.12.2010, p. 10.

Reglamento (CE) n® 1107/2009, a condicién de que la corres-
pondiente solicitud se haya presentado, a mas tardar, el 31 de
diciembre de 2015 y de que el producto fitosanitario contenga
por lo menos una sustancia activa en relacion con la cual se
hayan presentado los expedientes o los expedientes complemen-
tarios de conformidad con el articulo 3.

2. No obstante lo dispuesto en el apartado 1, a partir del
1 de enero de 2014 los solicitantes podrdn optar por aplicar los
requisitos sobre datos que figuran en el anexo del presente
Reglamento. Esta eleccion deberd hacerse por escrito al presen-
tar la solicitud, y serd irrevocable.

Articulo 5
Entrada en vigor y fecha de aplicacién

1. El presente Reglamento entrard en vigor el vigésimo dia
siguiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién
Europea.

2. Con respecto a los procedimientos de renovaciéon de la
aprobacion de sustancias activas cuya aprobacién expire el 1 de
enero de 2016 o con posterioridad, el presente Reglamento serd
aplicable desde su entrada en vigor.

Por lo que se refiere a los demds procedimientos, serd aplicable
desde el 1 de enero de 2014.

todos sus elementos y directamente aplicable en

Por la Comisidn
El Presidente
José Manuel BARROSO
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ANEXO

INTRODUCCION

Informacién que debe aportarse y generacion y presentacién de esa informacién

1. La informacién aportada deberd cumplir los siguientes requisitos:

1.1.  Deberd ser suficiente para evaluar los riesgos previsibles, tanto inmediatos como a largo plazo, que pueda entrafar
la sustancia activa para las personas, en especial los grupos vulnerables, los animales y el medio ambiente, y
contener al menos los datos y los resultados de los estudios a los que se hace referencia en el presente anexo.

1.2.  Deberd incluirse toda la informacién sobre los posibles efectos nocivos que la sustancia activa, sus metabolitos y
sus impurezas puedan tener para la salud humana y animal y para las aguas subterrdneas.

1.3.  Deberd asimismo incluirse toda la informacién sobre los posibles efectos inaceptables que la sustancia activa, sus
metabolitos y sus impurezas puedan tener para el medio ambiente, los vegetales y los productos vegetales.

1.4. Lainformaci6n deberd contener todo dato pertinente procedente de la literatura cientifica de acceso libre, publicada
con arbitraje cientifico externo, relativo a la sustancia activa, sus metabolitos y sus productos de degradacién o
reaccion y a los productos fitosanitarios que la contengan, y que se refiera a los efectos secundarios sobre la salud,
el medio ambiente y las especies no objetivo. Deberd incluirse también un resumen de estos datos.

1.5. La informacién deberd incluir un informe completo y sin sesgo de los estudios realizados, asi como una des-
cripcion completa de los mismos. No hard falta esa informacion si se cumple alguna de las condiciones siguientes:

a) no es necesaria debido a la naturaleza del producto o a los usos propuestos, o no lo es desde un punto de vista
cientifico;

b) es técnicamente imposible aportarla.
En tal caso, deberd darse una justificacion.
1.6. Deberd indicarse si la sustancia activa se emplea simultdineamente como biocida y como medicamento veterinario.

Si el solicitante en relacion con la sustancia activa incluida en el producto fitosanitario es también el responsable de
la notificacién de dicha sustancia activa como biocida 0o como medicamento veterinario, deberd aportarse un
resumen de todos los datos pertinentes presentados para la aprobacion del biocida o el medicamento veterinario.
En dicho resumen deberdn figurar los valores de referencia toxicoldgicos y las propuestas de limites maximos de
residuos, teniendo en cuenta la posible exposicién acumulativa debida a los diferentes usos de la misma sustancia,
sobre la base de métodos cientificos aceptados por las autoridades europeas competentes, junto con un resumen de
los datos sobre residuos y toxicoldgicos e informacién sobre el uso del producto.

Si el solicitante en relacién con la sustancia activa incluida en el producto fitosanitario no es también el respon-
sable de la notificacién de dicha sustancia activa como biocida o como medicamento veterinario, deberd aportarse
un resumen de todos los datos disponibles.

1.7.  Cuando proceda, la informacion se generard utilizando métodos de ensayo que figuren en la lista a la que se refiere
el punto 6. En ausencia de unas adecuadas directrices de ensayo validadas a nivel internacional o nacional, deberdn
seguirse directrices de ensayo aceptadas por la autoridad europea competente. Cualquier divergencia a este respecto
deberd ser descrita y justificada.

1.8. La informaci6én deberd contener una descripcién completa de los métodos de ensayo aplicados.
1.9.  Asimismo, deberd incluir una lista de los criterios de valoracion aplicables a la sustancia activa.

1.10. Cuando proceda, la informacion se generard de conformidad con la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo
y del Consejo (1).

1.11. La informacién sobre la sustancia activa, junto con la informacién relativa a uno o varios productos fitosanitarios
que la contengan y con la informacion, si procede, relativa a los protectores, sinergistas y otros componentes del
producto fitosanitario, deberd ser suficiente para:

a) permitir evaluar los riesgos para las personas asociados a la manipulacion y el uso de productos fitosanitarios
que contengan la sustancia activa;

b) permitir evaluar los riesgos para la salud humana y animal derivados de los residuos de la sustancia activa y de

sus metabolitos, impurezas y productos de degradacién y reaccién que quedan en el agua, la atmosfera, los
alimentos y los piensos;

() DO L 276 de 20.10.2010, p. 33.
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¢) predecir la distribucion, el destino y el comportamiento en el medio ambiente de la sustancia activa y los
metabolitos y productos de degradacion y reaccién, cuando tengan importancia toxicolégica o medioambiental,
asi como las evoluciones temporales correspondientes;

d) permitir evaluar los efectos en especies (de la flora y de la fauna) no objetivo —incluso en su comportamien-
to— que pueden estar expuestas a la sustancia activa, sus metabolitos y sus productos de degradacién y
reaccion, cuando tengan importancia toxicoldgica o medioambiental; los efectos podrdn ser el resultado de una
exposicion tnica, prolongada o repetida, y podrdn ser directos o indirectos, reversibles o irreversibles;

) evaluar sus efectos en la biodiversidad y en el ecosistema;

f) identificar las especies y poblaciones no objetivo que pueden correr peligro debido a una posible exposicion;

g) permitir evaluar los riesgos a corto y largo plazo para especies, poblaciones, comunidades y procesos no
objetivo;

h) clasificar la sustancia activa segin su peligro, de conformidad con el Reglamento (CE) n°® 1272/2008 del
Parlamento Europeo y del Consejo ();

i) especificar los pictogramas y las palabras de advertencia, asi como las indicaciones de peligro y los consejos de
prudencia pertinentes, que deberdn utilizarse en las etiquetas a fin de proteger a las personas, las especies no
objetivo y el medio ambiente;

j) fijar, cuando proceda, la ingesta diaria admisible (IDA) para las personas;

k) fijar los niveles aceptables de exposicion del operario (NAEO);

1) fijar, cuando proceda, la dosis aguda de referencia (DAR{) para las personas;

m) determinar los primeros auxilios pertinentes y las medidas diagnésticas y terapéuticas adecuadas que deberdn
aplicarse en caso de intoxicacién humana;

n) establecer la composicién isomérica y la posible conversion metabdlica de los isémeros, cuando proceda;

o) establecer definiciones de residuo apropiadas para la evaluacién del riesgo;

p) establecer definiciones de residuo apropiadas con fines de seguimiento y garantfa de cumplimiento;

q) permitir evaluar los riesgos de la exposicion de los consumidores, incluidos, cuando proceda, los riesgos
acumulativos que se derivan de la exposicién a mds de una sustancia activa;

r) permitir estimar la exposicion de operarios, trabajadores, residentes y circunstantes, incluida, cuando proceda,
la exposicién acumulativa a mds de una sustancia activa;

s) establecer limites mdximos de residuos y factores de concentracion o diluciéon de conformidad con el Regla-
mento (CE) n® 396/2005 del Parlamento Europeo y del Consejo (%);

t) permitir evaluar la naturaleza y el grado de los riesgos para las personas y los animales (especies habitualmente
alimentadas y mantenidas por el ser humano, o animales productores de alimentos), asi como los riesgos para
otras especies de vertebrados no objetivo;

u) sefialar las medidas necesarias para minimizar la contaminacién ambiental y las consecuencias para las especies
no objetivo;

v) decidir si la sustancia activa debe 0 no considerarse un contaminante orgdnico persistente (COP), una sustancia
persistente, bioacumulativa y toxica (PBT) o una sustancia muy persistente y muy bioacumulativa (mPmB), de
conformidad con los criterios establecidos en el anexo II del Reglamento (CE) n°® 1107/2009;

w) decidir si la sustancia activa debe o no considerarse candidata a la sustitucion, de conformidad con los criterios
establecidos en el anexo II del Reglamento (CE) n® 1107/2009;

x) decidir si la sustancia activa debe o no considerarse de bajo riesgo, de conformidad con los criterios esta-
blecidos en el anexo II del Reglamento (CE) n°® 1107/2009;

y) decidir si la sustancia activa ha de aprobarse o no;

z) especificar las condiciones o restricciones que han de ir unidas a la aprobacion.

Cuando proceda, los ensayos deberdn ser disefiados y los datos analizados utilizando métodos estadisticos apro-

piados.

Los cdlculos de la exposicién se remitirdn a los métodos cientificos aceptados por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (da Autoridad»), si estdn disponibles. La utilizacién de otros métodos deberd justificarse.

L 353 de 31.12.2008, p. 1.

L 70 de 16.3.2005, p. 1.
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1.14. Con respecto a cada seccion de los requisitos sobre datos deberd presentarse un resumen de todos los datos e
informaciones y de la evaluacién realizada. En este sentido deberd incluirse una evaluacién detallada y critica
conforme a lo dispuesto en el articulo 4 del Reglamento (CE) n° 1107/2009.

2. Los requisitos expuestos en el presente Reglamento constituirdn los datos minimos que deberdn presentarse. En
circunstancias especificas, es decir, en situaciones concretas y con determinadas pautas de utilizacion distintas de
las consideradas para la aprobacion, pueden ser necesarios requisitos adicionales a nivel nacional. Cuando las
autoridades competentes determinen y aprueben los ensayos, deberdn atender especialmente a las condiciones
medioambientales, climdticas y agrondmicas.

3. Buenas précticas de laboratorio

3.1.  Los ensayos y andlisis deberdn realizarse con arreglo a los principios establecidos en la Directiva 2004/10/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo (1), en los casos en que las pruebas se efectden con el fin de obtener datos sobre
las propiedades o la seguridad para la salud humana o animal o para el medio ambiente.

3.2. No obstante lo dispuesto en el punto 3.1:

3.2.1. En el caso de las sustancias activas consistentes en microorganismos o virus, los ensayos y andlisis realizados para
obtener datos sobre las propiedades o la seguridad con respecto a aspectos distintos de la salud humana podran
efectuarse en centros u organizaciones de ensayo oficiales o reconocidos oficialmente que cumplan, como minimo,
los requisitos establecidos en los puntos 3.2 y 3.3 de la introduccién del anexo del Reglamento (UE) n® 284/2013
de la Comisién ().

3.2.2. En el caso de los ensayos y anilisis efectuados para obtener los datos relativos a cultivos menores exigidos en los
puntos 6.3 y 6.5.2 de la parte A:

— la fase de campo podréd haber sido realizada por centros u organizaciones de ensayo oficiales o reconocidos
oficialmente que cumplan, como minimo, los requisitos establecidos en los puntos 3.2 y 3.3 de la introduccion
del anexo del Reglamento (UE) n° 284/2013,

— la fase analitica, de no llevarse a cabo conforme a los requisitos de las buenas practicas de laboratorio, deberd
ser efectuada por laboratorios acreditados para el método pertinente conforme a la norma europea EN ISO[IEC
17025 «Requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y de calibracién».

3.2.3. Aunque no cumplan plenamente los requisitos de las buenas practicas de laboratorio ni apliquen los actuales
métodos de ensayo, los estudios realizados con anterioridad a la aplicacion del presente Reglamento podrin
integrarse en la evaluacion si las autoridades competentes los aceptan como cientificamente validos, suprimiendo
asi la necesidad de repetir los ensayos con animales, especialmente en relacién con los estudios de carcinogenicidad
y toxicidad para la funcién reproductora. Esta excepcion se aplica a los estudios sobre cualquier especie de
vertebrados.

4, Material de ensayo

4.1. Deberd proporcionarse una descripcion detallada (especificacién) del material utilizado. En los ensayos que se
efectden con la sustancia activa, el material utilizado deberd ajustarse a la especificacion empleada en la fabricacién
de los productos fitosanitarios que vayan a autorizarse, excepto cuando se utilice material radiomarcado o la
sustancia activa purificada.

4.2, Cuando los estudios se realicen utilizando una sustancia activa producida en el laboratorio o en un sistema de
produccion en planta piloto, deberdn repetirse utilizando la sustancia activa tal como vaya a fabricarse, a menos
que el solicitante demuestre que el material de ensayo empleado es esencialmente idéntico a efectos de ensayo y
evaluacion toxicoldgicos, ecotoxicoldgicos, medioambientales y de residuos. En caso de duda, deberdn presentarse
estudios de extrapolacién que sirvan para decidir si es necesario repetir los estudios.

4.3.  Cuando los estudios se realicen con una sustancia activa de pureza diferente o que contenga impurezas diferentes o
niveles de impurezas diferentes con respecto a la especificacién técnica, o cuando la sustancia activa sea una
mezcla de componentes, la importancia de esas diferencias deberd abordarse con una argumentacién factica o
cientifica. En caso de duda, deberdn presentarse estudios adecuados que utilicen la sustancia activa tal como vaya a
ser fabricada para la produccion comercial, de modo que sirvan de base para tomar una decision.

4.4. En los estudios que requieran una administracién prolongada del compuesto (por ejemplo, estudios de dosis
repetidas), esta se realizard utilizando el mismo lote de sustancia activa, si su estabilidad lo permite. Cuando un
estudio implique el uso de dosis diferentes, deberd indicarse la relacién entre la dosis y los efectos adversos.

() DO L 50 de 20.2.2004, p. 44.
(%) Véase la pagina 85 del presente Diario Oficial.
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4.5.

4.6.

5.2.

5.3.

5.4.

Cuando los ensayos vayan a realizarse con la sustancia activa purificada (= 980 g/kg) de la especificacién declarada,
la pureza de ese material de ensayo deberd ser la mdxima que permita la mejor tecnologia disponible, y deberd
indicarse. Deberdn justificarse los casos en los que el grado de pureza alcanzado sea inferior a 980 kg/kg. Tal
justificacion deberd demostrar que se han agotado todas las posibilidades razonables y viables desde el punto de
vista técnico para la produccién de la sustancia activa purificada.

Cuando se utilice material de ensayo radiomarcado, los radiomarcadores deberdn colocarse en lugares (uno o mds,
segtin se considere necesario) que faciliten la localizacién de las vias metabdlicas y de transformacion y el estudio
de la distribucién de la sustancia activa y de sus metabolitos y productos de reaccion y degradacion.

Ensayos con vertebrados

Solo se llevardn a cabo ensayos con vertebrados cuando no se disponga de ningtn otro método validado. Como
métodos alternativos habrd que considerar los métodos in vitro y los métodos informdticos. También se fomentaran
los métodos de reduccion y refinamiento en los ensayos in vivo, a fin de reducir al minimo el nimero de animales
empleados.

Al disefiar los métodos de ensayo, deberdn tenerse en cuenta los principios de sustitucion, reduccién y refina-
miento de la experimentacién con animales, sobre todo cuando se disponga de métodos validados adecuados para
sustituir, reducir o refinar los ensayos con animales.

A efectos del presente Reglamento, no deberdn realizarse ensayos que impliquen la administracion deliberada de la
sustancia activa o del producto fitosanitario a seres humanos u otros primates.

Por razones éticas, los estudios se disefiardn cuidadosamente, teniendo en cuenta el margen de reduccidn, refina-
miento y sustitucién de los ensayos con animales. Por ejemplo, si se incluyen uno o mds grupos de dosis o
momentos adicionales de extraccién de sangre en un solo estudio, podrd evitarse la necesidad de realizar otro
estudio.

A efectos de informacion y armonizacion, se publicard en el Diario Oficial de la Unién Europea la lista de métodos
de ensayo y de documentos orientativos pertinentes para la ejecucion del presente Reglamento. Esta lista se
actualizard regularmente.
PARTE A
SUSTANCIAS ACTIVAS QUfMICAS
INDICE

SECCION 1. Identidad de la sustancia activa

1.1. Solicitante

1.2. Productor

1.3. Nombre comtin propuesto o aceptado por la ISO y sindénimos
1.4. Denominacién quimica (nomenclatura [IUPAC y CA)

1.5. Cddigos de desarrollo asignados por el productor

1.6. Nameros CAS, CE y CIPAC

1.7. Férmula molecular, férmula estructural y peso molecular

1.8. Método de fabricacion (via de sintesis) de la sustancia activa
1.9. Especificacion de la pureza de la sustancia activa en g/kg
1.10. Identidad y contenido de los aditivos (por ejemplo estabilizadores) y las impurezas
1.10.1. Aditivos

1.10.2. Impurezas significativas

1.10.3. Impurezas relevantes

1.11. Perfil analitico de los lotes

SECCION 2.  Propiedades fisicas y quimicas de la sustancia activa

2.1.

2.2,

Punto de fusién y punto de ebullicion

Presion de vapor y volatilidad
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2.3. Aspecto (estado fisico y color)

2.4, Espectros (UV[VIS, IR, RMN, EM), extincién molar a longitudes de onda significativas y pureza Optica
2.5. Solubilidad en agua

2.6. Solubilidad en disolventes orgdnicos
2.7. Coeficiente de reparto n-octanol/agua
2.8. Disociacion en agua

2.9. Inflamabilidad y autocalentamiento
2.10. Punto de inflamacion

2.11. Propiedades explosivas

2.12. Tensi6én superficial

2.13. Propiedades comburentes

2.14. Otros estudios

SECCION 3. Mds informacién sobre la sustancia activa

3.1. Uso de la sustancia activa

3.2 Funcién

3.3. Efectos en los organismos nocivos

3.4. Ambito de utilizacién previsto

3.5. Organismos nocivos combatidos y cultivos o productos protegidos o tratados

3.6. Modo de accién

3.7. Informacién sobre la aparicién o posible apariciéon de resistencias y disefio de estrategias de gestién
adecuadas

3.8. Métodos y precauciones para la manipulacion, el almacenamiento o el transporte, o para caso de incendio

3.9. Procedimientos de destrucciéon o descontaminacion

3.10. Medidas de emergencia en caso de accidente

SECCION 4. Meétodos analiticos

Introduccién
4.1. Métodos empleados para generar datos previos a la aprobacién
4.1.1. Métodos para el andlisis de la sustancia activa tal como se fabrique
4.1.2. Métodos para la evaluacion del riesgo
4.2. Métodos de control posterior a la aprobacién y con fines de seguimiento

SECCION 5.  Estudios toxicoldgicos y metabélicos

Introduccién
5.1. Estudios sobre la absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecién en mamiferos
5.1.1. Absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion tras la exposicion por via oral
5.1.2. Absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion tras la exposicion por otras vias
5.2 Toxicidad aguda
5.2.1. Oral
5.2.2. Cuténea

5.2.3. Por inhalacién
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5.4.
5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.
5.5.

5.6.

SECCION 6.

6.1.

Irritacién cutdnea

Irritacion ocular

Sensibilizacién cutdnea

Fototoxicidad

Toxicidad a corto plazo

Estudio oral de veintiocho dias

Estudio oral de noventa dias

Otras vias

Ensayos de genotoxicidad

Estudios in vitro

Estudios in vivo con células somdticas
Estudios in vivo con células germinales
Toxicidad y carcinogenicidad a largo plazo
Toxicidad para la funcién reproductora
Estudios generacionales

Estudios de toxicidad para el desarrollo
Estudios de neurotoxicidad

Estudios de neurotoxicidad en roedores
Estudios de polineuropatia retardada
Otros estudios toxicoldgicos

Estudios de toxicidad de los metabolitos
Estudios suplementarios sobre la sustancia activa
Propiedades de interferencia endocrina

Datos médicos

Vigilancia médica del personal de las fibricas y estudios de seguimiento

Datos recogidos sobre seres humanos
Observaciones directas

Estudios epidemioldgicos

Diagnéstico de la intoxicacion (determinacion de la sustancia activa y sus metabolitos), signos especificos

de intoxicacién y ensayos clinicos

Tratamiento propuesto: primeros auxilios, antidotos y tratamiento médico

Efectos previstos de la intoxicacion

Residuos en el interior o la superficie de los productos, alimentos y piensos tratados

Estabilidad de los residuos durante el almacenamiento
Metabolismo, distribucion y expresién de los residuos
Vegetales

Aves de corral

Rumiantes lactantes
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6.2.4.

6.3.
6.4.
6.4.1.
6.4.2.
6.4.3.
6.4.4.

6.5.

6.10.1.
SECCION 7.
7.1.

7.1.1.
7.1.1.1.
7.1.1.2.

7.1.1.3.

7.1.2.1.

7.1.2.1.1.
7.1.2.1.2.
7.1.2.1.3.
7.1.2.1.4.
7.1.2.2.

7.1.2.2.1.

7.1.2.2.2.

Cerdos

Peces

Ensayos de la magnitud de los residuos en los vegetales
Estudios sobre la alimentaciéon animal

Aves de corral

Rumiantes

Cerdos

Peces

Efectos de la transformacion

Naturaleza del residuo

Distribucion del residuo en la piel no comestible y la pulpa
Magnitud de los residuos en los productos transformados
Residuos en los cultivos rotatorios

Metabolismo en los cultivos rotatorios

Magnitud de los residuos en los cultivos rotatorios

Definiciones de residuo y limites méximos de residuos (LMR) propuestos

Definiciones de residuo propuestas

LMR propuestos y justificacién de la aceptabilidad de esos limites

LMR propuestos y justificacién de la aceptabilidad de esos limites para productos importados (tolerancia

de importacion)

Intervalos de seguridad propuestos

Estimacion de la exposicion potencial y real a través de la alimentacion y otras fuentes

Otros estudios

Nivel de residuos en el polen y los productos apicolas
Destino y comportamiento en el medio ambiente
Destino y comportamiento en el suelo

Via de degradacién en el suelo

Degradacion aerobia

Degradacion anaerobia

Fotdlisis en el suelo

Indice de degradacién en el suelo

Estudios de laboratorio

Degradacion aerobia de la sustancia activa

Degradacion aerobia de los metabolitos y de los productos de degradacién y reaccién

Degradacion anaerobia de la sustancia activa

Degradacion anaerobia de los metabolitos y de los productos de degradacién y reaccién

Estudios de campo
Estudios de disipacion en el suelo

Estudios de acumulacion en el suelo
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7.1.3.
7.1.3.1.
7.1.3.1.1.
7.1.3.1.2.

7.1.3.2.

7.1.4.1.
7.1.4.1.1.
7.1.4.1.2.
7.1.4.2.
7.1.4.3.
7.2.
7.2.1.
7.2.1.1.
7.2.1.2.

7.2.1.3.

7.2.2.1.
7.2.2.2.
7.2.2.3.

7.2.2.4.

7.4.
7.4.1.
7.4.2.
7.5.

SECCION 8.

8.1.

8.1.1.1.

8.1.1.2.

8.1.1.3.

Adsorcién y desorcion en el suelo
Adsorcion y desorcién

Adsorcién y desorcion de la sustancia activa

Adsorcién y desorcion de los metabolitos y los productos de degradacion y reaccion

Sorcién en funcién del tiempo
Movilidad en el suelo
Estudios de lixiviaciéon en columna

Lixiviacion en columna de la sustancia activa

Lixiviacién en columna de los metabolitos y los productos de degradacién y reaccién

Estudios con lisimetro
Estudios de lixiviacion sobre el terreno

Destino y comportamiento en el agua y el sedimento

Via e indice de degradacién en sistemas acudticos (degradacién quimica y fotoquimica)

Degradaci6n hidrolitica
Degradacion fotoquimica directa

Degradacién fotoquimica indirecta

Via e indice de degradacion bioldgica en sistemas acudticos

«Biodegradabilidad facil»

Mineralizacion aerobia en aguas superficiales
Estudio del agua y el sedimento

Estudio del agua y el sedimento irradiados
Degradacioén en la zona saturada

Destino y comportamiento en la atmosfera

Via ¢ indice de degradacién en la atmdsfera
Transporte por la atmosfera

Efectos locales y mundiales

Definicién de residuo

Definicién de residuo a efectos de evaluacién del riesgo
Definicién de residuo a efectos de seguimiento
Datos de seguimiento

Estudios ecotoxicoldgicos

Introduccion

Efectos en las aves y otros vertebrados terrestres
Efectos en las aves

Toxicidad oral aguda

Toxicidad alimentaria a corto plazo

Toxicidad subcrénica y para la funcién reproductora

Efectos en vertebrados terrestres distintos de las aves
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8.1.2.1.

8.1.2.2.

8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

8.2.4.

8.2.4.1.

8.2.4.2.

8.2.5.1.

8.2.5.2.

8.2.5.3.

8.2.5.4.

8.3.1.1.

8.3.1.1.1.

8.3.1.1.2.

8.3.1.2.

8.3.1.3.

8.3.1.4.

8.3.2.1.

8.3.2.2.

8.4.

8.4.1.

Toxicidad oral aguda en los mamiferos

Toxicidad a largo plazo y para la funcién reproductora de los mamiferos
Bioconcentracién de la sustancia activa en aves y mamiferos cazados
Efectos en la fauna vertebrada terrestre (aves, mamiferos, reptiles y anfibios)
Propiedades de interferencia endocrina

Efectos en los organismos acudticos

Toxicidad aguda en los peces

Toxicidad a largo plazo y crénica en los peces

Ensayo de toxicidad en las primeras fases de vida de los peces

Ensayo sobre el ciclo vital completo de los peces

Bioconcentracién en los peces

Propiedades de interferencia endocrina

Toxicidad aguda en los invertebrados acudticos

Toxicidad aguda en Daphnia magna

Toxicidad aguda en otra especie de invertebrados acudticos

Toxicidad a largo plazo y crénica en los invertebrados acudticos
Toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de Daphnia magna
Toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de otra especie de invertebrados acuéticos
Desarrollo y emergencia en Chironomus riparius

Organismos bentdnicos

Efectos en el crecimiento de las algas

Efectos en el crecimiento de las algas verdes

Efectos en el crecimiento de otra especie de algas

Efectos en los macréfitos acudticos

Otros ensayos con organismos acudticos

Efectos en los artrépodos

Efectos en las abejas

Toxicidad aguda en las abejas

Toxicidad oral aguda

Toxicidad por contacto aguda

Toxicidad crénica en las abejas

Efectos en la fase de desarrollo y otras fases de la vida de las abejas
Efectos subletales

Efectos en artropodos no objetivo distintos de las abejas

Efectos en Aphidius rhopalosiphi

Efectos en Typhlodromus pyri

Efectos en la mesofauna y la macrofauna del suelo no objetivo

Lombrices: efectos subletales
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8.4.2. Efectos en la mesofauna y la macrofauna del suelo no objetivo (excepto lombrices)
8.4.2.1. Ensayos a nivel de especie

8.5. Efectos en la transformacién del nitrégeno del suelo

8.6. Efectos en plantas superiores terrestres no objetivo

8.6.1. Resumen de los datos de cribado

8.6.2. Ensayos con vegetales no objetivo

8.7. Efectos en otros organismos terrestres (flora y fauna)

8.8. Efectos en los métodos bioldgicos de tratamiento de aguas residuales

8.9. Datos de seguimiento

SECCION 9. Datos bibliogrdficos

SECCION 10. Clasificacién y etiquetado

SECCION 1
Identidad de la sustancia activa

La informacién facilitada deberd bastar para identificar con precisién cada sustancia activa y definirla con relacién a su
especificacién y naturaleza.
1.1.  Solicitante

Deberdn indicarse el nombre y la direccion del solicitante, asi como el nombre, cargo, niimeros de teléfono y fax

y direccién de correo electronico de una persona de contacto.
1.2.  Productor

Deberdn indicarse el nombre y la direccion del productor de la sustancia activa, asi como el nombre y la
direccién de todas las fébricas en las que se elabore. Deberd facilitarse asimismo el nombre, nimeros de teléfono
y fax y direccién de correo electrénico de una persona de contacto. Si, tras la aprobacion de las sustancias activas,
se producen cambios en la ubicacién o el nimero de productores, la informacién correspondiente deberd
notificarse de nuevo a la Comision, a la Autoridad y a los Estados miembros.

1.3.  Nombre comdn propuesto o aceptado por la ISO y sinénimos

Se indicardn el nombre comtn ISO (Organizacién Internacional de Normalizacién), o el nombre comtn ISO
propuesto y, en su caso, los demds nombres comunes propuestos o aceptados (sinénimos), incluyendo el nombre
(titulo) de la autoridad de nomenclatura de que se trate.

1.4.  Denominaciéon quimica (nomenclatura IUPAC y CA)

Se proporcionard la denominacién quimica indicada en la parte 3 del anexo VI del Reglamento (CE)
n° 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo ('), o, si no figura en dicho Reglamento, la denominacién
quimica de conformidad con la nomenclatura de la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) y
los Chemical Abstracts (CA), cuando sea aplicable.

1.5.  Cédigos de desarrollo asignados por el productor

Deberdn indicarse los nimeros de codigo empleados para identificar la sustancia activa y, si estdn disponibles, las
formulas que contengan la sustancia activa durante la fase de experimentacion. Por cada nimero de cddigo
comunicado se declarard el material al que se refiera, el periodo durante el cual se haya empleado y los Estados
miembros u otros paises en los que se haya empleado y se emplee actualmente.

1.6.  Ndameros CAS, CE y CIPAC

Deberén indicarse los niimeros CAS (Chemical Abstracts Service), CE (Comisiéon Europea) y CIPAC (Collaborative
International Pesticides Analytical Council), si existen.

1.7.  Férmula molecular, férmula estructural y peso molecular

Deberdn indicarse la formula molecular, el peso molecular y la férmula estructural de la sustancia activa y, en su
caso, la féormula estructural de cada isémero presente en ella.

En el caso de los extractos vegetales podrd adoptarse otro planteamiento si se justifica adecuadamente.

(") DO L 353 de 31.12.2008, p. 1.
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1.8.  Método de fabricacion (via de sintesis) de la sustancia activa

En relacién con cada fibrica deberd indicarse el método de fabricacion, especificando la identidad (nombre,
ntimero CAS y férmula estructural) y la pureza de los materiales de base y si estdn disponibles en el mercado,
las rutas quimicas utilizadas y la identidad de las impurezas presentes en el producto final. Deberd facilitarse
informacion detallada sobre el origen de esas impurezas. Cada impureza deberd categorizarse como resultante de
reacciones secundarias, impureza presente en el material de base, producto de reaccion intermediario remanente o
material de base. Deberd examinarse su importancia toxicoldgica, ecotoxicologica y medioambiental. En esta
informacién deberdn incluirse las impurezas que, aun no habiendo sido detectadas, podrian en teorfa formarse. En
general, no serd necesario dar informacion sobre la técnica de fabricacion.

Cuando la informacién exigida se facilite con relaciéon a un sistema de produccién en planta piloto, volverd a
facilitarse una vez que se hayan estabilizado los métodos y procedimientos de produccién a escala industrial. Si
estan disponibles, se proporcionardn datos relativos a la produccion a escala industrial antes de la aprobacion
conforme al Reglamento (CE) n® 1107/2009. Si no se dispone de tales datos, deberd presentarse una justificacion.

1.9.  Especificacién de la pureza de la sustancia activa en g/kg

Deberd indicarse, en g/kg, el contenido minimo de sustancia activa pura incluido en el material fabricado que se
emplee en la produccién de productos fitosanitarios. El contenido minimo propuesto en la especificacion deberd
justificarse, entre otras cosas con un andlisis estadistico de los datos relativos a por lo menos cinco lotes
representativos, segiin el punto 1.11. Podrdn aportarse datos de apoyo adicionales para dar mayor justificacion
a la especificacion técnica.

Cuando la informacién exigida se facilite con relacién a un sistema de produccién en planta piloto, volverd a
facilitarse una vez que se hayan estabilizado los métodos y procedimientos de produccién a escala industrial. Si
estan disponibles, se proporcionardn datos relativos a la produccion a escala industrial antes de la aprobacién
conforme al Reglamento (CE) n® 1107/2009. Si no se dispone de tales datos, deberd presentarse una justificacion.

Si la sustancia activa se fabrica como concentrado técnico, deberd indicarse el contenido minimo y maximo de la
sustancia activa pura, asi como su proporcién en el peso seco tedrico del material.

Si la sustancia activa es una mezcla de isémeros, debera indicarse la razén o el intervalo de razones del contenido
de isémeros. Deberd indicarse la actividad bioldgica relativa de cada isdmero, en cuanto a eficacia y en cuanto a
toxicidad.

En el caso de los extractos vegetales podrd adoptarse otro planteamiento si se justifica adecuadamente.

1.10. Identidad y contenido de los aditivos (por ejemplo estabilizadores) y las impurezas

Deberd indicarse, en gfkg, el contenido minimo y médximo de cada aditivo.

También deberd indicarse, en gfkg, el contenido maximo de cada uno de los demds componentes que no sean
aditivos.

Si la sustancia activa se fabrica como concentrado técnico, deberd indicarse el contenido méximo de cada
impureza, asi como su proporcién en el peso seco tedrico del material.

Los isémeros que no forman parte del nombre comiin ISO se consideran impurezas.

Si la informacién facilitada no basta para identificar totalmente un componente (por ejemplo, los condensados),
se facilitard informacion detallada sobre la composicion de cada uno de esos componentes.

Cuando la informacién exigida se facilite con relaciéon a un sistema de produccién en planta piloto, volverd a
facilitarse una vez que se hayan estabilizado los métodos y procedimientos de produccién a escala industrial. Si
estdn disponibles, se proporcionardn datos relativos a la produccién a escala industrial antes de la aprobacién
conforme al Reglamento (CE) n® 1107/2009. Si no se dispone de tales datos, deberd presentarse una justificacion.

En el caso de los extractos vegetales podrd adoptarse otro planteamiento si se justifica adecuadamente.

1.10.1. Aditivos
También deberd indicarse el nombre comercial de los componentes afiadidos a la sustancia activa, antes de
fabricar el producto fitosanitario, con objeto de mantener su estabilidad y facilitar su manipulacién, denominados
en lo sucesivo «aditivos». Si procede, se proporcionard la siguiente informacion sobre dichos aditivos:
a) denominacién quimica con arreglo a la nomenclatura ITUPAC y CA;
b) nombre comiin propuesto o aceptado por la ISO, si estd disponible;

¢) ntmero CAS y ntmero CE;

d) férmula molecular y férmula estructural;
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¢) peso molecular;
f) contenido minimo y mdximo en g/kg, y
g) funcién (por ejemplo, estabilizante).

1.10.2. Impurezas significativas
Se considerardn significativas las impurezas presentes en cantidades iguales o superiores a 1 g/kg. Con respecto a
las impurezas significativas deberd proporcionarse, si procede, la siguiente informacion:
a) denominacién quimica con arreglo a la nomenclatura IUPAC y CA;
b) nombre comiin propuesto o aceptado por la ISO, si estd disponible;
¢) nimero CAS y ntimero CE;
d) féormula molecular y férmula estructural;
¢) peso molecular, y
f) contenido maximo en g/kg.

Deberd informarse del modo en que se determind la identidad estructural de las impurezas.

1.10.3. Impurezas relevantes

Se considerardn relevantes las impurezas especialmente indeseables por sus propiedades toxicoldgicas, ecotoxi-
coldgicas o medioambientales. Con respecto a las impurezas relevantes deberd proporcionarse, si procede, la
siguiente informacion:

a) denominacién quimica con arreglo a la nomenclatura IUPAC y CA;

b) nombre comdn propuesto o aceptado por la ISO, si estd disponible;

¢) numero CAS y numero CE;

d) féormula molecular y férmula estructural;

¢) peso molecular, y

f) contenido maximo en g/kg.

Deberd informarse del modo en que se determiné la identidad estructural de las impurezas.

