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(Atos ndo legislativos)
REGULAMENTO (UE) N.° 283/2013 DA COMISSAO
de 1 de marco de 2013
que estabelece os requisitos em matéria de dados aplicdveis as substincias ativas, em conformidade
com o Regulamento (CE) n.° 1107/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a colocagio
de produtos fitofarmacéuticos no mercado
(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA, (5)  Deve ser previsto um prazo razodvel antes de os requi-

Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido
Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (CE) n.° 1107/2009 do Parla-
mento Europeu e do Conselho, de 21 de outubro de 2009,
relativo a colocagdo dos produtos fitofarmacéuticos no mercado
e que revoga as Diretivas 79/117/CEE e 91/414/CEE do Conse-
lho ('), nomeadamente o artigo 78.°, n.° 1, alinea b),

Considerando o seguinte:

(1) De acordo com o artigo 8.% n.° 4, do Regulamento (CE)
n.° 1107/2009, foi adotado o Regulamento (UE)
n.° 544/2011 da Comissdo, de 10 de junho de 2011,
que dd execugdo ao Regulamento (CE) n.° 1107/2009 do
Parlamento Europeu e do Conselho no que diz respeito
aos requisitos em matéria de dados aplicdveis as subs-
tancias ativas (2). Este regulamento contém os requisitos
aplicdveis aos processos a apresentar para a aprovagdo de
substancias ativas, tal como indicado no anexo II da
Diretiva 91/414/CEE do Conselho, de 15 de julho de
1991, relativa a colocagdo dos produtos fitofarmacéuti-
cos no mercado ().

(2) E necessirio alterar os requisitos em matéria de dados
sobre as substincias quimicas, a fim de ter em conta os
atuais conhecimentos cientificos e técnicos.

(3)  Informacdes mais pormenorizadas para a aplicagdo dos
requisitos em matéria de dados constam de documentos
de orientacio nesse dominio.

(4 O Regulamento (UE) n.° 5442011 deve, por conseguin-
te, ser revogado.

JO L 309 de 24.11.2009, p. 1.
() JO L 155 de 11.6.2011, p. 1.
JO L 230 de 19.8.1991, p. 1.

sitos alterados em matéria de dados se tornarem aplicé-
veis, para que oS requerentes se possam preparar para
cumprir esses requisitos.

(6)  Para que os Estados-Membros e as partes interessadas se
possam preparar para cumprir os novos requisitos, é
adequado estabelecer medidas de transicdo relativas aos
dados apresentados no dmbito dos pedidos de aprovagio,
de renovagio da aprovacdo ou de alteracio das condi¢des
da aprovagio de substincias ativas e aos dados apresen-
tados nos dmbito dos pedidos de autorizagio, de reno-
vagdo da autorizacdo e de alteracdo da autorizacio de
produtos fitofarmacéuticos.

(7)  Essas medidas de transi¢do ndo prejudicam o disposto no
artigo 80.° do Regulamento (CE) n.° 1107/2009.

(8)  As medidas previstas no presente regulamento estio em
conformidade com o parecer do Comité Permanente da
Cadeia Alimentar e da Sadde Animal e nem o Parlamento
Europeu nem o Conselho se opuseram as mesmas,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°
Requisitos em matéria de dados para as substincias ativas

Os requisitos em matéria de dados para a substincia ativa pre-
vistos no artigo 8.° n.° 1, alinea b), do Regulamento (CE)
n.° 1107/2009 sdo os estabelecidos no anexo do presente re-
gulamento.

Artigo 2.°
Revogacao

E revogado o Regulamento (UE) n.° 544/2011.

As referéncias ao regulamento revogado devem entender-se
como sendo feitas ao presente regulamento.
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Artigo 3.°

Medidas de transi¢io no que se refere aos procedimentos
relativos as substincias ativas

No que se refere as substdncias ativas, o Regulamento (UE)
n.° 544/2011 deve continuar a aplicar-se no que diz respeito
ao seguinte:

a) Procedimentos relativos a aprovacdo de uma substancia ativa
ou 2 alteragdo da aprovagdo dessa substancia nos termos do
artigo 13.° do Regulamento (CE) n.° 1107/2009, cujos pro-
cessos previstos no artigo 8., n.° 1 e n.° 2, tenham sido
apresentados até 31 de dezembro de 2013;

b) Procedimentos relativos a renovacdo da aprovagio de uma
substincia ativa nos termos do artigo 20.° do Regulamento
(CE) n.° 1107/2009, cujos processos complementares referi-
dos no artigo 9.° do Regulamento (UE) n.° 1141/2010 da
Comissdo (') tenham sido apresentados até 31 de dezembro
de 2013.

Artigo 4.°

Medidas de transicio no que se refere aos procedimentos
relativos aos produtos fitofarmacéuticos

1. O Regulamento (UE) n.° 544/2011 deve continuar a apli-
car-se no que se refere aos procedimentos relativos a autoriza-
¢do de um produto fitofarmacéutico, tal como referido no ar-

tigo 28.° do Regulamento (CE) n.° 1107/2009, desde que o
pedido tenha sido apresentado até 31 de dezembro de 2015
e que o produto fitofarmacéutico contenha pelo menos uma
substdncia ativa cujos processos ou processos complementares
tenham sido apresentados em conformidade com o disposto no
artigo 3.°

2. Em derrogacdo ao n.° 1, a partir de 1 de janeiro de 2014,
os requerentes podem optar por aplicar os requisitos em maté-
ria de dados constantes do anexo do presente regulamento. Esta
opcdo deve ser indicada por escrito no momento da apresenta-
¢do do pedido e é irrevogivel.

Artigo 5.°
Entrada em vigor e data de aplicacio

1. O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia
seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.

2. No caso dos procedimentos relativos a renovagdo da apro-
vacdo de substancias ativas cuja aprovagdo termina em 1 de
janeiro de 2016 ou mais tarde, o presente regulamento é apli-
cével a partir da data de entrada em vigor.

No que se refere a todos os outros procedimentos, é aplicavel a
partir de 1 de janeiro de 2014.

O presente regulamento é obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicdvel em

todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 1 de margo de 2013.

() JO L 322 de 8.12.2010, p. 10.

Pela Comissdo
O Presidente
José Manuel BARROSO
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1.8.

1.9.

1.10.

ANEXO

INTRODUCAO

Informagdes a apresentar, sua producio e sua apresentacio

As informacdes apresentadas devem obedecer aos seguintes requisitos:

As informagdes devem ser suficientes para avaliar os riscos previsiveis, quer imediatos quer a prazo, que a
substancia ativa pode apresentar para o ser humano, incluindo grupos vulnerdveis, os animais e o ambiente, e
conter, pelo menos, as informacdes relativas aos estudos referidos no presente anexo, bem como os seus resul-
tados.

Devem incluir-se quaisquer informacdes sobre os efeitos potencialmente nocivos da substincia ativa, dos seus
metabolitos e das suas impurezas para a satide humana e animal e para a dgua subterranea.

Devem incluir-se quaisquer informagdes sobre os efeitos potencialmente inaceitdveis da substancia ativa, dos seus
metabolitos e das suas impurezas para o ambiente, os vegetais e os produtos vegetais.

As informagdes devem incluir todos os dados relevantes das publicagdes cientificas revistas por peritos avaliadores
referentes a substancia ativa, aos metabolitos, aos produtos de degradagdo ou de reacio e aos produtos fitofar-
macéuticos que contém a substancia ativa e que dizem respeito aos efeitos secunddrios para a saide, o ambiente e
as espécies ndo visadas. Deve ser fornecido um resumo destas informagdes.

As informagdes devem incluir um relatério detalhado e objetivo dos estudos efetuados e uma descrigdo completa

dos mesmos. Estas informacdes ndo serdo necessdrias sempre que for cumprida uma das seguintes condigdes:

a) ndo sdo necessdrias atendendo a natureza do produto ou as respetivas utilizagdes propostas, ou ndo sio
cientificamente necessarias;

b) ndo ¢ tecnicamente possivel apresentd-las.
Estes casos devem ser devidamente fundamentados.
Deve ser comunicada a utilizacdo simultinea da substancia ativa como biocida ou num medicamento veterindrio.

Se o requerente para a substincia ativa no produto fitofarmacéutico for idéntico ao responsavel pela notificacio da
substancia ativa como biocida ou como medicamento veterindrio, deve ser apresentado um resumo de todos os
dados pertinentes apresentados para aprovagdo do biocida ou do medicamento veterindrio. Este resumo deve
incluir valores toxicoldgicos de referéncia e propostas de LMR, tendo em conta qualquer exposicio cumulativa
eventual devido a utilizagdes diferentes da mesma substancia, com base em métodos cientificos aceites pelas
autoridades competentes europeias, juntamente com um resumo dos residuos e dos dados e das informagdes
toxicoldgicas sobre a utilizagio do produto.

Se o requerente para a substincia ativa no produto fitofarmacéutico ndo for idéntico ao responsavel pela notifi-
cagdo da substancia ativa como biocida ou como medicamento veterindrio, deve ser apresentado um resumo de
todos os dados disponiveis.

Sempre que pertinente, as informagdes devem ser produzidas com recurso a métodos de ensaio, incluidos na lista
referida no ponto 6. Na auséncia de orientacdes de ensaio adequadas validadas a nivel internacional ou nacional,
devem ser utilizadas orientacdes de ensaio aceites pela autoridade europeia competente. Quaisquer desvios devem
ser descritos e justificados.

As informacdes devem incluir uma descrigdo completa dos métodos de ensaio utilizados.
As informacdes devem incluir uma lista de pardmetros para a substincia ativa.

Sempre que pertinente, as informagdes devem ser produzidas nos termos da Diretiva 2010/63/UE do Parlamento
Europeu e do Conselho ().

As informacdes sobre a substdncia ativa, juntamente com as informagdes sobre um ou mais produtos fitofarma-
céuticos que contenham a substdncia ativa e, se adequado, em conjunto com as informagdes relativas aos
fitoprotetores, agentes sinergéticos e outros componentes do produto fitofarmacéutico, devem ser suficientes para:

a) permitir avaliar os riscos para o ser humano associados ao manuseamento e a utilizacio de produtos fitofar-
macéuticos que contenham a substancia ativa;

b) permitir uma avaliacdo dos riscos para a satide humana e animal decorrentes dos residuos da substancia ativa e
dos seus metabolitos, impurezas e produtos de degradagio e reagdo que permanecem na dgua, no ar, nos
géneros alimenticios e nos alimentos para animais;

() JO L 276 de 20.10.2010, p. 33.
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prever a distribui¢do, destino e comportamento no ambiente da substancia ativa e seus metabolitos e produtos
de degradagdo e de reagdo, sempre que estes se revistam de significancia toxicoldgica ou ambiental, bem como
a evolugdo temporal envolvida;

permitir uma avaliacdo do impacto sobre as espécies ndo visadas (flora e fauna), incluindo o impacto no
respetivo comportamento, suscetiveis de serem expostas a substincia ativa e seus metabolitos ¢ produtos de
degradagdo e de reacdo, sempre que estes se revistam de significancia toxicoldgica ou ambiental. O impacto
pode resultar de exposi¢do tinica, prolongada ou repetida e pode ser direto ou indireto, reversivel ou irrever-
sivel;

avaliar o impacto na biodiversidade e no ecossistema;
identificar as espécies ndo visadas e as popula¢des quanto aos perigos decorrentes de uma potencial exposi¢o;

permitir uma avaliagdo dos riscos a curto e a longo prazo para as espécies ndo visadas, populacdes, comu-
nidades e processos;

classificar a substancia ativa relativamente ao perigo que representa em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 1272/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho ();

especificar os pictogramas, as palavras-sinal e as adverténcias de perigo e recomendagdes de prudéncia rele-
vantes no que se refere a protecdo do ser humano, das espécies ndo visadas e do ambiente, que devem ser
utilizados para fins de rotulagem;

estabelecer, sempre que relevante, uma dose didria admissivel (DDA) para o ser humano;
estabelecer os niveis aceitdveis de exposi¢do do operador (NAEO);
estabelecer, sempre que relevante, uma dose aguda de referéncia (DAR) para o ser humano;

identificar as medidas de primeiros socorros pertinentes, bem como as medidas adequadas de diagndstico e
tratamento a tomar em caso de envenenamento no ser humano;

definir a composi¢do isomérica e a conversdo metabdlica possivel dos isémeros, sempre que relevante;
estabelecer definicoes de residuos adequadas para a avaliagdo do risco;

estabelecer defini¢des de residuos adequadas para fins de monitorizacdo e de controlo da aplicagio dos
requisitos;

permitir uma avaliagdo do risco de exposi¢do do consumidor incluindo, sempre que relevante, uma avaliagio
do risco cumulativo decorrente da exposi¢do a mais de uma substancia ativa;

permitir uma estimativa da exposicdo dos operadores, trabalhadores, residentes e outras pessoas que se
encontrem nas proximidades incluindo, sempre que relevante, a exposi¢do cumulativa a mais de uma subs-
tancia ativa;

definir limites mdximos de residuos e fatores de concentragdo/diluicio em conformidade com o Regulamento
(CE) n.° 396/2005 do Parlamento Europeu e do Conselho (3);

permitir uma avaliagdo da natureza e extensdo dos riscos para o ser humano, os animais (espécies normal-
mente alimentadas e criadas pelo ser humano ou animais produtores de alimentos) e para outras espécies de
vertebrados ndo visadas;

identificar as medidas necessdrias para minimizar a contaminagdo do ambiente e o impacto nas espécies ndo
visadas;

decidir se a substancia ativa deve ou ndo ser considerada como um poluente organico persistente (POP), um
poluente persistente, bioacumuldvel e téxico (PBT), ou um poluente muito persistente ou muito bioacumuldvel
(mPmB), em conformidade com os critérios estabelecidos no anexo I do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

decidir se a substancia ativa deve ou ndo ser considerada como um candidato a substitui¢do, em conformidade
com os critérios estabelecidos no anexo II do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

decidir se a substincia ativa deve ou ndo ser considerada como uma substincia ativa de baixo risco, em
conformidade com os critérios estabelecidos no anexo II do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

decidir se a substancia ativa pode ou ndo ser aprovada;

especificar as condi¢des ou restricdes a associar a uma eventual aprovacio.

Quando pertinente, os ensaios devem ser concebidos e os dados analisados através de métodos estatisticos
adequados.

Os célculos da exposicio devem fazer referéncia aos métodos cientificos aceites pela Autoridade Europeia para a
Seguranca dos Alimentos (<Autoridade»), sempre que estes estejam disponiveis. Os métodos adicionais, quando
utilizados, devem ser fundamentados.

L 353 de 31.12.2008, p. 1.

L 70 de 16.3.2005, p. 1.
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1.14. Para cada sec¢do em que se dividem os requisitos em termos de dados, deve ser apresentado um resumo de todos
os dados, informacdes e avaliagdes. Este resumo deve incluir uma avaliacdo pormenorizada e critica de acordo com
as disposicdes do artigo 4.° do Regulamento (CE) n.° 1107/2009.

2. Os requisitos definidos no presente regulamento devem representar os dados minimos a apresentar. Podem ser
necessdrios requisitos adicionais a nivel nacional em circunstancias especiais, ou seja, cendrios especificos, padroes
de utilizagdo que ndo os tidos em conta para a aprovacdo. Deve ser prestada uma atengdo especial as condicdes
ambientais, climatéricas e agrondmicas quando as autoridades competentes definirem e aprovarem os ensaios.

3. Boas priticas de Laboratério (BPL)

3.1.  Os ensaios e andlises devem ser realizados em conformidade com os principios definidos na Diretiva 2004/10/CE
do Parlamento Europeu e do Conselho ('), quando sejam realizados ensaios e estudos para obter dados relativos as
propriedades efou seguranca para a satide publica, a satide animal ¢ o ambiente.