1.11.  Perfil analitico de los lotes

Deberdn analizarse, como minimo, cinco lotes representativos de una produccién reciente y actual a escala
industrial de la sustancia activa, a fin de determinar el contenido de sustancia activa pura, impurezas, aditivos
y cada uno de los demds componentes que no sean aditivos, segiin proceda. Todos los lotes representativos
deberdn haberse fabricado en los tltimos cinco afios. Si no se dispone de datos sobre los tltimos cinco afios de
produccién, deberd proporcionarse una justificacién. Los resultados analiticos comunicados deberdn recoger datos
cuantitativos, en g/kg de contenido, de todos los componentes presentes en cantidades iguales o superiores a
1 g/kg y, como norma general, conviene que representen al menos 980 g/kg del material analizado. En el caso de
los extractos vegetales y las sustancias semioquimicas (como las feromonas) podrdn hacerse excepciones justifi-
cadas. Deberd explicarse la base estadistica del contenido propuesto en la especificacion técnica (por ejemplo:
nivel mdximo que se encuentra en la practica, media mds tres desviaciones estindar de los niveles hallados en la
préctica, etc.). Podrdn aportarse datos de apoyo para dar mayor justificacién a la especificacion técnica. Deberd
determinarse e indicarse el contenido real de los componentes que sean especialmente indeseables por sus
propiedades toxicoldgicas, ecotoxicoldgicas o medioambientales, incluso aunque estén presentes en cantidades
inferiores a 1 g/kg. Los datos facilitados deberdn recoger los resultados de los andlisis de muestras individuales y
un resumen de dichos resultados, para mostrar el contenido minimo, mdximo y medio de cada uno de los
componentes pertinentes.

En caso de que una sustancia activa se produzca en distintas plantas, la informacion indicada en el pérrafo
primero deberd facilitarse en relacion con cada una de ellas.

Ademds, cuando proceda, deberdn analizarse muestras de la sustancia activa producidas en laboratorio o en
sistemas de produccion piloto, si ese material se ha utilizado para generar datos toxicoldgicos o ecotoxicoldgicos.
Si no se dispone de tales datos, deberd proporcionarse una justificacion.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Cuando la informacién facilitada se refiera a un sistema de produccién en planta piloto, volverd a facilitarse una
vez que se hayan estabilizado los métodos y procedimientos de produccion a escala industrial. Si estdn disponi-
bles, se proporcionardn datos relativos a la produccion a escala industrial antes de la aprobacién conforme al
Reglamento (CE) n° 1107/2009. Si no se dispone de tales datos, deberd presentarse una justificacion.

SECCION 2
Propiedades fisicas y quimicas de la sustancia activa
Punto de fusiéon y punto de ebulliciéon

Deberdn determinarse e indicarse el punto de fusién o, cuando proceda, el punto de congelacién o solidificacion, de
la sustancia activa purificada. Las mediciones se efectuardn hasta los 360 °C.

Asimismo, deberd determinarse e indicarse el punto de ebullicion de la sustancia activa purificada. Las mediciones
se efectuardn hasta los 360 °C.

En caso de que no pueda determinarse el punto de fusién o de ebullicién porque la sustancia se descompone o
sublima, deberd indicarse la temperatura a la que se produce la descomposicion o sublimacion.

Presién de vapor y volatilidad

Debera indicarse la presién de vapor de la sustancia activa purificada a 20 °C o 25 °C. Cuando sea inferior a 107
Pa a 20°C, la presién de vapor a 20°C o 25°C se estimard mediante una curva de presién de vapor con
mediciones a temperaturas mds altas.

En el caso de sustancias activas sdlidas o liquidas, la volatilidad (constante de la ley de Henry) de la sustancia activa
purificada se determinard o calculard a partir de su solubilidad en agua y presién de vapor, y se indicard en Pa x m?
x mol L.

Aspecto (estado fisico y color)

Deberd proporcionarse una descripcion del color, si lo tuviera, y del estado fisico tanto de la sustancia activa tal
como se fabrique, como de la sustancia activa purificada.

Espectros (UV|VIS, IR, RMN, EM), extincién molar a longitudes de onda significativas y pureza 6ptica

Deberdn determinarse e indicarse los siguientes espectros, junto con un cuadro de las caracteristicas de las sefiales
necesarias para la interpretacion: ultravioleta/visible (UV/VIS), infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) y
espectrometria de masas (EM) de la sustancia activa purificada.

Deberd determinarse e indicarse la extincién molar a longitudes de onda significativas (e en L x mol™! x cm™). Las
longitudes de onda significativas incluyen todas las maximas del espectro de absorcion UV/VIS, asi como las que se
encuentran en el intervalo de 290-700 nm.

En el caso de sustancias activas que consistan en isdmeros 6pticos resueltos, deberd medirse e indicarse su pureza
optica.

Cuando sea necesario para la identificacion de las impurezas consideradas relevantes desde el punto de vista
toxicoldgico, ecotoxicoldgico o medioambiental, deberdn determinarse e indicarse los espectros de absorcion UV/
VIS y los espectros IR, RMN y EM.

Solubilidad en agua

Deberd determinarse la solubilidad en agua de las sustancias activas purificadas a presién atmosférica, indicando un
valor correspondiente a 20 °C. La determinacién de la hidrosolubilidad se realizard en un medio neutro (esto es, en
agua destilada y equilibrada con di6éxido de carbono atmosférico). Si el valor pKa se encuentra entre 2 y 12, la
solubilidad en agua se determinard también en medios dcidos (pH de 4 a 5) y en medios alcalinos (pH de 9 a 10).
En caso de que la estabilidad de la sustancia activa en medios acuosos sea tal que no pueda determinarse la
solubilidad en agua, deberd proporcionarse una justificacién basada en los datos de los ensayos.

Solubilidad en disolventes orginicos

Si es inferior a 250 gL, deberd determinarse e indicarse la solubilidad de las sustancias activas tal como se
fabriquen, o como sustancias activas purificadas, en los disolventes orgdnicos que se recogen a continuacion, a
temperaturas comprendidas entre 15 °C y 25 °C; deberd especificarse la temperatura aplicada. Los resultados se
indicardn en g/L:

a) hidrocarburo alifatico: preferentemente heptano;
b) hidrocarburo aromadtico: preferentemente tolueno;

¢) hidrocarburo halogenado: preferentemente diclorometano;
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d) alcohol: preferentemente metanol o alcohol isopropilico;
e) cetona: preferentemente acetona, y
f) éster: preferentemente acetato de etilo.

Si uno o mads de estos disolventes es inadecuado para una sustancia activa concreta (por ejemplo, si reacciona con
el material de ensayo), podrdn utilizarse disolventes alternativos. En tales casos, debera justificarse la seleccion de los
disolventes en cuanto a su estructura y polaridad.

Coeficiente de reparto n-octanol/agua

Deberd determinarse e indicarse el coeficiente de reparto n-octanolfagua (K, o log P,) de la sustancia activa
purificada y de todos los componentes de la definicion de residuo a efectos de evaluacién del riesgo, a 20 °C o
25 °C. Se analizard el efecto del pH (de 4 a 10) cuando la sustancia activa tenga un valor pKa de 2 a 12.

Disociacion en agua

En caso de producirse disociacion en agua, deberdn determinarse e indicarse las constantes de disociacién (valores
pKa) de la sustancia activa purificada a 20 °C. Se indicard la identidad de las especies disociadas formadas, a partir
de consideraciones tedricas. Si la sustancia activa es una sal, se indicard el valor pKa de su forma no disociada.

Inflamabilidad y autocalentamiento

Deberdn determinarse e indicarse la inflamabilidad y el autocalentamiento de las sustancias activas tal como se
fabriquen. Se aceptard una estimacion tedrica basada en la estructura si cumple los criterios expuestos en el
apéndice 6 del documento Recomendaciones relativas al transporte de mercancias peligrosas. Manual de pruebas y crite-
rios (') de las Naciones Unidas. En casos justificados podrdn utilizarse datos correspondientes a la sustancia activa
purificada.

Punto de inflamacién

Deberd determinarse e indicarse el punto de inflamacién de las sustancias activas tal como se fabriquen cuyo punto
de fusion sea inferior a 40 °C. En casos justificados podrdn utilizarse datos correspondientes a la sustancia activa
purificada.

. Propiedades explosivas

Deberdn determinarse e indicarse las propiedades explosivas de las sustancias activas tal como se fabriquen. Se
aceptard una estimacion tedrica basada en la estructura si cumple los criterios expuestos en el apéndice 6 del
documento Recomendaciones relativas al transporte de mercancias peligrosas. Manual de pruebas y criterios de las Naciones
Unidas. En casos justificados podran utilizarse datos correspondientes a la sustancia activa purificada.

. Tensién superficial

Deberd determinarse e indicarse la tensién superficial de la sustancia activa purificada.

. Propiedades comburentes

Deberdn determinarse e indicarse las propiedades comburentes de las sustancias activas tal como se fabriquen. Se
aceptard una estimacion tedrica basada en la estructura si cumple los criterios expuestos en el apéndice 6 del
documento Recomendaciones relativas al transporte de mercancias peligrosas. Manual de pruebas y criterios de las Naciones
Unidas. En casos justificados podrdn utilizarse datos correspondientes a la sustancia activa purificada.

Otros estudios

Deberdn realizarse los estudios suplementarios necesarios para clasificar la sustancia activa segtin su peligro, de
conformidad con el Reglamento (CE) n°® 1272/2008.

SECCION 3
Mds informacién sobre la sustancia activa
Uso de la sustancia activa

La informacién facilitada deberd especificar el uso que se haga o vaya a hacerse de los productos fitosanitarios que
contengan la sustancia activa, asi como la dosis y la forma de empleo actual o propuesta.

Funcion
Deberd especificarse de cudl de las funciones siguientes se trata:
a) acaricida;

b) bactericida;

(") Naciones Unidas, Nueva York y Ginebra (2009), ISBN 978-92-1-339044-3.
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¢) fungicida;

d) herbicida;

e) insecticida;

f) molusquicida;

g) nematicida;

h) regulador del crecimiento vegetal;
i) repelente;

j)  rodenticida;

k) semioquimico;

1) topicida;

m) viricida;

n) otro (el solicitante deberd especificarlo).

3.3. Efectos en los organismos nocivos

Deberd especificarse la naturaleza de los efectos en los organismos nocivos:
a) accién por contacto;

b) accién por ingestion;

¢) acci6én por inhalacién;

d) accién fungitdxica;

€) accion fungistética;

f) desecante;

) inhibidor de la funcién reproductora;

h) otro (el solicitante deberd especificarlo).

Deberd especificarse si la sustancia activa se transloca en los vegetales y, si procede, si esa translocacion es
apoplastica, simpldstica o de ambos tipos.

3.4. Ambito de utilizacién previsto

Se especificardn los dmbitos de utilizacion, existentes o propuestos, de los productos fitosanitarios que contengan la
sustancia activa, de entre los que se recogen a continuacién:

a) utilizacién de campo, por ejemplo agricultura, horticultura, silvicultura y viticultura;
b) proteccién de cultivos;

¢) servicios e instalaciones;

d) lucha contra malas hierbas en zonas no cultivadas;

€) jardinerfa doméstica;

f) plantas de interior;

g) almacenamiento de productos vegetales;

h) otro (el solicitante deberd especificarlo).

3.5. Organismos nocivos combatidos y cultivos o productos protegidos o tratados

Deberdn darse detalles de los usos existentes y previstos en cuanto a cultivos, grupos de cultivos, vegetales o
productos vegetales tratados o, en su caso, protegidos.

Deberdn precisarse, en su caso, los organismos nocivos frente a los que se proporcione proteccion.

Cuando corresponda, deberdn indicarse los efectos conseguidos, como supresion de brotes, retraso de la madura-
cién, reduccion de la longitud del tallo o mejora de la fertilizacion.
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Modo de acciéon

En la medida en que se haya podido averiguar, deberd indicarse el modo de accion de la sustancia activa en
relacion, cuando proceda, con los mecanismos bioquimicos y fisioldgicos y las rutas bioquimicas intervinientes. Si
se dispone de ellos, deberdn proporcionarse los resultados de los estudios experimentales pertinentes.

Cuando se sepa que, para ejercer su efecto previsto, la sustancia activa debe convertirse en un metabolito o un
producto de degradacion tras la aplicacién o el uso de los productos fitosanitarios que la contienen, deberd
proporcionarse la informacién que sigue en relacién con el metabolito o los productos de degradacién activos:

a) denominaciéon quimica con arreglo a la nomenclatura ITUPAC y CA;
b) nombre comiin propuesto o aceptado por la ISO;

¢) ntmero CAS y ntmero CE;

d) férmula molecular y férmula estructural, y

¢) peso molecular.

Cuando proceda, la informacién indicada en las letras a) a e) se basard en la suministrada conforme a las secciones
5 a 8, e incluird referencias cruzadas a ella.

Deberd facilitarse la informacion disponible sobre la formacién de metabolitos y productos de degradacion activos.
Dicha informacién deberd incluir:

— los procesos, mecanismos y reacciones que intervengan,

— datos cinéticos y de otra naturaleza relativos a la velocidad de conversion y, si se conoce, la fase limitante de
esta velocidad, y

— los factores ambientales y de otro tipo que afecten a la velocidad y al grado de conversion.

Informacién sobre la aparicién o posible aparicion de resistencias y disefio de estrategias de gestién
adecuadas

Si se dispone de ella, deberd proporcionarse informacién sobre la aparicion o posible aparicién de resistencias o
resistencias cruzadas.

Deberén disefiarse estrategias de gestion del riesgo adecuadas para zonas nacionales o regionales.

Métodos y precauciones para la manipulacién, el almacenamiento o el transporte, o para caso de incendio

Todas las sustancias activas irdn acompanadas de su correspondiente ficha de datos de seguridad, de conformidad
con el articulo 31 del Reglamento (CE) n® 1907/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo (1).

Los estudios, los datos y la informacién presentados, junto con otros estudios, datos e informaciones pertinentes,
deberdn especificar y justificar los métodos aplicables y las precauciones que deberdn tomarse en caso de incendio.
Deberd hacerse una estimacion de los posibles productos de la combustion en caso de incendio, sobre la base de la
estructura quimica y de las propiedades quimicas y fisicas de la sustancia activa.

Procedimientos de destrucciéon o descontaminaciéon

En muchos casos, el tinico medio, o el mds adecuado, para eliminar de manera segura las sustancias activas, los
materiales contaminados o los envases contaminados es la incineracién controlada en una incineradora autorizada.
La incineracion deberd realizarse conforme a los criterios expuestos en la Directiva 94/67/CE del Consejo ().

Si se proponen otros métodos para eliminar la sustancia activa y los envases y materiales contaminados, deberdn
describirse con todo detalle. Deberdn proporcionarse datos sobre dichos métodos, a fin de establecer su eficacia y
seguridad.

Medidas de emergencia en caso de accidente

Deberén indicarse los procedimientos de descontaminacion del agua y el suelo en caso de accidente.

Los estudios, datos e informacion presentados, junto con otros estudios, datos e informaciones pertinentes, deberan
demostrar la adecuacién de las medidas propuestas a las situaciones de emergencia.

L 396 de 30.12.2006, p. 1.
L 365 de 31.12.1994, p. 34.
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SECCION 4

Métodos analiticos
Introduccién
Las disposiciones de la presente seccién se refieren a los métodos analiticos empleados para generar los datos
previos a la aprobacion y necesarios a efectos del control y el seguimiento posteriores a la aprobacion.
Deberdn describirse los métodos, precisando el equipo y los materiales empleados y las condiciones aplicadas.
En caso de ser solicitadas, deberdn facilitarse las muestras siguientes:
a) patrones analiticos de la sustancia activa purificada;

b) muestras de la sustancia activa tal como se fabrique;

c) patrones analiticos de los metabolitos relevantes y de todos los demds componentes incluidos en las definiciones
de residuo a efectos de seguimiento;

d) muestras de sustancias de referencia de las impurezas relevantes.

Cuando sea posible, los patrones a los que se refieren las letras a) y ¢) deberdn comercializarse y, si se solicita,
deberd indicarse el nombre de la empresa distribuidora.

4.1. Métodos empleados para generar datos previos a la aprobacion
4.1.1. Métodos para el andlisis de la sustancia activa tal como se fabrique

Deberdn aportarse y describirse con todo detalle los métodos empleados para determinar:

a) el contenido de sustancia activa pura de la sustancia activa tal como se fabrique especificado en el expediente
presentado en apoyo de la aprobaciéon conforme al Reglamento (CE) n® 1107/2009;

b) las impurezas significativas y relevantes y los aditivos (como los estabilizantes) que contenga la sustancia activa
tal como se fabrique.

Deberd evaluarse ¢ indicarse la aplicabilidad de los métodos CIPAC existentes. Si se utiliza un método CIPAC, no
serdn necesarios més datos de validacion, pero deberdn aportarse ejemplos de cromatogramas, si se dispone de
ellos.

Deberd determinarse e indicarse la especificidad de los métodos. Ademds, deberd determinarse la amplitud de la
interferencia debida a otras sustancias presentes en la sustancia activa tal como se fabrique (por ejemplo, impurezas
o aditivos).

Deberéd determinarse e indicarse la linealidad de los métodos. El intervalo de calibracion deberd rebasar (al menos
en un 20 %) el contenido nominal médximo y minimo del analito en las soluciones analiticas pertinentes. Deberdn
realizarse o bien determinaciones duplicadas con tres o mds concentraciones, o bien determinaciones tinicas con
cinco o mds concentraciones. Deberdn indicarse la ecuacién de la linea de calibracion y el coeficiente de corre-
lacién, y deberd proporcionarse una tabla caracteristica de calibracién. Si se utiliza una respuesta no lineal, el
solicitante deberd justificarlo.

Deberd determinarse e indicarse la precision (repetibilidad) de los métodos. Deberdn realizarse, como minimo,
cinco determinaciones muestrales replicadas e indicarse la media, la desviacién estandar relativa y el ntimero de
determinaciones.

Para determinar el contenido de sustancia activa, deberd estimarse la exactitud del método evaluando la interfe-
rencia y la precision.

Por lo que se refiere a los aditivos y las impurezas significativas y relevantes:

— la exactitud de los métodos deberd determinarse con un minimo de dos muestras representativas, a niveles que
sean adecuados con respecto a los datos del lote y a la especificacion del material; deberdn indicarse la media y
la desviacién estdndar relativa de los resultados,

— no serd necesaria la determinacién experimental del limite de cuantificacion; no obstante, deberd demostrarse
que los métodos son lo bastante precisos para analizar las impurezas significativas a niveles adecuados con
respecto a la especificacion del material y las impurezas relevantes con una concentracién equivalente, como
minimo, al 20 % por debajo del limite de especificacion.
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4.1.2. Métodos para la evaluacion del riesgo

4.2.

Deberdn presentarse métodos, descritos con todo detalle, para la determinaciéon de los residuos sin marcado
isotépico en todos los dmbitos del expediente, segin se indica pormenorizadamente en los puntos que siguen:

a) en el suelo, el agua, el sedimento, la atmoésfera y cualquier otra matriz que se emplee para documentar los
estudios sobre el destino en el medio ambiente;

b) en el suelo, el agua y cualquier otra matriz que se emplee para documentar los estudios de eficacia;

¢) en los piensos, los liquidos y tejidos corporales, la atmdsfera y cualquier otra matriz que se emplee para
documentar los estudios toxicoldgicos,

d) en los liquidos corporales, la atmoésfera y cualquier otra matriz que se emplee para documentar los estudios
sobre la exposicién de los operarios, trabajadores, residentes y circunstantes;

¢) en el interior o la superficie de los vegetales, productos vegetales, productos alimenticios transformados,
alimentos de origen vegetal o animal, piensos y cualquier otra matriz que se emplee para documentar los
estudios de residuos;

f) en el suelo, el agua, el sedimento, los piensos y cualquier otra matriz que se emplee para documentar los
estudios ecotoxicoldgicos;

g) en el agua, soluciones tampén, disolventes orgdnicos y cualquier otra matriz que se emplee en los ensayos de
las propiedades fisicas y quimicas.

Deberd determinarse e indicarse la especificidad de los métodos. Si procede, deberdn presentarse métodos confir-
matorios validados.

Deberdn determinarse e indicarse la linealidad, la recuperacién y la precision (repetibilidad) de los métodos.

Los datos se generardn dentro del limite de cuantificacion y, o bien con los niveles de residuos probables, o bien
tomando diez veces el limite de cuantificaciéon. Cuando proceda, el limite de cuantificacién deberd determinarse e
indicarse en relacién con cada analito.

Métodos de control posterior a la aprobacién y con fines de seguimiento

Deberdn presentarse y describirse con todo detalle los métodos empleados para:

a) la determinacién de todos los componentes incluidos en la definicién de residuo a efectos de seguimiento
presentada conforme a lo dispuesto en el punto 6.7.1 para que los Estados miembros puedan comprobar el

cumplimiento de los limites mdximos de residuos (LMR) establecidos; se incluirdn los residuos presentes en el
interior o la superficie de los alimentos y los piensos de origen vegetal y animal;

o
=

la determinacién de todos los componentes incluidos en las definiciones de residuo a efectos de seguimiento
correspondientes al suelo y al agua presentadas conforme a lo dispuesto en el punto 7.4.2;

o
-

el andlisis de la presencia en la atmdsfera de la sustancia activa y los productos de degradacién pertinentes
formados durante o tras la aplicacion, a menos que el solicitante demuestre que la exposicion de los operarios,
trabajadores, residentes y circunstantes es insignificante, y

&

el andlisis de la presencia de las sustancias activas y los metabolitos relevantes en los liquidos y tejidos
corporales.

En la medida en que sea viable, estos métodos deberdn seguir el planteamiento mds sencillo posible, tener un coste
minimo y requerir equipos que puedan obtenerse facilmente.

Deberd determinarse e indicarse la especificidad de los métodos. Dicha especificidad deberd permitir determinar
cada uno de los componentes incluidos en la definicion de residuo a efectos de seguimiento. Si procede, deberdn
presentarse métodos confirmatorios validados.

Asimismo, deberdn determinarse e indicarse la linealidad, la recuperacion y la precision (repetibilidad) de los
métodos.

Los datos se generardn dentro del limite de cuantificacién y, o bien con los niveles de residuos probables, o bien
tomando diez veces el limite de cuantificacion. El limite de cuantificacion deberd determinarse e indicarse en
relacién con cada componente incluido en la definicién de residuo a efectos de seguimiento.
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5.1.

En el caso de los residuos presentes en el interior o la superficie de alimentos y piensos de origen vegetal o animal
y de los residuos presentes en el agua potable, la reproducibilidad del método deberd determinarse por medio de
una validacién de laboratorio independiente, y deberd indicarse.

SECCION 5
Estudios toxicoldgicos y metabdlicos
Introducciéon

Deberd estudiarse la pertinencia de generar datos toxicoldgicos en modelos animales con perfiles metabdlicos
distintos a los que se encuentran en los seres humanos, si tal informacién metabdlica estd disponible, y esos datos
se tendrdn en cuenta en el disefio de los estudios y en la evaluacion del riesgo.

Deberdn indicarse todos los posibles efectos adversos hallados en los estudios toxicoldgicos (en especial los efectos
en Organos o sistemas como el inmunitario, el nervioso o el endocrino). Puede ser necesario realizar mds estudios a
fin de examinar los mecanismos que subyacen a los efectos que podrian resultar esenciales para la identificacion de
peligros o la evaluacion del riesgo.

Deberdn suministrarse toda la informacion y todos los datos bioldgicos disponibles que sean pertinentes para la
evaluacion del perfil toxicoldgico de la sustancia activa sometida a ensayo, incluidos los modelos.

Si estdn disponibles, deberdn proporcionarse regularmente datos histéricos de control. Los datos presentados
deberdn corresponder a criterios de valoraciéon que pudieran representar efectos adversos esenciales, y deberdn
ser especificos de una cepa y provenir del laboratorio que llevé a cabo el estudio de indexacion. Deberdn abarcar
un periodo de cinco afios, centrado lo mds préximo posible a la fecha del estudio de indexacion.

Al preparar el plan de estudio, deberédn tenerse en cuenta los datos disponibles sobre la sustancia de ensayo, como
son sus propiedades fisicoquimicas (por ejemplo, la volatilidad), su pureza, su reactividad (como la velocidad de
hidrélisis o la electrofilia) y las relaciones estructura-actividad de los andlogos quimicos.

En todos los estudios deberd indicarse la dosis real alcanzada en mg/kg de peso corporal, asi como en cualquier
otra unidad adecuada (como mg/L inhalado, mgjcm? de piel).

Los métodos analiticos que vayan a utilizarse en los estudios de toxicidad deberédn ser especificos de la entidad que
vaya a medirse y estar adecuadamente validados. El limite de cuantificacion deberd ser adecuado para medir el
intervalo de concentracién previsto en la generacién de los datos toxicocinéticos.

Cuando, como resultado del metabolismo u otros procesos en el interior o la superficie de los vegetales tratados,
en el ganado, en el suelo, en las aguas subterrdneas o al aire libre, 0 a consecuencia de la transformacion de
productos tratados, el residuo dltimo al que estardn expuestos los seres humanos contenga una sustancia que no es
la propia sustancia activa ni estd identificada como metabolito significativo en los mamiferos, deberdn llevarse a
cabo, si es técnicamente posible, estudios de toxicidad sobre esa sustancia, a menos que pueda demostrarse que la
exposiciéon humana a la misma no constituye un riesgo importante para la salud.

Solo serdn necesarios estudios toxicocinéticos y metabdlicos de los metabolitos y de los productos de degradacion
si los resultados disponibles correspondientes a la sustancia activa no permiten evaluar los resultados relativos a la
toxicidad del metabolito.

Si es factible, deberd emplearse siempre la via oral. En los casos en que la exposicion humana se produzca
fundamentalmente en la fase gascosa, puede ser mds adecuado realizar algunos estudios por via inhalatoria.

Para seleccionar la dosis, deberan tenerse en cuenta datos toxicocinéticos como la saturacion de absorcion medida
por la disponibilidad sistémica de la sustancia o los metabolitos.

Estudios sobre la absorcién, la distribucién, el metabolismo y la excrecion en mamiferos

Deberdn generarse datos sobre la concentracién sanguinea y tisular de la sustancia activa y los metabolitos
relevantes, por ejemplo acerca del tiempo necesario para alcanzar la concentracion plasmdtica mdxima (Tp,,),
en estudios a corto y largo plazo sobre las especies pertinentes, a fin de valorizar los datos toxicoldgicos generados
para una mejor comprension de los estudios de toxicidad.

El principal objetivo de los datos toxicocinéticos es describir la exposicion sistémica que se alcanza en los animales
y su relacién con las dosis y la evolucién temporal de los estudios de toxicidad.

Otros objetivos son:

a) relacionar la exposicién alcanzada en los estudios de toxicidad con los resultados toxicoldgicos y contribuir a
evaluar la importancia de estos resultados para la salud humana, con especial atencién a los grupos vulnerables;
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b) ayudar a disefiar un estudio de toxicidad (eleccién de la especie, régimen de tratamiento, seleccién de las dosis)
en relacion con la cinética y el metabolismo;

¢) aportar informacion que, en relacién con los resultados de los estudios de toxicidad, contribuya a disefiar
estudios de toxicidad suplementarios segtin lo esbozado en el punto 5.8.2;

d) comparar el metabolismo de las ratas con el del ganado, segin lo indicado en el punto 6.2.4.

. Absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion tras la exposicion por via oral

En lo que se refiere a la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecion tras la exposicion por via oral,
puede bastar con unos pocos datos limitados a una especie de ensayo in vivo (normalmente, ratas). Dichos datos
pueden proporcionar informacién util para la configuracion e interpretacién de los ensayos de toxicidad poste-
riores. No obstante, debe recordarse que la informacién sobre las diferencias entre especies es crucial para la
extrapolacion de los datos de animales al ser humano y que en la evaluacién de los riesgos para las personas puede
ser 1til la informacién sobre el metabolismo tras la administracién por otras vias.

No es posible especificar al detalle los datos necesarios en cada dmbito, pues las necesidades exactas dependerdn de
los resultados obtenidos con cada una de las sustancias examinadas.

Los estudios deberdn ofrecer informacién suficiente sobre la cinética de la sustancia activa y de sus metabolitos en
las especies pertinentes tras una exposicion a lo siguiente:

a) una dosis oral tnica (dosis baja y alta);

b) una dosis intravenosa, preferiblemente, o, si estd disponible, una dosis oral tnica, con evaluaciéon de la
excrecion biliar (dosis baja), y

¢) una dosis repetida.

Un pardmetro clave es la biodisponibilidad sistémica (F), obtenida comparando el drea bajo la curva tras la
administracién de las dosis oral e intravenosa.

Si no es factible la dosis intravenosa, deberd proporcionarse una justificacion.
En el disefio de los estudios cinéticos necesarios deberd incluirse:

a) una evaluacion de la velocidad y el grado de absorcion oral, en especial la concentracién plasmdtica mdxima
(Copay)» €l drea bajo la curva, la T, y otros pardmetros apropiados, como la biodisponibilidad;

b) el potencial de bioacumulacion;

¢) las semividas plasmdticas;

d) la distribucién por 6rganos y tejidos mayores;

¢) informacién sobre la distribucién en las células sanguineas;

f) la estructura quimica y la cuantificacién de los metabolitos en los liquidos y tejidos bioldgicos;

g) las diferentes vias metabolicas;

h) la via y la evolucién temporal de la excrecion de la sustancia activa y los metabolitos;

i) estudios sobre si se produce, y en qué medida, circulacién enterohepdtica.

Deberdn realizarse estudios comparativos in vitro del metabolismo con especies animales, para utilizarlos en los
estudios fundamentales, y con material humano (microsomas o sistemas celulares intactos), a fin de determinar la
pertinencia de los datos toxicoldgicos animales y de orientar en la interpretacion de los resultados y en la

definicién mds precisa de la estrategia de ensayos.

Cuando se encuentre in vitro un metabolito en el material humano y no en la especie animal sometida a ensayo,
deberd darse una explicacién o deberdn hacerse mds ensayos.

Absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién tras la exposicidn por otras vias

Deberdn aportarse datos sobre la absorcion, la distribucion, el metabolismo y la excrecién tras la exposicion por
via cutdnea si la toxicidad tras esta exposicion es preocupante en comparacion con la que resulta de la exposicion
oral. Antes de analizar la absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecidn in vivo tras la exposicion
cutdnea, deberd realizarse un estudio in vitro de la penetracién por la piel a fin de estimar la magnitud y la
velocidad probables de la biodisponiblidad cutdnea.

La absorcion, la distribucién, el metabolismo y la excrecion tras la exposicion por via cutdnea se examinardn sobre
la base de la informacién antes indicada, a menos que la sustancia activa provoque irritacién cutdnea, lo cual
pondria en peligro el resultado del estudio.
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5.2.

5.2.4.

La estimacion de la absorcion cutdnea a partir de los datos generados por estos estudios sobre la sustancia activa se
someterd a examen critico a fin de comprobar su pertinencia para los seres humanos. La medicién de la absorcién
cutdnea del producto fitosanitario se aborda especificamente en el punto 7.3 de la parte A del anexo del
Reglamento (UE) n® 284/2013.

En el caso de las sustancias activas volatiles (presién de vapor > 1072 Pa), los datos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecién tras la exposicion por via inhalatoria pueden resultar dtiles en las evaluaciones del riesgo
para los seres humanos.

Toxicidad aguda

Los estudios, datos e informacién que se faciliten y evalien deberdn bastar para identificar los efectos de una sola
exposicion a la sustancia activa y, en particular, para determinar o indicar:

a) la toxicidad de la sustancia activa;

b) la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos, con datos completos de los cambios en el compor-
tamiento, los signos clinicos, si son evidentes, y los eventuales resultados anatomopatoldgicos macroscopicos de
la autopsia;

¢) la posible necesidad de plantear el establecimiento de dosis agudas de referencia [DARf o NAEaO (1)];
d) a ser posible, el modo de la accién toxica;
e) los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion.

Aunque el énfasis se pondré en estimar los diferentes grados de toxicidad, la informacién generada también deberd
permitir la clasificacién de la sustancia activa con arreglo al Reglamento (CE) n® 1272/2008. La informacién
generada con los ensayos de toxicidad aguda tiene especial importancia para evaluar los peligros probables en caso
de accidente.

. Oral

Circunstancias en que se requiere

La toxicidad oral aguda de la sustancia activa deberd indicarse siempre.

. Cutdnea

Circunstancias en que se requiere

Deberd indicarse la toxicidad cutdnea aguda de la sustancia activa, salvo que haya justificacién cientifica para no
hacerlo [por ejemplo, cuando la DLs; (%) sea mayor de 2 000 mg/kg]. Deberdn analizarse tanto los efectos locales
como los sistémicos.

En lugar de realizar un estudio de irritacién especifico, se utilizardn los resultados de una irritacion cutdnea grave
(eritema o edema de grado 4) obtenidos en el estudio cutdneo.

. Por inhalacidén

Circunstancias en que se requiere

Deberd indicarse la toxicidad aguda por inhalacién de la sustancia activa cuando se aplique cualquiera de los
siguientes factores:

— la sustancia activa tiene una presién de vapor > 1 x 1072 Pa a 20 °C,

— la sustancia activa es un polvo que contiene una proporcién importante de particulas de didmetro < 50 pm
(>1 % en peso),

— la sustancia activa se incluye en productos en polvo o aplicados por pulverizacion.

Se utilizard Gnicamente la exposicion de la cabeza y la nariz, salvo que esté justificada la exposicion del cuerpo
entero.

Irritacion cutdnea

Los resultados del estudio deberdn ofrecer informacién sobre la posible capacidad de irritacién cutdnea de la
sustancia activa, incluida, cuando proceda, la posible reversibilidad de los efectos observados.

(") Nivel aceptable de exposicion aguda del operario.
(3) DLsy, abreviacion de «dosis letal, 50 %», es decir, la dosis necesaria para matar a la mitad de los miembros de una poblacién de ensayo

tras un periodo de ensayo determinado.
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5.2.5.

5.2.6.

Antes de emprender estudios in vivo de la capacidad corrosiva o irritante de la sustancia activa, deberd analizarse el
peso probatorio de los datos pertinentes existentes. Cuando los datos disponibles sean insuficientes, podrin
obtenerse mds datos realizando ensayos secuenciales.

La estrategia de ensayo deberd seguir un planteamiento por fases:

—

evaluacion de la corrosividad cutdnea mediante un método de ensayo in vitro validado;

>

evaluacion de la irritacion cutdnea mediante un método de ensayo in vitro validado (por ejemplo, modelos de
piel humana reconstituida);

=

estudio inicial in vivo de la irritacion cutdnea con un animal y, si no se observan efectos adversos,

k=

ensayos confirmatorios con uno o dos animales mas.

Circunstancias en que se requiere

El estudio de la irritacion cutdnea causada por la sustancia activa deberd facilitarse siempre. Cuando esté disponible,
un estudio de toxicidad cutdnea en el que se haya demostrado que la dosis limite de ensayo de 2 000 mg/kg de
peso corporal no produce irritacién en la piel servird para eludir la necesidad de realizar estudios de irritacion
cutdnea.

Irritacion ocular

Los resultados del estudio deberdn ofrecer informacién sobre la posible capacidad de irritacion ocular de la
sustancia activa, incluida, cuando proceda, la posible reversibilidad de los efectos observados.

Antes de emprender estudios in vivo de la capacidad corrosiva o irritante ocular de la sustancia activa, deberd
analizarse ¢l peso probatorio de los datos pertinentes existentes. Cuando los datos disponibles se consideren
insuficientes, podrdn obtenerse mds datos realizando ensayos secuenciales.

L

%)

estrategia de ensayo deberd seguir un planteamiento por fases:

—_

ensayo in vitro de irritacién o corrosién cutdnea para predecir la irritaciéon o corrosién ocular;

2) estudio in vitro de irritacién ocular validado o aceptado para identificar agentes irritantes o corrosivos oculares
intensos (por ejemplo: prueba de opacidad y permeabilidad corneal en bovinos, prueba con ojo de pollo
aislado, prueba con ojo de conejo aislado o prueba con huevo de gallina y membrana corioalantoidea); si se
obtienen resultados negativos, evaluacion de la irritacién ocular mediante un método de ensayo in vitro para
identificar agentes irritantes 0 no irritantes y, si no estd disponible,

3) estudio inicial in vivo de la irritacion ocular con un animal y, si no se observan efectos adversos,

=

ensayos confirmatorios con uno o dos animales mas.

Circunstancias en que se requiere

La irritacién ocular de la sustancia activa deberd ensayarse siempre, a menos que sea probable la aparicién de
efectos graves en los ojos de acuerdo con los criterios enumerados en los métodos de ensayo.

Sensibilizacion cutdnea

El estudio deberd proporcionar informacién suficiente para evaluar la capacidad de la sustancia activa para
provocar reacciones de sensibilizacion cutdnea.

Circunstancias en que se requiere

Este estudio deberd realizarse siempre, excepto cuando sean conocidos los efectos sensibilizantes de la sustancia.
Deberd emplearse la prueba de ganglio linfatico local, incluida, cuando proceda, su variante reducida. Si no pudiera
realizarse dicho ensayo, deberd presentarse una justificacion y efectuarse en su lugar el ensayo de maximizacion
con cobaya. Si estd disponible una prueba con cobaya (maximizacién o Buehler) que siga las directrices de la
OCDE vy ofrezca un resultado claro, no se hardn mds ensayos, por razones de bienestar animal.

Puesto que una sustancia activa que esté identificada como sensibilizante cutineo puede inducir una reaccién de
hipersensibilidad, conviene tener en cuenta la posible sensibilizacion respiratoria cuando se disponga de ensayos
adecuados o haya indicios de efectos de sensibilizacion respiratoria.
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5.2.7.

5.3.

Fototoxicidad

El estudio deberd aportar informacion sobre la capacidad citotdxica de algunas sustancias activas en combinacién
con la luz, por ejemplo sustancias activas que sean fototdxicas in vivo tras la exposicion sistémica y su distribucion
sistémica por la piel, asi como otras que actiien como fotoirritantes tras su aplicacion sobre la piel. Se tendrd en
cuenta un resultado positivo cuando se analice una posible exposicién humana.

Circunstancias en que se requiere

Deberd realizarse el estudio in vitro cuando la sustancia activa absorba radiacion electromagnética en el intervalo de
290-700 nm y pueda llegar a los ojos o a zonas de la piel expuestas a la luz, ya sea por contacto directo o por
distribucion sistémica.

Si el coeficiente de extincién/absorcién molar ultravioleta/visible de la sustancia activa es inferior a 10 L x mol™! x
cm™!, no serd necesario realizar ensayos de toxicidad.
Toxicidad a corto plazo

Deberdn disefiarse estudios de toxicidad a corto plazo para proporcionar informacién sobre la cantidad de
sustancia activa que puede tolerarse sin efectos adversos en las condiciones del estudio y dilucidar los peligros
para la salud a dosis mds elevadas. Dichos estudios proporcionan datos ttiles sobre los riesgos que corren las
personas que manipulan y utilizan los productos fitosanitarios que contienen la sustancia activa, entre otros
posibles grupos expuestos. En particular, los estudios a corto plazo permiten percibir esencialmente la posible
accién repetida de la sustancia activa y los riesgos para las personas que pueden estar expuestas. Ademds, los
estudios a corto plazo aportan informacion util para diseflar los estudios de toxicidad crénica.

Los estudios, datos e informaciones que han de proporcionarse y evaluarse deberdn ser suficientes para poder
identificar los efectos de una exposicion repetida a la sustancia activa y, en particular, para establecer o indicar:

a) la relacion entre la dosis y los efectos adversos;
b) la toxicidad de la sustancia activa, incluido, si es posible, el nivel sin efecto adverso observado;
¢) los érganos afectados, cuando proceda (en particular los sistemas inmunitario, nervioso y endocrino);

d) la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos adversos, junto con datos completos de los cambios en
el comportamiento y las eventuales observaciones anatomopatoldgicas de la autopsia;

¢) los efectos adversos y los cambios anatomopatoldgicos especificos;

f) en su caso, la persistencia y reversibilidad de determinados efectos adversos observados, una vez interrumpida la
administracion;

g) a ser posible, el modo de la accién téxica;
h) los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion, y

i) los criterios de valoracién esenciales pertinentes en momentos apropiados para establecer valores de referencia,
si es necesario.

En los estudios a corto plazo deberdn incluirse datos toxicocinéticos (es decir, concentracion en sangre). Para evitar
el uso de mds animales, los datos podrdn derivarse de estudios de determinacién del intervalo de dosis.

Si el sistema nervioso, el sistema inmunitario o el sistema endocrino constituyen un objetivo especifico de los
estudios a corto plazo a dosis que no producen una toxicidad evidente, deberdn realizarse estudios suplementarios,
incluidos ensayos funcionales (véase el punto 5.8.2).

. Estudio oral de veintiocho dias

Circunstancias en que se requiere

Si se dispone de ellos, deberdn proporcionarse los resultados de los estudios de veintiocho dfas.

. Estudio oral de noventa dias

Circunstancias en que se requiere

Deberd indicarse siempre la toxicidad oral a corto plazo de la sustancia activa en roedores (noventa dias), por lo
general la rata —si se emplea otra especie, deberd justificarse—, y en no roedores (estudio de toxicidad de noventa
dias en perros).
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5.3.3.

5.4.

5.4.1.

5.4.2.

En el estudio de noventa dias se pondré especial atencién en los posibles efectos neurotéxicos e inmunotdxicos, en
la genotoxicidad por formacién de microndcleos y en los efectos que puedan estar relacionados con cambios en el
sistema hormonal.

Otras vias
Circunstancias en que se requieren

Con vistas a la evaluacién de los riesgos para el ser humano, se planteard en cada caso concreto la posibilidad de
realizar otros estudios cutdneos, salvo que la sustancia activa tenga un intenso poder irritante.

En relacién con las sustancias activas volatiles (presién de vapor > 1072 Pa), serd necesario contar con una opinién
experta (por ejemplo basindose en datos cinéticos especificos de una via) para decidir si los estudios a corto plazo
deben realizarse por exposicion inhalatoria.

Ensayos de genotoxicidad

La finalidad de los ensayos de genotoxicidad serd:

— predecir la posible capacidad genotoxica,

— identificar los carcindgenos genotdxicos en una fase temprana,
— esclarecer el mecanismo de accién de algunos carcindgenos.

En los anilisis in vitro o in vivo se utilizardn las dosis apropiadas, en funcién de los requisitos de ensayo. Deberd
adoptarse un planteamiento por fases, de modo que los ensayos afinados se seleccionen en funcién de la inter-
pretacién de los resultados obtenidos en cada fase.

La estructura de una molécula podrd indicar los requisitos de ensayo especiales relacionados con la fotomutage-
nicidad. Si el coeficiente de extincién/absorcién molar ultravioleta/visible de la sustancia activa y sus principales

metabolitos es inferior a 1 000 L x mol™' x ecm™!, no serd necesario realizar ensayos de fotomutagenicidad.

Estudios in vitro
Circunstancias en que se requieren

Deberdn llevarse a cabo los siguientes ensayos de mutagenicidad in vitro: andlisis bacteriano de mutacion génica,
ensayo combinado de anomalfas en la estructura y el nimero de cromosomas en células de mamifero y ensayo de
mutacion génica en células de mamifero.

Sin embargo, si se detectan mutacién génica y clastogenicidad o aneuploidia en una serie de ensayos de Ames y
micronticleos in vitro, no sera necesario efectuar mds ensayos in vitro.

Si en una prueba de microndcleos in vitro hay indicios de formacion de microndcleos, deberdn realizarse mds
ensayos con procedimientos de tincién apropiados para aclarar si existe una respuesta aneugénica o clastogénica.
Puede considerarse la posibilidad de analizar mds en profundidad la respuesta aneugénica para determinar si existen
pruebas suficientes de que dicha respuesta (en particular la ausencia de disyuncién) tiene un mecanismo y una
concentracion liminares.

Las sustancias activas que presenten propiedades muy bacteriostdticas, segiin se haya demostrado en un ensayo de
determinacion del intervalo de dosis, deberdn someterse a dos ensayos in vitro diferentes con células de mamifero
para detectar mutaciones génicas. Si no se realiza el ensayo de Ames, deberd justificarse.

En el caso de sustancias activas con alertas estructurales que hayan dado resultados negativos en la serie de ensayos
estandar, podrdn ser necesarios mds ensayos si los ensayos estindar no han sido optimizados con respecto a esas
alertas. La eleccién de realizar mds estudios o de modificar el plan de estudios depende de la naturaleza quimica, la
reactividad conocida y los datos metabélicos de la sustancia activa con alertas estructurales.

Estudios in vivo con células somdticas
Circunstancias en que se requieren

Si todos los resultados de los estudios in vitro son negativos, deberd efectuarse por lo menos un estudio in vivo con
demostracion de la exposicion del tejido de ensayo (por ejemplo, toxicidad celular o datos toxicocinéticos), a
menos que se generen en un estudio de dosis repetida datos vilidos de microncleos in vivo y el ensayo de
micronticleos in vivo sea el adecuado para cumplir este requisito de informacion.
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5.4.3.

5.5.

Un resultado negativo en el primer ensayo in vivo con células somdticas ofrecerd garantia suficiente con respecto a
las sustancias activas que den negativo en los tres ensayos in vitro.

Tratdndose de sustancias activas con las que en cualquiera de los ensayos in vitro se obtenga un resultado equivoco
o positivo, la naturaleza de los ensayos adicionales que sean necesarios se examinard en cada caso particular
teniendo en cuenta toda la informacién pertinente y atendiendo al mismo criterio de valoracién que en el ensayo
in vitro.

Si el resultado del ensayo de anomalia cromosdmica in vitro con células de mamifero o del ensayo de micronucleos
in vitro es positivo en cuanto a la clastogenicidad, deberd realizarse un ensayo de clastogenicidad in vivo con células
sométicas, como el andlisis de la metafase de la médula 6sea de roedor o el ensayo de microntcleos en roedores.

Si el ensayo de micronticleos in vitro para detectar anomalias en el ndmero de cromosomas en células de mamifero
da positivo, o si el ensayo de cromosomas de mamifero in vitro resulta positivo en cuanto a alteraciones en el
nimero de cromosomas, deberd realizarse un ensayo de microntcleos in vivo. Si la prueba de micronicleos in vivo
da positivo, deberd emplearse un procedimiento de tincién adecuado, como la hibridacién in situ fluorescente, para
detectar una respuesta aneugénica o clastogénica.

Si ninguno de los ensayos de mutacién génica in vitro da positivo, deberd efectuarse un ensayo in vivo para
examinar la induccién de mutaciones génicas, por ejemplo la prueba de mutacion génica de células somdticas y
germinales de roedor transgénico.

Al realizar los estudios de genotoxicidad in vivo, solo se empleardn las vias y los métodos de exposicién pertinentes
(por ejemplo, dosis en la comida o el agua potable, aplicacion sobre la piel, inhalacién o alimentacién por sonda
nasogdstrica). Deberd haber pruebas convincentes de que con la via de exposicion y el método de aplicacion
escogidos se llegard al tejido pertinente. El empleo de otras técnicas de exposicién (por ejemplo, inyeccién intra-
peritoneal o subcutdnea) que puedan dar lugar a una cinética, una distribucién o un metabolismo anormales
deberad justificarse.

Deberd examinarse la posibilidad de realizar un estudio in vivo como parte de uno de los estudios de toxicidad a
corto plazo descritos en el punto 5.3.

Estudios in vivo con células germinales
Circunstancias en que se requieren

La necesidad de llevar a cabo estos ensayos deberd decidirse caso por caso, teniendo en cuenta la informacién
disponible sobre toxicocinética, uso y exposicion prevista.

Con respecto a la mayorfa de las sustancias activas reconocidas como mutagenos de células somaticas in vivo no
serdn necesarios mds ensayos de genotoxicidad, pues se considerard que son carcindgenos genotdxicos potenciales
y mutdgenos de células germinales potenciales.

No obstante, en algunos casos concretos podrdn emprenderse estudios de células germinales para demostrar si un
mutdgeno de célula somdtica es 0 no un mutdgeno de célula germinal.

Al seleccionar la prueba adecuada, deberd tenerse en cuenta el tipo de mutacién producida en estudios anteriores, a
saber, mutacién génica o alteracién del nimero o la estructura de los cromosomas.

También podrd considerarse la posibilidad de realizar un estudio para detectar la presencia de compuestos de
adicién de ADN en las células reproductoras.

Toxicidad y carcinogenicidad a largo plazo

Los resultados de los estudios a largo plazo que se realicen y comuniquen, junto con otros datos e informaciones
pertinentes sobre la sustancia activa, deberdn ser suficientes para poder identificar los efectos de la exposicion
repetida a dicha sustancia y, concretamente:

— determinar los efectos adversos derivados de la exposicién prolongada a la sustancia activa,

— en su caso, determinar los 6rganos afectados,

— establecer la relacién dosis-respuesta,

— determinar el nivel sin efecto adverso observado y, si es necesario, otros puntos de referencia apropiados.

Del mismo modo, los estudios de carcinogenicidad, junto con otros datos e informaciones pertinentes sobre la
sustancia activa, deberdn ser suficientes para poder evaluar los peligros para el ser humano derivados de la
exposicion repetida a dicha sustancia y, concretamente:

a) determinar los efectos carcinogénicos derivados de la exposicion prolongada a la sustancia activa;
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b) establecer la especificidad de los tumores inducidos en cuanto a especie, sexo y drgano;
¢) establecer la relacién dosis-respuesta;
d) si es posible, determinar la dosis maxima sin efecto carcinogénico;

¢) sies posible, determinar el modo de accién y la pertinencia para el ser humano de toda respuesta carcinogénica
detectada.

Circunstancias en que se requiere

Deberd determinarse la toxicidad y la carcinogenicidad a largo plazo de todas las sustancias activas. Si en circuns-
tancias excepcionales se alega que dichos ensayos son innecesarios, deberd darse una justificarse detallada.

Condiciones de ensayo

Deberd realizarse un estudio de toxicidad oral a largo plazo y otro de carcinogenicidad a largo plazo (dos afios) de
la sustancia activa utilizando la rata como especie de ensayo; cuando sea posible, estos estudios deberdn combi-
narse.

Deberd efectuarse un segundo estudio de carcinogenicidad de la sustancia activa con el ratéon como especie de
ensayo, a menos que pueda justificarse cientificamente que no es necesario. En esos casos, en lugar de un segundo
estudio de carcinogenicidad podrdn utilizarse modelos alternativos de carcinogenicidad cientificamente validados.

Si los datos comparativos del metabolismo indican que la rata o el ratén son modelos inapropiados para evaluar el
riesgo de cdncer en el ser humano, deberd examinarse la posibilidad de emplear otra especie.

Cuando el modo de accién relacionado con la carcinogenicidad se considere no genotdxico, deberdn aportarse
datos experimentales que esclarezcan el posible modo de accién y la pertinencia para el ser humano.

Cuando se presenten, los datos histéricos de control deberdn corresponder a la misma especie y cepa, mantenidas
en condiciones similares en el mismo laboratorio, y deberdn proceder de estudios contempordneos. Podrin
aportarse por separado, como informacién suplementaria, datos histéricos de control adicionales procedentes de
otros laboratorios.

Los datos histéricos de control aportados deberdn recoger:

a) la identificacion de la especie y la cepa, el nombre del proveedor y la identificacién de la colonia especifica, si el
proveedor cuenta con mds de un emplazamiento geografico;

=

el nombre del laboratorio y las fechas en las que se realiz6 el estudio;

e}
~

la descripcion de las condiciones generales en las que se mantuvo a los animales, incluido el tipo o la marca de
los alimentos consumidos y, a ser posible, su cantidad;

e

la edad aproximada, en dias, y el peso de los animales de referencia al comienzo del estudio y en el momento
del sacrificio o la muerte;

la descripcion del modelo de mortalidad del grupo de referencia observado durante el estudio o al final del
mismo, y otras observaciones pertinentes (por ejemplo, enfermedades o infecciones);

o
=

f) el nombre del laboratorio y de los cientificos responsables de la recopilacién e interpretacion de los datos
anatomopatoldgicos del estudio, y

g) una indicacién de la naturaleza de los tumores que pueden haber sido combinados para producir algunos de los
datos de incidencia.

Los datos histéricos de control deberdn presentarse estudio por estudio, con valores absolutos y con valores
porcentuales y relativos o transformados cuando estos sean dtiles para la evaluacién. Si se presentan datos
combinados o resumidos, deberdn informar del intervalo de valores y de la media, la mediana y, si es aplicable,
la desviacién estdndar.

Las dosis ensayadas, incluida la dosis mds alta, deberdn seleccionarse a partir de los resultados de los ensayos a
corto plazo vy, si se dispone de ellos en el momento de la planificacion de los estudios, a partir de los datos sobre
metabolismo y toxicocinética. En la seleccién de la dosis conviene tener en cuenta datos toxicocinéticos como la
saturacién de absorcién medida por la disponibilidad sistémica de la sustancia activa o los metabolitos.
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Las dosis que causen una toxicidad excesiva no se considerardn pertinentes para las evaluaciones que han de
realizarse. En los estudios a largo plazo se considerard la posibilidad de determinar la concentracién en sangre de la
sustancia activa (por ejemplo en torno a la T,,).

En la recopilacién de datos y la elaboracion de informes no se combinard la incidencia de tumores benignos y
malignos. Los tumores distintos y no asociados, ya sean benignos o malignos, que aparezcan en el mismo érgano
no se combinardn para elaborar los informes.

Para evitar confusiones, en la nomenclatura y en los informes sobre tumores deberd emplearse la terminologia
histopatoldgica convencional comtinmente utilizada durante el estudio, como la publicada por el Centro Interna-
cional de Investigaciones sobre el Cdncer. Deberd especificarse el sistema empleado.

El material bioldgico seleccionado para el examen histopatoldgico deberd incluir material seleccionado para
proporcionar mds informacién sobre las lesiones detectadas durante un examen anatomopatoldgico macroscopico.
Cuando sirvan para aclarar el mecanismo de accién y estén disponibles, puede resultar util aplicar técnicas
histolégicas (de tincion) especiales, técnicas histoquimicas y exdmenes de microscopia electronica; si se emplean,
deberdn indicarse.

Toxicidad para la funcién reproductora

Deberdn examinarse e indicarse los posibles efectos sobre la fisiologia reproductora y el desarrollo de la descen-
dencia, en relacion con los siguientes aspectos:

— alteracion de la funcién o la capacidad reproductora masculina y femenina, por ejemplo por efectos en el ciclo
estrual, el comportamiento sexual, cualquier aspecto de la espermatogénesis o la ovogénesis, la actividad
hormonal o la respuesta fisiologica que puedan interferir en la capacidad fertilizadora, en el propio proceso
de fertilizacién o en el desarrollo del huevo fecundado hasta la fase de implantacion, incluida esta ultima,

— efectos nocivos sobre la descendencia, por ejemplo cualquiera que interfiera en el desarrollo normal, antes y
después del nacimiento. Esto incluye malformaciones morfoldgicas como la distancia anogenital o la retencién
de los pezones y trastornos funcionales (tales como efectos sobre la funcién reproductora y neuroldgicos).

Deberén indicarse los efectos con intensificacion generacional.

Cuando se observen o prevean efectos importantes en la descendencia (por ejemplo, a raiz de un estudio de
determinaci6n de las dosis), deberd medirse la presencia de la sustancia activa o sus metabolitos en la leche como
estudio de segunda fase.

Deberdn examinarse cuidadosamente e indicarse los posibles efectos neurotdxicos e inmunotdxicos, asi como los
efectos que puedan guardar relacion con alteraciones en el sistema hormonal.

Los estudios deberdn tener en cuenta todos los datos disponibles y pertinentes, incluidos los resultados de estudios
de toxicidad generales, si contienen pardmetros pertinentes (andlisis del semen, ciclo estrual, histopatologia de los
6rganos reproductores, etc.), y los conocimientos sobre andlogos estructurales de la sustancia activa.

Aunque los puntos de referencia normalizados para evaluar las respuestas a un tratamiento son los datos de
control simultdneos, los datos histéricos de control pueden ser ttiles para la interpretacion de estudios de
reproduccion concretos. Cuando se presenten, los datos histdricos de control deberdn corresponder a la misma
especie y cepa mantenidas en condiciones similares en el mismo laboratorio, y deberdn proceder de estudios
contemporaneos.

Los datos histéricos de control aportados deberdn recoger:

a) la identificacién de la especie y la cepa, el nombre del proveedor y la identificacion de la colonia especifica, si el
proveedor cuenta con mds de un emplazamiento geogréfico;

b) el nombre del laboratorio y las fechas en las que se realiz6 el estudio;

¢) la descripcion de las condiciones generales en las que se mantuvo a los animales, incluido el tipo o la marca de
los alimentos consumidos y, a ser posible, su cantidad;

d) la edad aproximada, en dias, y el peso de los animales de referencia al comienzo del estudio y en el momento
del sacrificio o la muerte;

e) la descripcion del modelo de mortalidad del grupo de referencia observado durante el estudio o al final del
mismo, y otras observaciones pertinentes (por ejemplo, enfermedades o infecciones), y
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f) el nombre del laboratorio y de los cientificos responsables de la recopilacién e interpretaciéon de los datos
anatomopatoldgicos del estudio.

Los datos histéricos de control deberdn presentarse estudio por estudio, con valores absolutos y con valores
porcentuales y relativos o transformados cuando estos sean dtiles para la evaluacion. Si se presentan datos
combinados o resumidos, deberdn informar del intervalo de valores y de la media, la mediana y, si es aplicable,
la desviacién estdndar.

Para proporcionar informacion til en el disefio y la interpretacion de los estudios de toxicidad para el desarrollo,
en los estudios afinados podrdn incluirse e indicarse datos sobre la concentracion de la sustancia activa en la sangre
de los progenitores y del feto o la descendencia.

Estudios generacionales

Los estudios generacionales que se aporten, junto con otros datos e informaciones pertinentes sobre la sustancia
activa, deberdn ser suficientes para poder identificar los efectos sobre la funcién reproductora derivados de la
exposicion repetida a la sustancia activa y, concretamente:

a) determinar los efectos directos e indirectos sobre la funcion reproductora derivados de la exposicién a la
sustancia activa;

b) determinar cualquier otro tipo de efecto adverso que aparezca con dosis mds bajas en los ensayos de toxicidad a
corto plazo y crénica, y

¢) determinar los niveles sin efecto adverso observado correspondientes a la toxicidad parental, el resultado
reproductor y el desarrollo de las crias.

Circunstancias en que se requieren

Deberd informarse de los resultados de un estudio de toxicidad para la funcién reproductora realizado, como
minimo, con dos generaciones de ratas.

Como alternativa al estudio plurigeneracional podrd efectuarse el estudio de toxicidad para la funcién reproductora
unigeneracional ampliado de la OCDE.

Cuando se necesite para una mejor interpretacién de los efectos sobre la funcién reproductora y no exista todavia
informacion al respecto, podrd ser necesario realizar estudios suplementarios que proporcionen informacién sobre
el sexo afectado y los posibles mecanismos.

Estudios de toxicidad para el desarrollo

Los estudios de toxicidad para el desarrollo que se aporten, junto con otros datos e informaciones pertinentes
sobre la sustancia activa, deberdn ser suficientes para poder evaluar los efectos sobre el desarrollo del embrién y del
feto derivados de la exposicion repetida a la sustancia activa y, concretamente:

a) determinar los efectos directos e indirectos en el desarrollo embrionario y fetal derivados de la exposicién a la
sustancia activa;

=

determinar toda toxicidad materna;

e}
-

establecer la relacion entre las respuestas observadas y la dosis, tanto en la hembra como en su descendencia;

R

determinar los niveles sin efecto adverso observado correspondientes a la toxicidad materna y al desarrollo de
las crias;

¢) aportar informacién adicional sobre la comparacién de los efectos adversos en hembras gestantes y no
gestantes, y

f) proporcionar informacién adicional sobre el aumento de los efectos toxicos generales en hembras gestantes.

Circunstancias en que se requieren

Los estudios de toxicidad para el desarrollo deberdn realizarse siempre.

Condiciones de ensayo

La toxicidad para el desarrollo deberd determinarse por via oral en la rata y en el conejo; no serd necesario realizar
el estudio con ratas si la toxicidad para el desarrollo se ha evaluado adecuadamente como parte de un estudio de
toxicidad para la funcién reproductora unigeneracional ampliado.

En la evaluacion de los riesgos para el ser humano puede resultar ttil emplear vias adicionales. Las malformaciones
y variaciones deberdn indicarse por separado y combinadas, de manera que se informe sucintamente de todas las
alteraciones pertinentes que se observen en los patrones caracteristicos de fetos individuales, o de aquellas que
puedan considerarse representativas de diversos grados de gravedad del mismo tipo de alteracion.
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En el informe deberdn exponerse los criterios diagndsticos de las malformaciones y variantes. Cuando sea posible,
se empleard la terminologia que estd elaborando la Federacion Internacional de Sociedades de Teratologia.

Cuando las observaciones de otros estudios o el modo de accién de la sustancia ensayada lo indiquen, podran ser
necesarios estudios o datos suplementarios que aporten informacion sobre la manifestacion posnatal de los efectos,
como pueden ser los efectos toxicos en el desarrollo del sistema nervioso.

Estudios de neurotoxicidad
Estudios de neurotoxicidad en roedores

Los estudios de neurotoxicidad en roedores deberdn aportar datos suficientes para evaluar la neurotoxicidad que
puede presentar la sustancia activa (efectos neuroconductuales y neuropatoldgicos) tras una exposicién tinica y tras
una exposicion repetida.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn realizarse estos estudios con las sustancias activas que tengan estructuras similares o afines a aquellas
capaces de inducir una neurotoxicidad, y con las sustancias activas que, en estudios de toxicidad con dosis no
asociadas a una toxicidad general evidente, presenten indicios especificos de potencial neurotoxicidad, signos
neuroldgicos o lesiones neuropatoldgicas. La eficacia de estos estudios se tomard también en consideracién en
relacién con sustancias que tengan una accion pesticida de tipo neurotdxico.

Deberd examinarse la posibilidad de incluir los estudios de la neurotoxicidad en los estudios toxicoldgicos
ordinarios.

. Estudios de polineuropatia retardada

Estos estudios deberdn proporcionar datos suficientes para poder evaluar si la sustancia activa puede provocar una
polineuropatia retardada tras una exposicion aguda o repetida. Podrd prescindirse de un estudio de exposicion
repetida, a menos que haya indicios de que el compuesto se acumula y de que en torno a la DLs; en gallinas,
seglin se haya determinado en el ensayo de dosis tnica, se produce una inhibicion significativa de la esterasa diana
de la neuropatia o existen signos clinicos o histopatoldgicos de polineuropatia retardada.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn someterse a estos estudios las sustancias activas de estructuras similares o afines a aquellas capaces de
inducir una polineuropatia retardada, como los compuestos organofosforados.

Otros estudios toxicoldgicos
Estudios de toxicidad de los metabolitos

No serd necesario llevar a cabo de manera sistemdtica estudios suplementarios de sustancias distintas de la
sustancia activa. La necesidad de llevar a cabo estudios suplementarios se decidird caso por caso.

Si, como resultado del metabolismo u otro proceso, los metabolitos procedentes de vegetales o presentes en
productos animales, el suelo, las aguas subterrdneas o al aire libre son distintos de los presentes en los animales
utilizados en los estudios toxicoldgicos o se detectan en proporciones reducidas en animales, deberdn llevarse a
cabo mds ensayos segin cada caso, teniendo en cuenta la cantidad de metabolito y su estructura quimica en
comparacién con la sustancia original.

. Estudios suplementarios sobre la sustancia activa

Deberdn realizarse estudios suplementarios cuando sea necesario para aclarar los efectos observados, teniendo en
cuenta los resultados de los estudios toxicoldgicos y metabdlicos disponibles y las vias de exposicion mds
importantes. Podrd tratarse, por ejemplo, de los siguientes:

a) estudios de absorcidn, distribucion, excreciéon y metabolismo con una segunda especie;

=

estudios sobre el potencial inmunotoxicoldgico;

¢) un estudio especifico de dosis tinica con el fin de calcular valores agudos de referencia adecuados (DARf,
NAEaO);

d) estudios sobre otras vias de administracion;

e) estudios sobre el potencial carcinogénico;
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f) estudios sobre los efectos de mezclas.

Los estudios requeridos deberdn disefiarse caso por caso a la vista de los pardmetros concretos que vayan a
analizarse y de los objetivos que deban alcanzarse.

Propiedades de interferencia endocrina

Si hay pruebas de que la sustancia activa puede tener propiedades de interferencia endocrina, serdn necesarios
informacion adicional o estudios especificos:

— para dilucidar el modo o mecanismo de accién, y

— para aportar pruebas suficientes sobre los efectos adversos pertinentes.

Los estudios requeridos deberdn disefiarse caso por caso y teniendo en cuenta directrices acordadas a nivel de la
Unién o a nivel internacional, a la vista de los pardmetros concretos que vayan a analizarse y de los objetivos que
deban alcanzarse.

Datos médicos

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 10 de la Directiva 98/24/CE del Consejo (1), y si estdn disponibles,
deberdn presentarse datos e informacion pertinentes para el reconocimiento de los signos de intoxicacion y sobre
la eficacia de los primeros auxilios y las medidas terapéuticas. Entre esos datos e informaciones deberd haber
informes sobre los estudios de farmacologfa de antidotos o de seguridad. Cuando proceda, deberd examinarse la
eficacia de los posibles antagonistas de la intoxicacion, e informarse al respecto.

Los datos y la informacién sobre los efectos de la exposicion humana, si estdn disponibles, se utilizardn para
confirmar la validez de las extrapolaciones realizadas y las conclusiones extraidas con respecto a los 6rganos
afectados, las relaciones dosis-respuesta y la reversibilidad de los efectos adversos. Este tipo de datos podrin
generarse a raiz de exposiciones accidentales u ocupacionales o de incidentes de autointoxicacién voluntaria y,
si estdn disponibles, deberdn comunicarse.

Vigilancia médica del personal de las fabricas y estudios de seguimiento

Deberdn presentarse informes de programas de vigilancia de la salud laboral y de estudios de seguimiento,
fundamentados con informacién detallada sobre la configuracién del programa, el niimero de personas expuestas
que se han incluido en €l, la naturaleza de su exposicion a la sustancia activa y su exposicion a otros agentes
potencialmente peligrosos. Cuando sea factible, dichos informes deberdn incluir datos sobre el mecanismo de
accién de la sustancia activa. Estos informes deberdn incluir, si se dispone de ellos, datos de las personas expuestas
en las fabricas, o expuestas durante o tras la aplicacién de la sustancia activa (por ejemplo, datos de los estudios de
seguimiento con operarios, trabajadores, residentes, circunstantes o victimas de accidentes). Deberd proporcionarse
la informaci6n disponible acerca de los efectos adversos sobre la salud —incluidas las respuestas alérgicas— de los
trabajadores y otras personas expuestas a la sustancia activa, incluyendo, si procede, los detalles de los incidentes
que se hayan producido. La informacion proporcionada deberd incluir, si estan disponibles, detalles de la frecuen-
cia, el grado y la duracién de la exposicion, los signos observados y demds datos clinicos pertinentes.

Datos recogidos sobre seres humanos

Cuando se disponga de ellos, deberdn presentarse informes de los estudios realizados con seres humanos, como
ensayos de toxicocinética y metabolismo, o de irritacién o sensibilizacién cutdneas.

En general, los valores de referencia se basardn en estudios con animales, pero, si se dispone de datos relativos a
seres humanos, cientificamente vélidos y generados conforme a la ética, que muestren una mayor sensibilidad en
las personas y den lugar a limites reglamentarios mds bajos, estos datos tendrdn preferencia sobre los datos
relativos a animales.

Observaciones directas

Deberdn presentarse, junto con los informes de todo estudio de seguimiento realizado, los informes relativos a
casos clinicos e incidentes de intoxicacion que se hayan hecho publicos en revistas con arbitraje cientifico externo
o en informes oficiales. Dichos informes deberdn recoger, cuando estén disponibles, descripciones completas de la
naturaleza, el grado y la duracién de la exposicién, asi como de los signos clinicos observados, los primeros
auxilios y las medidas terapéuticas aplicados y las mediciones y observaciones realizadas.

() DO L 131 de 5.5.1998, p. 11.
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Esa documentacion, si contiene suficientes detalles, se utilizard para confirmar la validez de las extrapolaciones de
los datos de animales al ser humano y para identificar efectos adversos inesperados que sean especificos de las
personas.

. Estudios epidemioldgicos

Deberdn presentarse los estudios epidemioldgicos pertinentes, cuando estén disponibles.

. Diagnéstico de la intoxicacién (determinacion de la sustancia activa y sus metabolitos), signos especificos de intoxicacion y

ensayos clinicos

Si estd disponible, deberd proporcionarse una descripcion detallada de los signos y sintomas clinicos de intoxica-
ci6n, incluidos los primeros signos y sintomas, y todos los detalles de los ensayos clinicos ttiles para el diagnos-
tico, con todos los datos relativos a la evolucion temporal relacionada con la ingestion, la exposicién cutdnea o la
inhalacion de distintas cantidades de sustancia activa.

. Tratamiento propuesto: primeros auxilios, antidotos y tratamiento médico

Deberdn indicarse los primeros auxilios que deben proporcionarse en caso de intoxicacion (real o presunta) y en
caso de contaminacion ocular. Deberdn detallarse los tratamientos terapéuticos que deben utilizarse en caso de
intoxicacion o contaminacion ocular, asi como el empleo de antidotos, si estdn disponibles. Se proporcionard
informacion basada en la experiencia préctica, si existe y estd disponible, y, en los demds casos, informacion tedrica
sobre la eficacia de los tratamientos alternativos, en su caso. Deberan describirse las contraindicaciones asociadas
con determinados tratamientos, especialmente las relacionadas con afecciones y «problemas médicos generales».

. Efectos previstos de la intoxicacién

Si se conocen, deberdn describirse los efectos previstos de la intoxicacién y su duracién. En la descripcién se
expondrdn las consecuencias que tendrdn:

— el tipo, el grado y la duracién de la exposicién o la ingestion, y
— los distintos lapsos transcurridos entre la exposicién o la ingestion y el comienzo del tratamiento.

SECCION 6
Residuos en el interior o la superficie de los productos, alimentos y piensos tratados
Estabilidad de los residuos durante el almacenamiento

En los estudios sobre la estabilidad de los residuos durante el almacenamiento se examinard la estabilidad de los
residuos en los vegetales, los productos vegetales y los productos de origen animal durante el almacenamiento
previo al andlisis.

Circunstancias en que se requieren

Siempre que las muestras se congelen dentro de las veinticuatro horas siguientes al muestreo, y a menos que se
sepa que un compuesto es voldtil o labil, no se necesitardn datos de estabilidad en relacién con muestras extraidas
y analizadas en los treinta dias siguientes a su obtencidn (seis meses en el caso de material radiomarcado).

Si los extractos no se analizan de inmediato, deberd examinarse su estabilidad.

Condiciones de ensayo

Los estudios con sustancias activas no radiomarcadas se llevardn a cabo con sustratos representativos. Podrdn
efectuarse o bien con muestras de cultivos o de animales tratados que contengan residuos, o bien mediante
experimentos de enriquecimiento. En este dltimo caso se utilizardn alicuotas de muestras de referencia preparadas
que se enriquecerdn con una cantidad conocida de producto quimico antes de su almacenamiento en condiciones
normales.

Los estudios atenderdn a la estabilidad de cada componente de la definicién de residuo que sea pertinente para la
evaluacion del riesgo, lo cual puede exigir el enriquecimiento de diversas muestras con distintos analitos. En el
caso de objetivos analiticos distintos (por ejemplo, compuestos concretos o una fraccién comin), puede ser
necesario mds de un grupo de datos relativos a la estabilidad durante el almacenamiento.

La duracién de los estudios de estabilidad deberd ser la adecuada con respecto al tiempo que las muestras o los
extractos hayan estado almacenados en los estudios correspondientes.

Deberd suministrarse informacién detallada sobre la preparacion de la muestra y sobre las condiciones de
almacenamiento (temperatura y duracion) de las muestras y los extractos. Si la degradacion durante el almace-
namiento es significativa (mds del 30 %), deberd considerarse la posibilidad de modificar las condiciones de
almacenamiento o de no almacenar las muestras antes del andlisis. Todo estudio en el que las condiciones de
almacenamiento no fueran satisfactorias deberd repetirse.
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Deberédn aportarse asimismo datos de estabilidad durante el almacenamiento utilizando extractos de muestras,
salvo que estas se analicen en las veinticuatro horas siguientes a su obtencion.

Los resultados se presentardn como valores absolutos en mg/kg sin ajuste por recuperacion, y como porcentajes
del valor nominal de enriquecimiento.

6.2.  Metabolismo, distribucion y expresion de los residuos

Deberédn proporcionarse datos sobre el metabolismo representativos de las buenas practicas agricolas existentes o
previstas, junto con un diagrama esquemdtico de las vias metabdlicas en los vegetales y los animales, con una
breve explicacion de la distribucién y las reacciones quimicas implicadas. Estos estudios deberdn efectuarse con
una o mdas formas radiomarcadas de la sustancia activa y, si procede, con formas estereoisdmeras de la sustancia
activa y sus metabolitos. En el caso de los extractos vegetales podrd adoptarse otro planteamiento si se justifica
adecuadamente.

Con respecto a los vegetales, los objetivos de estos estudios serdn:

a) proporcionar una estimacion de los residuos terminales totales en la parte pertinente de los cultivos en el
momento de la recoleccién, después del tratamiento propuesto;

b) identificar los principales componentes de los residuos terminales totales;
¢) indicar la distribucién de los residuos entre las partes pertinentes del cultivo;

d) cuantificar los principales componentes de los residuos y mostrar la eficiencia de los procedimientos de
extraccion de estos componentes;

¢) caracterizar y cuantificar los residuos conjugados y ligados; e

f) indicar los componentes que han de analizarse en los estudios de cuantificacion de residuos (estudios de
residuos en cultivos).