3.2.  Em derrogacio ao disposto no ponto 3.1:

3.2.1. No que diz respeito as substincias ativas constituidas por microrganismos ou virus, os ensaios e andlises realizados
para obter dados sobre as propriedades e a seguranga relativamente a matérias que ndo a sadde humana podem ser
efetuados por organizacgdes ou laboratdrios oficiais ou oficialmente reconhecidos que satisfagam, pelo menos, as
exigéncias dos pontos 3.2 e 3.3 da introdugdo do anexo do Regulamento (UE) n.° 284/2013 da Comissdo (?).

3.2.2. No que se refere aos ensaios e andlises realizados no sentido de obter dados para culturas menores, exigidos ao
abrigo da parte A, pontos 6.3 e 6.5.2:

— a fase de campo pode ter sido realizada por organiza¢des ou laboratérios oficiais ou oficialmente reconhecidos
que satisfacam, pelo menos, as exigéncias dos pontos 3.2 e 3.3 da introducio do anexo do Regulamento (UE)
n.° 284/2013,

— a fase analitica, se ndo for efetuada em conformidade com os requisitos das BPL, deve ser realizada por
laboratérios acreditados para o método relevante segundo a Norma Europeia EN ISO/IEC 17025 «Requisitos
gerais relativos & competéncia dos laboratérios de ensaio e de calibragdon.

3.2.3. Os estudos realizados antes da aplicagdo do presente regulamento, apesar de ndo cumprirem plenamente os
requisitos de BPL ou os métodos de ensaio atuais, podem ser integrados na avaliagdo, se tiverem sido aceites
pelas autoridades competentes como vilidos cientificamente, eliminando, assim, a necessidade de repetir ensaios
em animais, em especial estudos de carcinogenicidade e de toxicidade para a reprodugdo. Esta derrogacdo aplica-se
a estudos sobre todas as espécies vertebradas.

4. Material de ensaio

4.1.  Deve ser fornecida uma descri¢do pormenorizada (especificagdes) do material utilizado. Aquando da realizagdo de
ensaios com a substancia ativa, o material utilizado deve respeitar as especificagdes que serdo utilizadas no fabrico
dos produtos fitofarmacéuticos a autorizar, exceto quando seja empregue material marcado radioativamente ou a
substancia ativa purificada.

4.2.  Sempre que sejam realizados com uma substancia ativa produzida no laboratério ou num sistema-piloto de
producdo, os estudos devem ser repetidos com a substincia ativa produzida a escala industrial, exceto se o
requerente demonstrar que, para efeitos de ensaio e avaliagdo toxicoldgica, ecotoxicoldgica, ambiental e de resi-
duos, o material utilizado no ensaio é essencialmente 0 mesmo. Em caso de divida, devem ser apresentados
estudos de interligacdo que permitam decidir quanto & eventual necessidade de repeticdo dos estudos.

4.3.  Sempre que sejam efetuados estudos com recurso a uma substincia ativa de pureza diferente ou que contenha
impurezas diferentes ou niveis de impurezas diferentes das especificagdes técnicas, ou sempre que a substincia
ativa seja uma mistura de componentes, a significancia das diferencas deve ser analisada através de dados ou casos
cientificos. Em caso de davida, devem ser apresentados estudos adequados que utilizem a substancia ativa tal como
fabricada para produgdo comercial para servir de base para uma decisdo.

4.4. No caso de estudos em que a administracio se prolongue por um certo periodo (por exemplo estudos de
administracdo repetida), deve ser utilizado um tnico lote de substancia ativa, se a estabilidade o permitir. Sempre
que um ensaio implique a utilizacdo de diferentes doses, deve ser indicada a relagdo entre as doses e os efeitos
adversos,

() JO L 50 de 20.2.2004, p. 44.
(3) Ver pdgina 85 do presente Jornal Oficial.
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5.4.

Quando forem efetuados estudos utilizando a substincia ativa purificada (=980 gf/kg) correspondente a uma
determinada especificagdo, a pureza desse material de ensaio deve ser a mais elevada que é possivel obter-se
com recurso a melhor tecnologia disponivel e este facto deve ser indicado. Devem ser apresentadas uma justifi-
cacdo nos casos em que o grau de pureza alcancado seja inferior a 980 g/kg. Essa justificagio deve demonstrar que
foram esgotadas todas as possibilidades tecnicamente possiveis e razodveis de producdo da substancia ativa
purificada.

Aquando da utilizagdo de material de ensaio marcado radioativamente, os marcadores radioativos devem estar
colocados em locais (um ou mais, conforme necessdrio) para facilitar o esclarecimento das vias metabdlicas e de
transformacdo e a investigagdo da distribui¢do da substancia ativa e dos seus metabolitos e produtos de degradagio
e de reagio.

Ensaios em animais vertebrados

Os ensaios em animais vertebrados devem ser realizados apenas quando ndo existam outros métodos validados. Os
métodos alternativos a considerar devem incluir métodos in vitro ¢ in silico. Os métodos de redugdo e aperfeicoa-
mento para os ensaios in vitro devem também ser incentivados para manter no minimo o niimero de animais
utilizados nos ensaios.

Os principios da substituicdo, redugdo e aperfeicoamento da utilizacgdo de animais devem ser tidos em conta na
concecdo dos métodos de ensaio, nomeadamente sempre que se tornem disponiveis métodos adequados, validados
para substituir, reduzir ou aperfeicoar os ensaios com animais.

Para fins do presente regulamento, ndo devem ser realizados ensaios que envolvam a administra¢do deliberada da
substncia ativa ou do produto fitofarmacéutico ao ser humano e a primatas ndo humanos.

Por razdes de ética, a concegdo dos estudos deve ser cuidadosamente considerada, tendo em conta o objetivo de
reducdo, aperfeicoamento e substituicdo dos ensaios com animais. Por exemplo, incluir um ou mais grupos de dose
ou momentos adicionais de colheita de sangue num estudo pode evitar a necessidade de realizagdo de outro
estudo.

Para efeitos de informacdo e harmonizacdo, a lista de métodos de ensaio ¢ de documentos de orientagdo per-
tinentes para a execugdo do presente regulamento deve ser publicada no Jornal oficial da Unido Europeia. A lista serd
atualizada regularmente.

PARTE A
SUBSTANCIAS ATIVAS QUIMICAS
[NDICE

SECCAO 1. Identidade da substdincia ativa

1.1. Requerente

1.2. Produtor

1.3. Nome vulgar proposto ou aceite pela ISO e sinénimos

1.4. Nome quimico (Nomenclatura I[UPAC e CA)

1.5. Nuameros de c6digo de desenvolvimento do produtor

1.6. Numeros CAS, CE e CIPAC

1.7. Férmula molecular e de estrutura, massa molar

1.8. Método de fabrico (processo de sintese) da substancia ativa
1.9. Especificagdo da pureza da substancia ativa expressa em g/kg
1.10. Identidade e teor de aditivos (tais como estabilizantes) e impurezas
1.10.1. Aditivos

1.10.2. Impurezas significativas

1.10.3. Impurezas relevantes

1.11. Caracteristicas analiticas dos lotes

SECCAO 2.  Propriedades fisicas e quimicas da substdncia ativa

2.1.

2.2,

Ponto de fusdo e ponto de ebulicdo

Pressdo do vapor, volatilidade
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2.3. Aspeto (estado fisico, cor)

2.4, Espetros (UV/VIS, IR, RMN, MS), extingdo molar em comprimentos de onda relevantes, pureza Otica
2.5. Solubilidade na dgua

2.6. Solubilidade em solventes organicos
2.7. Coeficiente de parti¢do n-octanol/dgua
2.8. Dissociacdo em dgua

2.9. Inflamabilidade e auto-inflamabilidade
2.10. Ponto de inflamabilidade

2.11. Propriedades explosivas

2.12. Tensdo superficial

2.13. Propriedades oxidantes

2.14. Outros estudos

SECCAO 3. Informagdes adicionais sobre a substincia ativa

3.1. Utilizagdo da substancia ativa

3.2. Funcao

3.3. Efeitos sobre os organismos nocivos

3.4. Dominio de utilizacdo previsto

3.5. Organismos nocivos controlados e culturas ou produtos protegidos ou tratados

3.6. Modo de ac¢io

3.7. Informagdes sobre a ocorréncia ou possivel ocorréncia de desenvolvimento de resisténcia e estratégias de

gestdo adequadas

3.8. Métodos e precaucdes relativos ao manuseamento, armazenagem, transporte ou incéndio
3.9. Processos de destruicdo ou descontaminacgdo
3.10. Medidas de emergéncia em caso de acidente

SECCAO 4. Meétodos de andlise

Introducio
4.1. Métodos utilizados para a criagio dos dados pré-aprovagio
4.1.1. Métodos de andlise da substancia ativa técnica
4.1.2. Métodos de avaliacdo do risco
4.2. Métodos de controlo e monitorizagio pds-aprovagio

SECCAO 5.  Estudos toxicoldgicos e de metabolismo

Introducdo
5.1. Estudos relativos a absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excrecio em mamiferos
5.1.1. Absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excrecdo apds exposicdo por via oral
5.1.2. Absorcao, distribui¢do, metabolismo e excre¢do apds exposi¢do por outras vias
5.2 Toxicidade aguda
5.2.1. Via oral
5.2.2. Via cutanea

5.2.3. Via inalatéria
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5.4.
5.4.1.
5.4.2.
5.4.3.
5.5.

5.6.

SECCAO 6.
6.1.

6.2.

Irritagdo cutdnea

Irritacdo ocular

Sensibilizagdo cutanea

Fototoxicidade

Toxicidade a curto prazo

Estudo de toxicidade por via oral de 28 dias
Estudo de toxicidade por via oral de 90 dias
Outras vias

Ensaio de genotoxicidade

Estudos in vitro

Estudos in vivo em células somaticas

Estudos in vivo em células germinativas
Toxicidade e carcinogenicidade a longo prazo
Toxicidade para a reproducio

Estudos geracionais

Estudos de toxicidade para o desenvolvimento
Estudos de neurotoxicidade

Estudo de neurotoxicidade em roedores
Estudos de polineuropatia retardada

Outros estudos toxicoldgicos

Estudos de toxicidade dos metabolitos
Estudos complementares da substancia ativa
Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Dados médicos

Vigilancia médica do pessoal das instalacdes fabris e estudos de monitorizagio

Dados recolhidos em humanos
Observagdes diretas

Estudos epidemioldgicos

Diagnéstico de envenenamento (determinagdo da substincia ativa, metabolitos), sinais especificos de

envenenamento, testes clinicos

Tratamento proposto: medidas de primeiros socorros, antidotos, tratamento clinico

Efeitos previsiveis do envenenamento

Residuos no interior e a superficie de produtos, géneros alimenticios e alimentos para animais, tratados

Estabilidade dos residuos na armazenagem
Metabolismo, distribuicdo e expressdo de residuos
Vegetais

Aves de capoeira

Ruminantes 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.
SECCAO 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.

Suinos

Peixes

Ensaios da magnitude dos residuos nos vegetais

Estudos alimentares com animais

Aves de capoeira

Ruminantes

Suinos

Peixes

Efeitos da transformacido

Natureza dos residuos

Distribui¢do do residuo na casca nio comestivel e na polpa
Magnitude dos residuos em produtos transformados
Residuos em culturas rotativas

Metabolismo em culturas rotativas

Magnitude dos residuos em culturas rotativas

Defini¢des de residuos e limites mdximos de residuos propostos

Defini¢des de residuos propostas

Limites mdximos de residuos (LMR) propostos ¢ justificagdo da aceitabilidade dos limites propostos

Limites maximos de residuos (LMR) propostos e justificacio da aceitabilidade dos limites propostos para

produtos importados (tolerdncia de importagdo)

Intervalos de seguranca propostos

Estimativa da exposicdo potencial e real através do regime alimentar e por outras fontes
Outros estudos

Residuos no pélen e produtos apicolas

Destino e comportamento no ambiente

Destino e comportamento no solo

Via de degradacdo no solo

Degradacdo aerébia

Degradacdo anaerdbia

Fotdlise no solo

Taxa de degradagdo no solo

Estudos laboratoriais

Degradacdo aerdbia da substincia ativa

Degradacdo aerébia dos metabolitos e produtos da degradagdo e reagdo
Degradacdo anaerébia da substancia ativa

Degradacdo anaerébia dos metabolitos e produtos da degradagdo e reagdo
Estudos de campo

Estudos de dissipagdo no solo

Estudos de acumula¢do no solo
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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.

SECCAO 8.

8.1.

8.1.1.1.

8.1.1.2.

8.1.1.3.

Adsorgdo e dessor¢do no solo

Adsorc¢do e dessorcao

Adsorcdo e dessorcdo da substancia ativa

Adsorgio e dessorcio dos metabolitos e produtos da degradacio e reagdo
Sor¢do a prazo

Mobilidade no solo

Estudos de lixiviagdo em coluna

Lixiviagio em coluna da substancia ativa

Lixiviagdo em coluna dos metabolitos e produtos da degradacio e reagdo
Estudos em lisimetros

Estudos de lixiviagdo no campo

Destino e comportamento na dgua e no sedimento

Via e taxa de degradagdo em sistemas aquéticos (degradagdo quimica e fotoquimica)

Degradacdo hidrolitica

Degradagdo fotoquimica direta

Degradacdo fotoquimica indireta

Via e taxa de degradagdo biolGgica em sistemas aqudticos
«Biodegradabilidade imediata»

Mineralizagdo aerdbia nas dguas superficiais

Estudo dgua/sedimento

Estudo dgua/sedimento irradiados

Degradacdo na zona saturada

Destino e comportamento no ar

Via e taxa de degradagdo no ar

Transporte através do ar

Efeitos locais e globais

Defini¢do de residuo

Defini¢do de residuos para efeitos de avaliacdo do risco
Defini¢do de residuos para efeitos de monitorizagdo
Dados de monitorizacio

Estudos ecotoxicoldgicos

Introducio

Efeitos em aves e outros vertebrados terrestres
Efeitos em aves

Toxicidade aguda por via oral para aves

Toxicidade alimentar a curto prazo para aves
Toxicidade subcrénica e reprodutiva para aves

Efeitos em vertebrados terrestres, excluindo as 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.