Con respecto a los animales productores de alimentos, los objetivos de estos estudios serdn:

a) ofrecer una estimacion de los residuos terminales totales en los productos animales comestibles;

b

=

identificar los principales componentes de los residuos terminales totales en los productos animales comesti-

bles;
¢) indicar la distribucién de los residuos entre los productos animales comestibles pertinentes;
d) aportar pruebas sobre si un residuo ha de clasificarse 0 no como liposoluble;
e) cuantificar los residuos totales en determinados productos (leche o huevos) y excreciones animales;

f) cuantificar los principales componentes de los residuos y mostrar la eficiencia de los procedimientos de
extraccion de estos componentes;

caracterizar y cuantificar los residuos conjugados y ligados;

o
=

h) indicar los componentes que han de analizarse en los estudios de cuantificacion de residuos (estudios sobre la
alimentacién del ganado);

i) generar datos a partir de los cuales pueda tomarse una decisién sobre la necesidad de efectuar estudios sobre
la alimentacién de los animales productores de alimentos.

Los resultados del estudio del metabolismo realizado con aves de corral, normalmente gallinas ponedoras, se
extrapolardn a todas las aves de corral productoras de alimentos, mientras que los resultados del estudio del
metabolismo realizado con rumiantes, normalmente cabras lactantes y, si es necesario, cerdos, se extrapolardn a
todos los mamiferos productores de alimentos.

Los metabolitos no hallados en los estudios de absorcion, distribucién, metabolismo y excreciéon o que no puedan
explicarse como intermediarios, pero que se detecten en estudios del metabolismo o la transformacién (sobre
vegetales, animales productores de alimentos, transformacién y cultivos rotatorios), se considerardn pertinentes
para la evaluacion de los riesgos de los consumidores, a menos que pueda demostrarse con pruebas cientificas
(como la relacién estructura-actividad o estudios toxicoldgicos de extrapolacion) que, habida cuenta también de
su concentracion, no presentan riesgos potenciales para el consumidor.
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6.2.1. Vegetales
Circunstancias en que se requieren

Deberdn realizarse estudios con vegetales, a menos que no vaya a utilizarse parte alguna de los vegetales o
productos vegetales como alimento o material para piensos, o salvo que se dé una situacién de ausencia total de
residuos (por ejemplo, en las aplicaciones como cebo).

Condiciones de ensayo

Al planificar los estudios del metabolismo, deberdn tenerse en cuenta el método de aplicacion previsto (trata-
miento de las semillas, pulverizacion sobre el suelo o las hojas, inmersién o nebulizacién) y las propiedades de la
sustancia activa (por ejemplo, propiedades sistémicas o volatilidad). Los estudios del metabolismo deberan incluir
cultivos de diversas categorfas en los que vayan a utilizarse productos fitosanitarios que contengan la sustancia
activa de que se trate. A tal fin, los cultivos se clasificardn en una de las categorfas siguientes:

a) frutas (cddigo F);

=

raices y tubérculos (codigo R);

¢) de hoja (cddigo L);

d) cereales/herbdceos (codigo C/G);

e) legumbres y oleaginosas (codigo P/O), o

f) varios.

La categorfa «varios» se utilizard Gnicamente en casos concretos.

Deberd presentarse un estudio del metabolismo en relacion con cada grupo de cultivos para el que se proponga el
uso. Para extrapolar los resultados de los estudios del metabolismo con una sustancia activa a todos los grupos de
cultivos, deberdn realizarse estudios con un minimo de tres cultivos representativos (de los diversos grupos de
cultivos, salvo los de la categorfa «varios»). Si los resultados de estos tres estudios indican una via metabdlica
comparable (cualitativa y, en menor medida, cuantitativamente), no serdn necesarios mds estudios. Si los resul-
tados de los estudios disponibles con tres de estas categorias indican que la via de degradacion no es similar en
las tres, deberdn efectuarse estudios con el resto de las categorias, salvo la de «varios».

Si la autorizacion se solicita para un solo grupo de cultivos, bastardn los estudios del metabolismo con un cultivo
de ese grupo, siempre y cuando sea realmente representativo de ¢l y se esclarezca la via metabdlica.

En los estudios deberd indicarse el modo de empleo previsto de la sustancia activa, como puede ser tratamiento
foliar, del suelo o de las semillas, o bien posterior a la cosecha. Si, por ejemplo, se han realizado tres estudios con
aplicacion foliar y mds adelante se propone la aplicacion en el suelo (como el tratamiento de las semillas,
granulado o por inundacién), deberd efectuarse por lo menos otro estudio en el que quede reflejada esta
aplicacion. El solicitante deberd discutir con las autoridades nacionales competentes la posible sustitucion de
un estudio de aplicacién foliar por un estudio de aplicacién poscosecha.

Deberd presentarse una evaluacion de los resultados de los diferentes estudios, en la que se indiquen:

a) la via de captacion (por ejemplo, a través de las hojas o de las raices);

b) la formacién de metabolitos y productos de degradacién;

¢) la distribucion de los residuos por las partes pertinentes del cultivo en el momento de la cosecha (con
atencion especial a los alimentos y los piensos), y

d) las vias metabolicas.

Si los estudios muestran que la sustancia activa o los metabolitos o productos de degradacién relevantes no son
captados por el cultivo, deberd exponerse el correspondiente razonamiento.
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6.2.2.  Aves de corral
Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios del metabolismo con aves de corral cuando el producto fitosanitario vaya a utilizarse
en cultivos cuyas partes o productos, incluso tras la transformacion, se incluyan en la alimentacién de estos
animales, y si se espera que la ingesta supere los 0,004 mg/kg pc/dia (1).

Condiciones de ensayo

Los estudios se llevardn a cabo con gallinas ponedoras.

Las dosis deberdn ser equivalentes, como minimo, a la exposicion diaria mdxima probable resultante de todos los
usos previstos.

Si con dosis de 10 mg/kg de pienso (materia seca) no es posible la identificacién de metabolitos, podrin
emplearse dosis mds altas.

Si no se realizan estudios sobre la alimentacién animal, deberdn demostrarse en el estudio del metabolismo los
niveles de meseta en huevos, teniendo en cuenta que dichos niveles de meseta suelen aparecer, a lo sumo, a los
catorce dias de iniciarse la administracién en las aves de corral ponedoras.

6.2.3.  Rumiantes lactantes
Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios del metabolismo con rumiantes lactantes cuando el producto fitosanitario vaya a
utilizarse en cultivos cuyas partes o productos, incluso tras la transformacion, se incluyan en la alimentacién de
estos animales, y si se espera que la ingesta supere los 0,004 mg/kg pc/dia.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn realizarse con cabras lactantes, si se dispone de ellas, o, alternativamente, vacas lactantes.

Las dosis deberdn ser equivalentes, como minimo, a la exposicion diaria mdxima probable resultante de todos los
usos previstos.

Si con dosis de 10 mg/kg de pienso (materia seca) no es posible la identificacion de los principales metabolitos,
podrdn emplearse dosis mds altas.

Si no se realizan estudios sobre la alimentacion animal, deberdn demostrarse en el estudio del metabolismo los
niveles de meseta en la leche, teniendo en cuenta que dichos niveles de meseta suelen aparecer de cinco a siete
dfas después de iniciarse la administracién en rumiantes lactantes.

6.2.4. Cerdos
Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios del metabolismo con cerdos cuando el producto fitosanitario se utilice en cultivos
cuyas partes o productos, incluso tras la transformacion, se incluyan en la alimentacion de estos animales, cuando
sea evidente que las vias metabdlicas difieren significativamente de la rata a los rumiantes y cuando se espere que
la ingesta supere los 0,004 mg/kg pc/dia.

Condiciones de ensayo

Los estudios se llevardn a cabo con cerdos.

Las dosis deberdn ser equivalentes, como minimo, a la exposicién diaria mdxima probable resultante de todos los
Uusos previstos.

Si con dosis de 10 mgl/kg de pienso (materia seca) no es posible la identificacion de metabolitos, podrin
emplearse dosis mds altas.

Este estudio tendrd la misma duracién que los dedicados a los rumiantes lactantes.

(") Miligramos de sustancia activa por kilogramo de peso corporal de la especie en cuestion al dia.
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6.2.5.

6.3.

Peces
Circunstancias en que se requieren

Pueden ser necesarios estudios del metabolismo con peces cuando el producto fitosanitario se utilice en cultivos
cuyas partes o productos, incluso tras la transformacion, se incluyan en la alimentacion de estos animales, y si los
piensos pueden presentar residuos como consecuencia de los usos previstos.

Podran utilizarse los resultados de los estudios establecidos en el punto 8.2.2.3 si puede demostrarse con pruebas
cientificas que pueden considerarse equivalentes. Se prestard una atencién especial a las diferentes vias de
ingestion.

Ensayos de la magnitud de los residuos en los vegetales

Estos ensayos tendrdn como objetivos:

— cuantificar los niveles mds altos de residuos de todos los componentes de las distintas definiciones de residuo
que probablemente se encuentren en los cultivos tratados, en el momento de la cosecha o a la salida del
almacén, de conformidad con las buenas practicas agricolas, y

— determinar, cuando proceda, el porcentaje de disipacién de los residuos del producto fitosanitario en los
vegetales.

Circunstancias en que se requieren

Estos estudios deberdn efectuarse en todos los casos en que el producto fitosanitario vaya a ser aplicado a
vegetales 0 a productos vegetales que se empleen como alimentos o piensos o en los casos en que dichos
vegetales puedan captar residuos del suelo o de otros sustratos, excepto cuando sea posible la extrapolacion de los
datos adecuados relativos a otro cultivo.

Al planificar los ensayos de residuos, deberd tenerse presente que la informacion sobre los residuos en cultivos
maduros o inmaduros puede ser de interés para la evaluacion del riesgo en otros dmbitos, como la ecotoxicologia
o la seguridad de los trabajadores.

Condiciones de ensayo

Los ensayos de residuos supervisados deberdn ajustarse a las buenas précticas agricolas esenciales propuestas. Las
condiciones de ensayo [como el niimero maximo de aplicaciones propuestas, el intervalo minimo entre aplica-
ciones, la tasa y la concentracién mdximas de aplicacion y los intervalos de seguridad mds importantes (!) con
respecto a la exposicion] deberdn definirse de modo que se determinen los residuos mdximos que pueden
razonablemente aparecer y deberdn ser representativas de las condiciones realistas que se den con las buenas
précticas agricolas esenciales en las que se vaya a emplear la sustancia activa.

Al establecer un programa de ensayos de residuos supervisados, deberdn tomarse en consideracién factores como
las principales zonas de crecimiento y la diversidad de condiciones que pueden darse en ellas.

Deberdn tenerse en cuenta las diferencias en los métodos de produccion agricola (por ejemplo, uso en exteriores
o en interiores), las temporadas de produccién y los tipos de formulaciones.

Para evaluar el comportamiento de los residuos y fijar niveles maximos de residuos conforme al Reglamento (CE)
n° 396/2005, la Union se dividird en dos zonas: Europa septentrional y Europa meridional. A efectos del uso en
invernaderos, como tratamiento poscosecha y para el tratamiento de salas de almacenamiento vacias, se aplicard
una sola zona de residuos.

Es dificil determinar el nimero de ensayos necesarios antes de evaluar sus resultados. Suponiendo que todas las
demds variables que influyen en el nivel de residuos sean comparables, el niimero minimo de ensayos variard para
cada zona de residuos entre un minimo de cuatro con respecto a un cultivo menor y un minimo de ocho con
respecto a un cultivo mayor.

Sin embargo, si las buenas practicas agricolas son las mismas en ambas zonas de residuos, para un cultivo menor
suelen ser suficientes seis ensayos repartidos a partes iguales por las zonas de crecimiento representativas.

Podrd reducirse el nimero de estudios si los ensayos de residuos muestran que los niveles detectados en vegetales
y productos vegetales estin por debajo del limite de cuantificacion. El nimero minimo de ensayos serd de tres
por zona para cultivos menores y de cuatro por zona para cultivos mayores.

(") En esta seccion, los intervalos de seguridad hacen referencia a intervalos precosecha o, en el caso de tratamientos poscosecha, a

periodos de retirada o de almacenamiento.
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6.4.

6.4.1.

Cuando, segin estudios del metabolismo vegetal representativos, se prevea una situacién de ausencia total de
residuos, deberdn realizarse tres ensayos con productos importantes en la alimentacién. Con respecto a productos
apenas presentes en la alimentacién, no serd necesario realizar ningin ensayo. Estard prevista una situacién de
ausencia total de residuos cuando en los estudios con tasas de aplicacién exageradas en comparacién con las
previstas no aparezca ningdn residuo detectable.

Si las condiciones son comparables y los ensayos se extienden ampliamente por diversas zonas, bastard con
realizarlos a lo largo de un periodo vegetativo.

Parte de los ensayos podrdn sustituirse por otros realizados fuera de la Unidn, siempre que se ajusten a las buenas
précticas agricolas esenciales y que las condiciones de produccién (pricticas de cultivo, condiciones climaticas,
etc.) sean comparables.

Los ensayos que muestren el comportamiento de los residuos en tratamientos poscosecha deberdn realizarse en
distintos lugares con diferentes variedades cultivadas. A menos que pueda identificarse claramente la peor
situacién en cuanto a residuos, deberd efectuarse un grupo de ensayos por cada método de aplicacién y condicién
de almacenamiento.

Cuando un producto fitosanitario tenga un uso tanto en el campo como en interiores con la misma buena
practica agricola, deberd presentarse un conjunto completo de datos con respecto a ambas situaciones, salvo que
ya se acepte que uno de esos usos constituye la buena practica agricola esencial.

Deberd comprobarse caso por caso, teniendo en cuenta la morfologia de la planta y las condiciones de aplicacion,
si es posible la extrapolacién del cultivo utilizado en el estudio del metabolismo a otros cultivos pertenecientes al
mismo grupo de cultivos.

Cuando, en el momento de la aplicacion, esté presente una parte significativa del producto consumible, la mitad
de los ensayos de residuos supervisados de los que se informe deberdn incluir datos que muestren el efecto del
tiempo sobre el nivel de residuos (estudios de disipacién de residuos), a menos que la parte consumible no esté
expuesta durante la aplicacion del producto fitosanitario en las condiciones de utilizacién propuestas. En los
cultivos cosechados tras la floracién (como las frutas o las verduras frutales), estd presente una parte significativa
del cultivo consumible desde la plena floracién (BBCH 65) en adelante. En el caso de la mayoria de los cultivos de
los que se cosechan las hojas (por ejemplo, la lechuga), esta condicién se cumple si seis hojas auténticas, seis
pares de hojas o seis verticilos estdn desplegados (BBCH 16).

Tratdndose de una sustancia activa para la que se haya calculado una DARS, podrd examinarse la distribucion de
residuos entre unidades por medio de estudios de variabilidad. Si se dispone de suficientes resultados, el factor de
variabilidad por defecto podrd sustituirse por un factor especifico deducido de estos estudios.

Estudios sobre la alimentacién animal

El objetivo de estos estudios serd determinar los residuos presentes en los productos de origen animal derivados
de los residuos presentes en los piensos.

Los resultados de un estudio sobre la alimentacién de gallinas ponedoras se extrapolardn a todas las aves de corral
productoras de alimentos. Los resultados de un estudio sobre la alimentacion de vacas lactantes y, si es necesario,
de cerdos, se extrapolardn a todos los mamiferos productores de alimentos.

Circunstancias en que se requieren

Deberédn aportarse estudios sobre la alimentacién animal cuando los estudios del metabolismo indiquen que
pueden aparecer residuos a niveles superiores a 0,01 mgf/kg en tejidos animales comestibles, leche, huevos o
pescado, teniendo en cuenta los niveles de residuos en posibles materiales de alimentacién animal obtenidos a
dosis de 1x y calculados en peso seco.

No serdn necesarios estudios sobre la alimentacién animal cuando la ingesta sea inferior a 0,004 mg/kg pc/dia,
salvo en casos en que el residuo, es decir, la sustancia activa o sus metabolitos o productos de degradacion, segtin
la definicién de residuo a efectos de evaluacion del riesgo, tenga tendencia a acumularse.

Aves de corral

Los estudios sobre la alimentacion de aves de corral se llevardn a cabo con gallinas ponedoras. En cada régimen
de tratamiento aplicado conviene utilizar un minimo de nueve gallinas.

En general, el pienso se administrard en tres dosis (primera dosis = nivel de residuos previsto). Las dosis se
administrardn a los animales durante un minimo de veintiocho dias, o hasta que se alcance el nivel de meseta en
los huevos.



3.4.2013

Diario Oficial de la Unién Europea

L 93/39

6.4.2.

6.4.3.

6.4.4.

6.5.
6.5.1.

6.5.2.

Rumiantes
Los estudios sobre la alimentacién de rumiantes se llevardn a cabo con vacas lactantes. En cada régimen de

tratamiento aplicado deberd utilizarse un minimo de tres vacas lecheras.

En general, el pienso se administrard en tres dosis (primera dosis = nivel de residuos previsto). Las dosis se
administrardn a los animales durante un minimo de veintiocho dias, o hasta que se alcance el nivel de meseta en
la leche.

Cerdos

Cuando los estudios del metabolismo indiquen que las vias metabdlicas difieren significativamente del cerdo a los
rumiantes, podrd realizarse un estudio sobre la alimentacién de cerdos. En cada régimen de tratamiento aplicado
deberd utilizarse un minimo de tres cerdos.

En general, el pienso se administrard en tres dosis (primera dosis = nivel de residuos previsto). Las dosis se
administrardn durante, como minimo, el mismo tiempo que a los rumiantes.
Peces

Podrd ser necesario un estudio sobre la alimentacién de los peces cuando quepa razonablemente esperar la
presencia de residuos a niveles por encima de 0,01 mg/kg en los tejidos comestibles, de acuerdo con las
conclusiones del estudio del metabolismo de los peces y con los niveles mdximos de residuos estimados en
los piensos para peces. Conviene prestar especial atencion a las sustancias lipofilicas con tendencia intrinseca a
acumularse.

Efectos de la transformacién

Naturaleza del residuo

El objetivo de estos estudios serd establecer si, durante la transformacion, los residuos del producto agricola en
bruto generan productos de degradacion o reaccién que puedan requerir una evaluacién del riesgo aparte.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios sobre la naturaleza de los residuos en la transformacion si en los productos de origen
vegetal o animal sometidos a transformacién pueden aparecer residuos con niveles iguales o superiores a
0,01 mg/kg (segiin la definicién de residuo a efectos de evaluacién del riesgo relativa al producto en bruto).
No serdn necesarios estudios en los siguientes casos:

— cuando las sustancias tengan una hidrosolubilidad < 0,01 mg|L,

— cuando dnicamente se realicen simples operaciones fisicas que no conlleven cambios de temperatura del
producto, como pueden ser el lavado, el cortado o el prensado, o

— cuando el tnico efecto de la transformacion consista en la distribucién de residuos entre la pulpa y la piel no
comestible.

Condiciones de ensayo

Segtin el nivel y la naturaleza quimica previstos del residuo presente en el producto de origen vegetal o animal,
deberdn estudiarse, si procede, un conjunto de situaciones de hidrélisis representativas que simulen las opera-
ciones de transformacién pertinentes. También se tendrdn presentes los efectos de procesos distintos de la
hidrélisis y la posibilidad de que se formen productos de degradaciéon de importancia toxicoldgica.

Los estudios deberdn efectuarse con una o mds formas radiomarcadas de la sustancia pertinente.

Distribucion del residuo en la piel no comestible y la pulpa

Los objetivos de los estudios sobre la distribucién del residuo en la piel no comestible y la pulpa serdn:
— determinar la distribucién cuantitativa de los residuos entre la piel no comestible y la pulpa,

— estimar los factores relacionados con la peladura, y

— permitir una estimacion mads realista de la ingesta alimentaria de residuos.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estos estudios en relaciéon con productos de piel no comestible (por ejemplo el melén o el
pldtano) o muy raramente ingerida en su totalidad por los consumidores (como la de los citricos).
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Condiciones de ensayo

Estos estudios se llevardn a cabo como parte de los ensayos de residuos supervisados, y el ntimero de resultados
notificado dependerd del nimero de ensayos de residuos realizados. Deberd prestarse una atencién especial a la
posible contaminacién de la pulpa. Deberd actuarse con precaucién para cuantificar un nivel maximo de residuos
que sea realista.

Magnitud de los residuos en los productos transformados

Los principales objetivos de estos estudios serdn:

— determinar la distribucién cuantitativa de los residuos en los diversos productos transformados utilizados
como alimentos o piensos,

— estimar los factores de la transformacion, y
— permitir una estimacion mds realista de la ingesta alimentaria de residuos.

Circunstancias en que se requieren

Al decidir si es necesario realizar estudios de la transformacién, deberdn tenerse en cuenta los siguientes puntos:

a) la importancia de un producto transformado en la alimentacién humana (por ejemplo, las manzanas) o animal
(por ¢jemplo, la pulpa de manzana);

b) el nivel de residuos en el vegetal o el producto vegetal que vaya a transformarse (normalmente > 0,1 mg/kg);

¢) las propiedades fisicas y quimicas de la sustancia activa y sus metabolitos relevantes (como la liposolubilidad,
en el caso de la transformacion de oleaginosas), y

d) la posibilidad de que puedan encontrarse productos de degradacién de importancia toxicoldgica tras la
transformacion del vegetal o el producto vegetal.

Con un nivel de residuos inferior a 0,1 mg/kg, deberdn realizarse estudios de la transformacion si el aporte del
producto en cuestion a la ingesta diaria mdxima tedrica es > 10 % de la IDA, o si la ingesta diaria estimada es >
10 % de la DARS en la alimentacion de cualquier grupo de consumidores europeos.

No serdn necesarios estudios de la transformacion si los vegetales o productos vegetales se emplean exclusiva-
mente en bruto (sin transformar) con fines de alimentacién humana y animal.

En algunos casos, bastard con un simple cdlculo para determinar el factor de transformacion, como puede ser el
factor de concentracion por deshidratacién o el factor de dilucién, siempre que no se espere que el proceso
examinado influya en la naturaleza de los residuos.

Transformacién industrial

Si las propiedades de la sustancia activa, la impureza o el metabolito, segiin proceda, indican que podrian
concentrarse en una fraccion de transformacién determinada, serd preciso realizar un estudio de la transforma-
cién incluso cuando el nivel de residuos presente en el vegetal o el producto vegetal que vaya a transformarse sea
inferior a 0,1 mg/kg. En esos casos, cuando sea necesario para obtener un residuo cuantificable en el vegetal o el
producto vegetal que vaya a transformarse, se utilizardn tasas de aplicacion exageradas, hasta quintuplicadas, o
intervalos precosecha reducidos. No serd necesario un estudio de la transformacién si con tasas de aplicacién
exageradas (hasta quintuplicadas) no se consigue obtener un residuo cuantificable en el vegetal o el producto
vegetal que vaya a transformarse. Al plantearse tratamientos con dosis exageradas, deberd tenerse presente la
fitotoxicidad.

Transformacién doméstica

En relacion con los procesos domésticos o caseros y con procesos industriales menores, si en ensayos de campo
supervisados llevados a cabo con la dosis mdxima segin la etiqueta y el intervalo precosecha minimo no se
encuentran en el producto agricola en bruto, obtenido con las buenas précticas agricolas recomendadas, niveles
de residuos iguales o superiores a 0,1 mg/kg, no serd necesario ningtn estudio de la transformacion.

Condiciones de ensayo

Los estudios de la transformacion se realizardn con preparados domésticos (por ejemplo, verduras cocinadas) o
procesos industriales comerciales (por ejemplo, fabricacion de zumo de manzana). Deberdn efectuarse, como
minimo, con un cultivo representativo de un grupo de cultivos en el que esté prevista la utilizacion. Deberd
justificarse y explicarse la eleccién del cultivo y del proceso.
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La tecnologia que se utilice en los estudios de la transformacién deberd corresponder en lo posible a las
condiciones reales aplicadas normalmente. Con respecto a cada cultivo que vaya a examinarse deberdn realizarse
dos estudios por proceso, a fin de determinar los factores de concentracion y dilucién en los productos trans-
formados. Si se emplea mds de un método de transformacion, deberd escogerse aquel del que se espere que
resulten mds residuos en el producto transformado destinado al consumo humano. Los resultados se extrapolaran
a todos los cultivos de un grupo que se sometan al mismo proceso.

Si los resultados (factor de transformacion) de los dos estudios difieren en mds de un 50 % en relacién con los
principales productos transformados, deberdn aportarse més estudios para deducir un factor de transformacion
coherente.

Deberdn realizarse estudios adicionales si, al aplicar factores de transformacion calculados por extrapolacion, la
estimacion de la ingesta alimentaria excede de la IDA o la DARf. Esos estudios se centrardn en los procesos y
productos importantes que mds contribuyan a la superacion de la IDA/DARf.

Residuos en los cultivos rotatorios
Deberdn realizarse estudios sobre los residuos presentes en los cultivos rotatorios para poder determinar la

naturaleza y el grado de la posible acumulacién por captacién del suelo y la magnitud de tales residuos en
condiciones de campo realistas.

No serdn necesarios estudios de cultivos rotatorios en relacion con los usos de productos fitosanitarios en cultivos
permanentes (como citricos y frutos de pepita), semipermanentes (como esparragos o pifias) o de setas, en los que
la rotacién sobre el mismo sustrato no es una practica agricola habitual.

Metabolismo en los cultivos rotatorios

Los objetivos de los estudios del metabolismo en los cultivos rotatorios serdn:

a) proporcionar una estimacion de los residuos terminales totales en la parte pertinente de los cultivos en el
momento de la recoleccion, después del tratamiento propuesto del cultivo precedente;

b) identificar los principales componentes de los residuos terminales totales;

¢) indicar la distribucion de los residuos entre las partes pertinentes del cultivo;

d) cuantificar los principales componentes de los residuos;

e) indicar los componentes adicionales que han de analizarse en los estudios de cuantificacion de residuos
(estudios de campo de la rotacion de cultivos);

f) decidir sobre las restricciones en la rotacién de cultivos, y

decidir acerca de la necesidad de realizar ensayos de residuos sobre el terreno en cultivos rotatorios (estudios
de campo limitados).

c]
=

Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios del metabolismo en cultivos rotatorios si el compuesto original o los metabolitos del
suelo persisten en el suelo, o si las concentraciones de metabolitos en el suelo son significativas.

No serdn necesarios estudios del metabolismo en cultivos rotatorios si las condiciones mds desfavorables pueden
representarse adecuadamente en otros estudios disponibles con cultivos tratados conforme al punto 6.2.1, en los
que el producto fitosanitario se haya aplicado directamente en el suelo (por ejemplo, como tratamiento de
preplantacién o preemergencia).

Condiciones de ensayo

Los estudios del metabolismo deberdn abarcar por lo menos tres cultivos de tres categorfas diferentes: raices y
tubérculos, vegetales de hoja y cereales. Los datos de otros grupos de cultivos pueden ser dtiles para fijar LMR.
Estos cultivos deberdn plantarse en suelos tratados con la tasa de aplicacién mdxima total recomendada para los
cultivos precedentes tras un intervalo adecuado de espera que simule el malogro del cultivo en la fase temprana
de vegetacion, la rotacion en el mismo perfodo o afio de vegetacion y la rotacion en el siguiente periodo o afio de
vegetacion.
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6.6.2.

6.7.
6.7.1.

Magnitud de los residuos en los cultivos rotatorios

Los objetivos de los estudios de residuos en los cultivos rotatorios serdn:
a) permitir evaluar la magnitud de los residuos en los cultivos rotatorios;
b) decidir sobre las restricciones en la rotaciéon de cultivos;

¢) proporcionar informacién que permita evaluar la importancia global de los residuos para la evaluacion de los
riesgos alimentarios, y

d) decidir sobre la necesidad de fijar LMR para los cultivos rotatorios.

Circunstancias en que se requieren

Si los estudios del metabolismo indican que pueden aparecer residuos de la sustancia activa o de los metabolitos
o productos de degradacion relevantes como consecuencia del metabolismo en la planta o en el suelo
(> 0,01 mg/kg), deberan realizarse estudios de campo limitados y, si es necesario, ensayos de campo.

No serdn necesarios estudios en los siguientes casos:
— no han de realizarse estudios del metabolismo en cultivos rotatorios, o

— los estudios del metabolismo en cultivos rotatorios muestran que no cabe esperar la presencia de residuos de
interés en los cultivos rotatorios.

Condiciones de ensayo

Para cumplir los objetivos mencionados se adoptard un planteamiento por fases. En la primera fase deberdn
efectuarse estudios de campo limitados en dos puntos de zonas de crecimiento importantes. Deberd emplearse el
producto fitosanitario cuya autorizacion se solicita, o una formulacién muy similar.

No hardn falta mds estudios si, segtin los resultados de los estudios de la primera fase, cabe esperar la presencia
de residuos no detectables (< 0,01 mgfkg) en los cultivos rotatorios, o si en los estudios del metabolismo no se
observa ningdn residuo que requiera una evaluacion del riesgo.

Para la segunda fase deberdn presentarse datos adicionales que permitan evaluar adecuadamente los riesgos
alimentarios y fijar LMR. Estos estudios se basardn en la préctica comin de rotacion de cultivos. Deberdn llevarse
a cabo teniendo en cuenta los requisitos expuestos en el punto 6.3. Los ensayos deberdn efectuarse de la manera
mds proxima a la prdctica agricola con cultivos representativos de los principales grupos. En un afio deberdn
realizarse un minimo de cuatro ensayos por cultivo en toda la Union. Estos ensayos deberdn tener lugar en las
principales zonas de produccién de la Unidn, con la mayor tasa de aplicacién para el cultivo precedente. Si las
aplicaciones anuales de sustancias activas persistentes dan lugar a concentraciones de meseta en el suelo mds
elevadas que una sola aplicacion, deberd tenerse en cuenta la concentracién de meseta. Los datos necesarios de los
ensayos de residuos se establecerin en consulta con las autoridades nacionales competentes de los Estados
miembros.

Definiciones de residuo y limites méximos de residuos propuestos
Definiciones de residuo propuestas

Al decidir qué componentes deben incluirse en la definicién de residuo, deberdn tenerse en cuenta los siguientes
elementos:

— la importancia toxicoldgica de los compuestos,

— las cantidades que pueden estar presentes, y

— los métodos analiticos propuestos con fines de control y seguimiento tras la aprobacion.

Pueden emplearse dos definiciones de residuo distintas: una con fines de garantia de cumplimiento, basada en el
concepto de marcador, y otra con fines de evaluacion del riesgo, teniendo en cuenta los compuestos de
importancia toxicoldgica.

La labor analitica de los ensayos de residuos y de los estudios sobre la alimentacién animal deberd abarcar todos
los componentes de la definicion de residuo a efectos de evaluacion del riesgo.
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6.7.2.  LMR propuestos y justificacién de la aceptabilidad de esos limites

Deberd aportarse un limite maximo de residuos para cada producto de origen vegetal o animal incluido en el
Reglamento (CE) n° 396/2005. En todos los demds casos de productos de origen vegetal o animal utilizados
como alimentos o piensos, asi como en el caso del tabaco y las hierbas medicinales, deberd aportarse un nivel
orientativo, es decir, un nivel deducido conforme a los mismos principios que se han aplicado para fijar el LMR.

Con respecto a los productos transformados deberdn proporcionarse los factores de transformacion, a menos que
no sean necesarios estudios de la transformacion.

Por otro lado, deberdn calcularse tanto los valores medianos de residuos de ensayos supervisados como los
valores mdximos de residuos y, cuando se propongan factores de transformacion, esos valores medianos y
méximos combinados con dichos factores.

En casos excepcionales, si se cumplen las condiciones establecidas en el articulo 16, apartado 1, del Reglamento
(CE) n® 396/2005, podrin proponerse LMR basados en los datos de seguimiento. En esos casos, la propuesta
deberd incluir el percentil 95 de la poblacién de datos con un nivel de confianza del 95 %.

6.7.3.  LMR propuestos y justificacion de la aceptabilidad de esos limites para productos importados (tolerancia de importacién)

El punto 6.7.2 serd de aplicacion a los LMR propuestos para productos importados (tolerancias de importacion).

6.8.  Intervalos de seguridad propuestos

Los intervalos de seguridad (es decir, intervalos precosecha para usos previstos o, en el caso de usos poscosecha,
periodos de retirada o de almacenamiento) deberan fijarse teniendo en cuenta la plaga que deba combatirse y los
resultados extraidos de los datos de los ensayos de residuos. Estos intervalos serdn como minimo de un dia.

6.9.  Estimacion de la exposicion potencial y real a través de la alimentacién y otras fuentes

Al estimar la exposicion, deberd tenerse presente que la evaluacion del riesgo ha de atender a la definicién de
residuo establecida al efecto.

Cuando proceda, deberdn tomarse en consideracién la posible presencia de residuos de plaguicidas provenientes
de otras fuentes distintas a los usos fitosanitarios actuales de las sustancias activas (por ejemplo, usos de las
sustancias activas que den lugar a metabolitos comunes, o usos como biocida o como medicamento veterinario) y
la exposicion agregada a ellos. Ademds deberd atenderse, cuando proceda, a la exposicién acumulativa a mds de
una sustancia activa.

6.10. Otros estudios
6.10.1. Nivel de residuos en el polen y los productos apicolas

El objetivo de estos estudios serd determinar el nivel de residuos presentes en el polen y los productos apicolas
destinados al consumo humano derivado de los residuos captados por las abejas en la floracién de los cultivos.

El tipo y las condiciones de los estudios que deban llevarse a cabo se discutirdn con las autoridades nacionales
competentes.

SECCION 7
Destino y comportamiento en el medio ambiente
7.1. Destino y comportamiento en el suelo

Deberd aportarse toda la informacién pertinente sobre el tipo y las propiedades del suelo utilizado en los
estudios, como son el pH, el contenido de carbono orgdnico, la distribucién granulométrica y la capacidad de
retencién de agua.

Deberd determinarse la biomasa microbiana de los suelos utilizados en los estudios de degradaciéon en
laboratorio, justo antes del inicio y al final del estudio.

Los suelos empleados en los estudios de degradacion, adsorcion y desorcion o movilidad deberdn ser repre-
sentativos de la gama de suelos agricolas tipicos de diversas regiones de la Unién donde ya exista o se prevea el
uso.

Los suelos deberdn cumplir las siguientes condiciones:



L 93[44

Diario Oficial de la Unién Europea

3.4.2013

7.1.1.1.

— deberdn abarcar toda una gama de contenidos de carbono orgénico, de distribuciéon granulométrica y de
valores del pH(preferiblemente caCl2y Y

— cuando, segtin otros datos, se espere que la degradacion o la movilidad dependan del pH, por ejemplo los
indices de solubilidad e hidrdlisis (véanse los puntos 2.7 y 2.8), deberdn abarcar los siguientes intervalos de

pH(preferiblemente CaCl2)* 5a6,6a7 y 7 a8.

Siempre que sea posible, deberdn utilizarse muestras de suelo recién extraidas. Si es inevitable el uso de suelos
almacenados, el almacenamiento deberd tener lugar durante un tiempo limitado (a lo sumo tres meses) y en
condiciones definidas y consignadas, que sean adecuadas para mantener la viabilidad microbiana del suelo. Los
suelos que hayan permanecido almacenados durante periodos mds largos solo podran utilizarse para estudios
de adsorcién y desorcion.

No deberd utilizarse un suelo que presente caracteristicas extremas con respecto a pardmetros tales como la
distribucion granulométrica, el contenido de carbono orgdnico y el pH.

Los estudios de campo deberdn efectuarse en condiciones lo mds cercanas posible a la practica agricola
habitual, con una gama de suelos y condiciones climdticas representativos de las zonas de utilizacién. Cuando
se realicen estudios de campo, deberdn indicarse las condiciones meteoroldgicas.

Via de degradacion en el suelo
Los datos y la informacién suministrados, junto con otros datos e informaciones pertinentes, deberdn ser

suficientes para poder:

a) determinar, si es posible, la importancia relativa de los tipos de procesos que intervengan (equilibrio entre la
degradacion quimica y bioldgica);

b) identificar cada uno de los componentes presentes que en cualquier momento constituyan mds del 10 % de
la cantidad de sustancia activa afiadida, incluidos, si es posible, los residuos no extraibles;

¢) identificar, si es posible, cada uno de los componentes que, en por lo menos dos mediciones secuenciales,
representen mdas del 5 % de la cantidad de sustancia activa afiadida;

d) identificar, si es posible, cada uno de los componentes (> 5 %) que, al final del estudio, ain no hayan
alcanzado su formacion méxima;

¢) identificar o caracterizar, si es posible, otros componentes concretos presentes;
f) establecer la proporcion relativa de los componentes presentes (balance de masas), y
@) definir el residuo del suelo en cuestién al que estén o puedan estar expuestas especies no objetivo.

A efectos de la presente seccidn, se entenderd por residuos no extraibles las especies quimicas procedentes de
sustancias activas contenidas en productos fitosanitarios utilizados conforme a las buenas précticas agricolas
que no puedan extraerse con métodos que no modifiquen significativamente su propia naturaleza quimica o la
naturaleza de la matriz de suelo. No se consideran residuos no extraibles los fragmentos resultantes de vias
metabdlicas que den lugar a productos naturales.

Degradacién aerobia

Circunstancias en que se requiere

Deberdn indicarse la via o vias de degradacion aerobia, excepto cuando la naturaleza y el modo de empleo de
los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de que se contamine el
suelo, como son los usos en interiores para productos almacenados o los tratamientos con brocha para curar
las heridas de los drboles.

Condiciones de ensayo

Deberén aportarse estudios de la via o vias de degradacion en relacion, por lo menos, con un suelo. Los niveles
de oxigeno deberdn mantenerse de modo que no se restrinja la capacidad de metabolismo aerobio de los
microorganismos. Si hay razones para creer que la via de degradacion depende de una o mds propiedades del
suelo, como el pH o el contenido de arcilla, deberd indicarse la via de degradacién, como minimo, de otro
suelo con propiedades diferentes.

Los resultados obtenidos deberdn presentarse en dibujos esquemdticos que muestren las vias intervinientes y en
balances que reflejen la distribucién del radiomarcador, en funcién del tiempo, entre:

a) la sustancia activa,

b) el COy;
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7.1.1.2.

7.1.1.3.

7.1.2.
7.1.2.1.

7.1.2.1.1.

¢) los compuestos volatiles distintos del CO;

d) cada uno de los productos de transformacién detectados a los que se refiere el punto 7.1.1;
e) las sustancias extraibles no identificadas, y

f) los residuos no extraibles del suelo.

El examen de las vias de degradacién deberd incluir todas las etapas posibles para la caracterizacion y la
cuantificacién de los residuos no extraibles formados a los cien dias, cuando excedan del 70 % de la dosis de
sustancia activa aplicada. Las técnicas y metodologias aplicadas deberdn seleccionarse en funcién de cada caso
particular. Deberd justificarse toda falta de caracterizacion de los compuestos.

La duracion del estudio serd, por lo general, de ciento veinte dias, excepto cuando, tras un periodo més corto,
los niveles alcanzados de residuos no extrables y de CO, permitan una extrapolacién fiable a cien dfas. El
estudio se prolongard cuando sea necesario para establecer la via de degradacion de la sustancia activa y de sus
metabolitos y productos de degradacién o reaccion.

Degradacién anaerobia
Circunstancias en que Se requiere

Deberd presentarse un estudio de degradacién anaerobia, a menos que el solicitante demuestre que, con los
usos previstos, es improbable que los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa estén expuestos
a condiciones anaerobias.

Condiciones de ensayo

Con respecto a las condiciones de ensayo serd de aplicacion el punto 7.1.1.1, excepto en lo que se refiere a los
niveles de oxigeno, que deberdn minimizarse para garantizar el metabolismo anaerobio de los microorganis-
mos.

Fotdlisis en el suelo
Circunstancias en que Se requiere

Deberd presentarse un estudio sobre la fotdlisis en el suelo, a menos que el solicitante demuestre que no es
probable que la sustancia activa se deposite en la superficie del suelo o que no es de esperar que la fot6lisis
contribuya significativamente a la degradacién de la sustancia activa en el suelo, por ejemplo debido a su
reducida absorbancia de luz.

Indice de degradacion en el suelo
Estudios de laboratorio

Los estudios de laboratorio sobre la degradacion en el suelo deberdn proporcionar las mejores estimaciones
posibles del tiempo necesario para la degradacion del 50 % y el 90 % (TDeg50y,, y TDeg90y,,) de la sustancia
activa y sus metabolitos y productos de degradacién y reaccion en condiciones de laboratorio.

Degradacién aerobia de la sustancia activa
Circunstancias en que se requiere

Debera indicarse el indice de degradacion en el suelo, excepto cuando la naturaleza y el modo de empleo de los
productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de contaminacién del suelo,
como son los usos en interiores para productos almacenados o los tratamientos con brocha para curar las
heridas de los drboles.

Condiciones de ensayo

Deberd indicarse el indice de degradacién aerobia de la sustancia activa en tres tipos de suelo, ademds del
mencionado en el punto 7.1.1.1. Deberd disponerse de valores TDeg50 y 90 fiables para un minimo de cuatro
suelos diferentes.

La duracién del ensayo serd, como minimo, de ciento veinte dfas. Se prolongard cuando sea necesario para
establecer las fracciones de formacion cinética de los metabolitos y los productos de degradacién o reaccion. El
ensayo podrd durar menos si, antes de que finalice el perfodo de ciento veinte dias, se degrada mds del 90 % de
la sustancia activa.

Para estimar la influencia de la temperatura en la degradacion, deberd realizarse un célculo con un factor Q10
adecuado, o bien un nimero apropiado de estudios adicionales con un intervalo de temperaturas.
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7.1.2.1.3.

7.1.2.1.4.

7.1.2.2.
7.1.2.2.1.

Degradacidn aerobia de los metabolitos y de los productos de degradacidén y reaccidn
Circunstancias en que se requiere

Deberd indicarse la degradacién aerobia (con valores TDeg50 y 90) correspondiente a un minimo de tres suelos
diferentes, en relacién con los metabolitos y los productos de degradacion y reaccion que aparecen en el suelo,
si se cumple alguna de las condiciones siguientes:

a) representan mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida en cualquier momento durante los
estudios;

b) representan mds del 5% de la cantidad de sustancia activa afiadida en por lo menos dos mediciones
secuenciales;

¢) al final del estudio no se alcanza la formacién mdxima, pero constituyen, como minimo, un 5% de la
sustancia activa en la medicion final;

&

todos los metabolitos detectados en estudios con lisimetro con concentraciones medias anuales superan los
0,1 pg/L en el lixiviado.

No serd necesario realizar estudios si pueden determinarse con fiabilidad tres valores TDeg50 y 90 a partir de
los resultados de los estudios de degradacion en los que la sustancia de ensayo es la sustancia activa.

Condiciones de ensayo

Las condiciones de ensayo serdn las indicadas en el punto 7.1.2.1.1, con la salvedad de que la sustancia de
ensayo utilizada serd el metabolito o el producto de degradacién o de reaccidén. Deberdn aportarse estudios
sobre los metabolitos o los productos de degradacién o reaccién cuando estos sean necesarios para obtener
valores TDeg50 y 90 fiables con respecto a un minimo de tres suelos diferentes.

Degradacion anaerobia de la sustancia activa
Circunstancias en que se requiere

Deberd indicarse el indice de degradacion anaerobia de la sustancia activa cuando sea preciso efectuar un
estudio anaerobio con arreglo al punto 7.1.1.2.

Condiciones de ensayo

Para las condiciones de ensayo indicadas en el punto 7.1.1.2 son necesarios valores TDeg50 y 90 anaerobios
de la sustancia activa.

Degradacidon anaerobia de los metabolitos y de los productos de degradacidn y re-
accidn

Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios de degradacion en relacion con los metabolitos y los productos de degradacion y
reaccién que aparecen en el suelo si se cumple alguna de las condiciones siguientes:

a) en cualquier momento durante los estudios representan mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa
afladida;

b) representan mds del 5% de la cantidad de sustancia activa afiadida en por lo menos dos mediciones
secuenciales, si es factible;

¢) al final del estudio no se alcanza la formacién mdxima, pero constituyen, como minimo, un 5% de la
sustancia activa en la medicion final, si es factible.

El solicitante podra apartarse de este requisito demostrando que los valores TDeg50 de los metabolitos y los
productos de degradacién y reaccion pueden determinarse con fiabilidad a partir de los resultados de los
estudios de degradacion anaerobia con la sustancia activa.

Condiciones de ensayo

Para las condiciones de ensayo indicadas en el punto 7.1.1.2 deberdn aportarse estudios sobre los metabolitos y
los productos de degradacién y reaccién en relacién, como minimo, con un suelo.

Estudios de campo
Estudios de disipacidn en el suelo

Los estudios de disipacién en el suelo deberdn proporcionar estimaciones del tiempo necesario para la
disipacién del 50 % y el 90 % (TDis50 4mpo ¥ TDis90cumpo) de la sustancia activa y, si es posible, del tiempo
necesario para la degradacién del 50 % y el 90 % (TDeg504mpo ¥ TD€ZI0cumpo) de la sustancia activa en
condiciones de campo. Cuando proceda, deberd aportarse informacién sobre los metabolitos y los productos de
degradacion y reaccion.
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7.1.2.2.2.

7.1.3.
7.1.3.1.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn realizarse esos estudios en relacion con la sustancia activa y sus metabolitos y productos de degra-
daci6n y reaccién si se cumple alguna de las condiciones siguientes:

a) los valores TDeg50y,, para la sustancia activa, y TDeg50y,, o TDis50y, para los metabolitos o los
productos de degradacién y reaccién, en uno o mds suelos, determinados a 20 °C y con un contenido
de humedad del suelo relacionado con un valor pF de 2 (presién de succion), son superiores a sesenta dias,
0

b) los valores TDeg90y,, para la sustancia activa, y TDeg90y,;, o TDis90,, para los metabolitos o los
productos de degradacién y reaccidn, en uno o mds suelos, determinados a 20 °C y con un contenido
de humedad del suelo relacionado con un valor pF de 2 (presién de succidn), son superiores a doscientos

p P p
dfas.

Sin embargo, si los productos fitosanitarios que contienen la sustancia activa estdn destinados a ser utilizados
en condiciones climdticas frias, deberdn realizarse los estudios si se cumple alguna de las condiciones siguientes:

a) los valores TDeg50y,, para la sustancia activa, y TDeg50y,;, o TDis50y, para los metabolitos o los
productos de degradacion y reaccién, determinados a 10 °C y con un contenido de humedad del suelo
relacionado con un valor pF de 2 (presién de succién), son superiores a noventa dfas, o

b) los valores TDeg90y,,, para la sustancia activa, y TDeg90,,, o TDis90,, para los metabolitos o los
productos de degradacién y reaccidn, en uno o mads suelos, determinados a 10 °C y con un contenido
de humedad del suelo relacionado con un valor pF de 2 (presion de succién), son superiores a trescientos
dias.

Si, en los estudios de campo, los metabolitos y los productos de degradacion y reaccién que estdn presentes en
los estudios de laboratorio se encuentran por debajo del limite de cuantificacién mds bajo técnicamente viable,
que no superard el equivalente al 5 % (base molar) de la concentracién nominal del principio activo aplicado,
no serd necesario aportar informacion adicional sobre el destino y el comportamiento de estos compuestos. En
esos casos, deberd proporcionarse una justificacion cientificamente vélida de las posibles discrepancias entre la
ocurrencia de metabolitos en el laboratorio y en el campo.

Condiciones de ensayo

Deberdn seguir efectudndose estudios con una gama de suelos representativos (en general, un minimo de
cuatro tipos en diversas ubicaciones geogréficas) hasta que por lo menos el 90 % de la cantidad aplicada se
haya disipado del suelo o transformado en sustancias que no sean objeto del estudio.

Estudios de acumulacidn en el suelo

Estos estudios deberdn aportar suficiente informacion para evaluar las posibilidades de acumulacion de residuos
de la sustancia activa y de sus metabolitos y productos de degradacién y reaccion. Los estudios de acumulacion
en el suelo deberdn proporcionar estimaciones del tiempo necesario para la disipacion del 50 % y el 90 %
(TDis50 4mpo Y TDis90campo) ¥ i es posible, del tiempo necesario para la degradacion del 50 % y el 90 %

(TDeg50, y TDeg90 ) de la sustancia activa en condiciones de campo.

campo campo

Circunstancias en que se requieren

Cuando, a partir de los estudios de disipacién en el suelo, se determine que el valor TDis90 ;mp,, €0 uno o més
suelos, es superior a un afio y esté previsto repetir las aplicaciones, ya sea durante el mismo periodo vegetativo
o0 en aflos sucesivos, deberd examinarse la posibilidad de acumulacién de residuos en el suelo y el nivel en que
se alcanza la concentracién de meseta, excepto cuando pueda facilitarse informacion fidedigna mediante un
modelo de cdlculo o cualquier otro procedimiento de evaluacién adecuado.

Condiciones de ensayo

Deberdn llevarse a cabo estudios de campo a largo plazo con un minimo de dos suelos significativos en
ubicaciones geograficas distintas y con numerosas aplicaciones.

Si en la lista a la que se refiere el punto 6 de la introduccién no se incluye ningin documento orientativo, el
tipo y las condiciones del estudio que deba realizarse se discutirdn con las autoridades nacionales competentes.

Adsorcion y desorcién en el suelo

Adsorcién y desorcién

La informacién proporcionada, junto con otros datos pertinentes, deberd ser suficiente para poder determinar
el coeficiente de adsorcién de la sustancia activa y de sus metabolitos y productos de degradacién y reaccion.
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Adsorcién y desorcidén de la sustancia activa
Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios sobre la adsorcién y la desorcion, excepto cuando la naturaleza y el modo de
empleo de los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de contami-
nacion del suelo, como son los usos en interiores para productos almacenados o los tratamientos con brocha
para curar las heridas de los drboles.

Condiciones de ensayo

Deberdn aportarse estudios sobre la sustancia activa en relaciéon, como minimo, con cuatro suelos.

Cuando no pueda aplicarse el método de equilibrio por lotes debido a una rdpida degradacién, se considerardn
como posibles alternativas métodos tales como los estudios con periodos breves de equilibrado, la relacion
cuantitativa estructura-propiedad o la cromatografia de liquidos de alto rendimiento. Cuando el método de
equilibrio por lotes no pueda aplicarse debido a una adsorcién débil, se considerarin como alternativa los
estudios de lixiviacion en columna (véase el punto 7.1.4.1).

Adsorcién y desorcién de los metabolitos y los productos de degradacidn y reaccidn
Circunstancias en que se requieren

Deberédn aportarse estudios sobre la adsorcion y la desorcién en relacion con todos aquellos metabolitos y
productos de degradacion y reaccién con respecto a los cuales se cumpla alguna de las condiciones siguientes
en los estudios de degradacién en el suelo:

a) representan mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida en cualquier momento durante los
estudios;

b) representan mds del 5% de la cantidad de sustancia activa afiadida en por lo menos dos mediciones
secuenciales;

¢) al final del estudio no se alcanza la formacién mdaxima, pero constituyen, como minimo, un 5 % de la
sustancia activa en la medicion final;

&

todos los metabolitos se detectan en estudios con lisimetro con concentraciones medias anuales superiores a
0,1 pg/L en el lixiviado.

Condiciones de ensayo

Deberdn aportarse estudios sobre los metabolitos y los productos de degradacién y reaccién en relacién, como

minimo, con tres suelos.

Cuando no pueda aplicarse el método de equilibrio por lotes debido a una rdpida degradacion, se considerardn
como alternativas métodos tales como los estudios con perfodos breves de equilibrado, la relacién cuantitativa
estructura-propiedad o la cromatografia de liquidos de alto rendimiento. Cuando el método de equilibrio por
lotes no pueda aplicarse debido a una adsorcion débil, se considerardn como alternativa los estudios de
lixiviacién en columna (véase el punto 7.1.4.1).

Sorcién en funcidén del tiempo

Como opcién de afinamiento podrd aportarse informacién sobre la sorcién en funcién del tiempo.

Circunstancias en que se requiere

La necesidad de llevar a cabo un estudio sobre la sorcién en funcién del tiempo se discutird con las autoridades
nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

Si en la lista a la que se refiere el punto 6 de la introduccién no se incluye ningtn documento orientativo, el
tipo y las condiciones del estudio que deba realizarse se discutirdn con las autoridades nacionales competentes.
También se tomard en consideracion la influencia en el indice de degradacién. Los datos sobre la sorcion en
funcién del tiempo deberdn ser compatibles con el modelo en el que vayan a utilizarse esos valores.
Movilidad en el suelo

Estudios de lixiviacién en columna

Lixiviacién en columna de la sustancia activa

Los estudios de lixiviacién en columna deberdn proporcionar datos suficientes para evaluar la movilidad y el
potencial de lixiviacion de la sustancia activa.
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Circunstancias en que se requieren

Deberdn efectuarse estudios con por lo menos cuatro suelos cuando los estudios de adsorcion y desorcién que
se indican en el punto 7.1.2 no permitan obtener coeficientes de adsorcion fiables debido a una adsorcién débil
(por ejemplo, K. < 25 L/kg).

Lixiviacidon en columna de los metabolitos y los productos de degradacidén y reaccién
El ensayo deberd proporcionar datos suficientes para evaluar la movilidad y el potencial de lixiviacién de los
metabolitos y los productos de degradacion y reaccion.

Circunstancias en que se requieren

Deberdn efectuarse estudios por lo menos con tres suelos cuando los estudios de adsorcion y desorcion que se
indican en el punto 7.1.2 no permitan obtener coeficientes de adsorcion fiables debido a una adsorcion débil
(por ejemplo, K. < 25 Lkg).

Estudios con lisimetro

Deberdn realizarse estudios con lisimetro, si es necesario, para aportar informacién sobre:
— la movilidad en el suelo,

— el potencial de lixiviacién a las aguas subterrdneas,

— la posible distribucién en el suelo.

Circunstancias en que se requieren

Al decidir si se realizan o no estudios con lisimetro, por ejemplo un estudio experimental en exteriores en el
marco de una evaluacion por fases de la lixiviacion, deberdn tenerse en cuenta los resultados de los estudios de
la degradacion y otros estudios sobre la movilidad, asi como las concentraciones ambientales previstas en las
aguas subterrdneas (CAPqp), calculadas conforme a lo dispuesto en la seccién 9 de la parte A del anexo del
Reglamento (UE) n® 284/2013. El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn con
las autoridades nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn incluir la hipdtesis realista mds desfavorable y el tiempo necesario para observar la posible
lixiviacion, teniendo en cuenta el tipo de suelo y las condiciones climdticas, asi como la tasa, la frecuencia y el
periodo de aplicacion.

El agua percolada de las columnas de suelo deberd analizarse a intervalos apropiados, mientras que los residuos
en el material vegetal deberdn determinarse en el momento de la cosecha. Al término de las labores experi-
mentales, deberdn determinarse los residuos presentes en por lo menos cinco capas del perfil de suelo. Deberd
evitarse la toma intermedia de muestras, dado que la remocién de los vegetales (excepto para su cosecha de
acuerdo con las practicas agricolas habituales) y del suelo influye en el proceso de lixiviacion.

Deberdn registrarse a intervalos regulares, por lo menos cada semana, las precipitaciones y las temperaturas del
suelo y de la atmdsfera.

La profundidad minima de los lisimetros serd de 100 cm. Los nicleos de suelo deberdn hallarse intactos. Las
temperaturas del suelo deberdn ser similares a las registradas sobre el terreno. Cuando sea necesario, se aportard
un riego suplementario para garantizar el crecimiento optimo de los vegetales y unas cantidades de agua
percolada similares a las de las regiones para las que se solicite la autorizacién. Cuando, durante el estudio, el
suelo haya de ser alterado con fines agricolas, deberd dejarse intacto a partir de los 25 cm de profundidad.
Estudios de lixiviacién sobre el terreno

Deberdn realizarse estudios de lixiviacion sobre el terreno, si es necesario, para aportar informacién sobre:
— la movilidad en el suelo,

— el potencial de lixiviacién a las aguas subterrdneas,

— la posible distribucién en el suelo.

Circunstancias en que se requieren

Al decidir si se realizan o no estudios de lixiviacion sobre el terreno, por ejemplo un estudio experimental en
exteriores en el marco de una evaluacion por fases de la lixiviacion, deberdn tenerse en cuenta los resultados de
los estudios de la degradacion y otros estudios sobre la movilidad, asi como las concentraciones ambientales
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previstas en las aguas subterrdneas, calculadas conforme a lo dispuesto en la seccién 9 de la parte A del anexo
del Reglamento (UE) n® 284/2013. El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn
con las autoridades nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn incluir la hipétesis realista mds desfavorable, teniendo en cuenta el tipo de suelo y las
condiciones climadticas, asi como la tasa, la frecuencia y el periodo de aplicacion.

Deberd analizarse el agua a intervalos adecuados. Al término de las labores experimentales, deberdn determi-
narse los residuos presentes en por lo menos cinco capas del perfil de suelo. Deberd evitarse la toma intermedia
de muestras de material vegetal y del suelo (excepto para la cosecha de acuerdo con las practicas agricolas
habituales), dado que la remocién de los vegetales y del suelo influye en el proceso de lixiviacion.

Deberdn registrarse a intervalos regulares (por lo menos cada semana) las precipitaciones y las temperaturas del
suelo y de la atmosfera.

Deberd suministrarse informacion sobre las capas fredticas de los terrenos de experimentacion. Dependiendo
del disefio experimental, deberd hacerse una caracterizacion hidroldgica detallada del campo de ensayo. Si el
suelo se agrieta durante el estudio, el proceso de agrietamiento deberd describirse detalladamente.

Deberd prestarse atencion al niimero de colectores de agua y su localizacién. La colocacién de dichos dispo-
sitivos en el suelo no deberd generar vias preferentes de flujo.

Destino y comportamiento en el agua y el sedimento

La informacién suministrada, junto con la relativa a uno o mds productos fitosanitarios que contengan la
sustancia activa y otros datos pertinentes, deberd ser suficiente para determinar o poder estimar:

a) la persistencia en los sistemas acudticos (sedimento de fondo y agua, incluidas las particulas en suspension);
b) el grado de riesgo para los organismos acudticos y benténicos, y

¢) las posibilidades de contaminacién de las aguas superficiales y subterrdneas.

Via e indice de degradacion en sistemas acudticos (degradacién quimica y fotoquimica)

Los datos y la informacién suministrados, junto con otros datos e informaciones pertinentes, deberdn ser
suficientes para poder:

a) determinar la importancia relativa de los tipos de procesos que intervengan (equilibrio entre la degradacion
quimica y bioldgica);

b) cuando sea posible, identificar cada uno de los componentes presentes;

¢) determinar las proporciones relativas de cada componente y su distribucion entre el agua, incluidas las
particulas en suspension, y el sedimento, y

d) definir el residuo en cuestién al que estén o puedan estar expuestas especies no objetivo.

Degradacion hidrolitica
Circunstancias en que Se requiere

Deberd determinarse e indicarse, a 20 °C o 25 °C, la velocidad de hidrélisis de las sustancias activas purificadas.
También deberdn realizarse estudios sobre la degradacién hidrolitica con respecto a los productos de degra-
dacién y reaccién que representen en cualquier momento mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa
afiadida en el estudio de hidrolisis, excepto si el ensayo efectuado con la sustancia activa proporciona datos
suficientes sobre su degradacion. No serd necesaria mds informacion sobre la hidrdlisis de los productos de
degradacion si se considera que son estables en el agua.

Condiciones de ensayo

Deberd determinarse e indicarse, a 20 °C o 25 °C, la velocidad de hidrélisis con un pH de 4, 7 y 9, en
condiciones estériles y en ausencia de luz. En relacién con las sustancias activas que sean estables o tengan una
velocidad de hidrélisis baja a 20-25 °C, dicha velocidad podrd determinarse a 50 °C u otra temperatura mds
alta. Si se observa degradacién a 50 °C o mds, deberd determinarse el indice de degradacién con por lo menos
otras tres temperaturas y se construird un grafico de Arrhenius para poder estimar la velocidad de hidrdlisis a
20 °C y 25 °C. Deberén indicarse la identidad de los productos de hidrélisis formados y las constantes de
velocidad observadas. Deberdn indicarse los valores TDeg50 estimados con temperaturas de 20 °C o 25 °C.
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Degradacién fotoquimica directa

Circunstancias en que Se requiere

Con respecto a los compuestos con un coeficiente de absorcién molar (decimal) (e) > 10 L x mol™? x cm™,

con una longitud de onda (\) = 295 nm, deberd determinarse e indicarse la fototransformacién directa de las
sustancias activas purificadas, a menos que el solicitante demuestre que no habrd contaminacién de las aguas
superficiales.

También deberdn realizarse estudios sobre la degradacion fotoquimica directa en relacion con los metabolitos y
los productos de degradacién y reaccién que representen en cualquier momento mdas del 10 % de la cantidad
de sustancia activa afiadida en el estudio de fotdlisis, excepto si el ensayo efectuado con la sustancia activa
proporciona datos suficientes sobre su degradacion.

No serd necesaria mds informacion sobre la fotdlisis de los productos de degradacion si se considera que son
estables en condiciones fotoliticas.

Condiciones de ensayo

Deberd determinarse e indicarse la fototransformacién directa en agua purificada (por ejemplo destilada)
tamponada, utilizando luz artificial en condiciones estériles, si es necesario con un solubilizador. En la primera
etapa tedrica deberd estimarse la mayor velocidad de fotdlisis posible, partiendo del coeficiente de extincion
molar de la sustancia activa. Si se considera que la fotdlisis es una posible via importante de degradacion,
deberdn realizarse experimentos de fotdlisis para determinar el intervalo de dosis (fase 2). Deberdn determinarse
el rendimiento cudntico y la via y la velocidad de fotdlisis directa (fases 3 y 4) con respecto a sustancias activas
que en la fase 2 hayan presentado una fotdlisis significativa. Deberan indicarse la identidad de los productos de
degradacion formados que en cualquier momento del estudio constituyan mds del 10 % de la sustancia activa
afladida y un balance de masas que represente al menos el 90 % de la radiactividad aplicada, asi como la
semivida fotoquimica (TD50).

Degradacién fotoquimica indirecta

Circunstancias en que se requieren

Podrdn presentarse estudios sobre la degradacion fotoquimica indirecta cuando otros datos disponibles indi-
quen que la fotodegradacion indirecta puede influir significativamente en la via y el indice de degradacién en la
fase acuosa.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn realizarse con un sistema acuoso que contenga compuestos organicos (sustancias himi-
cas) e inorgdnicos (sales) en una proporcion que sea tipica de las aguas superficiales naturales.

Via e indice de degradacion bioldgica en sistemas acudticos

Biodegradabilidad facil

Circunstancias en que Se requiere

Deberd realizarse el ensayo de «biodegradabilidad fcil». En ausencia de este ensayo, se considerard por defecto
que la sustancia activa no es «facilmente biodegradable».

Mineralizacién aerobia en aguas superficiales

Los datos y la informacién suministrados, junto con otros datos e informaciones pertinentes, deberdn ser

suficientes para poder:

identificar cada uno de los componentes presentes que en cualquier momento constituyan mds del 10 % de
la cantidad de sustancia activa afiadida, incluidos, si es posible, los residuos no extraibles;

&

b) identificar, si es posible, cada uno de los componentes que, en por lo menos dos mediciones secuenciales,
representen mds del 5 % de la cantidad de sustancia activa afiadida;

¢) identificar, si es posible, cada uno de los componentes (> 5 %) que, al final del estudio, ain no hayan
alcanzado su formaciéon méxima;

d) identificar o caracterizar, si es posible, otros componentes concretos;
e) establecer, si procede, la proporcion relativa de los componentes (balance de masas), y

f) definir, si procede, el residuo sedimentario en cuestion al que estén o puedan estar expuestas especies no
objetivo.
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Circunstancias en que se requieren

Deberdn aportarse estudios sobre la mineralizacion aerobia en aguas superficiales a menos que el solicitante
demuestre que no habrd contaminacién de estas aguas (agua dulce, de estuario o marina).

Condiciones de ensayo

Deberén indicarse el indice y la via o vias de degradacion, ya sea en un sistema de ensayo «peldgico», ya en un
sistema de «sedimento en suspensién». Cuando proceda, deberdn emplearse sistemas de ensayo adicionales que
difieran en cuanto al contenido de carbono orgdnico, la textura o el pH.

Los resultados obtenidos deberdn presentarse en dibujos esquemdticos que muestren las vias intervinientes y en
balances que reflejen la distribucién del radiomarcador en funcién del tiempo, en el agua y, si procede, en el
sedimento, entre:

a) la sustancia activa,

b) el COy;

¢) los compuestos volatiles distintos del CO,, y

d) los productos de transformacién identificados.

El ensayo no durard mds de sesenta dias, salvo que se siga el procedimiento semicontinuo con renovacién
periddica de la suspension de ensayo. Sin embargo, si la sustancia activa comienza a degradarse en los primeros

sesenta dias, la duracion del ensayo por lotes podrd ampliarse hasta un mdximo de noventa dias.

Estudio del agua y el sedimento

La informacién suministrada, junto con otras informaciones pertinentes, deberdn ser suficientes para poder:

a) identificar cada uno de los componentes presentes que en cualquier momento constituyan mds del 10 % de
la cantidad de sustancia activa afiadida, incluidos, si es posible, los residuos no extraibles;

b) identificar, si es posible, cada uno de los componentes que, en por lo menos dos mediciones secuenciales,
representen mdas del 5 % de la cantidad de sustancia activa afiadida;

¢) identificar, si es posible, cada uno de los componentes (> 5 %) que, al final del estudio, ain no hayan
alcanzado su formacién maxima;

d) identificar o caracterizar, si es posible, otros componentes concretos presentes;

¢) establecer la proporcion relativa de los componentes (balance de masas), y

f) definir el residuo sedimentario en cuestién al que estén o puedan estar expuestas especies no objetivo.
Por residuos no extraibles se entenderd las especies quimicas procedentes de sustancias activas empleadas
conforme a las buenas pricticas agricolas que no puedan extraerse con métodos que no modifiquen signifi-
cativamente su propia naturaleza quimica o la naturaleza de la matriz de sedimento. No se consideran incluidos
en estos residuos no extraibles los fragmentos resultantes de vias metabdlicas que den lugar a productos

naturales.

Circunstancias en que se requiere

El estudio del agua y el sedimento deberd aportarse a menos que el solicitante demuestre que no habrad
contaminacién de las aguas superficiales.

Condiciones de ensayo

Deberdn indicarse la via o vias de degradacién de dos sistemas de agua y sedimento. Los dos sedimentos
escogidos deberdn ser distintos en cuanto a contenido de carbono orgdnico y textura y, si procede, con
respecto al pH.

Los resultados obtenidos deberdn presentarse en dibujos esquemdticos que muestren las vias intervinientes y en
balances que reflejen la distribucién del radiomarcador en funcién del tiempo, en el agua y el sedimento, entre:

a) la sustancia activa,

b) el COy;

¢) los compuestos volatiles distintos del CO,;

d) los productos de transformacion identificados;
e) las sustancias extraibles no identificadas, y

f) los residuos no extraibles del sedimento.
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La duracién del ensayo serd, como minimo, de cien dias. Se prolongard cuando sea necesario para establecer la
via de degradacién y el modo de distribucién de la sustancia activa y de sus metabolitos y productos de
degradacion o reaccion en el agua y el sedimento. El ensayo podrd durar menos si, antes de que finalice el
periodo de cien dias, se degrada mds del 90 % de la sustancia activa.

Deberd establecerse el modo de degradacion de los metabolitos potencialmente relevantes que aparezcan en el
estudio del agua y el sedimento, ya sea ampliando el estudio relativo a la sustancia activa, ya realizando un
estudio aparte centrado en los metabolitos potencialmente relevantes.

Estudio del agua y el sedimento irradiados

Se aplican las mismas disposiciones generales del punto 7.2.2.3.

Circunstancias en que se requiere

Si la degradacion fotoquimica es importante, podrd aportarse también un estudio del agua y el sedimento bajo
un régimen de luz y oscuridad.

Condiciones de ensayo

El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn con las autoridades nacionales
competentes.

Degradacion en la zona saturada

El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn con las autoridades nacionales
competentes.

Destino y comportamiento en la atmdsfera
Via e indice de degradacion en la atmdsfera

Deberd indicarse la presion de vapor de la sustancia activa purificada conforme a lo dispuesto en el punto 2.2.
Deberd hacerse e indicarse una estimacion de la semivida en la atmésfera superior de la sustancia activa y de
cualquier metabolito o producto de degradaciéon o reaccién voldtil formado en el suelo o en un sistema
acudtico natural.

También se hardn estimaciones de las semividas de la sustancia activa en la atmdsfera superior partiendo de
datos de seguimiento, si se dispone de datos de seguimiento que permitan hacer esos calculos.

Transporte por la atmdsfera

El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn con las autoridades nacionales
competentes.

Circunstancias en que se requiere

Si se supera el valor desencadenante de la volatilizacion, Vp = 107> Pa (vegetal) o 107* Pa (suelo) a una
temperatura de 20 °C, y son necesarias medidas de mitigacion (de la deriva), podrin aportarse datos de
experimentos en espacios cerrados.

Si es necesario, podrdn aportarse experimentos destinados a determinar la deposicion tras la volatilizacion.

Deberd consultarse a las autoridades nacionales competentes si es necesaria esta informacién.

Efectos locales y mundiales

Con respecto a las sustancias que se apliquen en grandes cantidades, deberdn considerarse los siguientes efectos:
— el potencial de calentamiento mundial,

— el potencial de agotamiento del ozono,

— el potencial de formacién fotoquimica de ozono,

— la acumulacién en la troposfera,

— el potencial de acidificacién y

— el potencial de eutrofizacion.

Definicién de residuo
Definicién de residuo a efectos de evaluacién del riesgo

Deberd establecerse la definicion de residuo a efectos de evaluacion del riesgo correspondiente a cada com-
partimento, de modo que incluya todos los componentes (sustancia activa, metabolitos y productos de
degradacion y reaccién) detectados conforme a los criterios mencionados en la presente seccion.
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Deberd tenerse en cuenta la composicion quimica de los residuos presentes en el suelo, las aguas subterrdneas,
las aguas superficiales (agua dulce, de estuario y marina), el sedimento y la atmdsfera, resultantes de la
utilizacién o la utilizacién propuesta de un producto fitosanitario que contenga la sustancia activa.

Definicién de residuo a efectos de seguimiento

Atendiendo a los resultados de los ensayos toxicoldgicos y ecotoxicoldgicos, el residuo con fines de segui-
miento deberd definirse de modo que incluya aquellos componentes de la definicion de residuo a efectos de
evaluacion del riesgo que se consideren importantes al evaluar los resultados de esos ensayos.

Datos de seguimiento

Deberdn facilitarse los datos de seguimiento disponibles relativos al destino y el comportamiento de la
sustancia activa, los metabolitos relevantes y los productos de degradacién y reaccién presentes en el suelo,
las aguas subterrdneas, las aguas superficiales, el sedimento y la atmosfera.

SECCION 8
Estudios ecotoxicoldgicos
Introduccién

Deberdn aportarse todos los datos e informacién bioldgicos disponibles que sean pertinentes para evaluar el
perfil ecotoxicoldgico de la sustancia activa. A este respecto se incluirdn todos los efectos potencialmente
adversos detectados en los estudios ecotoxicoldgicos ordinarios. Cuando asi lo requieran las autoridades
nacionales competentes, deberdn realizarse y comunicarse los estudios adicionales necesarios para examinar
los mecanismos intervinientes probables y evaluar la importancia de los efectos.

La evaluacion ecotoxicoldgica deberd basarse en el riesgo que supone para los organismos no objetivo el uso de
la sustancia activa propuesta en un producto fitosanitario. Al realizar la evaluacién del riesgo, deberd compa-
rarse la toxicidad con la exposicion. El término general para el resultado de esa comparacién es «cociente de
riesgo». El cociente de riesgo puede expresarse de diversas formas, por ejemplo como la razén toxicidad-
exposicion o como cociente de peligro. El solicitante deberd tener en cuenta la informacién contenida en las
secciones 2, 5, 6, 7'y 8.

Puede ser necesario realizar estudios aparte acerca de los metabolitos y los productos de degradacién o reaccion
derivados de la sustancia activa cuando puedan estar expuestos organismos no objetivo y cuando sus efectos
no puedan evaluarse a partir de los resultados disponibles correspondientes a la sustancia activa. Antes de
realizar tales estudios, el solicitante deberd tener en cuenta la informacién de las secciones 5, 6 y 7.

Los estudios realizados deberdn permitir determinar si los metabolitos y los productos de degradacién o
reaccion son importantes o no, y reflejar la naturaleza y el alcance de los efectos que se consideren probables.