Toxicidade aguda por via oral para mamiferos

Toxicidade a longo prazo e reprodutiva para mamiferos
Bioconcentragdo da substincia ativa em presas de aves e mamiferos
Efeitos em vertebrados terrestres selvagens (aves, mamiferos, répteis e anfibios)
Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Efeitos em organismos aqudticos

Toxicidade aguda em peixes

Toxicidade a longo prazo e crénica para peixes

Ensaios de toxicidade nas primeiras fases da vida dos peixes

Ensaio do ciclo de vida completo dos peixes

Bioconcentragdo em peixes

Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Toxicidade aguda em invertebrados aqudticos

Toxicidade aguda para Daphnia magna

Toxicidade aguda para uma outra espécie de invertebrados aqudticos
Toxicidade a longo prazo e crénica para invertebrados aqudticos
Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento para Daphnia magna
Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento para uma outra espécie de invertebrados aqudticos
Desenvolvimento e emergéncia em Chironomus riparius

Organismos dos sedimentos

Efeitos sobre o crescimento das algas

Efeitos sobre o crescimento de algas verdes

Efeitos sobre o crescimento de uma outra espécie de algas

Efeitos sobre os macréfitos aquéticos

Outros ensaios em organismos aquaticos

Efeitos em artrépodes

Efeitos em abelhas

Toxicidade aguda em abelhas

Toxicidade aguda por via oral

Toxicidade aguda por contacto

Toxicidade crénica para abelhas

Efeitos sobre o desenvolvimento das abelhas e outras fases da vida das abelhas
Efeitos subletais

Efeitos em artropodes ndo visados, excluindo as abelhas

Efeitos sobre Aphidius rhopalosiphi

Efeitos sobre Typhlodromus pyri

Efeitos na mesofauna e na macrofauna do solo nio visada

Minhocas - efeitos subletais
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8.4.2. Efeitos na mesofauna e na macrofauna do solo ndo visada (exceto minhocas)
8.4.2.1. Ensaio a nivel da espécie

8.5. Efeitos na transformacdo do azoto do solo

8.6. Efeitos em plantas terrestres mais avancadas ndo visadas

8.6.1. Resumo dos dados da triagem

8.6.2. Ensaios em plantas ndo visadas

8.7. Efeitos noutros organismos terrestres (flora e fauna)

8.8. Efeitos nos métodos bioldgicos de tratamento das dguas residuais

8.9. Dados de monitorizacdo

SECCAO 9.  Dados relativos a literatura

SECCAO 10. Classificagdo e rotulagem

SECCAO 1
Identidade da substincia ativa

As informagdes fornecidas devem ser suficientes para identificar com precisdo cada substancia ativa e defini-la em termos
das suas especificacdes e da sua natureza.
1.1.  Requerente

Devem ser indicados o nome e o endereco do requerente, bem como o nome, cargo e nimeros de telefone e de

fax e endereco de correio eletronico de um ponto de contacto.
1.2.  Produtor

Devem ser indicados o nome e o endereco do produtor da substincia ativa, bem como o nome e enderego de
cada fdbrica que produza a substancia ativa. Deve ser indicado um ponto de contacto (nome, telefone, endereco
de correio eletrénico e fax). Quando, apds a aprovagdo da substancia ativa, se registarem alteragdes na localizacdo
ou no nimero dos produtores, as informacdes exigidas devem ser de novo notificadas a Comissdo, a Autoridade
e aos Estados-Membros.

1.3.  Nome vulgar proposto ou aceite pela ISO e sinénimos

Deve ser indicado o nome vulgar da Organizacdo Internacional de Normalizagdo (ISO), atual ou proposto e,
quando pertinente, outros nomes vulgares propostos ou aceites (sinénimos) incluindo o nome (titulo) da auto-
ridade responsdvel por essa nomenclatura.

1.4. Nome quimico (Nomenclatura IUPAC e CA)

Deve ser indicado o nome quimico tal como consta do anexo VI, parte III, do Regulamento (CE)
n.° 1272/2008 (') ou, se ndo estiver incluido naquele regulamento, em conformidade com a nomenclatura da
Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC) e do Chemical Abstracts (CA), se aplicavel.

1.5. Ndmeros de cédigo de desenvolvimento do produtor
Devem ser indicados os niimeros de c6digo utilizados para identificar a substancia ativa e, quando disponiveis, as
formulagdes que contém a substancia ativa durante o trabalho de desenvolvimento. Relativamente a cada niimero
de cédigo indicado, deve mencionar-se qual o material a que se refere, o perfodo durante o qual foi utilizado e os
Estados-Membros ou outros paises em que foi ou estd a ser utilizado.

1.6.  Ndameros CAS, CE e CIPAC
Devem ser comunicados os nimeros do Chemical Abstracts Service (CAS), da Comissio Europeia (CE) e do
Collaborative International Pesticides Analytical Council (CIPAC), quando existam.

1.7. Férmula molecular e de estrutura, massa molar
Devem ser indicadas a féormula molecular, a massa molar e a féormula de estrutura da substincia ativa e, quando
pertinente, a formula de estrutura de cada isdmero presente na substancia ativa

Para extratos vegetais pode ser empreendida uma abordagem diferente adequadamente justificada.

(") JO L 353 de 31.12.2008, p. 1.
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1.8.  Método de fabrico (processo de sintese) da substincia ativa

Deve ser indicado, relativamente a cada fébrica, o método de fabrico, em termos da identidade (nome, ntimero
CAS, férmula de estrutura) e a pureza dos materiais iniciais, a sua disponibilidade comercial, os processos
quimicos envolvidos e a identidade das impurezas presentes no produto final. Devem ser apresentadas informa-
¢des pormenorizadas referentes a origem dessas impurezas. Cada impureza deve ser classificada como resultante
de reagdes secunddrias, impurezas no material inicial, produtos intermédios da reacdo remanescentes ou materiais
iniciais. Deve ser abordada a sua importancia toxicoldgica, ecotoxicoldgica e ambiental. Estas informagdes devem
também incluir impurezas que ndo sdo detetadas mas sdo teoricamente suscetiveis de se formar. Em geral, ndo
sdo necessdrias informacdes no dominio da engenharia de processos.

Quando as informagdes exigidas forem fornecidas relativamente a um sistema de produgio-piloto, essas infor-
magOes devem ser notificadas de novo quando os métodos e as técnicas de producio a escala industrial tiverem
estabilizado. Sempre que disponiveis, os dados a escala industrial devem ser apresentados antes da aprovacio nos
termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009. Quando ndo existirem dados a escala de producio industrial, deve
ser fornecida uma justificacdo.

1.9.  Especificagio da pureza da substincia ativa expressa em gkg

Deve ser indicado o teor minimo em g/kg de substancia ativa pura no material fabricado utilizado na producio
de produtos fitofarmacéuticos. Deve ser apresentada uma justificagdo para o teor minimo proposto nas especi-
ficagdes, que deve incluir uma andlise estatistica dos dados relativos a, pelo menos, cinco lotes representativos, tal
como referido no ponto 1.11. Podem ser apresentados dados adicionais de apoio para melhor justificar as
especificacdes técnicas.

Quando as informagdes exigidas forem fornecidas relativamente a um sistema de produgio-piloto, essas infor-
macdes devem ser notificadas de novo quando os métodos e as técnicas de produgdo a escala industrial tiverem
estabilizado. Sempre que disponiveis, os dados a escala industrial devem ser apresentados antes da aprovagdo nos
termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009. Quando ndo existirem dados a escala de produgdo industrial, deve
ser fornecida uma justificacdo.

Se a substancia ativa for fabricada como um concentrado técnico (TK), deve indicar-se o teor minimo e maximo
da substancia ativa pura, juntamente com o seu teor no peso seco teérico do material.

Se a substancia ativa for constituida por uma mistura de isémeros, de indicar-se o rdcio ou a gama de rdcio do
teor de isdmeros. Deve ser comunicada a atividade bioldgica relativa de cada isémero, em termos de eficicia e de
toxicidade.
Para extratos vegetais pode ser empreendida uma abordagem diferente adequadamente justificada.

1.10. Identidade e teor de aditivos (tais como estabilizantes) e impurezas
Devem ser indicados o teor minimo e o teor méximo em g/kg de cada aditivo.

Deve também ser indicado o teor mdximo em g/kg de cada componente adicional que ndo os aditivos.

Se a substancia ativa for fabricada como um concentrado técnico (TK), deve indicar-se o teor maximo de cada
impureza, juntamente com o respetivo teor no peso seco teérico do material.

Os isémeros que ndo facam parte do nome comum ISO sdo considerados como impurezas.

Quando as informacdes fornecidas ndo permitam identificar completamente um componente (por exemplo,
produtos de condensacdo), devem ser apresentados dados pormenorizados sobre a composi¢do de cada compo-
nente.

Quando as informagdes exigidas forem fornecidas relativamente a um sistema de produgdo-piloto, essas infor-
magdes devem ser notificadas de novo quando os métodos e as técnicas de produgdo a escala industrial tiverem
estabilizado. Sempre que disponiveis, os dados a escala industrial devem ser apresentados antes da aprovacio nos
termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009. Quando ndo existirem dados a escala de produgdo industrial, deve
ser fornecida uma justificacdo.

Para extratos vegetais pode ser empreendida uma abordagem diferente adequadamente justificada.

1.10.1. Aditivos

Deve ser também indicada a designagdo comercial dos componentes adicionados a substincia ativa antes do
fabrico do produto fitofarmacéutico para preservar a estabilidade e a facilitar a manipulagdo dos a seguir
designados «aditivos». Devem ser fornecidas as seguintes informagdes, quando pertinente, em relagdo a esses
aditivos:

a) nome quimico de acordo com a nomenclatura [UPAC e CA;

b) nome vulgar ISO ou nome vulgar proposto, caso exista;

¢) numero CAS, nimero CE;

d) férmula molecular e de estrutura;
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e) massa molar;
f) teor minimo e mdximo, em gfkg; e
g) funcio (por exemplo, estabilizante).

1.10.2. Impurezas significativas
As impurezas presentes em quantidades iguais ou superiores a 1 g/kg devem ser consideradas como significativas.
Para as impurezas significativas, devem ser fornecidas, quando pertinente, as seguintes informagdes:
a) nome quimico de acordo com a nomenclatura IUPAC e CA;
b) nome vulgar ISO ou nome vulgar proposto, caso exista;
¢) nimero CAS, ntimero CE;
d) formula molecular e de estrutura;
e) massa molar; e
f) teor mdximo, em gfkg.
Devem ser apresentadas informagdes sobre a forma como foi determinada a identidade estrutural das impurezas.

1.10.3. Impurezas relevantes

As impurezas especialmente indesejadas atendendo as suas propriedades toxicoldgicas, ecotoxicoldgicas ou am-
bientais devem ser consideradas como relevantes. Para as impurezas relevantes, devem ser fornecidas, quando
pertinente, as seguintes informagdes:

a) nome quimico de acordo com a nomenclatura [UPAC e CA;

b) nome vulgar ISO ou nome vulgar proposto, caso exista;

¢) numero CAS, ntimero CE;

d) férmula molecular e de estrutura;

e) massa molar; e

f) teor maximo, em g/kg.

Devem ser comunicadas informacdes sobre a forma como foi determinada a identidade estrutural das impurezas.

1.11. Caracteristicas analiticas dos lotes

Devem ser analisados pelo menos cinco lotes representativos da producdo a escala industrial recente e atual da
substincia ativa para determinagdo do teor de substincia ativa pura, de impurezas, de aditivos e de qualquer
outro componente para além dos aditivos, se adequado. Todos os lotes representativos devem ter sido fabricados
nos dltimos cinco anos. Quando ndo existirem dados sobre a produgdo dos dltimos cinco anos, deve ser
fornecida uma justificagdo. Os resultados analiticos registados devem incluir dados quantitativos referentes ao
teor, expresso em g/kg, de todos os componentes presentes em quantidades iguais ou superiores a 1 g/kg e que
tipicamente correspondem a pelo menos 980 glkg do material analisado. Para extratos vegetais e substancias
semioquimicas (tais como feromonas) podem ser previstas excegdes justificadas. A base estatistica para o teor
proposto nas especificacdes técnicas deve ser explicada (por exemplo, teor médximo constatado na prdtica, teor
médio mais trés desvios-padrdo constatados na pratica, etc.). Podem ser apresentados dados de apoio para melhor
justificar as especificacdes técnicas. O teor real de componentes especialmente indesejados atendendo as suas
propriedades toxicoldgicas, ecotoxicoldgicas ou ambientais deve ser determinado e indicado, mesmo que presente
em quantidades inferiores a 1 g/kg. Os dados comunicados devem incluir o resultado da andlise de amostras
individuais e um resumo desses dados, que mostrem os teores minimo, maximo e médio de cada componente
relevante.

Quando a substancia ativa seja produzida em fabricas diferentes, as informagdes previstas no primeiro pardgrafo
devem ser fornecidas separadamente para cada uma delas.

Além disso, quando pertinente, devem ser analisadas amostras da substancia ativa produzida a escala laboratorial
ou em sistemas de producdo-piloto, se esse material for utilizado para a obtengdo de dados toxicoldgicos ou
ecotoxicoldgicos. Se estes dados ndo existirem, deve ser fornecida uma justificagdo.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Quando as informagdes fornecidas sejam respeitantes a um sistema de produgdo-piloto, as informagdes exigidas
devem ser notificadas de novo quando os métodos e as técnicas de produgdo a escala industrial tiverem
estabilizado. Sempre que disponiveis, os dados & escala industrial devem ser apresentados antes da aprovagio
nos termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009. Quando ndo existirem dados a escala de producio industrial,
deve ser fornecida uma justificagdo.

SECCAO 2
Propriedades fisicas e quimicas da substincia ativa
Ponto de fusio e ponto de ebulicio
O ponto de fusido ou, quando adequado, de congelacdo ou de solidificagdo da substancia ativa purificada deve ser

determinado e comunicado. As determinagdes devem ser realizadas a uma temperatura igual ou inferior a 360 °C.

O ponto de ebulicio da substancia ativa purificada deve ser determinado e comunicado. As determinacdes devem
ser realizadas a uma temperatura igual ou inferior a 360 °C.

Quando ndo seja possivel a determinacdo do ponto de fusio ou ponto de ebuligio devido & decomposicdo ou
sublimagdo, deve indicar-se a temperatura de decomposi¢do ou de sublimacdo.

Pressio do vapor, volatilidade

Deve ser comunicada a pressdo do vapor da substincia ativa purificada a 20 °C ou 25 °C. Quando a pressdo do
vapor for inferior a 107 Pa a 20 °C, a pressio do vapor a 20 °C ou a 25 °C deve ser estimada através de uma curva
de pressdo de vapor com medigdes a temperaturas mais elevadas.

No caso das substancias ativas solidas ou liquidas, a volatilidade (constante da lei de Henry) da substancia ativa
purificada deve ser determinada ou calculada a partir da sua solubilidade em 4dgua e da pressdo de vapor e o valor
(em Pa x m® x mol™) deve ser comunicado.

Aspeto (estado fisico, cor)

Deve ser feita uma descri¢do da cor, se for caso disso, e do estado fisico quer da substancia ativa técnica quer da
substancia ativa purificada.

Espetros (UV/VIS, IR, RMN, MS), extin¢io molar em comprimentos de onda relevantes, pureza dtica

Devem ser obtidos e indicados os seguintes espetros, incluindo uma tabela dos sinais caracteristicos necessarios a
sua interpretagdo: ultravioleta/visivel (UV/VIS), infravermelho (IV), ressonancia magnética nuclear (RMN) e espetro-
metria de massa (EM) da substancia ativa purificada.

Deve ser determinada e comunicada a extingio molar nos comprimentos de onda relevantes (¢ em L x mol™! x
em™!). Os comprimentos de onda relevantes incluem todos os maximos no espetro de absor¢io UV/visivel, bem
como os comprimentos de onda compreendidos na gama de 290-700 nm.

No caso das substancias ativas constituidas por isdmeros Oticos resolvidos, deve ser medida e indicada a pureza
otica.

Devem ser determinados e comunicados os espetros de absor¢do no UV/VIS, e os espetros IV, RMN e EM, quando
tal seja necessdrio para a identificagdo das impurezas consideradas como tendo significincia do ponto de vista
toxicoldgico, ecotoxicoldgico ou ambiental.

Solubilidade na dgua

A solubilidade em dgua das substancias ativas purificadas, a pressdo atmosférica, deve ser determinada e indicada a
20 °C. Estas determinacdes da hidrossolubilidade devem ser feitas em meio neutro (isto é, em dgua destilada em
equilibrio com o diéxido de carbono atmosférico). Se o valor de pKa for entre 2 e 12, a hidrossolubilidade deve ser
determinada em meio dcido (pH compreendido entre 4 e 5) e alcalino (pH compreendido entre 9 e 10). Quando a
estabilidade da substancia ativa no meio aquoso for tal que a solubilidade na dgua ndo possa ser determinada, deve
ser fornecida uma justificagdo com base em dados de ensaio.