En determinado tipo de estudios puede ser mds apropiado utilizar un producto fitosanitario representativo en
lugar de la sustancia activa tal como se fabrique, por ejemplo en ensayos con artrépodos no objetivo o abejas,
o0 en ensayos sobre la reproduccién de las lombrices, la microflora del suelo o vegetales terrestres no objetivo.
En el caso de algunos tipos de productos fitosanitarios (por ejemplo, suspension en cipsulas), los ensayos con
el producto fitosanitario son mds apropiados que los realizados con la sustancia activa cuando dichos orga-
nismos van a estar expuestos al propio producto fitosanitario. En relaciéon con productos fitosanitarios cuya
sustancia activa siempre vaya a utilizarse con una sustancia protectora o sinérgica, o junto con otras sustancias
activas, deberdn emplearse siempre productos fitosanitarios que contengan estas sustancias adicionales.

Deberd atenderse a las posibles repercusiones de la sustancia activa en la biodiversidad y el ecosistema,
incluidos los posibles efectos indirectos provocados por alteraciones de la red alimentaria.

Con respecto a las directrices segtn las cuales el estudio puede disefiarse de modo que se determine una
concentracion eficaz (CE,), el estudio se realizard para determinar concentraciones CE,, CE,y y CEsq, cuando
sea necesario, junto con los correspondientes intervalos de confianza del 95 %. Aunque vaya a adoptarse el
enfoque de CE,, deberd determinarse una concentracion sin efecto observado.

No serd necesario repetir estudios aceptables ya existentes que se hayan disefiados para generar un valor de
concentracién sin efecto observado. Deberd evaluarse la potencia estadistica de la concentracién sin efecto
observado derivada de esos estudios.

Al elaborar una propuesta de norma de calidad ambiental (media anual, concentracion mdxima admisible)
deberdn emplearse todos los datos de toxicidad acudtica. La metodologia para calcular estos criterios de
valoracién se esboza en el documento Technical Guidance for Deriving Environmental Quality Standards («Orien-
tacion técnica para el cdlculo de normas de calidad ambientaly) (1), en el contexto de la Directiva marco sobre el
agua [Directiva 2000/60/CE del Parlamento Europeo y del Consejo ()].

(") Publicacion de las Comunidades Europeas (2011), ISBN: 978-92-79-16228-2.
(3 DO L 327 de 22.12.2000, p. 1.
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8.1.

8.1.1.
8.1.1.1.

8.1.1.2.

8.1.1.3.

Para que sea mds facil evaluar la significacién de los resultados obtenidos en los ensayos, incluida la estimacién
de la toxicidad intrinseca y los factores que afectan a la toxicidad, en los diversos ensayos de toxicidad
especificados deberd usarse, siempre que sea posible, la misma cepa (u origen registrado) de cada especie
pertinente.

Para concebir los estudios afinados y analizar los datos deberdn aplicarse métodos estadisticos apropiados.
Deberdn facilitarse datos completos de los métodos estadisticos. Cuando proceda y sea necesario, los estudios
afinados deberdn apoyarse en andlisis quimicos para verificar que la exposicién ha tenido lugar a un nivel
adecuado.

En espera de que se validen y adopten nuevos estudios y un nuevo plan de evaluacién del riesgo, deberdn
emplearse los protocolos existentes en el examen del riesgo agudo y crénico para las abejas, incluidos la
supervivencia y el desarrollo de las colonias, y para la identificacién y medicién de los efectos subletales
pertinentes en la evaluacion del riesgo.

Efectos en las aves y otros vertebrados terrestres

En todos los estudios de alimentacion de aves y mamiferos deberd indicarse la dosis media obtenida y, cuando
sea posible, la dosis en miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal. Cuando la administracion del
compuesto se realice a través de la alimentacion, la sustancia activa deberd distribuirse en ella de manera
uniforme.

Efectos en las aves
Toxicidad oral aguda

Deberd determinarse la toxicidad oral aguda de la sustancia activa en las aves.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn estudiarse los efectos de la sustancia activa en las aves, a menos que la sustancia se incluya en
productos fitosanitarios que se utilicen, por ejemplo, en espacios cerrados y en tratamientos curativos de
heridas, en cuyo caso las aves no estardn sometidas a una exposicion ni directa ni secundaria.

Condiciones de ensayo

Deberd aportarse un estudio que establezca la toxicidad oral aguda (DLsg) de la sustancia activa. Si estd
disponible, el estudio se realizard con una especie de codorniz (japonesa, Coturnix coturnix japonica, 0 americana,
Colinus virginianus), ya que en estos animales es rara la regurgitacién. Si es posible, el estudio deberd aportar
valores DLs(,. Deberan indicarse la dosis letal liminar, la evolucién temporal de la respuesta y la recuperacién y
los valores DL,y y DL,g, junto con el nivel sin efecto observado y los resultados anatomopatolégicos ma-
croscopicos. Cuando no puedan estimarse los valores DL, y DL,,, deberd darse una explicacion. El disefio del
estudio se optimizard para obtener una DL, exacta.

Aunque la dosis médxima utilizada en los ensayos no deberd exceder de 2 000 mg de sustancia por kilogramo
de peso corporal, podrdn ser necesarias dosis mds altas en funcion de los niveles de exposicién esperados sobre
el terreno con el uso previsto del compuesto.

Toxicidad alimentaria a corto plazo

Deberd aportarse un estudio que establezca la toxicidad alimentaria a corto plazo en las aves. En él deberdn
indicarse los valores CLs, la concentracién letal minima, si es posible, las concentraciones sin efecto obser-
vado, la evolucién temporal de la respuesta y la recuperacion y los resultados anatomopatoldgicos. Los valores
CLsq y de concentracion sin efecto observado deberdn convertirse en dosis alimentaria diaria (DLs5), expresada
en miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal y dia, y en nivel sin efecto observado, expresado en
miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal y dia.

Circunstancias en que se requiere

Solo serd necesario un estudio sobre la toxicidad alimentaria (cinco dias) de la sustancia activa en las aves
cuando el modo de accién o los resultados de los estudios con mamiferos indiquen que la DL;, alimentaria
medida por el estudio de toxicidad alimentaria a corto plazo puede ser inferior a la DL5, basada en un estudio
de toxicidad oral aguda. El ensayo de toxicidad alimentaria a corto plazo no se realizard con otro fin que el de
determinar la toxicidad intrinseca a través de la exposicion alimentaria, salvo que se justifique la necesidad de
efectuarlo con otro propdsito.

Condiciones de ensayo

La especie de ensayo serd la misma que la del punto 8.1.1.1.

Toxicidad subcrénica y para la funcién reproductora

Deberd aportarse un estudio que establezca la toxicidad subcrénica y para la funcidén reproductora de la
sustancia en las aves. Deberdn indicarse los valores CE;, y CE,q. Cuando no puedan estimarse, deberd darse
una explicacion e indicarse la concentracion sin efecto observado en miligramos de sustancia por kilogramo de
peso corporal y dia.
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8.1.2.1.

8.1.2.2.

8.2.

Circunstancias en que se requiere

Deberd estudiarse la toxicidad subcrénica y para la funcidn reproductora de la sustancia activa en las aves a
menos que el solicitante demuestre que no es probable la exposicién de los adultos ni de los nidales durante la
época de crfa. Tal justificacion deberd apoyarse en informacion que demuestre que durante la época de crfa no
habrd exposicion ni se producirdn efectos retardados.

Condiciones de ensayo

La especie de ensayo serd la misma que la del punto 8.1.1.1.

Efectos en vertebrados terrestres distintos de las aves

La siguiente informacion deberd derivarse de la evaluacién de la toxicidad en mamiferos basada en los estudios
a los que se refiere la seccién 5.

Toxicidad oral aguda en los mamiferos

Deberd determinarse la toxicidad oral aguda de la sustancia activa en los mamiferos, expresando la DLs, en
miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal y dia.

Circunstancias en que se requiere

Deberén estudiarse los efectos de la sustancia activa en los mamiferos a menos que la sustancia se incluya en
productos fitosanitarios que se utilicen, por ejemplo, en espacios cerrados y en tratamientos curativos de
heridas, en cuyo caso los mamiferos no estardn sometidos a una exposicion ni directa ni secundaria.

Toxicidad a largo plazo y para la funcién reproductora de los mamiferos
Circunstancias en que se requiere

Deberd estudiarse la toxicidad de la sustancia activa para la funcion reproductora de los mamiferos a menos
que el solicitante aporte una justificacién que demuestre que no es probable la exposicion de los adultos
durante la época de cria. Tal justificacion deberd apoyarse en informaciéon que demuestre que durante la época
de crfa no habrd exposicién ni se producirdn efectos retardados.

Deberd indicarse el criterio de valoracién mds sensible de la toxicidad a largo plazo en mamiferos que tenga
importancia ecotoxicoldgica (nivel sin efecto adverso observado), expresado en miligramos de sustancia por
kilogramo de peso corporal y dia. Deberdn asimismo indicarse los valores CE;, y CE,q y la concentracién sin
efecto observado, en miligramos de sustancia por kilogramo de peso corporal y dia. Cuando no puedan
estimarse los valores CE;y y CE,q, deberd darse una explicacion.

Bioconcentracion de la sustancia activa en aves y mamiferos cazados

En relacién con sustancias activas con un log Py, > 3, deberd aportarse una evaluacion del riesgo que supone
la bioconcentracién de la sustancia en las aves y los mamiferos cazados.

Efectos en la fauna vertebrada terrestre (aves, mamiferos, reptiles y anfibios)

Deberdn presentarse y tenerse en cuenta en la evaluacion del riesgo los datos disponibles y pertinentes,
incluidos los procedentes de publicaciones de acceso libre sobre la sustancia activa preocupante, relativos a
los posibles efectos en las aves, los mamiferos, los reptiles y los anfibios (véase el punto 8.2.3).

Propiedades de interferencia endocrina

Deberd examinarse si la sustancia activa puede tener capacidad de interferencia endocrina segin las directrices
de la Unién o acordadas a nivel internacional. Este aspecto puede analizarse consultando la seccién sobre
toxicologia en los mamiferos (véase la seccién 5). También se tendrdn en cuenta otras informaciones sobre el
perfil toxicoldgico y el modo de accién. Si, como resultado de este examen, se considera que la sustancia activa
puede tener capacidad de interferencia endocrina, el tipo y las condiciones del estudio que deba realizarse se
discutirdn con las autoridades nacionales competentes.

Efectos en los organismos acudticos

Deberdn presentarse informes de los ensayos a los que se refieren los puntos 8.2.1, 8.2.4 y 8.2.6 en relacion
con cada sustancia activa, apoyados con datos analiticos de las concentraciones de la sustancia en los medios
de ensayo.

Cuando se lleven a cabo ensayos de toxicidad acudtica con una sustancia poco soluble, podrdn ser aceptables
concentraciones maximas de menos de 100 mg de sustancia por litro, pero deberd evitarse que la sustancia
precipite en el medio de ensayo y utilizarse, cuando proceda, un solubilizante, un disolvente auxiliar o un
agente dispersor. Si, con el limite de solubilidad de la sustancia activa, no se producen efectos bioldgicos, las
autoridades nacionales competentes podrn exigir ensayos con el producto fitosanitario.
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8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

Los criterios de valoracién de la toxicidad (como CLsq, CEq, CE,q, CE5, y concentracion sin efecto observado)
deberdn calcularse sobre la base de las concentraciones nominales o las concentraciones medias o iniciales
medidas.

Toxicidad aguda en los peces

Deberd aportarse un estudio sobre la toxicidad aguda en los peces (CLsg), junto con detalles de los efectos
observados.

Circunstancias en que se requiere

Deberad realizarse un ensayo con trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss).

Condiciones de ensayo

Deberd determinarse la toxicidad aguda de la sustancia activa en los peces. Con respecto a estos ensayos deberd
adoptarse un planteamiento liminar, a fin de minimizar el nimero de animales sometidos a ensayo. Deberd
realizarse un ensayo de limites de toxicidad aguda en los peces con 100 mg de sustancia por litro, o con la
concentracion apropiada que se seleccione a partir de los criterios de valoracién acudticos (véanse los puntos
8.2.4, 8.2.6 u 8.2.7) tras el examen de la exposicion liminar. Cuando en el ensayo de limites con peces se
detecte mortalidad, serd necesario realizar un estudio dosis-respuesta de toxicidad aguda en los peces para
determinar el valor CLs, que va a utilizarse en la evaluacién del riesgo efectuada conforme al correspondiente
andlisis del cociente de riesgo (véase el punto 2 de la introduccién de la presente seccion).

Toxicidad a largo plazo y crénica en los peces
Circunstancias en que se requiere

Deberd aportarse un estudio de toxicidad a largo plazo o crénica en los peces en relacién con todas las
sustancias activas, cuando sea probable la exposicion de las aguas superficiales y se considere que la sustancia
es estable en el agua, es decir, que durante veinticuatro horas se pierde por hidrélisis menos del 90 % de la
sustancia original (véase el punto 7.2.1.1). En tales circunstancias, deberd aportarse un estudio sobre las
primeras fases de vida de los peces. Este dltimo estudio no serd necesario si se aporta un estudio sobre el
ciclo vital completo de los peces.

Ensayo de toxicidad en las primeras fases de vida de los peces

El ensayo deberd determinar los efectos en el desarrollo, el crecimiento y el comportamiento, y aportar detalles
de los efectos observados en las primeras fases de vida de los peces. Deberdn indicarse los valores CE; y CE,,
junto con la concentracién sin efecto observado. Cuando no puedan estimarse los valores CE;, y CE,q, deberd
darse una explicacion.

Ensayo sobre el ciclo vital completo de los peces

El ensayo deberd proporcionar informacién sobre los efectos en la funcién reproductora de la generacidn
parental y la viabilidad de la generacién filial. Deberdn indicarse los valores CE;, y CE,,, junto con la
concentracion sin efecto observado.

Con respecto a sustancias activas consideradas sin capacidad de interferencia endocrina, puede ser necesario un
estudio sobre el ciclo vital completo de los peces dependiendo de la persistencia y el potencial bioacumulativo
de la sustancia.

En relacién con sustancias activas que cumplan los criterios de cribado en cualquiera de las pruebas de cribado
con peces, o con respecto a las cuales existan otros indicios de interferencia endocrina (véase el punto 8.2.3),
deberdn incluirse en el ensayo otros criterios de valoracion adecuados, que deberdn discutirse con las autori-
dades nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn disefiarse de modo que plasmen las cuestiones preocupantes detectadas en los ensayos de
fases anteriores, en los estudios de la toxicidad en mamiferos y aves y en otro tipo de informacién. El régimen
de exposicion se escogerd en consecuencia, teniendo en cuenta las tasas de aplicacion propuestas.

Bioconcentracién en los peces

El ensayo de bioconcentracién en los peces deberd proporcionar los factores de bioconcentracién estacionaria,
las constantes del indice de captacion y del indice de depuracion, la excrecién incompleta, los metabolitos
formados en los peces v, si estd disponible, informacién sobre la acumulacién en érganos concretos.

Todos los datos deberdn indicarse con los limites de confianza correspondientes a cada sustancia de ensayo.
Los factores de bioconcentracién deberdn expresarse en funcion del peso himedo total y del contenido lipidico
del pez.

Al abordar este punto deberdn tenerse en cuenta, si procede, los datos aportados conforme al punto 6.2.5.
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8.2.3.

8.2.4.

8.2.4.1.

8.2.4.2.

8.2.5.

8.2.5.1.

Circunstancias en que se requiere

Deberd evaluarse la bioconcentracién de la sustancia si:
— el log P, es superior a 3 (véase el punto 2.7) o hay otros indicios de bioconcentracién, y

— la sustancia se considera estable, es decir, durante veinticuatro horas se pierde por hidrélisis menos del
90 % de la sustancia original (véase el punto 7.2.1.1).

Propiedades de interferencia endocrina

Deberd examinarse si la sustancia activa puede tener capacidad de interferencia endocrina en organismos
acudticos no objetivo, segtin las directrices de la Union o acordadas a nivel internacional. También se tendrdn
en cuenta otras informaciones sobre el perfil toxicoldgico y el modo de accién. Si, como resultado de este
examen, se considera que la sustancia activa puede tener capacidad de interferencia endocrina, el tipo y las
condiciones de los estudios que deban realizarse se discutirdn con las autoridades nacionales competentes.

Toxicidad aguda en los invertebrados acudticos
Circunstancias en que se requiere

La toxicidad aguda deberd determinarse en el género Daphnia (preferentemente Daphnia magna). Con respecto a
sustancias activas con modo de accién insecticida o que muestren actividad insecticida, deberd someterse a
ensayo una segunda especie, por ejemplo larvas de quironémidos o camarones misiddceos (Americamysis bahia).

Toxicidad aguda en Daphnia magna

Deberd aportarse un ensayo de la toxicidad aguda de la sustancia activa en Daphnia magna en veinticuatro y
cuarenta y ocho horas, expresada como la concentracion efectiva mediana (CEsq) necesaria para que se
produzca inmovilizacién y, cuando sea posible, la concentracién mds alta que no cause inmovilizacion.

Condiciones de ensayo

Deberdn someterse a ensayo concentraciones de hasta 100 mg de sustancia por litro. Podrd realizarse un
ensayo de limites con 100 mg de sustancia por litro cuando los resultados de un ensayo de determinacién
del intervalo de dosis indiquen que no cabe esperar efecto alguno.

Toxicidad aguda en otra especie de invertebrados acudticos

Deberd aportarse un ensayo de la toxicidad aguda de la sustancia activa en otra especie de invertebrados
acudticos en veinticuatro y cuarenta y ocho horas, expresada como la concentracién efectiva mediana (CEs)
necesaria para que se produzca inmovilizacion y, cuando sea posible, la concentracién mds alta que no cause
inmovilizacion.

Condiciones de ensayo

Se aplicardn las condiciones del punto 8.2.4.1.

Toxicidad a largo plazo y crénica en los invertebrados acudticos
Circunstancias en que se requiere

Deberd aportarse un estudio de toxicidad a largo plazo o crénica en los invertebrados acudticos en relacién con
todas las sustancias activas, cuando sea probable la exposicion de las aguas superficiales y se considere que la
sustancia es estable en el agua, es decir, que durante veinticuatro horas se pierde por hidrdlisis menos del 90 %
de la sustancia original (véase el punto 7.2.1.1).

Deberd presentarse asimismo un estudio de toxicidad crénica en una especie de invertebrados acudticos. Si se
han llevado a cabo ensayos de toxicidad aguda en dos especies de invertebrados acuéticos, los criterios de
valoracién agudos (véase el punto 8.2.4) deberdn tenerse en cuenta para determinar la especie adecuada que
debe someterse a ensayo en el estudio de toxicidad crénica.

Si la sustancia activa es un regulador del crecimiento de los insectos, deberd realizarse otro estudio sobre la
toxicidad crénica utilizando especies no crustdceas, por ejemplo del género Chironomus.

Toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de Daphnia magna

La finalidad del ensayo de la toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de Daphnia magna serd
medir efectos adversos tales como la inmovilizacién y la pérdida de capacidad reproductora y aportar detalles
de los efectos observados. Deberdn indicarse los valores CE;, y CE,, junto con la concentracién sin efecto
observado. Cuando no puedan estimarse los valores CE; y CE,,, deberd darse una explicacion.
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8.2.5.2.

8.2.5.3.

8.2.5.4.

8.2.6.

8.2.6.1.

8.2.6.2.

Toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de otra especie de
invertebrados acudticos

El ensayo de la toxicidad para la funcién reproductora y el desarrollo de otra especie de invertebrados acudticos
deberd medir efectos adversos tales como la inmovilizacién y la pérdida de capacidad reproductora y aportar
detalles de los efectos observados. Deberdn indicarse los valores CE; y CE,, junto con la concentracion sin
efecto observado. Cuando no puedan estimarse los valores CE;, y CE,, deberd darse una explicacion.

Desarrollo y emergencia en Chironomus riparius

Se aplicard la sustancia activa al agua que recubre el sedimento y se medirdn los efectos sobre la supervivencia
y el desarrollo de Chironomus riparius, incluidos los efectos sobre la emergencia de adultos, a fin de proporcionar
criterios de valoracion para las sustancias que se considere que interfieren con las hormonas de la muda de los
insectos o que tienen otros efectos en el crecimiento y el desarrollo de estos animales. Deberdn indicarse los
valores CE;, y CE,q, junto con la concentracion sin efecto observado.

Condiciones de ensayo

Deberdn medirse las concentraciones de sustancia activa en el sedimento y en el agua que lo recubre, a fin de
establecer los valores CE;q y CE,, v la concentracion sin efecto observado. La medicion de la sustancia activa
deberd efectuarse con la frecuencia suficiente para poder calcular criterios de valoracién con fines de ensayo
basados en concentraciones nominales y en concentraciones medias ponderadas en el tiempo.

Organismos bentdnicos

Si los estudios del destino medioambiental indican o predicen la acumulacién de una sustancia activa en el
sedimento acudtico, deberd evaluarse el impacto sobre un organismo bentdnico. Asi pues, deberd determinarse
el riesgo cronico para Chironomus riparius o el género Lumbriculus. Podrd utilizarse otra especie de ensayo
adecuada si se dispone de una directriz reconocida. La sustancia activa se aplicard o bien a la fase acuosa,
o bien a la fase sedimentaria de un sistema de agua y sedimento y en el ensayo se tendrd en cuenta la principal
via de exposicion. El criterio de valoracién clave del estudio deberd presentarse en miligramos de sustancia por
kilogramo de sedimento seco y en miligramos de sustancia por litro de agua, y deberdn indicarse los valores
CE;q y CE,q y la concentracion sin efecto observado.

Condiciones de ensayo

Deberdn medirse las concentraciones de sustancia activa en el sedimento y en el agua que lo recubre, a fin de
establecer los valores CE;, y CE,, vy la concentracion sin efecto observado.

Efectos en el crecimiento de las algas
Circunstancias en que se requiere

Los ensayos se llevardn a cabo con un alga verde (por ejemplo, Pseudokirchneriella subcapitata, sindénimo Selenas-
trum capricornutum).

Con respecto a las sustancias activas que muestren actividad herbicida, deberd realizarse un ensayo con una
segunda especie de otro grupo taxonémico, por ejemplo diatomeas y, mds concretamente, Navicula pelliculosa.

Deberdn indicarse los valores CE;, CE,y y CEsq y la correspondiente concentracion sin efecto observado.

Efectos en el crecimiento de las algas verdes

Deberd realizarse un ensayo que establezca los valores CE;q, CE,q y CEsq para las algas verdes y las corres-
pondientes concentraciones sin efecto observado en relacion con la velocidad de crecimiento y el rendimiento
de las algas, sobre la base de mediciones de la biomasa o de variables de medicién subrogadas.

Condiciones de ensayo

Deberdn someterse a ensayo concentraciones de hasta 100 mg de sustancia por litro. Podrd realizarse un
ensayo de limites con 100 mg de sustancia por litro cuando los resultados de un ensayo de determinacion
del intervalo de dosis indiquen que no cabe esperar efecto alguno con concentraciones menores.

Efectos en el crecimiento de otra especie de algas

Deberd realizarse un ensayo que establezca los valores CE;,, CE,, y CEs, para otra especie de algas y las
correspondientes concentraciones sin efecto observado en relacion con la velocidad de crecimiento y el
rendimiento de las algas, sobre la base de mediciones de la biomasa (o variables de medicién subrogadas).

Condiciones de ensayo

Se aplicardn las condiciones de ensayo del punto 8.2.6.1.
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8.2.7.

8.2.8.

8.3.
8.3.1.

Efectos en los macrdfitos acudticos

Deberd realizarse un ensayo que establezca los valores CE,y, CE,, y CEsq y las correspondientes concentra-
ciones sin efecto observado en relacién con la velocidad de crecimiento y el rendimiento del género Lemna,
sobre la base de mediciones del niimero de frondas y por lo menos una variable mas de medicién (peso seco,
peso fresco o superficie de las frondas).

Con respecto a otros géneros de macrofitos acudticos, el ensayo deberd aportar suficiente informacién para
evaluar el impacto en las plantas acuéticas e indicar los valores CE;q, CE,q y CEsq, asi como las correspon-
dientes concentraciones sin efecto observado, conforme a la medicién de los pardmetros de la biomasa
adecuados.

Circunstancias en que se requiere

Deberd realizarse un ensayo de laboratorio con el género Lemna en el caso de los herbicidas y reguladores del
crecimiento vegetal y en el de sustancias de ensayo que, segin la informacién presentada conforme al punto
8.6 de la parte A del presente anexo o el punto 10.6 de la parte A del anexo del Reglamento (UE) n°
284/2013, tengan actividad herbicida. Las autoridades nacionales competentes podrdn exigir otros ensayos
con otros géneros de macrofitos dependiendo del modo de accién de la sustancia, o si los ensayos de eficacia o
los ensayos con vegetales terrestres no objetivo [véanse el punto 8.6 de la parte A del presente anexo y el
punto 10.6 de la parte A del anexo del Reglamento (UE) n® 284/2013] ofrecen indicios claros de una toxicidad
mayor en dicotiledéneas (por ejemplo, inhibidores de la auxina o herbicidas para vegetales de hoja ancha) u
otras monocotiledéneas (por ejemplo, herbicidas para plantas herbiceas).

Podran realizarse otros ensayos sobre macréfitos acudticos con dicotiledéneas, como Myriophyllum spicatum o
Myriophyllum aquaticum, o monocotiledéneas, como la hierba acudtica Glyceria maxima, segin proceda. La
necesidad de efectuar tales estudios se discutird con las autoridades nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

Deberdn someterse a ensayo concentraciones de hasta 100 mg de sustancia por litro. Podrd realizarse un
ensayo de limites con 100 mg de sustancia por litro cuando los resultados de un ensayo de determinacion
del intervalo de dosis indiquen que no cabe esperar efecto alguno.

Otros ensayos con organismos acudticos

Podrén llevarse a cabo mds estudios de organismos acudticos para afinar la identificacion del riesgo, estudios
que deberdn aportar informacion y datos suficientes para evaluar el posible impacto en dichos organismos en
condiciones de campo.

Los estudios realizados podrdn consistir en ensayos con otras especies, ensayos con una exposicion modificada
o estudios de microcosmos 0 mesocosmos.
Circunstancias en que se requieren

La necesidad de efectuar tales estudios se discutird con las autoridades nacionales competentes.

Condiciones de ensayo

El tipo y las condiciones del estudio que deba llevarse a cabo se discutirdn con las autoridades nacionales
competentes.

Efectos en los artrépodos

Efectos en las abejas

Deberén estimarse los efectos en las abejas y deberd evaluarse el riesgo, en especial el derivado de los residuos
de la sustancia activa o sus metabolitos presentes en el néctar, el polen y el agua, incluida la gutacién. Deberdn
presentarse informes de los ensayos a los que se refieren los puntos 8.3.1.1, 8.3.1.2 y 8.3.1.3, a menos que los
productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa vayan a utilizarse exclusivamente en situaciones en
las que no es probable que las abejas se vean expuestas, como:

a) almacenamiento de alimentos en espacios cerrados;

b

=

preparados no sistémicos para la aplicacion en el suelo, salvo en granulos;

¢) tratamientos por inmersién no sistémicos para cultivos y bulbos trasplantados;
d) cierre de heridas y tratamientos curativos;

e) cebos rodenticidas no sistémicos, o

f) uso en invernaderos sin abejas como vehiculos polinizadores.
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8.3.1.1.

8.3.1.1.1.

8.3.1.1.2.

8.3.1.2.

8.3.1.3.

En los tratamientos de semillas deberd tenerse en cuenta el riesgo de deriva del polvo durante la perforacién de
la semilla tratada. En cuanto a los grdnulos y las pellas molusquicidas, deberd tenerse en cuenta el riesgo de
deriva del polvo generado durante su aplicacién. Si una sustancia activa es sistémica y va a emplearse en
semillas, bulbos o raices, aplicada directamente en el suelo o el agua de riego o directamente en la superficie o
el interior del vegetal, por ejemplo mediante pulverizacién o inyeccion en el tallo, deberd evaluarse el riesgo
para las abejas que pecoreen en esos vegetales, en especial el riesgo derivado de los residuos del producto
fitosanitario presentes en el néctar, el polen y el agua, incluida la gutacion.

Si es probable la exposicion de las abejas, deberdn efectuarse ensayos de toxicidad aguda (oral y por contacto) y
cronica, incluidos los efectos subletales.

Cuando sea posible la exposicién de las abejas a los residuos presentes en el néctar, el polen o el agua a
consecuencia de las propiedades sistémicas de la sustancia activa, y cuando la toxicidad oral aguda sea
< 100 mgfabeja o se dé una toxicidad considerable en las larvas, deberdn indicarse las concentraciones de
residuos en estas matrices y la evaluacién del riesgo deberd basarse en una comparacion del criterio de
valoracion pertinente con esas concentraciones de residuos. Si tal comparacion indica que no puede descartarse
la exposicion a niveles toxicos, deberdn estudiarse los efectos realizando ensayos afinados.

Toxicidad aguda en las abejas

Si es probable la exposicion de las abejas, deberdn realizarse ensayos de toxicidad aguda oral y por contacto.

Toxicidad oral aguda

Deberd aportarse un estudio de la toxicidad oral aguda que establezca los valores DLs, agudos y la concen-
tracion sin efecto observado. Si se observan efectos subletales, deberdn indicarse.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse con la sustancia activa. Los resultados se presentardn en microgramos de sustancia
activa por abeja.

Toxicidad por contacto aguda

Deberd aportarse un estudio de la toxicidad por contacto aguda que establezca los valores DLs;, agudos y la
concentracion sin efecto observado. Si se observan efectos subletales, deberdn indicarse.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse con la sustancia activa. Los resultados se presentardn en microgramos de sustancia
activa por abeja.

Toxicidad crénica en las abejas

Deberd realizarse un ensayo de toxicidad cronica en las abejas que establezca los valores CE;q, CE,q y CEsq
orales cronicos y la concentracién sin efecto observado. Cuando no puedan estimarse los valores CE, CE,, y
CEs orales cronicos, deberd darse una explicacién. Si se observan efectos subletales, deberdn indicarse.

Circunstancias en que Se requieren

El ensayo deberd realizarse si es probable la exposicién de las abejas.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse con la sustancia activa. Los resultados se presentardn en microgramos de sustancia
activa por abeja.

Efectos en la fase de desarrollo y otras fases de la vida de las abejas

Deberd realizarse un estudio de crias de abeja para determinar los efectos sobre el desarrollo de las abejas y la
actividad de cria. Ese estudio deberd proporcionar informacion suficiente para evaluar los posibles riesgos de la
sustancia activa para las larvas de abeja.

El ensayo deberd proporcionar los valores CE,, CE,q y CEs correspondientes a las abejas adultas, si es posible,
y las larvas, junto con la concentracién sin efecto observado. Cuando no puedan estimarse los valores CEj,
CE,q y CEsp, deberd darse una explicacion. Si se observan efectos subletales, deberdn indicarse.
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8.3.1.4.

8.3.2.1.

8.3.2.2.

8.4.
8.4.1.

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse en relacién con sustancias activas que puedan tener efectos subletales en el
crecimiento o el desarrollo, a menos que el solicitante demuestre la imposibilidad de que las crias de abeja
se vean expuestas a la sustancia activa en cuestion.

Efectos subletales

Podrdn ser necesarios ensayos que examinen los efectos subletales en las abejas y, si es aplicable, en las
colonias, como los que atafien al comportamiento y a la funcién reproductora.

Efectos en artrépodos no objetivo distintos de las abejas

Circunstancias en que se requiere

Los efectos en artrépodos terrestres no objetivo deberdn estudiarse en relacion con todas las sustancias activas,
excepto cuando los productos fitosanitarios que las contengan vayan a utilizarse exclusivamente en situaciones
en las que los artrépodos no objetivo no estén expuestos, tales como:

— almacenamiento de alimentos en espacios cerrados que hacen imposible la exposicion,
— cierre de heridas y tratamientos curativos,
— espacios cerrados con cebos rodenticidas.

Deberdn siempre someterse a ensayo dos especies indicadoras: el parasitoide de afidos cerealisticos Aphidius
rhopalosiphi (Hymenoptera: Braconidae) y el dcaro predador Typhlodromus pyri (Acari: Phytoseiidae). Deberan reali-
zarse ensayos iniciales con placas de vidrio y deberd indicarse la mortalidad (asi como los efectos sobre la
funcién reproductora, si se evaldan). Los ensayos deberdn determinar la relacién tasa-respuesta y deberdn
indicarse los criterios de valoracién TLsq (1), TEsq (%) y concentracién sin efecto observado, a fin de evaluar
el riesgo para estas especies conforme al correspondiente andlisis del cociente de riesgo. Si estos estudios
permiten predecir claramente la aparicion de efectos adversos, podrdn ser necesarios ensayos afinados [véanse
mads detalles en el punto 10.3 de la parte A del anexo del Reglamento (UE) n® 284/2013].

En relacién con sustancias sospechosas de tener un modo de accién especial (por ejemplo, reguladoras del
crecimiento de los insectos o inhibidoras de su alimentacién), las autoridades nacionales competentes podrén
exigir mds ensayos que abarquen las fases sensibles de la vida, vias de captacion especiales u otras modifica-
ciones. Deberd motivarse la eleccién de la especie utilizada en el ensayo.

Efectos en Aphidius rhopalosiphi

Deberd realizarse un ensayo que aporte informacion suficiente para evaluar la toxicidad de la sustancia activa
en Aphidius rhopalosiphi en cuanto a TLsy y en cuanto a concentracién sin efecto observado.

Condiciones de ensayo

Los ensayos iniciales deberdn realizarse con placas de vidrio.

Efectos en Typhlodromus pyri

Deberd realizarse un ensayo que aporte informacion suficiente para evaluar la toxicidad de la sustancia activa
en Typhlodromus pyri en cuanto a TLs, y en cuanto a concentracién sin efecto observado.

Condiciones de ensayo

Los ensayos iniciales deberdn realizarse con placas de vidrio.

Efectos en la mesofauna y la macrofauna del suelo no objetivo

Lombrices: efectos subletales

Deberd realizarse un ensayo que aporte informacién sobre los efectos en el crecimiento, la funcién reproduc-
tora y el comportamiento de las lombrices.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn estudiarse los efectos subletales en las lombrices cuando la sustancia activa pueda contaminar el suelo.

(") TLs, abreviacion de «tasa letal, 50 %», es decir, la tasa de aplicacién necesaria para matar a la mitad de los miembros de una poblacién

de ensayo tras un periodo de ensayo determinado.
(%) TEs, abreviacién de «tasa de efecto, 50 %», es decir, la tasa de aplicacion necesaria para causar un efecto en la mitad de los miembros
de una poblacién de ensayo tras un periodo de ensayo determinado.
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8.4.2.

8.4.2.1.

8.5.

8.6.
8.6.1.

Condiciones de ensayo

Los ensayos deberdn determinar la relacion dosis-respuesta, y los valores CE, CE,, y de concentracién sin
efecto observado deberdn permitir evaluar el riesgo conforme al correspondiente andlisis del cociente de riesgo,
teniendo en cuenta la exposicién probable, el contenido de carbono orgdnico (f,) del medio de ensayo y las
propiedades lipofilicas (K,,) de la sustancia de ensayo. Esta deberd incorporarse al suelo de manera que se
obtenga en él una concentracién homogénea. Podrdn evitarse los ensayos con metabolitos del suelo si existen
pruebas analiticas que indiquen la presencia del metabolito en una concentraciéon y con una duracién adecua-
das en el estudio realizado con la sustancia activa original.

Efectos en la mesofauna y la macrofauna del suelo no objetivo (excepto lombrices)
Circunstancias en que se requiere

Deberdn estudiarse los efectos en los organismos del suelo, distintos de las lombrices, en relacién con todas las
sustancias de ensayo, salvo en situaciones en las que dichos organismos no se vean expuestos, tales como:

a) almacenamiento de alimentos en espacios cerrados que hacen imposible la exposicion;
b) cierre de heridas y tratamientos curativos;
¢) espacios cerrados con cebos rodenticidas.

Con respecto a los productos fitosanitarios que se pulverizan sobre las hojas, las autoridades nacionales
competentes podrdn exigir datos relativos a Folsomia candida y a Hypoaspis aculeifer. Si se dispone de datos
sobre Aphidius rhopalosiphi y sobre Typhlodromus pyri, podrén utilizarse en una evaluacién inicial del riesgo. Si
cualquiera de las especies ensayadas conforme al punto 8.3.2 resulta preocupante, deberdn aportarse datos
relativos a Folsomia candida y a Hypoaspis aculeifer.

Si no se dispone de datos sobre Aphidius rhopalosiphi y Typhlodromus pyri, deberdn aportarse los datos expuestos
en el punto 8.4.2.1.

En relacion con productos fitosanitarios que, como tratamientos de suelo, se apliquen directamente en este, ya
sea pulverizados o como formulacidn sélida, deberdn llevarse a cabo ensayos con Folsomia candida y con
Hypoaspis aculeifer (véase el punto 8.4.2.1).