Solubilidade em solventes orginicos

A solubilidade das substancias ativas técnicas, ou da substincia ativa purificada, nos solventes orgdnicos a seguir
referidos, de 15 a 25 °C, deve ser determinada e indicada caso seja inferior a 250 g[L; a temperatura aplicada deve
ser especificada. Os resultados devem ser comunicados em gJL.

a) hidrocarbonetos alifiticos: de preferéncia heptano;
b) hidrocarbonetos aromaticos: de preferéncia tolueno;

¢) hidrocarbonetos halogenados: de preferéncia diclorometano;
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2.8

2.9.

2.10.

2.14.

3.1.

3.2.

d) dlcool: de preferéncia metanol ou élcool isopropilico;
e) cetona: de preferéncia acetona;
f) éster: de preferéncia acetato de etilo.

Se um ou mais destes solventes forem inadequados para uma determinada substéncia ativa (por exemplo, reagirem
com material de ensaio) podem ser utilizados solventes alternativos. Nesses casos, as escolhas dos solventes devem
ser justificadas em termos da sua estrutura e polaridade.

Coeficiente de particio n-octanol/dgua

O coeficiente de parti¢do n-octanol/dgua (Kow ou log P,,) da substancia ativa purificada e de todos os componentes
abrangidos na defini¢do de residuo para efeitos de avaliacdo do risco devem ser determinados e comunicados a
20 °C ou 25°C. O efeito de pH (4 a 10) deve ser investigado quando a substincia tiver um valor pKa com-
preendido entre 2 e 12.

Dissociagio em dgua

Quando ocorra a dissociacdo em dgua, as constantes de dissociacdo (valores pKa) da substincia ativa purificada
devem ser determinadas e comunicadas a 20 °C. Deve indicar-se a identidade dos produtos de dissociacdo forma-
dos, com base em consideracdes tedricas. No caso de a substancia ativa ser um sal, deve ser indicado o valor pKa
da forma ndo dissociada da substancia ativa.

Inflamabilidade e auto-inflamabilidade.

Devem ser determinadas e comunicadas a inflamabilidade e a auto-inflamabilidade das substincias ativas técnicas.
Pode ser aceite uma estimativa tedrica com base na estrutura, caso esta cumpra os critérios definidos no apéndice 6
do documento «Recomendagdes relativas ao transporte de mercadorias perigosas. Manual de ensaios e critérios», da
ONU (). Em casos devidamente justificados podem ser utilizados dados relativos a substancia ativa purificada.

Ponto de inflamabilidade

Deve ser determinado e comunicado o ponto de inflamabilidade das substincias ativas técnicas com um ponto de
fusdo inferior a 40 °C. Em casos devidamente justificados podem ser utilizados dados relativos a substancia ativa
purificada.

. Propriedades explosivas

Devem ser determinadas e comunicadas as propriedades explosivas das substancias ativas técnicas. Pode ser aceite
uma estimativa tedrica com base na estrutura, caso esta cumpra os critérios definidos no apéndice 6 do documento
«Recomendagdes relativas ao transporte de mercadorias perigosas. Manual de ensaios e critérios», da ONU. Em casos
devidamente justificados podem ser utilizados dados relativos a substancia ativa purificada.

. Tensdo superficial

A tensdo superficial da substincia ativa purificada deve ser determinada e comunicada.

. Propriedades oxidantes

Devem ser determinadas e comunicadas as propriedades oxidantes das substancias ativas técnicas. Pode ser aceite
uma estimativa teérica com base na estrutura, caso esta cumpra os critérios definidos no apéndice 6 do documento
«Recomendagdes relativas ao transporte de mercadorias perigosas. Manual de ensaios e critérios», da ONU. Em casos
devidamente justificados podem ser utilizados dados relativos a substancia ativa purificada.

Outros estudos

Os estudos complementares necessdrios para a classificacdo da substancia ativa em fungdo do perigo devem ser
realizados em conformidade com o Regulamento (CE) n.° 1272/2008.

SECCAO 3
Informacgdes adicionais sobre a substdncia ativa
Utilizagdo da substincia ativa

As informagdes fornecidas devem descrever as utilizacdes, ou utilizagdes propostas, dos produtos fitofarmacéuticos
que contém a substincia ativa e a dose e 0 modo de uso ou de uso proposto.

Funcio
Deve especificar-se a fun¢do de entre as seguintes:
a) acaricida;

b) bactericida;

(") Nagdes Unidas, Nova lorque e Genebra (2009), Publicagio ISBN 978-92-1-139135-0.
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3.4.

3.5.

¢) fungicida;

d) herbicida;

e) inseticida;

f) moluscicida;

g) nematodicida;

h) regulador de crescimento;
i) repulsivo;

j)  rodenticida;

k) semioquimico;

1) talpicida;

m) viricida;

n) outra (a especificar pelo requerente).

Efeitos sobre os organismos nocivos

Deve ser indicada a natureza dos efeitos nos organismos nocivos:
a) agdo por contacto;

b) acdo por ingestdo;

¢) agdo por inalagdo;

d) acdo fungitdxica;

e) acdo fungistatica;

f) dessecante;

g) inibidor da reproducio;

h) outra (a especificar pelo requerente).

Quando necessério, deve referir-se se a substancia ativa é ou ndo translocada nos vegetais e, quando necessdrio, se
essa translocacdo é apopldstica ou simpldstica, ou ambas.

Dominio de utilizacio previsto

Os dominios de utilizagdo, existentes e propostos, dos produtos fitofarmacéuticos que contém a substincia ativa
devem ser especificados dentre os seguintes:

a) utilizagdo de campo, como a agricultura, a horticultura, a silvicultura e a viticultura;
b) culturas protegidas;

¢) espagos de lazer;

d) controlo de infestantes em zonas ndo cultivadas;

e) jardins e hortas familiares;

f) plantas de interior;

g) armazenagem de produtos vegetais;

h) outro (a especificar pelo requerente).

Organismos prejudiciais controlados e culturas ou produtos protegidos ou tratados

Devem ser fornecidos pormenores sobre a utilizagio existente ou proposta em termos de culturas, grupos de
culturas, vegetais ou produtos vegetais tratados e, quando pertinente, protegidos.

Se for caso disso, devem ser fornecidas informagdes sobre os organismos prejudiciais contra os quais é obtida a
protecdo.

Quando pertinente, devem ser comunicados os efeitos conseguidos, por exemplo, efeito antiabrolhante, atraso da
maturacdo, redugdo do comprimento dos caules, melhoria da fertilizagdo.
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Modo de acio

Na medida em que tal esteja esclarecido, deve ser fornecida uma declaragio sobre o modo de agdo da substancia
ativa em termos, quando pertinente, dos mecanismos bioquimicos e fisiologicos e processos bioquimicos envol-
vidos. Quando disponiveis, devem indicar-se os resultados de ensaios experimentais relevantes.

Quando se saiba que para exercer o efeito pretendido a substincia ativa deve ser convertida num metabolito ou
produto de degradacdo ap6s a aplicacdo ou utilizacdo dos produtos fitofarmacéuticos que a contém, devem ser
fornecidas as informagdes seguintes relativas ao metabolito ativo ou produto de degradagdo ativo:

a) nome quimico de acordo com a nomenclatura [UPAC e CA;
b) nome vulgar ISO ou nome vulgar proposto;

¢) numero CAS, nimero CE;

d) férmula molecular e de estrutura; e

¢) massa molar.

Sempre que relevante, as informacdes referidas nas alineas a) a e) devem ser cruzadas com as informagdes
fornecidas nas sec¢des 5 a 8 e basear-se nas mesmas.

As informagoes disponiveis sobre a formacdo de metabolitos ativos e de produtos da degradacdo ativos devem ser
fornecidas, incluindo o seguinte:

— processos, mecanismos e reagdes envolvidos,

— dados cinéticos e outros dados relativos a velocidade de conversdo e, quando conhecido, o passo limitante da
velocidade,

— fatores ambientais e outros que afetam a velocidade e a extensdo da conversio.

Informacdes sobre a ocorréncia ou possivel ocorréncia de desenvolvimento de resisténcia e estratégias de
gestio adequadas

Deve ser fornecida, quando disponivel, informagdo sobre a ocorréncia ou eventual ocorréncia do desenvolvimento
de resisténcia ou de resisténcia cruzada.

Devem ser previstas estratégias adequadas de gestdo do risco para dreas nacionais/regionais.

Métodos e precaugdes relativos a0 manuseamento, armazenagem, transporte ou incéndio

Em relacdo a todas as substancias ativas, deve ser fornecida a ficha de dados de seguranca em conformidade com o
artigo 31.° do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho (1).

Os estudos, dados e informagdes apresentados, juntamente com outros estudos, dados e informagdes relevantes,
devem especificar e justificar os métodos e precaugdes a seguir em caso de incéndio. Devem ser previstos os
eventuais produtos de combustdo em caso de incéndio, com base na estrutura quimica e nas propriedades fisicas e
quimicas da substancia ativa.

Processos de destruicio ou descontaminagio

Em muitos casos, o inico meio, ou 0 meio preferl’vel, de eliminar com seguranga as substancias ativas, materiais
contaminados ou embalagens contaminadas consiste na incineragdo controlada num incinerador autorizado. Essa
incineragdo deve ser efetuada em conformidade com os critérios definidos na Diretiva 94/67/CE (%) do Conselho.

Devem ser descritos em pormenor outros métodos de eliminagdo das substancias ativas, de embalagens e materiais
contaminados, quando propostos. Devem ser fornecidos dados relativos a esses métodos, para determinar a sua
eficicia e seguranca.

Medidas de emergéncia em caso de acidente

Devem ser indicados processos de descontaminacdo da dgua e do solo em caso de acidente.

Os estudos, dados e informagdes apresentados, juntamente com outros estudos, dados e informagdes relevantes,
devem demonstrar a adequabilidade das medidas propostas para utilizacdo em situacdes de emergéncia.

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



3.4.2013 Jornal Oficial da Unido Europeia L 93/19

SECCAO 4
Meétodos de andlise
Introdugio
O disposto na presente sec¢do abrange os métodos analiticos utilizados para a obtencdo de dados pré-aprovacio e

necessarios para efeitos de controlo e monitorizacdo pds-aprovagao.

Devem ser apresentadas descrigdes dos métodos, devendo ser incluidas indicacdes pormenorizadas relativas ao
equipamento, materiais e condi¢des utilizados.

Quando solicitadas, devem ser fornecidas as seguintes informagdes:
a) padrdes analiticos da substancia ativa purificada;
b) amostras da substancia ativa técnica,

¢) padrdes analiticos de metabolitos relevantes e de todos os outros componentes incluidos em todas as defini¢des
de monitorizacdo de residuos;

d) amostras de substincias de referéncia para as impurezas relevantes.

Sempre que possivel, os padrdes referidos nas alineas a) e ¢) devem ser disponibilizados comercialmente e, a pedido,
a empresa de distribui¢do deve ser indicada.

4.1. Métodos utilizados para a criacio dos dados pré-aprovagio
4.1.1. Métodos de andlise da substancia ativa técnica

Os métodos devem ser fornecidos, com uma descricio pormenorizada, para determinar:

a) a substdncia ativa pura na substincia ativa técnica e especificada no processo apresentado em apoio da
aprovacdo nos termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

b) impurezas e aditivos significativos e pertinentes (tais como estabilizantes) na substancia ativa técnica.

Deve ser avaliada e comunicada a aplicabilidade dos métodos CIPAC existentes. No caso de utilizacdo de um
método CIPAC, ndo ¢é necessirio apresentar mais dados de validacdo mas, sempre que disponiveis, devem ser
fornecidos cromatogramas exemplificativos.

Deve ser determinada e comunicada a especificidade dos métodos. Além disso, deve também ser determinado o
grau de interferéncia por outras substincias presentes na substincia ativa técnica (por exemplo, impurezas ou
aditivos).

Deve ser determinada e comunicada a linearidade dos métodos. A gama de calibragdo deve exceder (em pelo
menos 20%) o teor nominal mais elevado e mais baixo do analito nas solucdes analiticas relevantes. Devem ser
efetuadas determinagdes em duplicado, em trés ou mais concentra¢des, ou determinacdes simples, em cinco ou
mais concentragdes. Deve ser comunicada a equagdo da linha de calibracdo e o coeficiente de correlacio e deve ser
apresentada uma curva de calibracdo tipica. Nos casos em que se utilize uma resposta ndo linear, o requerente deve
justificar este facto.

Deve ser determinada e comunicada a precisdo (repetibilidade) dos métodos. Devem efetuar-se, no minimo, cinco
determinagdes em amostras idénticas e comunicar-se o desvio médio, o desvio padrdo relativo e o niimero de
determinagdes.

Para a determinagdo do teor de substancia ativa, deve efetuar-se uma avaliacdo da exatidio do método através de
uma avaliacdo da interferéncia e da exatiddo.

No que se refere aos aditivos e impurezas significativas e pertinentes:

— a cxatiddo dos métodos deve ser determinada em pelo menos duas amostras representativas nos niveis
adequados aos dados sobre o lote e a especificagdio do material. Deve ser comunicado o desvio médio e o
desvio padrio relativo das recuperacdes,

— ndo ¢é necessdria a determinagdo experimental do limite de quantificagdo (LOQ). No entanto, deve demonstrar-
-se que os métodos sdo suficientemente precisos para analisar impurezas significativas a niveis adequados a
especificacdo do material e impurezas pertinentes numa concentracdo equivalente a, no minimo, 20 % inferior
ao limite de especificagdo.
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4.1.2. Métodos de avaliagdo do risco

4.2.

Os métodos devem ser apresentados com uma descricdo completa para a determinacio dos residuos sem marcagio
isotépica em todas as dreas do processo, tal como definido em pormenor nos seguintes pontos:

a) no solo, na dgua, no sedimento, no ar e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para documentar estudos
sobre o destino no ambiente;

b) no solo, na dgua, e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para apoiar estudos de eficicia;

¢) em alimentos para animais, fluidos e tecidos corporais, no ar e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para
documentar estudos toxicoldgicos;

d) em fluidos corporais, no ar e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para documentar sobre a exposi¢do
dos operadores, trabalhadores, residentes e pessoas estranhas ao tratamento;

¢) no interior ou a superficie de vegetais, produtos vegetais, produtos alimentares transformados, géneros alimen-
ticios de origem vegetal e animal, alimentos para animais e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para
documentar estudos sobre residuos;

f) no solo, na dgua, no sedimento, em alimentos para animais e em quaisquer matrizes adicionais utilizadas para
documentar estudos ecotoxicoldgicos;

g) em é4gua, solugdes-tampdo, solventes organicos ¢ quaisquer matrizes adicionais utilizadas nos ensaios relativos
as propriedades fisicas e quimicas.

Deve ser determinada e comunicada a especificidade dos métodos. Se adequado, devem ser apresentados métodos
de confirmacio validados.

A linearidade, a recuperacdo e a precisdo (repetibilidade) dos métodos devem ser determinadas e comunicadas.

Devem ser produzidos dados ao nivel do LOQ e dos niveis provaveis de residuos ou de dez vezes o LOQ. Se
adequado, deve ser determinado e comunicado o LOQ para cada analito.

Métodos de controlo e monitorizagio pds-aprovagio

Os métodos devem ser fornecidos, com uma descricio pormenorizada, para:

a) determinar todos os componentes incluidos na defini¢gdio de monitorizagio de residuos apresentada em con-
formidade com o disposto no ponto 6.7.1, a fim de permitir aos Estados-Membros determinar a conformidade
com os limites mdximos de residuos (LMR); devem abranger residuos no interior e a superficie de géneros
alimenticios e alimentos para animais de origem vegetal e animal;

=

determinar todos os componentes incluidos para fins de monitorizagdo nas defini¢des de residuos para o solo e
a dgua apresentadas em conformidade com o disposto no ponto 7.4.2;

¢) a andlise no ar da substancia ativa e produtos de degradacdo pertinentes formados durante ou ap6s a aplicagdo,
exceto se o requerente demonstrar que a exposicio dos operadores, trabalhadores, residentes ou pessoas
estranhas ao tratamento for negligencidvel;

d) a andlise nos fluidos e tecidos corporais para detecdo das substdncias ativas ¢ dos metabolitos pertinentes.

Na medida do possivel, esses métodos devem utilizar a abordagem mais simples, ser o menos dispendiosos
possivel e utilizar equipamento correntemente disponivel.

Deve ser determinada e comunicada a especificidade dos métodos, que deve permitir a determinagdo de todos os
componentes incluidos na definicio de monitorizagdo de residuos. Se adequado, devem ser apresentados métodos
de confirmacio validados.

A linearidade, a recuperacio e a precisio (repetibilidade) dos métodos devem ser determinadas e comunicadas.

Devem ser produzidos dados ao nivel do LOQ e dos niveis provéveis de residuos ou de dez vezes o LOQ. Deve
determinar-se e comunicar-se o0 LOQ para cada componente incluido na definicio de monitorizagdo de residuos.
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5.1.

Para residuos no interior ou a superficie de géneros alimenticios e de alimentos para animais de origem vegetal e
animal e para residuos na dgua potdvel, a reprodutibilidade do método deve ser determinada através de uma
validagdo laboratorial independente (LIV) e comunicada.

SECCAO 5
Estudos toxicoldgicos e de metabolismo
Introdugio

Deve abordar-se a pertinéncia da obtencdo de dados toxicoldgicos em modelos animais com perfis metabdlicos
dissemelhantes aos dos humanos, caso essa informagdo metabdlica esteja disponivel, devendo ser tomada em
consideracdo para a conce¢do do estudo e a avaliacdo do risco.

Devem ser comunicados todos os efeitos potencialmente adversos constatados durante as investigagdes toxicold-
gicas (incluindo efeitos em orgdos/sistemas, tais como os sistemas imunitdrio, nervoso e enddcrino). Podem ser
necessdrios estudos adicionais para investigar os mecanismos subjacentes aos efeitos que podem ser criticos para a
identificagdo do perigo ou para a avaliagdo do risco.

Devem ser comunicados todos os dados bioldgicos disponiveis e as informacdes relevantes para a avaliagdo do
perfil toxicologico da substancia ativa de ensaio, incluindo os modelos.

Devem ser fornecidos com cardter de rotina e dados relativos ao histérico do controlo, sempre que disponiveis. Os
dados apresentados devem corresponder a pardmetros que podem representar efeitos adversos criticos e devem ser
especificos a estirpe e provenientes do laboratério que efetuou o estudo de indexagdo. Devem abranger um periodo
de cinco anos, centrando-se o mais perto possivel da data do estudo de indexacdo.

Ao preparar um plano de estudo, deve ter-se em conta os dados disponiveis sobre a substincia de ensaio, tais
como as suas propriedades fisico-quimicas (como a volatilidade), a pureza, a reatividade (como a taxa de hidrélise,
eletrofilicidade) e as relacdes estrutura-atividade de andlogos quimicos.

Em todos os estudos deve ser indicada a dose real obtida, expressa em mglkg de peso corporal ou noutras
unidades convenientes (tais como mg/L para a inalagio, mgfcm? para a via cutinea).

Os métodos analiticos a utilizar nos estudos de toxicidade devem ser especificos a entidade a ser medida e devem
ser adequadamente validados. O LQ deve ser adequado para a medicio da amplitude de concentragdes cuja
ocorréncia se prevé na obtencdo dos dados toxicocinéticos.

Sempre que, em resultado do metabolismo ou de outros processos verificados no interior ou a superficie dos
vegetais tratados, nos animais de criagdo, no solo, nas dguas subterrdneas, no ar ambiente ou em resultado da
transformagdo dos produtos tratados, o residuo terminal ao qual serd exposto o ser humano contenha uma
substancia diferente da substincia ativa e que ndo esteja identificada como um metabolito significativo nos
mamiferos, devem ser efetuados, sempre que tecnicamente possivel, estudos de toxicidade relativos a essa subs-
tancia, exceto se for possivel demonstrar que a exposi¢do do ser humano a essa substancia ndo constitui um risco
significativo para a satde.

Os estudos toxicocinéticos e de metabolismo relativos aos metabolitos ¢ produtos de degradacdo sé devem ser
exigidos se ndo for possivel avaliar a toxicidade do metabolito através dos resultados jd disponiveis, respeitantes a
substancia ativa.

Se possivel, deve ser sempre utilizada a via oral. Quando a exposi¢do do ser humano se verifique principalmente
através da fase gasosa, pode ser mais conveniente realizar alguns dos estudos com base na inalacdo.

Para a sele¢do da dose, devem ser considerados os dados toxicocinéticos como a saturacdo da absor¢io medida
através da disponibilidade sistémica da substincia efou dos metabolitos.

Estudos relativos a absor¢do, distribuicio, metabolismo e excrecio em mamiferos

As informagoes sobre a concentracio da substancia ativa e metabolitos relevantes no sangue e nos tecidos, por
exemplo quando a concentragdo pldsmica médxima for atingida (T,,,,), devem ser obtidas a partir de estudos de
curto e longo prazo em espécies relevantes, no sentido de potenciar o valor dos dados toxicolégicos obtidos em
termos de compreensdo dos estudos de toxicidade.

O objetivo principal dos dados toxicocinéticos é descrever a exposicdo sistémica atingida em animais e a sua
relagdo com as doses e a evolugdo temporal dos estudos de toxicidade.

Outros objetivos:

a) estabelecer a relacdo entre a exposi¢do atingida nos estudos de toxicidade e as constatagdes toxicoldgicas e
contribuir para a avaliacdo da relevancia destas constatacdes para a saide humana, com especial atengdo para os
grupos vulnerdveis;
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b) apoiar a conce¢do de um estudo de toxicidade (escolha da espécie, protocolo de tratamento, sele¢do das doses)
no que respeita a cinética e ao metabolismo;

¢) fornecer informagdes que, relativamente as constatagdes dos estudos de toxicidade, contribuam para a concegdo
de estudos de toxicidade suplementares, tal como assinalado no ponto 5.8.2;

d) comparar o metabolismo dos ratos com o metabolismo dos animais de cria¢do, tal como assinalado no ponto
6.2.4.

Absorgdo, distribuigdo, metabolismo e excregdo apds exposicdo por via oral

Alguns dados limitados a uma espécie de andlise in vivo (normalmente, o rato) podem ser suficientes em termos de
absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo apds exposi¢do por via oral. Estes dados podem dar indicagdes tteis
para a concegdo e interpretacdo de ensaios de toxicidade posteriores. No entanto, é necessrio ndo esquecer que a
informacdo relativa a diferencas entre espécies é fundamental aquando da extrapolagdo para o homem de dados
obtidos com animais e as informagdes sobre o metabolismo apds administragdo por outras vias podem ser tteis
para as avaliacdes do risco para o ser humano.

E impossivel especificar pormenorizadamente os dados a exigir em todos os dominios, jd que as necessidades
exatas dependerdo dos resultados obtidos para cada substancia ensaiada.

Os estudos devem fornecer informagdes suficientes sobre a cinética da substancia ativa e seus metabolitos para as
espécies pertinente apds ter sido exposta as seguintes condigdes:

a) uma dose oral tnica (doses baixas e altas);

b) uma dose administrada por intravenosa de preferéncia ou, se disponivel, uma dose oral tnica com avalia¢io da
excregdo biliar (dose baixa); e

¢) uma dose repetida.

Um pardmetro essencial é a biodisponibilidade sistémica (F), obtida por comparagio da drea sob a curva (ASC)
ap6s administracdo da dose por via oral ou intravenosa.

Sempre que ndo seja vidvel a administragdo intravenosa deve ser fornecida uma justificagdo.
A concegdo dos estudos cinéticos exigidos deve incluir:

a) uma avaliagio da taxa e da extensdo da absor¢do oral, incluindo concentragio pldsmica maxima (C ASC,

Tax € Outros parametros adequados, tais como a biodisponibilidade;

max) ’

max
b) o potencial de bioacumulacio;

¢) as semividas no plasma;

d) a distribui¢do nos principais érgdos e tecidos;

e) informagdes relativas a distribuicdo nas células sanguineas;

f) a estrutura quimica e a quantificacdo dos metabolitos nos fluidos e tecidos bioldgicos;

g) as diferentes vias metabolicas;

h) a via e a evolucdo temporal da excre¢do da substincia ativa e dos metabolitos;

i) estudos sobre uma eventual circulagio entero-hepdtica e a respetiva extensdo.

Devem ser efetuados estudos metabdlicos comparativos in vitro nas espécies animais a utilizar nos estudos de base
e em materiais humanos (microssomas ou sistemas celulares intactos) para determinar a relevancia dos dados

toxicoldgicos animais e para orientar a interpretagdo das constatacdes ¢ melhor definir a estratégia de ensaio.

Deve ser apresentada uma explicacdo, ou realizados novos ensaios, sempre que um metabolito seja detetado in vitro
em material humano e ndo na espécie animal ensaiada.

. Absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excregdo apds exposicdo por outras vias

Devem ser apresentados dados sobre absorgdo, distribuicio, metabolismo e excre¢do (ADME) apés exposicio por
via cutdnea, sempre que a toxicidade apds este tipo de exposicdo levante preocupacdes em comparacdo com a
toxicidade decorrente da exposi¢do por via oral. Antes de investigar a ADME in vivo apds exposi¢do cutdnea, deve
realizar-se um estudo de penetracdo cutdnea in vitro para avaliar a magnitude e a taxa provéveis de biodisponi-
bilidade cutanea.

A absorcdo, distribui¢do, metabolismo e excrecdo apds exposi¢do por via cutdnea devem ser consideradas com base
nas informagdes mencionadas supra, exceto se a substancia ativa provocar irritacdo cutinea que comprometa o
resultado do estudo.
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5.2.

5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

A estimativa da absor¢do cutinea a partir dos dados gerados por estes estudos sobre a substincia ativa deve ser
avaliada criticamente para determinar a sua pertinéncia para o ser humano. A medicdo da absor¢do cutinea do
produto fitofarmacéutico é abordada especificamente na parte A, ponto 7.3, do anexo do Regulamento (UE)
n° 284/2013.

Para as substancias ativas volateis (pressio de vapor > 1072 Pa), pode ser ttil para as avaliagdes do risco para o ser
humano um estudo de absorgdo, distribui¢do, metabolismo e excre¢do apds exposi¢do por inalacdo.

Toxicidade aguda

Os estudos, dados e informagdes a fornecer e a avaliar devem ser suficientes para permitir a identificagio dos
efeitos decorrentes de uma exposicdo tinica a substincia ativa, e para determinar ou indicar, em particular:

a) a toxicidade da substincia ativa;

b) a evolugdo temporal e as caracteristicas dos efeitos, incluindo dados pormenorizados sobre as alteragdes
comportamentais, sinais clinicos, sempre que aparentes, e eventuais observacdes anatomopatoldgicas do exame
post mortem;

¢) a eventual necessidade de considerar a definicdo de doses agudas de referéncia (por exemplo, DAR, AOELa (1));
d) sempre que possivel, mecanismo da agdo toxica;
e) o perigo relativo associado as diferentes vias de exposigdo.

Embora deva ser dada especial atengdo a estimativa dos niveis de toxicidade envolvidos, a informacdo obtida deve
também permitir a classificagdo da substincia ativa nos termos do Regulamento (CE) n.° 1272/2008. As infor-
magoes recolhidas durante os ensaios de toxicidade aguda tém interesse particular para a avaliacio dos perigos
provaveis em caso de acidente.

. Via oral

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A toxicidade aguda por via oral da substancia ativa deve ser sempre comunicada.

Via cutdnea
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

A toxicidade cutdnea aguda da substancia ativa deve ser comunicada, exceto se o contrdrio se puder justificar
cientificamente (por exemplo, quando a DLs, (%) for superior a 2 000 mg/kg). Devem ser investigados os efeitos
topicos e sistémicos.

Devem ser utilizadas as constatagdes de irritacdo cutdnea grave (eritema de grau 4 ou edema) no estudo cutaneo
em vez de se efetuar um estudo de irritagdo especifico.

Via inalatdria
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos
A toxicidade aguda por inalacdo da substancia ativa deve ser comunicada nos seguintes casos:

— a substancia ativa possui uma pressio de vapor > 1 x 1072 Pa, a 20°C,

— a substancia ativa ¢ um p6 que contem uma percentagem significativa de particulas de didmetro < 50 pm
(> 1% em peso),

— a substancia ativa encontra-se em produtos sob a forma de pé ou que sdo aplicados por pulverizacio.

Deve utilizar-se a exposi¢do apenas da cabeca/ nariz, exceto quando se puder justificar a exposi¢do do corpo
inteiro.
Irritacdo cutdnea

Os resultados do estudo devem fornecer informacdes sobre o potencial de irritagdo cutdnea da substancia ativa,
incluindo a reversibilidade potencial dos efeitos observados, sempre que pertinente.

(") AOELa, abreviatura de «AOEL agudo».
() DLsj, abreviatura de «Dose Letal, 50 %», ou seja a dose necessdria para eliminar metade dos membros de uma populacdo apds uma
duragdo especificada do ensaio.
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5.2.5.

5.2.6.

Antes de realizar ensaios in vivo para determinar o grau de corrosiolfirritacdo da substancia ativa, deve efetuar-se
uma andlise de importancia das provas dos dados existentes pertinentes. No caso de ndo se encontrarem dispo-
niveis dados suficientes, estes podem ser obtidos através da aplicacdo de ensaios sequenciais.

A estratégia de ensaio deve seguir uma abordagem por fases:
1) a avaliagio da corrosividade cutdnea com a utilizagdo de um método de ensaio in vitro validado;

2) a avaliagdo da irritacdo cutdnea com a utilizagdo de um método de ensaio in vitro validado (tais como modelos
de pele humana reconstituida);

3) um estudo inicial de irritacdo cutdnea in vivo com recurso a um animal e sempre que ndo se verifiquem efeitos
adversos;

4) ensaio de confirmagdo usando um ou dois animais adicionais.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

O estudo de irritacdo cutdnea da substancia ativa deve ser sempre apresentado. Quando disponivel, deve ser
utilizado um estudo de toxicidade cutinea que revele ndo produzir irritacio cutinea na dose-limite de ensaio
de 2 000 mg/kg de peso corporal, para prescindir da necessidade de quaisquer estudos de irritacdo cutinea.

Irritagdo ocular

Os resultados do estudo devem determinar o potencial de irritagio ocular da substancia ativa, incluindo a
reversibilidade potencial dos efeitos observados, sempre que pertinente.

Antes de realizar ensaios in vivo para determinar o grau de corrosdofirritagdo ocular da substancia ativa, deve
efetuar-se uma andlise de importancia das provas dos dados existentes pertinentes. No caso de os dados disponiveis
serem considerados insuficientes, estes podem ser obtidos através da aplicacdo de ensaios sequenciais.