Ensayos a nivel de especie

Deberd realizarse un ensayo que aporte suficiente informacion para evaluar la toxicidad de la sustancia activa
en las especies indicadoras de invertebrados del suelo Folsomia candida e Hypoaspis aculeifer.

Condiciones de ensayo

Los ensayos deberdn determinar la relacién dosis-respuesta, y los valores CE;,, CE,, y de concentracién sin
efecto observado deberdn permitir evaluar el riesgo conforme al correspondiente andlisis del cociente de riesgo,
teniendo en cuenta la exposicion probable, el contenido de carbono orgénico (f,.) del medio de ensayo y las
propiedades lipofilicas (K,,) de la sustancia de ensayo. Esta deberd incorporarse al suelo de manera que se
obtenga en ¢l una concentracion homogénea. Podran evitarse los ensayos con metabolitos del suelo si existen
pruebas analiticas que indiquen la presencia del metabolito en una concentracion y con una duracién adecua-
das en el estudio realizado con la sustancia activa original.

Efectos en la transformacién del nitrogeno del suelo

El ensayo deberd proporcionar datos suficientes para evaluar los efectos de la sustancia activa en la actividad
microbiana del suelo, en lo relativo a la transformacién del nitrgeno.

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse cuando los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa se apliquen en
el suelo o puedan contaminarlo en las condiciones practicas de utilizacion. En el caso de sustancias activas que
vayan a utilizarse en productos fitosanitarios para la esterilizacion del suelo, los estudios deberdn disefiarse de
modo que se midan los indices de recuperacién tras el tratamiento.

Condiciones de ensayo

Los suelos utilizados deberdn proceder de muestras de suelos agricolas tomadas recientemente. Las zonas de
donde se tome el suelo no deberdn haber sido tratadas durante los dos afios anteriores con ninguna sustancia
que pueda alterar considerablemente la diversidad y los niveles de poblaciones microbianas presentes, excepto
de manera transitoria.

Efectos en plantas superiores terrestres no objetivo
Resumen de los datos de cribado

La informacién facilitada deberd ser suficiente para poder evaluar los efectos de la sustancia activa en vegetales
no objetivo.
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8.6.2.

8.7.

8.8.

8.9.

Circunstancias en que se requiere

Los datos de cribado deberdn determinar si las sustancias de ensayo muestran una actividad herbicida o
reguladora del crecimiento vegetal. Los datos deberdn proceder de ensayos con por lo menos seis especies
vegetales de seis familias distintas, tanto monocotiledéneas como dicotiledéneas. Las concentraciones y las tasas
empleadas en los ensayos deberdn ser iguales o superiores a la tasa de aplicacion mdxima recomendada, con
una tasa que simule el modo de uso en condiciones de campo, realizando los ensayos tras el dltimo trata-
miento, o aplicada directamente teniendo en cuenta la acumulacién de residuos tras multiples aplicaciones del
producto fitosanitario. Si los estudios de cribado no abarcan la gama de especies especificada ni las concen-
traciones y tasas necesarias, deberdn llevarse a cabo ensayos conforme al punto 8.6.2.

No se empleardn datos de cribado para la evaluacién de sustancias activas con actividad herbicida o reguladora
del crecimiento vegetal. Serd de aplicacién el punto 8.6.2.

Condiciones de ensayo

Deberd facilitarse un resumen de los datos disponibles procedentes de ensayos utilizados para evaluar la
actividad bioldgica y de estudios de determinacion del intervalo de dosis, tanto positivos como negativos,
que puedan proporcionar informacion con respecto a los posibles efectos en otras especies de la flora no
objetivo, junto con una evaluacion de los posibles efectos en especies vegetales no objetivo.

Estos datos se complementardn con mds informacion resumida sobre los efectos observados en los vegetales
durante los ensayos de campo, concretamente estudios de campo sobre la eficacia, los residuos, el destino
medioambiental y la ecotoxicidad.

Ensayos con vegetales no objetivo

Deberd realizarse un ensayo que determine los valores TEs, de la sustancia activa en los vegetales no objetivo.

Circunstancias en que se requiere

En relacion con sustancias activas que muestren actividad herbicida o reguladora del crecimiento vegetal,
deberdn aportarse ensayos de concentracion-respuesta relativos al vigor vegetativo y a la emergencia de
plantulas con un minimo de seis especies representativas de familias en las que se haya encontrado una accién
herbicida o reguladora del crecimiento vegetal. Cuando el modo de accién permita establecer con claridad que
solo se producen efectos o bien en la emergencia de pldntulas, o bien en el vigor vegetativo, no serd necesario
realizar mas que el estudio pertinente.

No serdn necesarios datos cuando la exposicion sea insignificante, por ejemplo en el caso de rodenticidas,
sustancias activas utilizadas para proteger heridas o tratar semillas, o sustancias activas empleadas en productos
almacenados o en invernaderos donde se hace imposible la exposicion.

Condiciones de ensayo

Deberdn realizarse ensayos con una seleccion de seis a diez especies monocotiledoneas y dicotiledoneas
representativas del mayor nimero posible de grupos taxondmicos.

Efectos en otros organismos terrestres (flora y fauna)

Deberd presentarse todo dato disponible sobre los efectos del producto en otros organismos terrestres.

Efectos en los métodos bioldgicos de tratamiento de aguas residuales

Deberd realizarse un ensayo que indique la capacidad de la sustancia activa de afectar a los sistemas bioldgicos
de tratamiento de aguas residuales.

Circunstancias en que se requiere

Deberén indicarse los efectos en los métodos bioldgicos de tratamiento de aguas residuales cuando el empleo
de productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa pueda producir efectos adversos en las depura-
doras.

Datos de seguimiento

Deberén aportarse los datos de seguimiento disponibles relativos a los efectos adversos de la sustancia activa en
organismos no objetivo.
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SECCION 9
Datos bibliogrdficos

Deberd presentarse un resumen de los datos pertinentes procedentes de la literatura cientifica de acceso libre publicada
con arbitraje cientifico externo acerca de la sustancia activa y de sus metabolitos y productos de degradacion o reaccién y
acerca de los productos fitosanitarios que la contengan.

SECCION 10

Clasificacion y etiquetado

Deberdn presentarse, con la correspondiente justificacion, propuestas de clasificacion y etiquetado de la sustancia activa
con arreglo al Reglamento (CE) n® 1272/2008, que incluyan:

— pictogramas,

— palabras de advertencia,

— indicaciones de peligro, y

— consejos de prudencia.

1.1.

1.2

1.3.

1.4.

1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

2.3.
2.4.
2.5.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

3.1.

PARTE B
MICROORGANISMOS, INCLUIDOS VIRUS
INDICE
INTRODUCCION

IDENTIFIDAD DEL MICROORGANISMO

Solicitante

Productor

Nombre y descripcién de la especie y caracterizacién de la cepa

Especificacion del material utilizado en la fabricacién de productos formulados
Contenido del microorganismo

Contenido de impurezas, aditivos y microorganismos contaminantes, e identidad de los mismos
Perfil analitico de los lotes

PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL MICROORGANISMO

Historia del microorganismo y su utilizacién. Presencia natural y distribuciéon geogréfica
Antecedentes

Origen y presencia natural

Informacién sobre el organismo u organismos objetivo

Descripcion del organismo u organismos objetivo

Modo de accién

Gama de especificidad de hospedadores y efectos en especies distintas del organismo nocivo objetivo
Fases de desarrollo o ciclo vital del microorganismo

Infecciosidad y capacidad de dispersion y de colonizacién

Relaciones con patdgenos vegetales, animales o humanos conocidos

Estabilidad genética y factores de la misma

Informacion sobre la produccién de metabolitos (especialmente toxinas)

Antibidticos y otros agentes antimicrobianos

OTROS DATOS SOBRE EL MICROORGANISMO

Funcién
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3.2. Ambito de utilizacién previsto

3.3. Cultivos o productos protegidos o tratados

3.4. Método de produccion y control de calidad

3.5. Informacién sobre la apariciéon o posible aparicion de resistencias en los organismos objetivo

3.6. Métodos para evitar la pérdida de virulencia de los inéculos del microorganismo

3.7. Métodos y precauciones recomendadas para la manipulacion, el almacenamiento o el transporte, o en caso de
incendio

3.8. Procedimientos de destruccién o descontaminacion

3.9. Medidas en caso de accidente

4, METODOS ANALITICOS

4.1. Métodos de andlisis del microorganismo elaborado

4.2. Métodos para detectar y cuantificar los residuos (viables o inviables)

5. EFECTOS SOBRE LA SALUD HUMANA

5.1. Informacion bdsica

5.1.1.  Datos médicos

5.1.2.  Control médico del personal de las fabricas

5.1.3.  Observaciones de la sensibilizacion o alergenicidad, cuando corresponda
5.1.4.  Observacion directa, por ejemplo casos clinicos

5.2. Estudios bésicos

5.2.1.  Sensibilizacion

5.2.2.  Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas

5.2.2.1. Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por via oral
5.2.2.2. Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por inhalacién
5.2.2.3. Administracién tnica intraperitoneal o subcutdnea

5.2.3.  Ensayos de genotoxicidad

5.2.3.1. Estudios in vitro

5.2.4.  Estudio con cultivos celulares

5.2.5.  Informacién sobre la toxicidad y patogenicidad a corto plazo
5.2.5.1. Efectos sobre la salud tras una exposicion repetida por inhalacién

5.2.6.  Tratamiento propuesto: medidas de primeros auxilios y tratamiento médico

5.3. Estudios especificos de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad

5.4. Estudios in vivo con células somdticas

5.5. Genotoxicidad: estudios in vivo con células germinales

5.6. Resumen de la toxicidad, patogenicidad e infecciosidad en mamiferos y evaluacion global

6. RESIDUOS EN EL INTERIOR O LA SUPERFICIE DE LOS PRODUCTOS, ALIMENTOS Y PIENSOS TRATADOS
6.1. Persistencia y probabilidad de la multiplicacién en el interior o la superficie de cultivos, piensos o alimentos
6.2. Informacién adicional necesaria

6.2.1.  Residuos inviables
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6.2.2.

6.3.

8.3.
8.4.
8.5.
8.6.

8.7.

iii)

Residuos viables

Resumen y evaluacion del comportamiento de los residuos, a partir de los datos presentados conforme a los
puntos 6.1 y 6.2

DESTINO Y COMPORTAMIENTO EN EL MEDIO AMBIENTE
Persistencia y multiplicacién

Suelo

Agua

Atmosfera

Movilidad

EFECTOS EN LOS ORGANISMOS NO OBJETIVO
Efectos en las aves

Efectos en los organismos acudticos

Efectos en los peces

Efectos en invertebrados de agua dulce

Efectos en el crecimiento de las algas

Efectos en plantas distintas de las algas

Efectos en las abejas

Efectos en artrépodos distintos de las abejas
Efectos en las lombrices

Efectos en microorganismos del suelo no objetivo
Estudios adicionales

RESUMEN Y EVALUACION DE LOS EFECTOS EN EL MEDIO AMBIENTE

Introduccién

Las sustancias activas se definen en el articulo 2, apartado 2, del Reglamento (CE) n® 1107/2009 y comprenden
sustancias quimicas y microorganismos, virus incluidos.

La presente parte contempla los requisitos sobre datos aplicables a las sustancias activas consistentes en
microorganismos, virus incluidos.

El término «microorganismon, tal como se define en el articulo 3 del Reglamento (CE) n® 1107/2009, se aplica a
bacterias, hongos, protozoos, virus y viroides, aunque no se limita a ellos.

Conviene presentar todos los datos pertinentes disponibles, asi como la informacién bibliografica, respecto a
todos los microorganismos que sean objeto de la solicitud.

La informacién mds importante e instructiva se obtiene con la caracterizacion y la identificacién del microor-
ganismo. Dicha informacién se encuentra en las secciones 1 a 3 (identificacién, propiedades bioldgicas y otros
datos), que constituyen la base de la evaluacion de los efectos sobre la salud humana y el medio ambiente.

Normalmente es necesario presentar datos recientemente obtenidos de experimentos toxicoldgicos o patoldgicos
convencionales con animales de laboratorio, salvo que el solicitante pueda justificar, basdndose en la informa-
cién anterior, que el uso del microorganismo en las condiciones propuestas carece de efectos nocivos sobre la
salud humana o animal y sobre las aguas subterrdneas, asi como de una incidencia inaceptable sobre el medio
ambiente.

A falta de la aceptacién de directrices especificas a nivel internacional, la informacién requerida se obtendrd
aplicando las directrices de ensayo disponibles aceptadas por la autoridad competente (por ejemplo, las
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vi)

vii)

viii)

1.1.

1.2

1.3.

directrices de la U. S. EPA (")); en caso necesario, conviene adaptar las directrices de ensayo descritas en la parte
A del presente anexo de forma que sean adecuadas para los microorganismos. Los ensayos deberdn incluir
microorganismos viables y, cuando proceda, inviables, asi como un testigo en blanco.

En caso de realizacion de ensayos, debe presentarse una descripcion detallada (especificacion) del material
utilizado y sus impurezas, de conformidad con el punto 1.4. El material utilizado deberd corresponder a la
especificacion aplicable a la fabricacién de los preparados cuya autorizacion se solicita.

uando se realicen estudios utilizando microorganism roducidos en un laboratorio o en un sistema de
Cuando s 1 studios utilizando 00 smos producido: laboratorio sist d
produccién en planta piloto, los estudios deberdn repetirse utilizando microorganismos elaborados, a menos que
pueda demostrarse que el material de ensayo empleado es esencialmente el mismo, a efectos de los ensayos y la
evaluacion.

Cuando se trate de un organismo modificado genéticamente, se presentard una copia de la evaluacion del riesgo
para el medio ambiente, de acuerdo con el articulo 48 del Reglamento (CE) n°® 1107/2009.

Cuando proceda, los datos se analizardn utilizando métodos estadisticos apropiados. Deberdn comunicarse todos
los detalles del andlisis estadistico (por ejemplo, todas las estimaciones puntuales deberdn indicarse con inter-
valos de confianza, y es conveniente dar los valores p exactos, mds que indicar si son significativos o no
significativos).

Los estudios que requieran una administracion prolongada se realizardn preferentemente utilizando un tnico
lote del microorganismo, si su estabilidad lo permite.

Si los estudios no se realizan con un tnico lote del microorganismo, deberd indicarse la similitud de los
diferentes lotes.

Cuando un estudio implique el uso de dosis diferentes, deberd comunicarse la relacién entre la dosis y los
efectos adversos.

Si se sabe que la accion fitosanitaria se debe al efecto residual de una toxina o un metabolito, o si son de prever
residuos  significativos de toxinas o metabolitos sin relacién con el efecto de la sustancia activa, se deberd
presentar un expediente de las toxinas o los metabolitos, de acuerdo con los requisitos de la parte A del presente
anexo.

IDENTIFIDAD DEL MICROORGANISMO

La identificacion, junto con la caracterizacion del microorganismo, proporciona la informaciéon mds importante
y es clave para la toma de decisiones.

Solicitante

Se indicardn el nombre y la direccién del solicitante, asi como el nombre, cargo y niimeros de teléfono y fax de
la persona de contacto correspondiente.

Si, ademds, el solicitante cuenta con una oficina, un agente o un representante en el Estado miembro en el que
se presente la solicitud de aprobacion vy, si es diferente, en el Estado miembro ponente nombrado por la
Comision, se indicardn su nombre y direccién, asi como el nombre, cargo y nimeros de teléfono y fax de
la persona de contacto correspondiente.

Productor

Debe facilitarse el nombre y la direccién del productor o productores del microorganismo, asi como el nombre
y la direccién de cada una de las instalaciones en que se produzca. Debe facilitarse un punto de contacto
(preferentemente un punto central de contacto, con inclusiéon del nombre y del ndmero de teléfono y de fax), a
fin de proporcionar informacién actualizada y responder a las cuestiones que surjan en relacion con el proceso y
la tecnologia de produccion, asi como la calidad del producto (en su caso, en relacién con los distintos lotes). Si,
tras la aprobacién de la sustancia, se produjeran cambios en la ubicaciéon o el niimero de productores, la
informacién correspondiente deberd notificarse de nuevo a la Comision y a los Estados miembros.

Nombre y descripcion de la especie y caracterizacion de la cepa
i) Conviene que el microorganismo esté depositado en una coleccién de cultivos reconocida internacional-

mente, en la que se le dé un ndmero de entrada, y estos datos deberdn indicarse.

ii) Cada microorganismo objeto de la solicitud se identificard con el nombre de la especie. Se indicardn el
nombre cientifico y la clasificacion taxonémica, es decir, familia, género, especie, cepa, serotipo, patovar o
cualquier otra denominacién pertinente del microorganismo.

(") U..S. EPA Microbial Pesticide Test Guidelines (Directrices de la Enviromental Protection Agency de los Estados Unidos sobre ensayos de
plaguicidas microbianos), OPPTS Series 885, febrero de 1996.
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1.4.
1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Se especificard si el microorganismo:

— es o no indigena, a nivel de especie, en la zona prevista de aplicacion,
— es un tipo silvestre,

— es un mutante espontdneo o inducido,

— se ha modificado mediante las técnicas descritas en la parte 2 del anexo IA y en el anexo IB de la
Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (1).

En los dos dltimos casos, deberdn comunicarse todas las diferencias conocidas entre el microorganismo
modificado y la cepa silvestre parental.

iii

Deberd utilizarse la mejor tecnologia disponible para identificar y caracterizar el microorganismo a nivel de
cepa. Deberdn comunicarse los métodos apropiados de ensayo y los criterios utilizados en la identificacién
(por ¢jemplo, morfologia, bioquimica, serologia, identificacion molecular, etc.).

g

Deberédn indicarse los eventuales nombres comunes o alternativos y desusados, asi como los codigos
utilizados durante la fase de desarrollo.

v) Deberdn indicarse las relaciones con patdgenos conocidos.

Especificacion del material utilizado en la fabricaciéon de productos formulados
Contenido del microorganismo

Deberd indicarse el contenido minimo y maximo del microorganismo en el material utilizado para la fabricacién
de los productos formulados. El contenido deberd expresarse en términos adecuados, como el niimero de
unidades activas por volumen o peso, o de cualquier otra forma que sea pertinente para el microorganismo.

Cuando la informacién facilitada se refiera a un sistema de produccién en planta piloto, la informacién
requerida se facilitard de nuevo a la Comisién y los Estados miembros una vez estabilizados los métodos y
procedimientos de produccién a escala industrial, si los cambios habidos en la produccién tienen como
resultado una modificacién de la especificacion de la pureza.

Contenido de impurezas, aditivos y microorganismos contaminantes, e identidad de los mismos

Es conveniente tener un producto fitosanitario exento de contaminantes (incluidos los microorganismos con-
taminantes) en la medida de lo posible. La autoridad competente deberd pronunciarse sobre el nivel y la
naturaleza de los contaminantes aceptables desde el punto de vista de la evaluacion de riesgos.

Cuando sea posible y pertinente, deberd indicarse la identidad y el contenido méximo de todos los microor-
ganismos contaminantes, expresados en la unidad adecuada. La informacion sobre la identidad deberd propor-
cionarse, en la medida de lo posible, segtin se indica en el punto 1.3 de la parte B del presente anexo.

Los metabolitos relevantes (es decir, que puedan afectar a la salud humana o al medio ambiente) que se sepa que
forma el microorganismo deberdn identificarse y caracterizarse en las diferentes fases de crecimiento o estados
del microorganismo [véase el inciso viii) de la presente introduccion].

Cuando sea pertinente, deberd proporcionarse informacion pormenorizada sobre todos los componentes, como
condensados, medio de cultivo, etc.

En caso de presencia de impurezas quimicas que sean relevantes para la salud humana o el medio ambiente,
deberd indicarse su identidad y su contenido maximo, expresado en términos apropiados.

En caso de presencia de aditivos, deberd indicarse su identidad y su contenido en g/kg.

La informacion sobre la identidad de las sustancias quimicas, como los aditivos, deberd proporcionarse segin se
indica en el punto 1.10 de la parte A del presente anexo.

Perfil analitico de los lotes

Cuando proceda, se indicardn los mismos datos considerados en el punto 1.11 de la parte A del presente anexo,
utilizando las unidades apropiadas.

PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL MICROORGANISMO
Historia del microorganismo y su utilizacion. Presencia natural y distribucién geogrifica

Deberd indicarse la familiaridad, entendida como la disponibilidad de datos pertinentes sobre el microorganismo.

(") DO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
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2.2.

2.2.1.

2.2.2.

2.3.

2.4,

2.5.

Antecedentes

Deben indicarse los antecedentes del microorganismo y su utilizacion (ensayos, proyectos de investigacion o
utilizaciéon comercial).

Origen y presencia natural

Deben sefialarse la region geogrifica y el lugar del ecosistema (por ejemplo, vegetal hospedador, animal
hospedador o suelo del que se haya aislado el microorganismo). Deberd indicarse el método de aislamiento
del microorganismo. La presencia natural del microorganismo en el entorno correspondiente se indicard, a ser
posible, a nivel de cepa.

En caso de un mutante, o de un organismo modificado genéticamente, se presentard informacién pormenori-
zada sobre su produccién y aislamiento y sobre los medios por los que pueda distinguirse claramente de la cepa
silvestre parental.

Informacion sobre el organismo u organismos objetivo
Descripcion del organismo u organismos objetivo

Se facilitardn, en su caso, detalles de los organismos nocivos frente a los que se proporcione proteccion.

Modo de accion

Deberd indicarse el principal modo de accién. En relacién con el modo de accién, deberd indicarse asimismo si
el microorganismo produce alguna toxina con efecto residual en el organismo objetivo. En tal caso, deberd
describirse el modo de accién de dicha toxina.

Cuando proceda, se dard informacion sobre el lugar de infeccion, el modo de entrada en el organismo objetivo y
las fases sensibles de este. Se recogerdn los resultados de los eventuales estudios experimentales.

Deberd indicarse de qué manera (por ejemplo, por contacto, ingestion o inhalacién) puede producirse la
captacién del microorganismo o de sus metabolitos (especialmente las toxinas). Debe indicarse asimismo si el
microorganismo o sus metabolitos se translocan en los vegetales y, en su caso, como tiene lugar esta trans-
locacion.

En caso de efecto patogénico sobre el organismo objetivo, se indicard la dosis infecciosa (dosis necesaria para
causar infeccion con el efecto previsto en una especie objetivo) y la transmisibilidad (posibilidad de propagacién
del microorganismo en la poblacién objetivo, pero también de una especie objetivo a otra especie, ya sea
objetivo 0 no) tras la aplicacién en las condiciones de uso propuestas.

Gama de especificidad de hospedadores y efectos en especies distintas del organismo nocivo objetivo

Se presentard toda la informacién disponible sobre los efectos en organismos no objetivo dentro de la zona a la
que se pueda propagar el microorganismo. Se seflalard la presencia de organismos no objetivo que estén
estrechamente relacionados con la especie objetivo o que puedan exponerse especialmente.

Se indicard toda experiencia sobre el efecto téxico de la sustancia activa o sus productos metabdlicos en
personas o animales, sobre si el organismo es capaz de colonizar o invadir a unas u otros (incluidos los
individuos inmunodeprimidos) y sobre si es patdgeno. También se indicard toda experiencia sobre si la sustancia
activa o sus productos pueden irritar la piel, los ojos o los érganos respiratorios de las personas o los animales,
y sobre si son alérgenos en contacto con la piel o por inhalacion.

Fases de desarrollo o ciclo vital del microorganismo
Debe presentarse informacion sobre el ciclo vital del microorganismo y sobre sus posibles simbiosis, parasitis-
mos, competidores, predadores, etc., incluidos los organismos hospedadores, asi como los vectores de los virus.

Se indicardn el tiempo de generacion y el tipo de reproduccién del microorganismo.

Se dard informacion sobre la presencia de formas de resistencia y su tiempo de supervivencia, virulencia y
potencial de infeccion.

Se indicard la capacidad del microorganismo para producir metabolitos, incluidas las toxinas que sean impor-
tantes para la salud humana o el medio ambiente, en sus diferentes fases de desarrollo tras la liberacion.

Infecciosidad y capacidad de dispersion y de colonizacién

Deberd indicarse la persistencia del microorganismo y se dard informacion sobre su ciclo vital en las condiciones
ambientales tipicas de utilizacion. Ademds, se sefialard toda sensibilidad particular del microorganismo a deter-
minados aspectos del medio ambiente (por ejemplo, luz ultravioleta, suelo o agua).
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2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Se indicardn los requisitos ambientales (temperatura, pH, humedad, nutrientes, etc.) para la supervivencia,
reproduccion, colonizacién, produccién de dafios (incluidos los tejidos humanos) y eficacia del microorganismo.
Deberd indicarse la presencia de factores especificos de virulencia.

Se determinard el intervalo de temperaturas a las que crece el microorganismo, con inclusién de las temperaturas
minima, mdxima y 6ptima. Esta informacion tiene valor especial como base para emprender estudios de efectos
sobre la salud humana (seccion 5).

Debe indicarse asimismo el posible efecto de factores tales como la temperatura, la luz ultravioleta, el pH y la
presencia de determinadas sustancias sobre la estabilidad de las toxinas relevantes.

Debe darse informacién sobre las posibles vias de dispersion del microorganismo (por el aire como particulas de
polvo o aerosoles, con organismos hospedadores como vectores, etc.) en las condiciones ambientales tipicas de
utilizacién.

Relaciones con patdgenos vegetales, animales o humanos conocidos

Se indicard la posible existencia de una o mds especies del género del microorganismo activo o, cuando
corresponda, de los microorganismos contaminantes que sean patégenas para personas, animales, cultivos u
otras especies no objetivo, asi como el tipo de enfermedad causada. Se sefialard si es posible distinguir
claramente el microorganismo activo de las especies patogenas y, en caso afirmativo, de qué forma.

Estabilidad genética y factores de la misma

Cuando sea pertinente, se proporcionard informacion sobre la estabilidad genética (por ejemplo, tasa de mu-
tacion de rasgos relacionados con el modo de accion o captacion de material genético exdgeno) en las
condiciones ambientales del uso propuesto.

También deberd proporcionarse informacién sobre la capacidad del microorganismo para transferir material
genético a otros organismos, asi como sobre su capacidad de ser patégeno para personas, animales o plantas. Si
el microorganismo tiene elementos genéticos adicionales de relevancia, se indicard la estabilidad de los rasgos
codificados.

Informacién sobre la produccién de metabolitos (especialmente toxinas)

Si se sabe que otras cepas pertenecientes a la misma especie microbiana que la cepa objeto de la aplicacién
producen metabolitos (especialmente toxinas) con efectos inaceptables sobre la salud humana o el medio
ambiente durante o tras la aplicacion, se especificard la naturaleza y la estructura de esta sustancia, su presencia
dentro o fuera de la célula y su estabilidad, asi como su modo de accién (incluidos los factores internos y
externos del microorganismo necesarios para la accién) y su efecto sobre personas, animales u otras especies no
objetivo.

Se deben describir las condiciones en que el microorganismo produce los metabolitos (especialmente las
toxinas).

Se presentard toda la informacién disponible sobre el mecanismo por el que los microorganismos regulen la
produccién de estos metabolitos.

Se dard toda la informacién disponible respecto a la influencia de los metabolitos producidos sobre el modo de
accién del microorganismo.

Antibidticos y otros agentes antimicrobianos

Muchos microorganismos producen ciertas sustancias antibidticas. En todas las fases del desarrollo de un
producto fitosanitario microbiano deberd evitarse la interferencia con el uso de antibidticos en medicina o
veterinaria.

Deberd darse informacion sobre la resistencia o sensibilidad del microorganismo a los antibidticos u otros
agentes antimicrobianos, especialmente la estabilidad de los genes que codifiquen la resistencia a los antibiéticos,
salvo que pueda justificarse que el microorganismo carece de efectos nocivos sobre la salud humana o animal, o
que no puede transferir su resistencia a los antibidticos u otros agentes antimicrobianos.

OTROS DATOS SOBRE EL MICROORGANISMO

Introduccién

i) Los datos facilitados deberdn especificar la finalidad prevista de las utilizaciones que se hagan o se vayan a
hacer de los preparados que contengan el microorganismo, asi como la dosis y la forma de empleo actual o
propuesto.
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ii) Los datos facilitados especificardn los métodos y las precauciones normales que deban aplicarse para la
manipulacién, el almacenamiento y el transporte del microorganismo.

iii) Los estudios y datos presentados deberdn demostrar la adecuacion de las medidas propuestas para situacio-
nes de emergencia.

iv) Serd necesario presentar los datos referidos en relacion con todos los microorganismos, a menos que se
especifique lo contrario.

3.1. Funcién

Se especificard la funcién bioldgica de entre las recogidas a continuacion:
— lucha contra bacterias,

— lucha contra hongos,

— lucha contra insectos,

— lucha contra 4caros,

— lucha contra moluscos,

— lucha contra nematodos,

— lucha contra malas hierbas,

— otro tipo (especifiquese).

3.2.  Ambito de utilizacién previsto

Se especificardn el o los dmbitos de utilizacidn, actuales o propuestos, de los preparados que contengan el
microorganismo, de entre los que se recogen a continuacion:

— utilizacién de campo, como agricultura, horticultura, silvicultura y viticultura,
— cultivos protegidos (por ejemplo, en invernaderos),

— servicios e instalaciones,

— lucha contra malas hierbas en zonas no cultivadas,

— jardinerfa doméstica,

— plantas de interior,

— productos almacenados,

— otros (especifiquense).

3.3. Cultivos o productos protegidos o tratados

Se ofrecerdn detalles de las utilizaciones actuales y previstas en términos de cultivos, grupos de cultivos, vegetales
o productos vegetales protegidos.

3.4.  Método de producciéon y control de calidad

Se proporcionard toda la informacién sobre cémo se produce el microorganismo a granel.

Tanto el proceso y los métodos de produccion como el producto serdn objeto de un control continuo de la
calidad por parte del solicitante. En particular, se debe vigilar la aparicion de cambios espontdneos en las
caracteristicas principales del microorganismo, asi como la ausencia o presencia de contaminantes significativos.
Se presentardn los criterios de aseguramiento de la calidad de la produccién.

Se describirdn y especificardn las técnicas aplicadas para garantizar la uniformidad del producto, asi como los
métodos de ensayo relativos a la normalizacion, el mantenimiento y la pureza del microorganismo (por ejemplo,
el andlisis de peligros y puntos de control critico o APPCC).

3.5.  Informacién sobre la aparicion o posible aparicion de resistencias en los organismos objetivo

Se deberd proporcionar la informacién de que se disponga sobre la posible aparicion de resistencia o resistencia
cruzada en los organismos objetivo. Cuando sea posible, se describirdn las estrategias de gestion adecuadas.

3.6.  Métodos para evitar la pérdida de virulencia de los inéculos del microorganismo

Se presentardn métodos para evitar la pérdida de virulencia de los cultivos de inicio.
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3.7.

3.8.

3.9.

4.1.

Ademds, se describirdn todos los métodos disponibles que puedan impedir la pérdida de los efectos del mi-
croorganismo sobre la especie objetivo.

Métodos y precauciones recomendadas para la manipulacién, el almacenamiento o el transporte, o en
caso de incendio

Cada microorganismo ird acompafiado de su correspondiente ficha de datos de seguridad, de conformidad con el
articulo 31 del Reglamento (CE) n® 1907/2006.

Procedimientos de destrucciéon o descontaminaciéon

En muchos casos, el tinico medio o el mds adecuado para eliminar de manera segura los microorganismos, los
materiales contaminados o los envases contaminados es la incineracion controlada en una incineradora autori-
zada.

Deben describirse completamente los métodos para eliminar con seguridad el microorganismo o, en caso
necesario, matarlo antes de la eliminacion, asi como los métodos para eliminar los envases y materiales
contaminados. Se proporcionardn datos sobre dichos métodos para establecer su eficacia y seguridad.

Medidas en caso de accidente

Debe darse informacion sobre los métodos para conseguir que el microorganismo sea inocuo en el medio
ambiente (por ejemplo, en el agua o el suelo) en caso de accidente.

METODOS ANALITICOS
Introduccién

Las disposiciones de la presente seccion solo seran aplicables a los métodos analiticos necesarios para el control y
el seguimiento posteriores al registro.

Podrfa considerarse realizar un seguimiento posterior a la aprobacion respecto a todas las dreas de la evaluacién
de riesgos. Esto es especialmente asi en relacion con la aprobacién de (cepas de) microorganismos que no son
indigenas de la zona prevista de aplicacién. Los solicitantes deberdn justificar los métodos analiticos utilizados
para obtener los datos exigidos en el presente Reglamento o para otros fines; si es preciso, se establecerdn
orientaciones aparte para esos métodos segtin los mismos requisitos impuestos en el caso de los métodos para el
control y el seguimiento posteriores al registro.

Deberdn describirse los métodos, precisando el equipo y los materiales empleados y las condiciones aplicadas.
Deberd informarse sobre la aplicabilidad de los eventuales métodos reconocidos internacionalmente.

En la medida de lo posible, dichos métodos deberdn basarse en las técnicas mds sencillas, costar lo menos posible
y utilizar material que pueda obtenerse ficilmente.

También serd necesario presentar datos sobre la especificidad, la linealidad, la exactitud y la repetibilidad, segtin
se definen en los puntos 4.1 y 4.2 de la parte A del presente anexo, en relacién con los métodos utilizados para
analizar los microorganismos y sus residuos.

A efectos de la presente seccion, se entenderd por:

Impurezas, metabolitos, | Lo definido en el Reglamento (CE) n® 1107/2009
metabolitos relevantes y
residuos

Impurezas relevantes Impurezas, segtin se definen mds arriba, de importancia para la salud humana o animal
o para el medio ambiente

En caso de ser solicitadas, deberdn facilitarse las muestras siguientes:
i) muestras del microorganismo elaborado,

i) patrones analiticos de los metabolitos relevantes (especialmente toxinas) y de todos los demds componentes
incluidos en la definiciéon de residuo,

iii) si estdn disponibles, muestras de sustancias de referencia de las impurezas relevantes.

Métodos de andlisis del microorganismo elaborado

— métodos de identificacion del microorganismo,

— métodos de presentacion de informacion sobre la posible variabilidad del inéculo o del microorganismo
activo,
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4.2.

— métodos para diferenciar un mutante del microorganismo respecto a la cepa silvestre parental,

— métodos de determinacion de la pureza del indculo a partir del cual se producen los lotes y métodos de
consecucién de dicha pureza,

— métodos de determinacion del contenido del microorganismo en el material fabricado utilizado para la
produccién de productos formulados y métodos para demostrar que los microorganismos contaminantes
se mantienen a un nivel aceptable,

— métodos de determinacién de impurezas relevantes en el material fabricado,

— métodos para establecer la ausencia y cuantificar (con los limites apropiados de determinacién) la posible
presencia de todo patégeno para seres humanos y otros mamiferos,

métodos para determinar la estabilidad durante el almacenamiento y la vida util del microorganismo, cuando
corresponda.

Métodos para detectar y cuantificar los residuos (viables o inviables)

De:
— los microorganismos activos, y
— los metabolitos relevantes (especialmente las toxinas),

en el interior o en la superficie de las plantas cultivadas, en alimentos y piensos, en tejidos y liquidos corporales
animales y humanos, en el suelo, en el agua (con inclusion del agua potable, las aguas subterrdneas y las aguas
superficiales) y en la atmoésfera, cuando corresponda.

Deberdn incluirse asimismo métodos analiticos relativos a la cantidad o la actividad de productos proteinicos,
como el ensayo de cultivos exponenciales y sobrenadantes de cultivos en un bioensayo con células animales.

EFECTOS SOBRE LA SALUD HUMANA
Introduccién

i) La informacion disponible basada en las propiedades del microorganismo y de los organismos correspon-
dientes (secciones 1 a 3), con inclusién de los informes sanitarios y médicos, puede ser suficiente para decidir
si el microorganismo es capaz o no de causar efectos (infecciosos, patdgenos o tdxicos) sobre la salud
humana.

=

La informacién presentada, junto a la proporcionada en relacién con uno o mds preparados que contengan el
microorganismo, deberd ser suficiente para evaluar los riesgos que comporta para las personas, directa o
indirectamente, la manipulacion y utilizacion de los productos fitosanitarios que contengan dicho microor-
ganismo, los riesgos para los manipuladores de los productos tratados y los riesgos para el ser humano
derivados de las trazas o los contaminantes residuales que permanezcan en los alimentos y en el agua.
Ademds, la informacién proporcionada serd suficiente para:

— poder tomar la decision de aprobar o no el microorganismo,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— especificar las frases de riesgo y seguridad (una vez introducidas) para la proteccién de las personas, los
animales y el medio ambiente que deben figurar en el envase (recipientes),

— determinar los primeros auxilios pertinentes y las medidas diagndsticas y terapéuticas adecuadas que
deberdn aplicarse en caso de infeccion u otro efecto adverso en el ser humano.

i) Deberdn comunicarse todos los efectos observados durante las investigaciones. Se realizardn asimismo las
investigaciones que puedan ser necesarias para evaluar el mecanismo probable y el significado de estos
efectos.