A estratégia de ensaio deve seguir uma abordagem por fases:
1) a utilizacdo de um ensaio de irritagio/corrosdo cutdnea in vitro para prever a irritagdo/corrosio ocular;

2) a realizagdo de um estudo in vitro de irritagio ocular validado ou aceite para identificar irritantes/corrosivos
oculares graves [tais como o ensaio Bovine Corneal Opacity and Permeability (BCOP), o ensaio Isolated Chicken Eye
(ICE), o ensaio Isolated Rabbit Eye (IRE), o ensaio Hen’s Egg Test - Chorio-Allantoic Membrane (HET-CAM)] e,
sempre que se obtenham resultados negativos, a avaliagdo da irritacdo ocular através de um método de ensaio
in vitro para identificagdo de ndo irritantes ou irritantes, e sempre que ndo disponivel;

3) um estudo inicial de irritagdo ocular in vivo com recurso a um animal e sempre que ndo se verifiquem efeitos
adversos;

4) ensaio de confirmagdo usando um ou dois animais adicionais.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

O potencial de irritacdo ocular da substincia ativa deve ser sempre determinado, salvo nos casos em que, nos
termos dos critérios do método de ensaio, sejam previsiveis efeitos graves para os olhos.

Sensibilizacdo cutdnea

O estudo deve fornecer informacdes suficientes para avaliar a capacidade da substancia ativa de provocar reacdes
de sensibilizagdo cutanea.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Este estudo deve ser sempre realizado, salvo nos casos em que a substancia ativa seja um sensibilizante conhecido.
Deve ser utilizado o ensaio dos ganglios linfticos locais (LLNA) incluindo, sempre que adequado, a variante
reduzida do ensaio. No caso de ndo se poder realizar o LLNA, deve ser apresentada uma justificacdo e deve
realizar-se o ensaio de maximizacdo na cobaia (GPMT). Sempre que esteja disponivel um ensaio em cobaia (de
maximiza¢do ou de Buehler) que cumpra as diretrizes da OCDE e que apresente resultados claros, ndo se deve
proceder a outros ensaios por motivos de bem-estar animal.

Visto que uma substancia ativa identificada como um sensibilizante cutdneo pode potencialmente induzir uma
reagdo de hipersensibilidade, a potencial sensibilizagdo respiratéria deve ser tida em conta quando estiverem
disponiveis ensaios adequados ou quando existirem indicagdes de efeitos de sensibilizacdo respiratéria.
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5.2.7. Fototoxicidade

5.3.

O estudo deve fornecer informagdes sobre o potencial de determinadas substincias ativas para induzir a citoto-
xicidade em combinagdo com a luz, por exemplo, substancia ativas que sdo fototoxicas in vivo apds exposi¢do
sistémica e distribuicdo até chegar a pele, bem como substancias ativas que atuam como fotoirritantes na sequéncia
da sua aplicagdo na pele. Um resultado positivo deve ser tido em conta ao considerar a exposi¢do potencial do ser
humano.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

O estudo in vitro deve ser exigido sempre que a substincia ativa absorva radiagdo eletromagnética no intervalo
290-700 nm e seja suscetivel de atingir os olhos ou zonas da pele expostas a luz, por contacto direto ou por
distribuicdo sistémica.

Se o coeficiente de extingiofabsorcio molar no ultravioleta/visivel da substancia ativa for inferior a 10 L x mol™! x
em™!, ndo é necessdrio efetuar ensaios de toxicidade.

Toxicidade a curto prazo

Os estudos de toxicidade a curto prazo devem ser concebidos de forma a fornecer informagdes quanto a
quantidade de substincia ativa que pode ser tolerada sem efeitos adversos, nas condigdes do estudo, ¢ a elucidar
os perigos para a saide que se verificam a doses mais altas. Estes estudos fornecem informagdes tteis sobre os
riscos para as pessoas que manipulam e utilizam produtos fitofarmacéuticos que contém a substancia ativa, entre
outros eventuais grupos expostos. Os estudos a curto prazo proporcionam, nomeadamente, indicagdes essenciais
quanto a eventuais a¢des repetidas da substancia ativa e quanto aos riscos para os seres humanos que possam estar
expostos. Além disso, as informagdes fornecidas pelos estudos a curto prazo sido tteis para a concecdo dos estudos
de toxicidade crénica.

Os estudos, dados e informacdes a fornecer e analisar devem ser suficientes para permitir a identificagdo dos efeitos
da exposicdo repetida a substancia ativa e, em particular, determinar ou indicar:

a) a relagdo entre a dose e os efeitos adversos;

b) a toxicidade da substincia ativa, incluindo, sempre que possivel, o nivel sem efeitos adversos observaveis
(NSEAO);

¢) se relevante, os 6rgdos-alvo (incluindo os sistemas imunitdrio, nervoso e enddcrino);

d) a evolucio temporal e as caracteristicas dos efeitos adversos, com informacdes pormenorizadas quanto as
alteracdes de comportamento e eventuais alteragdes patoldgicas observadas no exame post mortem;

e) efeitos adversos especificos e alteracdes patoldgicas produzidas;

f) se relevante, a persisténcia e irreversibilidade de determinados efeitos adversos observados apds a interrupgdo da
administracdo;

g) sempre que possivel, mecanismo da acdo toxica;
h) o perigo relativo associado as diferentes vias de exposi¢do;

i) pardmetros criticos relevantes em momentos adequados para a defini¢do de valores de referéncia, sempre que
necessario;

Os dados toxicocinéticos (ou seja, a concentragdo no sangue) devem ser incluidos nos estudos a curto prazo. Para
evitar o aumento do uso de animais, os dados podem ser derivados de estudos para a determinacdo do intervalo de
concentracoes.

Se os sistemas imunitdrio, nervoso ou endécrino forem alvos especificos nos estudos a curto prazo em doses que
ndo produzem uma toxicidade acentuada, devem ser realizados estudos complementares, incluindo ensaios fun-
cionais (ver ponto 5.8.2).

. Estudo de toxicidade por via oral de 28 dias

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Quando disponiveis, devem comunicar-se os estudos de 28 dias.

. Estudo de toxicidade por via oral de 90 dias

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

A toxicidade a curto prazo (90 dias) da substincia ativa por via oral em roedores (normalmente, o rato - é
necessario justificar a utilizacdo de outra espécie de roedores) e em ndo roedores (estudo de toxicidade de 90 dias
em cdes), deve ser sempre comunicada.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

No estudo de 90 dias devem ser cuidadosamente abordados os efeitos neurotdxicos e imunotéxicos potenciais, a
genotoxicidade através da formagdo de micronticleos e os efeitos potencialmente relacionados com alteragdes do
sistema hormonal.

. Outras vias

Circunstdancias em que os ensaios sdo exigidos

Para a avaliagdo do risco para o ser humano, devem-se considerar-se estudos cutineos adicionais numa base caso a
caso, exceto se a substancia ativa for um irritante grave.

Para as substincias ativas voldteis (pressio de vapor > 1072 Pa), é necessdrio um parecer especializado (por
exemplo, com base em dados cinéticos especificos para a via de exposi¢do) para decidir se os estudos a curto
prazo tém de ser realizados com exposi¢do por inalacdo.

Ensaio de genotoxicidade

Os objetivos do ensaio de genotoxicidade sdo:

— calcular o potencial genotéxico,

— identificar substancias cancerigenas genotdxicas numa fase inicial,
— elucidar o mecanismo de a¢do de algumas substincias cancerigenas.

Devem ser utilizadas nos ensaios in vitro e in vivo as doses adequadas, dependendo das necessidades do ensaio. Deve
ser adotada uma abordagem por fases, selecionando os ensaios mais avancados em fungdo da interpretacio dos
resultados obtidos na etapa anterior.

A estrutura de uma molécula pode condicionar a aplicagdo de requisitos especiais para o ensaio em relacdo a
fotomutagenicidade. Se o coeficiente de extin¢do/absorcio molar no ultravioleta/visivel da substancia ativa e dos
seus principais metabolitos for inferior a 1000 L x mol™! x ¢m™, nio é necessirio efetuar ensaios de fotomu-
tagenicidade.

Estudos in vitro
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser realizados os seguintes ensaios de mutagenicidade in vitro: ensaio bacteriano de mutacio de genes,
ensaio combinado de aberra¢des cromossOmicas estruturais e numéricas em células de mamiferos e ensaio de
mutagdo de genes em células de mamiferos.

Contudo, se se detetar mutacdo dos genes e clastogenicidade/aneuploidia num conjunto de ensaios constituido por
ensaios de Ames e de micronticleos in vitro (IVM), ndo ¢é necessdrio realizar outros testes in vitro.

Se existirem indicagdes da formacido de microntcleos num ensaio de micronticleos in vitro, devem realizar-se
outros ensaios com técnicas de coloragdo adequadas para determinar a existéncia de uma resposta aneugénica ou
clastogénica. Podem equacionar-se investigagdes suplementares da resposta aneugénica para determinar se existem
provas suficientes para um mecanismo-limiar e uma concentra¢do-limiar para a resposta aneugénica (especialmente
para ndo disjuncio).

As substancias ativas que apresentam propriedades altamente bacteriostéticas, tal como demonstrado através de um
ensaio de determina¢do do intervalo de concentracdes, devem ser sujeitas a dois ensaios in vitro diferentes em
células de mamiferos para dete¢do de mutacdo dos genes. A ndo execucdo do ensaio de Ames de ser justificada.

Para substancias ativas que apresentam alertas estruturais que obtiveram resultados negativos no conjunto de
ensaios-padrdo, podem ser necessdrios ensaios complementares caso os ensaios-padrdo ndo tiverem sido otimiza-
dos para aqueles alertas. A escolha de estudos adicionais ou de alteragdes ao plano de estudos depende da natureza
quimica, da reatividade conhecida e dos dados relativos ao metabolismo na substancia com alertas estruturais.

Estudos in vivo em células somaticas
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Se todos os resultados dos estudos in vitro forem negativos, deve realizar-se pelo menos um estudo in vivo com
demonstracdo da exposicdo ao tecido a ensaiar (tal como, dados sobre toxicidade celular ou dados toxicocinéticos),
exceto se forem gerados dados in vivo vélidos sobre os micronticleos num estudo de dose repetida e o ensaio in vivo
dos micronticleos for o ensaio adequado a realizar para dar resposta a este requisito em matéria de informacdes.
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5.4.3.

5.5.

Um resultado negativo no primeiro ensaio in vivo em células somdticas fornece seguranca suficiente para as
substancias ativas com resultados negativos nos trés ensaios in vitro.

Para substancias ativas para as quais se obtenha um resultado equivoco ou positivo em qualquer dos ensaios in
vitro, importa considerar a natureza dos ensaios adicionais necessarios numa base caso a caso, tendo em conta
todas as informagdes relevantes que utilizam o mesmo pardmetro que no ensaio in vitro.

Se o ensaio in vitro de aberra¢des cromossémicas em mamiferos ou o ensaio de micronticleos forem positivos para
a clastogenicidade, deve realizar-se um ensaio in vivo de clastogenicidade com células sométicas (andlise da metafase
em medula Gssea de roedores ou ensaio de microntcleos em roedores).

Se o ensaio in vitro de micronticleos para detecdo de aberra¢des cromossémicas numéricas em células de mami-
feros for positivo ou se o ensaio in vitro dos cromossomas de mamiferos for positivo para as alteragdes numéricas
dos cromossomas, deve realizar-se um ensaio in vivo de micronticleos. Em caso de resultado positivo no ensaio in
vivo de micronticleos, devem utilizar-se técnicas de coloragdo adequadas, tais como a hibridizagdo in situ por
fluorescéncia (FISH) para identificar uma resposta aneugénica efou clastogénica.

Quando qualquer dos dois ensaios de mutagdo de genes in vitro for positivo, deve efetuar-se um ensaio in vivo para
investigar a inducdo da mutacdo de genes, tal como o ensaio de mutagdo de genes das células somdticas e
germinativas de roedores transgénicos.

Ao realizar estudos in vivo de genotoxicidade, apenas devem ser utilizadas as vias e os métodos de exposi¢do que
sejam relevantes (tais como adi¢do a alimentagdo, dgua, aplicagdo cutdnea, inalacdo e gavagem). Devem existir
dados convincentes de que o tecido pertinente serd alcangado pela via de exposicdo e pelo método de aplicagio
selecionados. Deve justificar-se a utilizacdo de outras técnicas de exposicdo (por exemplo, injegdo intraperitonial ou
subcutnea) suscetiveis de produzir uma cinética, uma distribui¢do ou um metabolismo anormais.

Deve considerar-se a realizacdo de um ensaio in vivo como parte de um dos estudos de toxicidade a curto prazo
descritos no ponto 5.3.

Estudos in vivo em células germinativas

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A necessidade de realizar estes testes deve ser avaliada caso a caso, tendo em consideragdo informagdes relativas a

toxicocinética, utilizacdo e exposi¢do previsivel.

Para a maior parte das substancias ativas reconhecidas como agentes mutagénicos in vivo de células somdticas ndo ¢
necessario qualquer outro ensaio de genotoxicidade, visto que serdo considerados como agentes cancerigenos
genotdxicos potenciais e agentes mutagénicos potenciais das células germinativas.

No entanto, em determinados casos especificos, podem realizar-se estudos das células germinativas para demons-
trar se um agente mutagénico das células somadticas é ou ndo um agente mutagénico das células germinativas.

Ao selecionar-se o ensaio adequado deve ter-se em conta o tipo de mutagdo produzida em estudos anteriores,
nomeadamente mutagdo génica, alteragdes cromossdmicas numeéricas ou estruturais.

Pode considerar-se também a realizacdo de um estudo para detecdo da presenca de aductos de ADN em células
gaméticas.

Toxicidade e carcinogenicidade a longo prazo

Os resultados dos estudos a longo prazo realizados e incluidos no relatério devem, juntamente com outros dados e
informacdes relevantes sobre a substincia ativa, ser suficientes para permitir a identificagdo dos efeitos decorrentes
de uma exposicdo repetida a substancia ativa e, nomeadamente, para:

— identificar os efeitos adversos resultantes da exposi¢do a longo prazo a substincia ativa,
— identificar os 6rgdos-alvo, caso existam,

— determinar a relagdo dose-resposta,

— estabelecer 0 NSEAO e, se necessdrio, outros pontos de referéncia adequados.

Da mesma forma, os estudos de carcinogenicidade devem, juntamente com outros dados e informagdes pertinentes
sobre a substancia ativa, ser suficientes para permitir a avaliacio dos perigos para o ser humano em resultado de
uma exposicdo repetida a substincia ativa e, nomeadamente, para:

a) identificar os efeitos carcinogénicos resultantes da exposi¢do a longo prazo a substancia ativa;
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b) determinar a especificidade, ao nivel da espécie, do sexo e ao nivel dos 6rgdos, dos tumores induzidos;
¢) determinar a relagdo dose-resposta;
d) sempre que possivel, identificar a dose mdxima que ndo induz qualquer efeito carcinogénico;

e) sempre que possivel, determinar o modo de acdo e a relevancia para o ser humano de qualquer resposta
carcinogénica identificada.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

A toxicidade e a carcinogenicidade a longo prazo devem ser determinados para todas as substancias ativas. Caso,
em circunstancias excecionais, se alegue que os testes sdo desnecessdrios, essa alegacdo deve ser devidamente
fundamentada.

Condicdes de ensaio

Deve ser efetuado um estudo (dois anos) da toxicidade oral a longo prazo e um estudo da carcinogenicidade a
longo prazo da substancia ativa em ratos; sempre que possivel, estes estudos devem ser combinados.

Deve ser efetuado um segundo estudo de carcinogenicidade da substancia ativa em ratinhos, exceto quando se
possa justificar cientificamente que tal ndo é necessario. Nestes casos, podem ser utilizados modelos alternativos de
carcinogenicidade validados cientificamente, em vez de um segundo estudo de carcinogenicidade.

Se os dados metabdlicos comparativos indicarem que o rato ou o ratinho ndo sio modelos adequados para a
avaliacdo do risco de cancro nos humanos, pode considerar-se a utilizacdo de uma espécie alternativa.

Devem ser apresentados dados experimentais, incluindo a elucidagdo do eventual modo de a¢do envolvido e a
relevincia para o ser humano, sempre que o modo de acdo da carcinogenicidade seja considerado ndo genotodxico.

Caso sejam apresentados, os dados de controlos histéricos devem referir-se a estudos contemporaneos realizados
com a mesma espécie e estirpe, mantida em condi¢des semelhantes no mesmo laboratdrio. Podem ser comuni-
cados separadamente dados de controlos histéricos adicionais obtidos noutros laboratérios, a titulo de informagdes
complementares.

As informacdes a fornecer no que se refere aos dados de controlos histéricos devem incluir:

a) a identificacdo da espécie e da estirpe, 0 nome do fornecedor e a identificacdo especifica da coldnia, caso o
fornecedor tenha mais do que uma localizagio geogréfica;

b) o nome do laboratdrio e datas de realizacdo do estudo;

¢) a descri¢do das condigdes gerais em que os animais foram mantidos, incluindo o tipo ou marca dos alimentos
e, sempre que possivel, a quantidade consumida;

d) a idade aproximada, em dias, ¢ 0 peso dos animais de controlo no inicio do estudo e no momento do sacrificio
ou morte;

e) a descricdo do padrio de mortalidade observado no grupo de controlo, durante o estudo ou no seu termo, e
outras observacgdes pertinentes (por exemplo, doengas, infe¢des);

f) o nome do laboratério e dos investigadores encarregues do exame e responséveis pela obtencdo e interpretagio
dos dados patoldgicos do estudo;

g) uma declaracdo da natureza dos tumores que possam ter sido combinados para produzir dados de incidéncia.

Os dados de controlos histéricos devem ser apresentados numa base estudo a estudo, fornecendo valores absolutos
e ainda as percentagens e os valores relativos ou transformados sempre que estes sejam tteis para a avaliagdo. Se
forem apresentados dados combinados ou resumidos, estes devem conter informagdes sobre a amplitude de
valores, a média, a mediana e, se aplicdvel, o desvio-padrio.

As doses a testar, incluindo a mais elevada, devem ser selecionadas com base nos resultados dos testes de curto
prazo, bem como nos dados referentes ao metabolismo e a toxicocinética, sempre que estes estejam disponiveis
aquando da planificacdo dos estudos em questdo. A selecdo da dose deve atender aos dados toxicocinéticos, como
a saturagdo da absor¢do medida através da disponibilidade sistémica da substancia ativa efou dos metabolitos.
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As doses que causem toxicidade excessiva ndo devem ser consideradas relevantes para as avaliacdes previstas. Os
estudos de longo prazo devem incluir a determinagdo da concentragdo no sangue da substancia ativa (por exemplo,

em redor da T,,,).

A incidéncia de tumores benignos ¢ malignos ndo deve ser considerada em conjunto, nem na colheita de dados
nem na elaboragdo dos relatérios. Tumores distintos e ndo associados, quer benignos quer malignos, que ocorram
no mesmo 6rgdo, ndo devem ser considerados em conjunto no relatério.

Para evitar equivocos, deve ser utilizada na classificagdo e registo dos tumores a terminologia histopatoldgica
convencional utilizada normalmente aquando da realizagdo do estudo, como por exemplo a publicada pela
Agéncia Internacional de Investigacdo do Cancro. O sistema utilizado deve ser indicado.

O material bioldgico selecionado para exame histopatoldgico deve incluir material suscetivel de fornecer informa-
¢des adicionais sobre lesdes identificadas durante o exame macroscdpico. Sempre que estejam disponiveis e sejam
relevantes para elucidar o mecanismo de agdo, podem revelar-se tteis técnicas histoldgicas especiais (de coloracio),
técnicas histoquimicas e observagdes ao microscopio eletrénico e, quando realizadas, as mesmas devem ser
comunicadas.

Toxicidade para a reprodugio

Os efeitos possiveis sobre a fisiologia reprodutiva ¢ o desenvolvimento de descendéncia devem ser investigados e
notificados, no tocante aos seguintes aspetos:

— Disttirbios das fungdes ou capacidades reprodutivas masculinas e femininas decorrentes, por exemplo, de
efeitos sobre o ciclo do estro, 0 comportamento sexual, qualquer aspeto da espermatogénese ou da oogénese
ou a atividade hormonal ou resposta fisiolgica que interfira na capacidade de fertilizar, na prépria fertilizagdo
ou no desenvolvimento do ovo fertilizado até a fase de implantacdo, inclusive.

— Efeitos nocivos para a descendéncia, por exemplo, qualquer efeito que interfira com o desenvolvimento normal
antes ¢ apos o nascimento. Incluem-se malformagdes morfoldgicas tais como distancia anogenital, retengdo do
mamilo e perturbacdes funcionais (tal como efeitos reprodutivos e neuroldgicos).

Os efeitos agravados ao longo das geragdes devem ser comunicados.

A substancia ativa e os seus metabolitos relevantes devem ser medidos no leite como investigacdo de segunda fase
sempre que se observarem ou esperarem efeitos relevantes na descendéncia (por exemplo, a partir de estudos para
a determinagdo do intervalo de concentragdes).

Os efeitos neurotdxicos e imunotdxicos potenciais e os efeitos potencialmente relacionados com alteragdes do
sistema hormonal devem ser cuidadosamente abordados e comunicados.

As investigacdes devem ter em conta todos os dados disponiveis e pertinentes, incluindo os resultados de estudos
de toxicidade geral caso estejam incluidos os parametros relevantes (tais como, andlise do sémen, ciclos do estro,
histopatologia dos 6rgdos reprodutivos), bem como os conhecimentos relativos a andlogos estruturais da subs-
tancia ativa.

Embora os pontos de referéncia a utilizar na determinagdo da resposta ao tratamento devam ser resultantes de um
controlo concomitante, os dados de controlos historicos podem ser tteis para a interpretagio de determinados
estudos de reproducgdo. Caso sejam apresentados, os dados de controlos histéricos devem referir-se a estudos
contemporaneos realizados com a mesma espécie e estirpe, mantida em condi¢des semelhantes no mesmo
laboratério.

As informacdes a fornecer no que se refere aos dados de controlos histéricos devem incluir:

a) a identificacdo da espécie e da estirpe, 0 nome do fornecedor e a identificacdo especifica da coldnia, caso o
fornecedor tenha mais do que uma localizagdo geogréfica;

b) o nome do laboratério e datas de realizacio do estudo;

¢) a descrigdo das condigdes gerais em que os animais foram mantidos, incluindo o tipo ou marca dos alimentos
e, sempre que possivel, a quantidade consumida;

d) a idade aproximada, em dias, e o peso dos animais de controlo no inicio do estudo e no momento do sacrificio
ou morte;

€) a descri¢do do padrio de mortalidade observado no grupo de controlo, durante o estudo ou no seu termo, e
outras observa¢des pertinentes (por exemplo, doengas, infecdes);
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f) o nome do laboratério e dos investigadores encarregues do exame e responséveis pela obtencdo e interpretagio
dos dados patoldgicos do estudo.

Os dados de controlos histdricos devem ser apresentados numa base estudo a estudo, fornecendo valores absolutos
e ainda as percentagens e os valores relativos ou transformados sempre que estes sejam tteis para a avaliacdo. Se
forem apresentados dados combinados ou resumidos, estes devem conter informagdes sobre a amplitude de
valores, a média, a mediana e, se aplicdvel, o desvio-padrio.

A fim de proporcionar informacdes tteis para a concecdo e interpretacio de estudos de toxicidade para o
desenvolvimento, as informagdes sobre a concentragdo no sangue da substancia ativa nos pais e no feto/descen-
déncia podem ser incluidas e comunicadas em estudos de nivel mais elevado.

Estudos geracionais

Os estudos geracionais incluidos no relatério devem, juntamente com outros dados e informagdes relevantes sobre
a substancia ativa, ser suficientes para permitir a identificacdo dos efeitos sobre a reproducio decorrentes de uma
exposicdo repetida a substincia ativa e, nomeadamente, para:

a) identificar os efeitos diretos e indiretos da exposi¢do a substancia ativa na reproducdo;

b) identificar qualquer efeito nocivo ndo reprodutivo que se verifique com doses inferiores as dos ensaios de
toxicidade crénica e a curto prazo;

¢) estabelecer o NSEAO para a toxicidade parental, o resultado reprodutivo e desenvolvimento da descendéncia.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser comunicado um estudo da toxicidade para a reprodugio em ratos, pelo menos em duas geracdes.

O estudo alargado de toxicidade reprodutiva de uma geragdo da OCDE pode ser considerado como uma alternativa
ao estudo multigeracdes.

Quando for necessdrio para uma melhor interpretacio dos efeitos ao nivel da reprodugdo, e caso ndo estejam
disponiveis tais informagdes, poderd ser necessdrio realizar estudos complementares para obter informagdes sobre
o género afetado e os possiveis mecanismos.

Estudos de toxicidade para o desenvolvimento

Os estudos de toxicidade para o desenvolvimento incluidos no relatério devem, juntamente com outros dados e
informacdes relevantes sobre a substancia ativa, ser suficientes para permitir a avaliacdo dos efeitos no que se refere
ao desenvolvimento embriondrio e fetal, decorrentes de uma exposicdo repetida a substincia ativa e, nomeada-
mente, para:

a) identificar os efeitos diretos e indiretos da exposi¢do a substincia ativa no desenvolvimento embriondrio e fetal;

b

=

identificar qualquer toxicidade materna;

¢) determinar a relagio entre as respostas observadas e a dose, tanto nas fémeas progenitoras, como na descen-
déncia;

d) estabelecer o NSEAO para a toxicidade materna e o desenvolvimento da descendéncia;

¢) fornecer informagdes adicionais sobre os efeitos nocivos em fémeas prenhes em comparagdo com fémeas ndo
prenhes;

f) fornecer informagdes adicionais sobre um eventual aumento dos efeitos toxicos gerais nas fémeas prenhes.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os estudos de toxicidade para o desenvolvimento devem ser sempre realizados.

Condic¢des de ensaio

A toxicidade para o desenvolvimento deve ser determinada em ratos e em coelhos, por via oral; o estudo em ratos
ndo deve ser efetuado se a toxicidade para o desenvolvimento tiver sido corretamente avaliada como parte de um
estudo alargado de toxicidade reprodutiva de uma geracio.

A avaliagdo do risco para o ser humano pode beneficiar do estudo de vias adicionais. As malformagdes e as
variagdes devem ser comunicadas separadamente e combinadas por forma a que todas as alteragdes pertinentes em
padrdes caracteristicos observadas em fetos individuais, assim como as que possam ser consideradas como
representativas de graus diferentes de gravidade do mesmo tipo de alteragdo, sejam comunicadas de uma forma
concisa.
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Os critérios de diagndstico das malformacdes e variacdes devem constar do relatério. Deve utilizar-se, sempre que
possivel, o glossario de terminologia em desenvolvimento pela International Federation of Teratology Societies.

Podem ser necessérios estudos ou informac¢des complementares para a obtencdo de informacdes sobre a mani-
festacdo pos-natal de efeitos como a neurotoxicidade para o desenvolvimento, sempre que tal seja indicado por
observacdes noutros estudos ou pelo modo de agdo da substincia ensaiada.

Estudos de neurotoxicidade
Estudo de neurotoxicidade em roedores

Os estudos de neurotoxicidade em roedores devem fornecer dados suficientes para avaliar a neurotoxicidade
potencial da substancia ativa (efeitos neurocomportamentais ¢ neuropatoldgicos) apds exposicdo tinica e repetida.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Estes estudos devem ser executados para substancias ativas com estruturas semelhantes ou relacionadas com outras
capazes de induzir a neurotoxicidade e para substancias ativas que induzam indicagdes especificas de neurotoxi-
cidade potencial, sinais neurolégicos ou lesdes neuropatoldgicas em estudos de toxicidade em doses ndo associadas
a uma toxicidade geral acentuada. A realizagdo de tais estudos deve ser também considerada para substincias com
um modo de acdo pesticida neurotdxico.

Deve ter-se em consideracdo a inclusdo de investigagdes de neurotoxicidade em estudos de toxicologia de rotina.

. Estudos de polineuropatia retardada

Os estudos de polineuropatia retardada devem fornecer dados suficientes para avaliar se a substancia ativa pode
provocar polineuropatia retardada apés exposi¢do aguda e repetida. Poderd prescindir-se de um estudo de expo-
sicdo repetida, exceto quando existirem indica¢des de que o composto se acumula e se se verificar uma inibicio
significativa da esterase envolvida na neuropatia ou se ocorrerem sinais clinicos/histopatoldgicos de polineuropatia
retardada em redor da DLs, para as galinhas, tal como determinada no ensaio de dose tnica.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Estes estudos devem ser realizados para substincias ativas com estrutura semelhante ou aparentada a das subs-
tancias capazes de induzir polineuropatia retardada, tais como os compostos organofosforados.

Outros estudos toxicoldgicos
Estudos de toxicidade dos metabolitos

Os estudos complementares relativos a substancias diferentes da substancia ativa ndo sdo sistematicamente exigi-
dos. A necessidade de estudos complementares deve ser determinada caso a caso.

Sempre que, em resultado do metabolismo ou de outros processos, os metabolitos presentes nos produtos vegetais
ou animais, no solo, nas dguas subterraneas e no ar ambiente forem diferentes dos presentes nos animais utilizados
em estudos toxicoldgicos ou sejam detetados em baixas propor¢des nos animais, é necessario efetuar mais ensaios
numa base caso a caso, tendo em conta a quantidade do metabolito e a sua estrutura quimica comparada com a da
substancia parental.

. Estudos complementares da substdncia ativa

Devem ser efetuados estudos complementares sempre que os mesmos se revelem necessdrios para uma maior
clarificacdo dos efeitos observados, tomando em consideragio os resultados dos estudos toxicoldgicos e de
metabolismo jd efetuados e as vias de exposi¢do mais importantes. Estes estudos podem incluir:

a) estudos relativos a absorgdo, distribui¢do, excre¢do e metabolismo, numa segunda espécie;

b) estudos do potencial imunotdxico;

¢) um estudo de dose tinica orientado para derivar os valores de referéncia agudos adequados (DAR e AOELa);

d) estudos com outras vias de administracio;

e) estudos do potencial carcinogénico;
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f) estudos dos efeitos de mistura.

Os estudos exigidos devem ser concebidos caso a caso, tendo em conta os parametros especificos a investigar e os
objetivos a atingir.

Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Se existirem provas de que a substancia ativa pode apresentar propriedades perturbadoras do sistema endécrino,
exigem-se informagdes complementares ou estudos especificos:

— para elucidar o modo/mecanismo da agdo,

— para fornecer provas suficientes dos efeitos nocivos pertinentes.

Os estudos exigidos devem ser concebidos caso a caso considerando as orientacdes da Unido ou as orienta¢des
acordadas internacionalmente, tendo em conta os pardmetros especificos a investigar e os objetivos a atingir.

Dados médicos

Sem prejuizo do disposto no artigo 10.° da Diretiva 98/24/CE do Conselho ('), devem ser apresentados os dados
préticos e informagdes disponiveis, pertinentes para o reconhecimento dos sintomas de envenenamento, bem
como os relacionados com a eficicia dos primeiros socorros e das medidas terapéuticas. Esses dados e informacdes
devem incluir relatérios de quaisquer estudos farmacoldgicos que investiguem os antidotos e a seguranca. Quando
for apropriado, a eficiéncia de potenciais antagonistas contra o envenenamento deve ser investigada e comunicada.