=

En todos los estudios deberd indicarse la dosis real alcanzada en unidades formadoras de colonias por kg de
peso corporal (ufc/kg), asi como en cualquier otra unidad adecuada.

v) La evaluacion del microorganismo deberd realizarse por etapas.

La primera etapa (etapa I) incluye la informacién bésica disponible y los estudios basicos que deben realizarse
con todos los microorganismos. Serd necesario disponer de la opinién de expertos para decidir sobre el
programa de ensayos apropiado en cada caso. Normalmente es necesario presentar datos recientemente obteni-
dos de experimentos toxicoldgicos o patoldgicos convencionales con animales de laboratorio, salvo que el
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5.1.

5.1.4.

5.2.

solicitante pueda justificar, basindose en la informacién anterior, que el uso del microorganismo en las condi-
ciones propuestas carece de efectos nocivos sobre la salud humana y animal. A falta de la aceptacién de
directrices especificas a nivel internacional, la informacién requerida se obtendrd aplicando directrices de ensayo
disponibles (por ejemplo, las directrices OPPTS de la U. S. EPA ).

En caso de que los ensayos realizados en la etapa I hayan mostrado efectos adversos sobre la salud, se llevardn a
cabo estudios de la etapa II. El tipo de estudio que deba realizarse dependerd de los efectos observados en los
estudios de la etapa I. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las
autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

ETAPA 1
Informacién bdsica

Se requiere informacion bdsica sobre el potencial de los microorganismos para producir efectos adversos, como
la capacidad de colonizar, de causar dafio y de producir toxinas y otros metabolitos relevantes.

Datos médicos

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 10 de la Directiva 98/24/CE del Consejo, deberdn presentarse datos e
informacién de cardcter practico sobre el reconocimiento de los signos de intoxicacion, cuando se disponga de
ellos, y sobre la eficacia de los primeros auxilios y las medidas terapéuticas. En su caso, se deberd investigar y
notificar la eficacia de los posibles antagonistas. Cuando corresponda, se deberdn indicar los métodos para matar
al microorganismo o hacer que pierda su infecciosidad (véase el punto 3.8).

Cuando se dispone de ellos y son de la calidad necesaria, los datos y la informacién sobre los efectos de la
exposiciéon humana son especialmente valiosos para confirmar la validez de las extrapolaciones realizadas y las
conclusiones extraidas con respecto a los 6rganos afectados, la virulencia y la reversibilidad de los efectos
adversos. Dichos datos pueden obtenerse tras una exposicién accidental o profesional.

Control médico del personal de las fabricas

Se deberdn presentar los informes disponibles de los programas de vigilancia de la salud profesional, avalados
por informacién detallada de la configuracion del programa y la exposicién al microorganismo. Cuando sea
posible, dichos informes deberdn incluir datos relevantes sobre el mecanismo de accién del microorganismo.
Cuando se disponga de ellos, dichos informes deberdn incluir datos de las personas expuestas en las fabricas o
tras la aplicacion del microorganismo (por ejemplo, en los ensayos de eficacia).

Deberd prestarse especial atencion a las personas cuya sensibilidad pueda estar afectada, por ejemplo debido a
una enfermedad preexistente o por medicacién, inmunodepresion, embarazo o lactancia.

Observaciones de la sensibilizacion o alergenicidad, cuando corresponda

Se proporcionard la informacion disponible sobre sensibilizacion y respuesta alergénica de los trabajadores,
incluidos los trabajadores de las fdbricas, de la agricultura y de la investigacién, asi como otras personas
expuestas al microorganismo, y se deberdn recoger todos los datos relevantes sobre cualquier caso de hipersen-
sibilidad y sensibilizacién crénica. La informacién proporcionada incluird detalles sobre frecuencia, nivel y
duracién de la exposicion, signos observados y demds observaciones clinicas pertinentes. Se indicard si los
trabajadores se han sometido a ensayos de alergia o si se les ha preguntado si tienen sintomas de alergia.

Observacion directa, por ejemplo casos clinicos

Se deberdn presentar, junto con los informes de todo estudio de seguimiento llevado a cabo, los informes
existentes en la documentacién publicada sobre el microorganismo o sobre miembros muy préximos del mismo
grupo taxonémico (en relacién con casos clinicos), si son de revistas de referencia o de informes oficiales. Dichos
informes son muy valiosos y deberdn recoger descripciones completas de la naturaleza, el nivel y la duracién de
la exposicion, asi como de los signos clinicos observados, los primeros auxilios y las medidas terapéuticas
aplicadas y las mediciones y observaciones realizadas. La informacién sindptica y los restimenes tienen un valor
limitado.

Cuando se hayan realizado estudios con animales, los informes relativos a los casos clinicos pueden ser
especialmente valiosos para confirmar la validez de las extrapolaciones de los datos sobre animales a las personas
y para identificar efectos adversos inesperados que sean especificos del ser humano.

Estudios bdsicos

A fin de interpretar correctamente los resultados obtenidos, tiene extrema importancia que los métodos de
ensayo sugeridos sean apropiados respecto a la sensibilidad de las especies, la via de administracién, etc., asi
como desde el punto de vista biolgico y toxicoldgico. La forma de administracion del microorganismo de
ensayo depende de las principales vias de exposicién del ser humano.
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A fin de evaluar los efectos a medio y largo plazo tras una exposicién aguda, subaguda o semicrénica a los
microorganismos, es necesario utilizar las opciones que establecen las directrices de la OCDE, para ampliar los
estudios correspondientes con un perfodo de recuperacion (tras el cual se debe realizar un estudio anatomopa-
tolégico completo, microscépico y macroscépico, incluida la biisqueda de microorganismos en los tejidos y
organos). Asi se facilita la interpretacién de determinados efectos y se ofrece la posibilidad de reconocer la
infecciosidad o la patogenicidad, lo que a su vez ayuda a tomar decisiones sobre otros asuntos, tales como la
necesidad de realizar estudios a largo plazo (carcinogenicidad, etc.; véase el punto 5.3) o la conveniencia de
realizar o no estudios de residuos (véase el punto 6.2).

5.2.1.  Sensibilizacion (1)

Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar informacion suficiente para evaluar la capacidad del microorganismo de provocar
reacciones de sensibilizacion por inhalacién y con una exposicion cutdnea. Deberd hacerse un ensayo con
exposicién maximizada.

Circunstancias en que se requiere(?)

Deberd presentarse informacion sobre la sensibilizacion.

5.2.2.  Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas

Los estudios, datos e informacién proporcionados y evaluados serdn suficientes para identificar los efectos
derivados de una sola exposicién al microorganismo y, en particular, para establecer o indicar:

— la toxicidad, patogenicidad e infecciosidad del microorganismo,

— la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos, con datos completos de los cambios en el com-
portamiento y los eventuales resultados anatomopatoldgicos macroscopicos de la autopsia,

— a ser posible, el modo de la accién toxica,
— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion, y
— los andlisis de sangre a lo largo de los estudios para evaluar la eliminaciéon del microorganismo.

Los efectos toxicos o patogénicos agudos pueden ir acompafiados de infecciosidad o efectos a mds largo plazo
que no es posible observar inmediatamente. Por tanto, con vistas a la evaluacién sanitaria, es necesario llevar a
cabo estudios sobre la capacidad de infectar mamiferos de ensayo en relacién con la ingesta oral, la inhalacién y
la inyeccién intraperitoneal o subcutdnea.

Durante los estudios de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas, deberd efectuarse una estimacion de la
eliminacién del microorganismo o la toxina activa por los érganos considerados importantes para el examen
microbiano (por ejemplo, higado, rifiones, bazo, pulmones, cerebro, sangre y punto de administracién).

Las observaciones que se hagan deberdn reflejar la opinién de cientificos expertos y podran incluir el recuento de
microorganismos en todos los tejidos que puedan verse afectados (por ejemplo, que presenten lesiones) y en los
6rganos principales: rifiones, cerebro, higado, pulmones, bazo, vejiga, sangre, ganglios linfdticos, tracto gastroin-
testinal, timo y lesiones en el punto de inoculacién de animales muertos o moribundos, asi como de animales
sacrificados a lo largo del estudio y al final del mismo.

La informacion generada a partir de los ensayos de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas tiene especial
importancia para la evaluaciéon de los peligros que pueden surgir en caso de accidente y de los riesgos que
pueden afectar al consumidor debido a la exposicion a los posibles residuos.

5.2.2.1. Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por via oral

Circunstancias en que se requiere

Deberdn presentarse informes sobre la toxicidad, la patogenicidad y la infecciosidad agudas del microorganismo
por via oral.

(") No es adecuado aplicar a los microorganismos los métodos disponibles de ensayo de la sensibilizacién cutdnea. Muy probablemente, la

sensibilizacion por inhalacién supone un problema mucho mayor que la exposicion cutdnea a los microorganismos, pero, por ahora, se
carece de métodos de ensayo validados. Por tanto, es de suma importancia desarrollar este tipo de métodos. Hasta ese momento, todos
los microorganismos deberfan considerarse sensibilizantes potenciales. Este punto de vista tiene también en cuenta la existencia de
individuos inmunodeprimidos o con otro tipo de sensibilidad (por ejemplo, mujeres embarazadas, recién nacidos o ancianos).
Debido a la ausencia de métodos adecuados de ensayo, todos los microorganismos se considerardn sensibilizantes potenciales, salvo que
el solicitante desee demostrar la ausencia de este potencial sensibilizante presentando los datos correspondientes. Por tanto, esta
exigencia de datos no debe considerarse, provisionalmente, obligatoria, sino optativa.
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5.2.2.2.

5.2.2.3.

5.2.3.

5.2.3.1.

Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por inhalacién

Circunstancias en que Se requiere

Deberdn presentarse informes sobre la toxicidad, la patogenicidad y la infecciosidad agudas del microorganismo
por inhalacién (1).

Administracion dnica intraperitoneal o subcutdnea

El ensayo intraperitoneal/subcutdneo se considera muy sensible para estudiar en especial la infecciosidad.

Circunstancias en que se requiere

La inyeccion intraperitoneal se precisa siempre para todos los microorganismos, pero podrd acudirse a la opinién
de expertos para evaluar si es preferible la inyeccion subcutdnea a la intraperitoneal si la temperatura mdxima de
crecimiento y proliferacién es inferior a 37 °C.

Ensayos de genotoxicidad
Circunstancias en que se requieren

Si el microorganismo produce exotoxinas, segiin se expone en el punto 2.8, es necesario estudiar también la
genotoxicidad de estas toxinas y demds metabolitos relevantes presentes en el medio de cultivo. Estos ensayos
con las toxinas y metabolitos deberdn hacerse, siempre que sea posible, con la sustancia quimica purificada.

Si los estudios bésicos no indican la formacién de metabolitos toxicos, se considerard la necesidad de hacer
estudios del propio microorganismo, segin la opinién de expertos sobre la pertinencia y validez de los datos
bésicos. En el caso de los virus, debera tratarse el riesgo de mutagénesis por insercion en células de mamifero o el
riesgo de carcinogenicidad.

Objetivo del ensayo

Estos estudios son dtiles para:

— prever el potencial genotéxico,

— detectar precozmente los carcindgenos genotdxicos,

— esclarecer el mecanismo de accién de determinados carcindgenos.

Es importante adoptar un enfoque flexible, de modo que la seleccion de nuevos ensayos se efectiie en funcion de
la interpretacién de los resultados obtenidos en cada fase.

Condiciones de ensayo ()

La genotoxicidad de los microorganismos celulares se estudiard después de romper las células, siempre que sea
posible. Deberad justificarse el método utilizado para preparar la muestra.

La genotoxicidad de los virus se estudiard en cepas aisladas infectocontagiosas.

Estudios in vitro
Circunstancias en que se requieren

Deberédn presentarse resultados de ensayos de mutagenicidad in vitro (ensayo bacteriano de mutacién génica y
ensayos de clastogenicidad y de mutacién génica en células de mamifero).

Estudio con cultivos celulares

Esta informacién deberd darse en relacién con los microorganismos que se repliquen intracelularmente, como
virus, viroides o ciertas bacterias y protozoos, salvo que los datos de las secciones 1 a 3 demuestren claramente
que el microorganismo no se replica en animales de sangre caliente. Deberd realizarse un estudio con cultivos
celulares o tisulares de diferentes 6rganos humanos. La seleccion podrd basarse en los érganos diana previsibles
tras la infeccion. Si no se dispone de cultivos celulares o tisulares de determinados 6rganos humanos, podrn
utilizarse otros cultivos celulares y tisulares de mamifero. Respecto a los virus, es fundamental considerar la
capacidad de interaccién con el genoma humano.

(") El estudio de inhalacién podrd sustituirse por un estudio intratraqueal.
() Como los métodos actuales de ensayo estdn concebidos para realizarse con productos quimicos solubles, es necesario desarrollar

métodos que puedan aplicarse a los microorganismos.
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5.2.5.

5.2.5.1.

5.2.6.

Informacién sobre la toxicidad y patogenicidad a corto plazo
Objetivo de los ensayos

Deberdn disefarse estudios de toxicidad a corto plazo para proporcionar informacién sobre la cantidad de
microorganismo que puede tolerarse sin efectos toxicos en las condiciones del estudio. Dichos estudios deberdn
proporcionar datos dtiles sobre los riesgos que corren las personas que manipulan y utilizan los preparados que
contengan el microorganismo. Concretamente, los estudios a corto plazo proporcionan informacién fundamental
sobre el posible efecto acumulativo del microorganismo y los riesgos que corren los trabajadores que puedan
estar expuestos intensamente a él. Ademds, los estudios a corto plazo aportan informacién dtil para disefiar los
estudios de toxicidad cronica.

Los estudios, datos e informaciones que deberdn proporcionarse y evaluarse habrdn de ser suficientes para
permitir la deteccién de los efectos de la exposicion repetida al microorganismo y, en particular, establecer o
indicar:

— la relacién entre la dosis y los efectos adversos,

— la toxicidad del microorganismo, incluyendo en caso necesario el nivel sin efecto adverso observado de las
toxinas,

— los 6rganos diana, cuando sea pertinente,

— la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos, con datos completos de los cambios en el com-
portamiento y los eventuales resultados anatomopatoldgicos macroscépicos de la autopsia,

— los efectos toxicos y cambios anatomopatoldgicos especificos,

— en su caso, la persistencia y reversibilidad de determinados efectos téxicos observados, una vez interrumpida
la administracion,

— a ser posible, el modo de la accién téxica, y
— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion.

Durante el estudio de toxicidad a corto plazo, deberd realizarse una estimacién de la eliminacién del microor-
ganismo por los érganos principales.

Deberdn incluirse estudios sobre los criterios de valoracién de la patogenicidad y la infecciosidad.

Circunstancias en que se requieren

Deben presentarse informes sobre la toxicidad a corto plazo (minimo de veintiocho dias) del microorganismo.

Ha de justificarse la seleccion de las especies sometidas a ensayo. La duracion del estudio dependerd de los datos
sobre toxicidad aguda y eliminacién.

Es necesaria la opinion de expertos para decidir cudl es la via preferible de administracion.

Efectos sobre la salud tras una exposicién repetida por inhalacién

Se considera necesario presentar informacion relativa a los efectos sobre la salud tras una exposicién repetida por
inhalacion, especialmente a efectos de la evaluacion del riesgo profesional. La repeticion de la exposicion puede
influir en la capacidad de eliminacién del microorganismo (por ejemplo, resistencia) por parte del hospedador
(humanos). Por otra parte, para una adecuada evaluacién de riesgos es necesario tratar la toxicidad tras la
exposicion repetida a contaminantes, medio de cultivo, coformulantes y microorganismos. No ha de olvidarse
que los coformulantes de los productos fitosanitarios pueden influir en la toxicidad e infecciosidad de los
Mmicroorganismos.

Circunstancias en que se requieren

Es necesario presentar informacion sobre la infecciosidad, patogenicidad y toxicidad a corto plazo (por via
respiratoria) de un microorganismo, salvo que la informacién presentada anteriormente sea suficiente para
evaluar los efectos sobre la salud humana. Asi puede ocurrir cuando se haya demostrado que el material de
ensayo no tiene ninguna fraccion inhalable, o cuando no se prevea una exposicion repetida.

Tratamiento propuesto: medidas de primeros auxilios y tratamiento médico

Se deberdn indicar los primeros auxilios que hayan de aplicarse en caso de infeccién y en caso de contaminacién
de los ojos.

Se describirdn en detalle los tratamientos terapéuticos que se deban utilizar en caso de ingestién o contaminacion
de los ojos y la piel. Se proporcionard informacion basada en la experiencia préctica, si existe y se dispone de
ella, y, en los demds casos, informacion tedrica sobre la eficacia de los tratamientos alternativos, en su caso.

Se dard informacidn sobre la resistencia a los antibidticos.

(FIN DE LA ETAPA I)
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5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

ETAPA 1I
Estudios especificos de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad
En algunos casos puede ser necesario llevar a cabo estudios adicionales para aclarar los efectos adversos

observados en las personas.

En particular, deberdn realizarse estudios sobre la toxicidad, la patogenicidad y la infecciosidad crénicas y sobre la
carcinogenicidad y la toxicidad para la funcién reproductora, si de estudios anteriores se deduce que el mi-
croorganismo puede tener efectos a largo plazo sobre la salud. Por otra parte, en caso de produccién de toxinas,
se deberdn llevar a cabo estudios cinéticos.

Los estudios requeridos deberdn disefiarse caso por caso a la vista de los pardmetros concretos que se vayan a
investigar y de los objetivos que se deban alcanzar. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd
obtener el acuerdo de las autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

Estudios in vivo con células somiticas

Circunstancias en que se requieren

Si todos los resultados de los estudios in vitro son negativos, se deberdn realizar ensayos adicionales, teniendo en
cuenta el resto de informacién pertinente de que se disponga. El ensayo podrd ser un estudio in vivo o un estudio
in vitro en que se utilice un sistema de metabolizacion distinto de los utilizados anteriormente.

Si el resultado del ensayo citogenético in vitro es positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo utilizando
células somdticas (andlisis de la metafase de la médula dsea de roedor o ensayo de microniicleos en roedores).

Si alguno de los ensayos de mutacién génica in vitro es positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo para
investigar la sintesis del ADN no programada o llevar a cabo un ensayo de manchas en ratones.
Genotoxicidad: estudios in vivo con células germinales

Objetivo del ensayo y condiciones de ensayo

Véase el punto 5.4 de la parte A.

Circunstancias en que se requieren

Cuando algan resultado de los estudios in vivo en células somaticas sea positivo, puede estar justificado llevar a
cabo ensayos in vivo para determinar los efectos sobre las células germinales. La necesidad de llevar a cabo estos
ensayos deberd evaluarse en cada caso a partir del resto de la informacién pertinente de que se disponga, con
inclusion de la utilizacion y la exposicién prevista. Serfa necesario examinar la interaccién con el ADN mediante
ensayos apropiados (tales como el ensayo de letalidad dominante) para estudiar la potencialidad de producir
efectos hereditarios y, si fuera posible, realizar una valoracién cuantitativa de dichos efectos. Se reconoce que,
dada la complejidad de los estudios cuantitativos, su utilizacion deberfa estar muy justificada.

(FIN DE LA ETAPA 1J)

Resumen de la toxicidad, patogenicidad e infecciosidad en mamiferos y evaluacién global

Se deberd presentar un resumen de todos los datos e informacién proporcionados con arreglo a los puntos 5.1 a
5.5, y se incluird una evaluacion detallada y critica de dichos datos en el contexto de los criterios y directrices
relevantes de evaluacion y toma de decisiones, con particular referencia a los riesgos que surjan o puedan surgir
para personas y animales, y a la amplitud, calidad y fiabilidad de la base de datos.

Deberd explicarse si la exposicion de los animales o personas afecta a la vacunacién o al seguimiento serolégico.

RESIDUOS EN EL INTERIOR O LA SUPERFICIE DE LOS PRODUCTOS, ALIMENTOS Y PIENSOS TRATADOS
Introduccién

i) La informacién presentada, junto con la correspondiente a uno o mds preparados que contengan el mi-
croorganismo, deberd ser suficiente para poder realizar una evaluacién del riesgo que representa para las
personas o los animales la exposicion al microorganismo y a sus trazas y metabolitos (toxinas) residuales que
permanezcan en la superficie o en el interior de los vegetales o productos vegetales.

ii) Ademds, la informacién proporcionada serd suficiente para:
— poder tomar la decision de aprobar o no el microorganismo,

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacién.
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6.1.

6.2.

6.2.1.

6.2.2.

— en su caso, establecer limites maximos de residuos, intervalos previos a la cosecha para proteger a los
consumidores y periodos de espera, a fin de proteger a los trabajadores que manipulen los cultivos y
productos tratados.

iii) Para la evaluacion del riesgo derivado de los residuos, podrd no ser necesario presentar datos experimentales
sobre los niveles de exposicion al residuo cuando pueda justificarse que el microorganismo y sus metabolitos
no son peligrosos para el ser humano con las concentraciones que se podrian dar como resultado del uso
autorizado. Esta justificacién podrd basarse en la bibliografia publicada, en la experiencia prictica y en la
informacién presentada en las secciones 1 a 3 y 5.

Persistencia y probabilidad de la multiplicacién en el interior o la superficie de cultivos, piensos o
alimentos

Deberd presentarse una estimacion justificada de la persistencia o competitividad del microorganismo y sus
metabolitos secundarios relevantes (especialmente las toxinas) en el interior o la superficie de los cultivos en
las condiciones ambientales reinantes durante y tras el uso previsto, teniendo en cuenta especialmente la
informacion aportada en la seccion 2.

Por otra parte, en la solicitud se hard constar en qué medida y con qué base se considera que el microorganismo
puede o no multiplicarse en el interior o en la superficie del vegetal o producto vegetal, o durante la trans-
formacién de las materias primas.

Informacién adicional necesaria

Los consumidores pueden estar expuestos a los microorganismos durante un plazo considerable debido al
consumo de productos alimentarios tratados; por tanto, deberdn evaluarse los posibles efectos sobre los consu-
midores a partir de estudios crénicos o semicrénicos, de manera que pueda establecerse, a efectos de gestion del
riesgo, un criterio de valoracién toxicoldgico, como la ingesta diaria admisible (IDA).

Residuos inviables

Un microorganismo inviable es un microorganismo incapaz de replicarse o de transferir material genético.

Si en los puntos 2.4 y 2.5 se ha visto que son persistentes cantidades significativas del microorganismo o de los
metabolitos que produce, especialmente toxinas, serd necesario presentar datos experimentales completos sobre
los residuos segtin se contempla en la seccién 6 de la parte A del presente anexo, si se prevé que vayan a darse
concentraciones del microorganismo o sus toxinas en el interior o la superficie de los alimentos o piensos
tratados que sean superiores a las concentraciones en condiciones naturales, o de fenotipo diferente.

De acuerdo con el Reglamento (CE) n° 11072009, la conclusién sobre la diferencia entre las concentraciones
naturales y una concentracién elevada debida al tratamiento con el microorganismo debe basarse en datos
obtenidos experimentalmente, y no en extrapolaciones o célculos a partir de modelos.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.

Residuos viables

Si la informacion presentada con arreglo al punto 6.1 indica la persistencia de cantidades importantes de
microorganismos en el interior o la superficie de los productos, alimentos o piensos tratados, habrin de
investigarse los posibles efectos sobre personas o animales, salvo que pueda justificarse, sobre la base de la
seccidon 5, que el microorganismo y sus metabolitos o productos de degradaciéon no son peligrosos para el ser
humano con las concentraciones y en la forma que pudieran darse como resultado del uso autorizado.

De acuerdo con el Reglamento (CE) n® 11072009, la conclusién sobre la diferencia entre las concentraciones
naturales y una concentracién elevada debida al tratamiento con el microorganismo debe basarse en datos
obtenidos experimentalmente, y no en extrapolaciones o cdlculos a partir de modelos.

Debe prestarse especial atencion a la persistencia de residuos viables si en los puntos 2.3 y 2.5 o en la seccién 5
se ha encontrado infecciosidad o poder patégeno respecto a los mamiferos, o si de alguna otra informacién se
deduce que puede haber peligro para los consumidores o los trabajadores. En tal caso, las autoridades compe-
tentes podran exigir estudios similares a los contemplados en la parte A.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.
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6.3.

7.1.

Resumen y evaluacién del comportamiento de los residuos, a partir de los datos presentados conforme a
los puntos 6.1 y 6.2

DESTINO Y COMPORTAMIENTO EN EL MEDIO AMBIENTE
Introduccién

i) La base de la evaluacion del destino y el comportamiento en el medio ambiente estd constituida por
informacién sobre el origen, las propiedades y la supervivencia del microorganismo y sus metabolitos
residuales, asi como por su uso previsto.

Normalmente es necesario aportar datos experimentales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de evaluar
el destino y comportamiento en el medio ambiente con la informacién ya disponible. Esta justificaciéon puede
basarse en la bibliograffa publicada, en la experiencia practica y en la informacién presentada en las secciones
1 a 6. Reviste un interés particular la funcién del microorganismo en los procesos ambientales.

La informacién presentada, junto con el resto de la informacién pertinente, y la correspondiente a uno o mds
preparados que contengan el microorganismo, deberd ser suficiente para que pueda evaluarse su destino y
comportamiento, asi como los de sus trazas y toxinas residuales, en caso de que sean relevantes para la salud
humana o el medio ambiente.

—
=

iii) En particular, la informacién proporcionada serd suficiente para:

— decidir si el microorganismo puede aprobarse o no,

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— especificar los pictogramas (una vez introducidos), las palabras de advertencia y las correspondientes
indicaciones de peligro y consejos de prudencia para la proteccién del medio ambiente que deberdn llevar
los envases (recipientes),

— predecir la distribucién, destino y comportamiento en el medio ambiente del microorganismo y sus
metabolitos, asi como la evolucién temporal prevista,

— scfialar las medidas necesarias para minimizar la contaminacién ambiental y el impacto en las especies no
objetivo.

iv) Deberédn caracterizarse todos los metabolitos relevantes (es decir, de interés para la salud humana o el medio

ambiente) formados por el organismo de ensayo en todas las condiciones ambientales pertinentes. Si hay
metabolitos relevantes presentes en el microorganismo o producidos por él, podrd exigirse la presentacion de
datos segin se indica en la seccién 7 de la parte A del presente anexo, si se cumple la totalidad de las
condiciones siguientes:

— el metabolito relevante es estable fuera del microorganismo (véase el punto 2.8),

— el efecto téxico del metabolito relevante es independiente de la presencia del microorganismo, y

— se espera que el metabolito relevante esté presente en el ambiente en concentraciones considerablemente
superiores a las que habria en condiciones naturales.

v) Deberd tenerse en cuenta la informacién disponible sobre la relacién con microorganismos silvestres afines
que se encuentren en la naturaleza.

vi

=

Antes de realizar los estudios contemplados mds abajo, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las
autoridades competentes sobre si es necesario llevar a cabo los estudios y, en caso afirmativo, para el tipo
de estudios que deban realizarse. Habrd de tenerse en cuenta asimismo la informacién procedente de las
demds secciones.

Persistencia y multiplicaciéon

Cuando sea apropiado, deberd aportarse informacién adecuada sobre la persistencia y multiplicacién del mi-
croorganismo en todos los compartimentos ambientales, salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que se
dé una exposicion al microorganismo en un compartimento ambiental concreto. Se concederd especial atencién
a los aspectos siguientes:

— competitividad en las condiciones ambientales reinantes durante y tras el uso previsto, y

— dindmica de la poblacién en climas regional o estacionalmente extremos (sobre todo, verano cdlido, invierno
frio y lluvia) y en relacion con las practicas agricolas aplicadas tras el uso previsto.

Se indicard la evolucién temporal de los niveles estimados del microorganismo especificado tras el uso del
producto en las condiciones propuestas.
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Suelo

Se dard informacién sobre la viabilidad o la dindmica de la poblacién en varios suelos, cultivados y sin cultivar,
representativos de suelos tipicos de las diversas regiones de la UE donde se prevea o se dé el uso. Deberdn
seguirse las disposiciones sobre la seleccion de suelos y su recogida y manipulacion, segtin se contemplan en la
introduccion del punto 7.1. de la parte A. Si el organismo de ensayo va a utilizarse en asociacién con otros
medios, como, por ejemplo, lana mineral, estos deberdn incluirse en la serie ensayada.

Agua

Deberd proporcionarse informacién sobre la viabilidad o la dindmica de la poblacion en sistemas naturales de
sedimento y agua, en condiciones tanto de oscuridad como de iluminacion.

Atmdsfera

En caso de preocupacion especial por una exposicion de los operarios, los trabajadores o los circunstantes, podra
ser necesario aportar informacion sobre las concentraciones en la atmdsfera.

Movilidad

Deberd evaluarse la posible propagacion del microorganismo y de sus productos de degradaciéon en los com-
partimentos ambientales pertinentes, salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que se dé una exposicion
al microorganismo en compartimentos ambientales concretos. En este contexto, son especialmente interesantes
los aspectos siguientes: el uso previsto (por ejemplo, en campo o invernadero, aplicacién al suelo o a los
cultivos), las fases del ciclo vital, con inclusién de la presencia de vectores, la persistencia y la capacidad del
organismo de colonizar habitats adyacentes.

Es necesario atender especialmente a la propagacion, la persistencia y las distancias probables de transporte, si se
han comunicado indicios de toxicidad, infecciosidad o patogenicidad, o si alguna otra informacién sugiere un
posible peligro para personas, animales o el medio ambiente. En tal caso, las autoridades competentes podran
exigir estudios similares a los contemplados en la parte A. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante
deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

EFECTOS EN LOS ORGANISMOS NO OBJETIVO
Introduccién

i) La informacién sobre la identidad, las propiedades bioldgicas y otros datos de las secciones 1 a 3 y 7
constituye la base para la evaluacion del efecto sobre las especies no objetivo. Puede encontrarse informa-
cién adicional dtil sobre el destino y el comportamiento en el medio ambiente en la seccién 7, y sobre los
niveles de residuos en los vegetales en la seccion 6, informacion que, junto con la relativa a la naturaleza del
preparado y a su modo de empleo, define la naturaleza y la amplitud de la posible exposicion. La
informacién presentada de acuerdo con la seccion 5 aportard datos esenciales respecto a los efectos sobre
los mamiferos y los mecanismos implicados.

Normalmente es necesario aportar datos experimentales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de
evaluar los efectos sobre organismos no objetivo con la informacién ya disponible.

—
=31

La seleccion de los organismos no objetivo adecuados para los ensayos de los efectos ambientales deberd
basarse en la identidad del microorganismo (con inclusion de la especificidad del hospedador, el modo de
accion y la ecologia del organismo). A partir de estos datos deberia ser posible seleccionar los organismos de
ensayo adecuados, como pueden ser los organismos estrechamente relacionados con el organismo objetivo.

iii

La informacién proporcionada, junto a la relativa a uno o mds preparados que contengan el microorga-
nismo, deberd ser suficiente para permitir evaluar el impacto en especies (flora y fauna) no objetivo que
posean importancia medioambiental y que probablemente corran el riesgo de estar expuestas al microor-
ganismo. Los efectos podran ser el resultado de una exposicion tnica, prolongada o repetida, y podran ser
reversibles o irreversibles.

iv,

=

En particular, la informacion proporcionada sobre el microorganismo, junto con otros datos relevantes, y la
referente a uno o mds preparados que lo contengan deberdn ser suficientes para:

— decidir si el microorganismo puede aprobarse o no,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— permitir una evaluacién de los riesgos a corto y largo plazo para especies no objetivo (poblaciones,
comunidades y procesos), segin convenga,
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=

vi

vii

viii

ix

=

=

Ras

— clasificar el microorganismo segtn el peligro bioldgico,
— especificar las precauciones necesarias para la protecciéon de especies no objetivo, y

— especificar los pictogramas (una vez introducidos), las palabras de advertencia y las correspondientes
indicaciones de peligro y consejos de prudencia para la proteccién del medio ambiente que deberin
llevar los envases (recipientes).

Serd necesario informar de todos los efectos potencialmente adversos descubiertos durante las investigacio-
nes ambientales corrientes, realizar y dar a conocer, cuando lo soliciten las autoridades competentes, los
estudios adicionales que puedan ser necesarios para investigar los posibles mecanismos implicados y evaluar
la importancia de dichos efectos. Se deberd informar de todos los datos bioldgicos de que se disponga que
sean pertinentes para la evaluacién del perfil ecolégico del microorganismo.

En todos los estudios deberd indicarse la dosis media alcanzada en ufc/kg de peso corporal, asi como en
cualquier otra unidad adecuada.

Podria ser necesario realizar estudios separados de los metabolitos relevantes (especialmente toxinas), cuando
dichos productos puedan constituir un riesgo importante para organismos no objetivo y cuando sus efectos
no puedan evaluarse a partir de los resultados disponibles correspondientes al microorganismo. Antes de
realizar tales estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes sobre si es
necesario llevarlos a cabo y, en caso afirmativo, para el tipo de estudios que deba realizarse. Habrd de
tenerse en cuenta asimismo la informacion procedente de las secciones 5y 7.

Para facilitar la evaluacién de la significacion de los resultados obtenidos en los ensayos, siempre que sea
posible deberd utilizarse la misma cepa (o el mismo origen registrado) de cada una de las especies relevantes
en los diferentes ensayos especificados.

Los ensayos deberdn realizarse salvo que pueda justificarse que el organismo no objetivo no va a estar
expuesto al microorganismo. Si se justifica que el microorganismo no provoca efectos téxicos o no es
patdgeno o infeccioso respecto a los vertebrados o los vegetales, solo serd necesario investigar la reaccion
con los organismos no objetivo adecuados.

Efectos en las aves

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las aves.

Efectos en los organismos acudticos

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los organismos acudticos.

Efectos en los peces

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los peces.

Efectos en invertebrados de agua dulce

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los invertebrados de agua
dulce.

Efectos en el crecimiento de las algas

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre efectos en el crecimiento, la tasa de crecimiento y la capacidad de recuperacion
de las algas.

Efectos en plantas distintas de las algas

Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre efectos en plantas distintas de las algas.
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8.3.  Efectos en las abejas
Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las abejas.

8.4.  Efectos en artropodos distintos de las abejas
Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los artrépodos distintos
de las abejas. La seleccion de las especies de ensayo estard basada en el uso posible de los productos fitosanitarios
(por ejemplo, aplicacion foliar o en el suelo). Deberd prestarse especial atencion a los organismos utilizados en la
lucha bioldgica y a los que intervengan de forma importante en la gestion integrada de plagas.

8.5. Efectos en las lombrices
Objetivo de los ensayos

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las lombrices.

8.6.  Efectos en microorganismos del suelo no objetivo

Deberd darse informacion sobre los efectos en los microorganismos no objetivo pertinentes y en sus predadores
(por ejemplo, protozoos, en caso de indculos bacterianos). Deberd recabarse la opinién de expertos para decidir
si es necesario realizar estudios adicionales. Tal decision tendrd en cuenta la informacion disponible conforme a
la presente y otras secciones, particularmente los datos sobre la especificidad del microorganismo y la exposicion
prevista. Asimismo, podrd obtenerse informacion ttil a partir de las observaciones realizadas en los ensayos de
eficacia. Deberd prestarse especial atencién a los organismos utilizados en la gestion integrada de cultivos.

8.7. Estudios adicionales

Adicionalmente se podran incluir més estudios de efectos agudos sobre otras especies 0 procesos (como sistemas
de aguas residuales) o estudios afinados, como estudios de toxicidad crénica, subletal o para la funcién repro-
ductora en organismos no objetivo seleccionados.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.

9. RESUMEN Y EVALUACION DE LOS EFECTOS EN EL MEDIO AMBIENTE

Deberdn hacerse un resumen y una evaluacion de todos los datos relativos a las repercusiones sobre el medio
ambiente, de acuerdo con las orientaciones elaboradas por las autoridades competentes de los Estados miembros
respecto a la presentacién de tales resimenes y evaluaciones. Deberd incluirse una evaluacion detallada y critica
de esos datos en el contexto de los criterios y directrices relativos a la evaluacién y a la toma de decisiones,
haciendo especial hincapié en los riesgos, reales o posibles, para el medio ambiente y las especies no objetivo, asi
como en la amplitud, calidad y fiabilidad de la base de datos. Deberdn tratarse, en particular, los aspectos
siguientes:

— distribucién y destino en el medio ambiente y evolucién temporal correspondiente,

— identificacién de poblaciones y especies no objetivo en situacion de riesgo e importancia de su posible
exposicion,

— presentacion de las precauciones necesarias para evitar o minimizar la contaminacion del medio ambiente y
para proteger las especies no objetivo.
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