Os dados e informagdes pertinentes no que se refere aos efeitos da exposi¢do no ser humano, sempre que estejam
disponiveis, devem ser usados para confirmar a validade das extrapolagdes efetuadas e das conclusdes alcancadas
no que se refere aos orgdos-alvo, as relagdes dose-resposta e a reversibilidade dos efeitos nocivos. Estes dados
podem ser obtidos a partir da exposi¢do acidental ou profissional ou de incidentes de auto-envenenamento
intencional, devendo ser comunicados quando disponiveis.

Vigilancia médica do pessoal das instalagbes fabris e estudos de monitorizagdo

Devem ser apresentados os relatorios dos programas de vigilancia da medicina do trabalho e de estudos de
monitorizacdo, apoiados por informagdes pormenorizadas sobre a conce¢do do programa, o nimero de individuos
expostos incluidos no programa, a natureza da respetiva exposicdo a substincia ativa e a sua exposi¢do a outros
agentes potencialmente perigosos. Estes relatorios devem, sempre que possivel, incluir dados relativos ao meca-
nismo de acdo da substincia ativa. Os relatérios devem incluir os dados disponiveis relativos a pessoas expostas
nas fabricas ou durante ou apds a aplicacdo da substancia ativa (por exemplo, obtidos a partir de estudos de
monitorizacdo junto de operadores, trabalhadores, residentes, pessoas que se encontrem nas proximidades ou
vitimas de acidentes). Devem ser fornecidas as informagdes disponiveis quanto aos efeitos nocivos para a satde,
incluindo respostas alérgicas, de trabalhadores e outros individuos expostos a substancia ativa e, se for caso disso,
informacdes quanto aos pormenores de qualquer incidente. Sempre que disponiveis, devem ser indicados a
frequéncia, intensidade e duracdo da exposicdo, os sintomas observados e outras informagdes clinicas pertinentes.

Dados recolhidos em humanos

Sempre que disponiveis, devem ser apresentados relatérios de estudos em humanos, tais como ensaios da toxi-
cocinética e do metabolismo ou ensaios de irritacio ou sensibilizacdo cutinea.

De modo geral, os valores de referéncia devem basear-se em estudos com animais, mas se existirem dados
adequados cientificamente vélidos e eticamente produzidos em humanos que revelem que o ser humano é mais
sensivel, dando origem a valores-limites regulamentares mais baixos, estes dados prevalecem sobre os dados
obtidos com animais.

Observacoes diretas

Devem ser apresentados, juntamente com os relatorios de eventuais estudos de acompanhamento, relatérios
relativos a casos clinicos e incidentes de envenenamento que tenham sido publicados em revistas com arbitragem
cientifica ou em relatérios oficiais. Esses relatorios devem, sempre que disponiveis, incluir a descri¢gdo completa da
natureza, intensidade e duracio da exposigdo, bem como os sintomas clinicos observados, os primeiros socorros e
as medidas terapéuticas aplicadas, bem como as medi¢des e observacdes efetuadas.

() JO L 131 de 5.5.1998, p. 11.
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Quando devidamente fundamentada por informagdes suficientemente pormenorizadas, a documentagdo referida
deve ser utilizada para confirmar a validade da extrapolagdo ao homem dos dados obtidos com animais e para
identificar efeitos nocivos inesperados, especificos a0 homem.

. Estudos epidemioldgicos

Devem também ser apresentados quaisquer estudos epidemioldgicos pertinentes que estejam disponiveis.

. Diagndstico de envenenamento (determinagdo da substdncia ativa, metabolitos), sinais especiﬁcos de envenenamento, testes

clinicos

Deve ser apresentada uma descricio pormenorizada dos sinais clinicos e dos sintomas de envenenamento, in-
cluindo sinais e sintomas precoces, ¢ uma descricio pormenorizada dos testes clinicos que possam ser utilizados
no diagndstico, caso existam; devem também ser incluidas informagdes completas relativas a evolugdo temporal
relacionada com a ingestdo, a exposi¢do cutdnea ou a inalagdo de diferentes quantidades da substincia ativa.

. Tratamento proposto: medidas de primeiros socorros, antidotos, tratamento clinico

Devem ser indicadas as medidas de primeiros socorros a utilizar em caso de envenenamento (verificado ou
suspeito) e em caso de contacto com os olhos. Deve ser feita uma descrigdo completa dos regimes terapéuticos
a utilizar no caso de intoxicacdo ou de contacto com os olhos incluindo, se possivel, o uso de antidotos. Se
relevante, devem ser fornecidas informagdes, quer com base na experiéncia prdtica, sempre que existam e estejam
disponiveis, quer bascadas em argumentos tedricos, sobre a eficicia de eventuais regimes de tratamento alterna-
tivos. Devem ser descritas as contraindicacdes associadas a regimes especificos, particularmente os relacionados
com insuficiéncias e doencas cronicas.

. Efeitos previsiveis do envenenamento

Caso sejam conhecidos, devem ser descritos os efeitos previsiveis do envenenamento e a duragdo destes efeitos
apds envenenamento. Essa descri¢do deve incluir o impacto:

— do tipo, intensidade e duracdo da exposi¢do, ou da ingestdo, e
— da variagdo do intervalo decorrido entre a exposicdo ou a ingestdo e o inicio do tratamento.

SECCAO 6
Residuos no interior e a superficie de produtos, géneros alimenticios e alimentos para animais, tratados
Estabilidade dos residuos a armazenagem

Os estudos relativos a estabilidade dos residuos a armazenagem devem investigar a estabilidade dos residuos em
vegetais, produtos vegetais e produtos de origem animal durante a armazenagem antes Da andlise.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Exceto no caso de compostos reconhecidamente voldteis ou ldbeis, ndo sdo exigidos dados sobre a estabilidade
relativos a amostras extraidas e analisadas num prazo de 30 dias a contar da colheita (seis meses, no caso de
materiais marcados radioativamente), desde que as referidas amostras tenham sido congeladas no prazo de 24
horas apds a colheita.

A estabilidade dos extratos deve ser investigada se aqueles ndo forem analisados imediatamente.

Condicoes de ensaio

Os estudos com substancias ativas ndo marcadas radioativamente devem ser efetuados com recurso a substratos
representativos. Podem ser executados em amostras de culturas tratadas ou animais que apresentem residuos ou
por experiéncias de fortificagdo. Neste tltimo caso, devem ser constituidas aliquotas de amostras de controlo
previamente preparadas, que serdo enriquecidas com uma quantidade conhecida de substancia quimica, antes de
serem armazenadas em condi¢®es normais de armazenagem.

Os estudos devem abordar a estabilidade dos componentes individuais da defini¢do de residuos pertinentes para a
avaliacdo do risco, o que pode exigir o enriquecimento de amostras diferentes com analitos diferentes. No caso de
objetivos analiticos diferentes (por exemplo, que visem um tnico componente ou a fragdio comum) pode ser
necessario mais de um conjunto de dados relativos a estabilidade.

A duragdo dos estudos de estabilidade deve ser adequada para abranger o periodo durante o qual as amostras ou
os extratos foram armazenados nos respetivos estudos.

Devem ser apresentadas informacdes pormenorizadas quanto a preparagdo das amostras e condi¢des de arma-
zenagem (temperatura e duragdo) das amostras e extratos. Quando a degradagdo durante a armazenagem for
significativa (mais de 30%), pode ser considerada uma alteracdo das condi¢des de armazenagem ou ndo arma-
zenar as amostras antes da andlise. Devem ser repetidos todos os estudos para os quais foram utilizadas condicdes
de armazenagem insatisfatorias.
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Devem também ser exigidos dados relativos a estabilidade durante a armazenagem obtidos a partir de extratos de
amostras, exceto nos casos em que as amostras sejam analisadas 24 horas, no maximo, apés a extragdo.

Os resultados devem ser apresentados como valores absolutos em mg/kg e ndo ajustados pela recuperagio, bem
como em percentagem do valor de enriquecimento nominal.

Metabolismo, distribuicio e expressio de residuos

Devem ser apresentados dados sobre o metabolismo representativos de boas préticas agricolas (BPA) existentes ou
previstas juntamente com um diagrama esquemdtico das vias metabdlicas em vegetais e animais, acompanhado de
uma breve explicagdo da distribuicdo e das rea¢des quimicas envolvidas. Estes estudos devem ser executados com
uma ou mais formas da substincia ativa marcadas radioativamente e, sempre que pertinente, os estereoisémeros
da substancia ativa e dos seus metabolitos. Para extratos vegetais pode ser empreendida uma abordagem diferente
adequadamente justificada.

Para os vegetais, os objetivos destes estudos devem ser:

a) fornecer uma estimativa dos residuos terminais totais nas partes relevantes das plantas aquando da colheita na
sequéncia do tratamento proposto;

b) identificar os principais constituintes do residuo terminal total;
¢) indicar a distribui¢do dos residuos pelas partes relevantes da planta;

d) quantificar os principais constituintes do residuo e demonstrar a eficiéncia dos processos de extracdo dos
mesmos;

e) caracterizar e quantificar os residuos conjugados e ligados;

f) indicar os componentes a serem analisados nos estudos de quantificacdo de residuos (estudos de residuos em
cultura);

Para os animais produtores de alimentos, os objetivos destes estudos devem ser:

a) fornecer uma estimativa dos residuos terminais totais em produtos comestiveis de origem animal;

b) identificar os principais constituintes do residuo terminal total em produtos comestiveis de origem animal;
¢) indicar a distribuicdo dos residuos nos produtos comestiveis de origem animal relevantes;

d) fornecer provas de que um residuos deve ou ndo ser classificado como lipossolavel;

e) quantificar o residuo total em certos produtos (leite ou ovos) e excrecdes animais;

f) quantificar os principais constituintes do residuo e demonstrar a eficiéncia dos processos de extracdo dos
mesmos;

caracterizar e quantificar os residuos conjugados e ligados;

[}
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h) indicar os componentes a serem analisados nos estudos de quantificacdo de residuos (estudos de ingestdo em
animais de criacdo);

i) obter dados que permitam tomar uma decisio quanto a necessidade de efetuar os estudos de ingestdo em
animais destinados a producdo de alimentos;

Os resultados do estudo sobre o metabolismo efetuado em aves de capoeira, em regra geral, galinhas poedeiras,
devem ser extrapolados para todas as aves de capoeira produtoras de alimentos, enquanto os resultados do estudo
sobre o metabolismo realizado com ruminantes, normalmente caprinos lactantes e, sempre que necessario, com
suinos devem ser extrapolados a todos os mamiferos produtores de alimentos.

Os metabolitos ndo encontrados nos estudos ADME ou que ndo possam ser explicados como intermedidrios, mas
que tenham sido identificados em estudos de metabolismo/transformacdo (vegetais, animais produtores de ali-
mentos, transformacdo e culturas rotativas) devem ser considerados relevantes para a avaliagdo do risco para os
consumidores, exceto quando se possa demonstrar por dados cientificos (tal como a relagdo estrutura-atividade,
estudos de interligacdo toxicoldgica) que, a luz da sua concentracdo, ndo constituem riscos potenciais para os
consumidores.
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6.2.1. Vegetais
Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser executados estudos em vegetais exceto quando nenhuma parte do vegetal ou dos produtos vegetais
forem utilizados como matérias para géneros alimenticios ou alimentos para animais ou quando se tratar de uma
situacdo de residuos «zero» (tais como as aplicagdes como isco).

Condicdes de ensaio

O método previsto de aplicacdo (tal como o tratamento de sementes, pulverizacio do soloffoliar, imersdo,
nebulizacdo) e as propriedades da substancia ativa (tais como propriedades sistémicas ou volatilidade) devem
ser tidas em conta na preparagdo dos estudos de metabolismo. Os estudos de metabolismo devem incluir culturas
de categorias de culturas diferentes em que poderiam vir a ser utilizados produtos fitofarmacéuticos contendo a
substancia ativa em questdo. Neste contexto, as culturas devem ser classificadas numa das seguintes categorias:

a) frutos (cddigo F);

b) culturas de raizes (codigo R);

¢) culturas de folha (c6digo L);

d) culturas de cereais/gramineas (codigo C/G);

e) leguminosas e oleaginosas (c6digo P/O);

f) diversos.

A categoria «diversos» apenas deve ser utilizada numa base caso a caso.

Deve ser apresentado um estudo de metabolismo para cada tipo de grupo de culturas para o qual se propde a
utilizacdo. Para extrapolar os resultados dos estudos de metabolismo com uma substancia ativa para todos os
grupos de culturas, devem ser realizados estudos de metabolismo num minimo de trés culturas representativas
(dos vdrios grupos de culturas exceto «diversos»). Se os resultados destes trés estudos indicarem uma via meta-
bélica comparavel (qualitativamente e em menor grau quantitativamente) ndo serdo necessarios estudos adicio-
nais. Se os resultados dos estudos disponiveis de trés destas categorias indicarem que a via de degradagio ndo é
semelhante nas trés categorias, devem ser apresentados estudos relativos as categorias restantes, exceto «diversos».

Se se solicitar autorizacio apenas para um grupo de culturas, os estudos de metabolismo numa cultura daquele
grupo de culturas deve ser suficiente desde que a cultura seja verdadeiramente representativa do grupo de culturas
e a via metabdlica seja determinada.

Os estudos devem refletir o padrdo de utilizagdo previsto do ingrediente ativo, tal como tratamento foliar, do
solo/das sementes ou pds-colheita. Se, por exemplo, tiverem sido realizados trés estudos utilizando aplicagdo
foliar e, posteriormente, for proposta uma aplicagio no solo (tal como o tratamento de sementes, aspersio
granular ou do solo), deve realizar-se pelo menos um estudo adicional que reflita a aplicagdo no solo. O
requerente deve debater com as autoridades nacionais competentes a possivel substituicio de um estudo foliar
por um estudo pés-colheita.

Deve ser apresentada uma avaliacdo dos resultados dos diferentes estudos:
a) sobre o local da absor¢do (por exemplo, através das folhas ou das raizes);
b) sobre a formagdo de metabolitos e produtos de degradacio;

¢) sobre a distribui¢do de residuos entre partes pertinentes da cultura na altura da colheita (com destaque especial
para os géneros alimenticios e os alimentos para animais);

d) sobre as vias metabdlicas.

Se os estudos revelarem que a substancia ativa ou os metabolitos relevantes ou produtos de degradacio ndo sio
absorvidos pela cultura, este facto deve ser explicado.
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6.2.2.

6.2.3.

6.2.4.

Aves de capoeira
Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentados estudos de metabolismo em aves de capoeira sempre que o produto fitofarmacéutico se
destinar a ser utilizado em culturas cujas partes ou produtos, inclusivamente apés transformacdo, sirvam de
alimento para aves de capoeira e sempre que se preveja que a ingestdo ultrapasse 0,004 mg/kg pc/dia (1).

Condicdes de ensaio

Os estudos devem ser realizados em galinhas poedeiras.

As doses devem ser, pelo menos, equivalentes a exposi¢gdio mdxima didria provdvel resultante de todas as
utilizagdes previstas.

Se a identificagio dos metabolitos ndo puder ser efetuada com doses de 10 mg/kg de alimentos para animais
(matéria seca), podem ser utilizadas doses mais elevadas.

Se ndo forem realizados estudos em alimentos para animais, o estudo de metabolismo deve demonstrar a dose
estaciondria em ovos, tendo em conta que as doses estaciondrias se verificam normalmente até 14 dias apds o
inicio da dosagem nas aves de capoeira poedeiras.

Ruminantes lactantes
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentados estudos de metabolismo em ruminantes lactantes sempre que o produto fitofarmacéutico
se destinar a ser utilizado em culturas cujas partes ou produtos, inclusivamente apds transformagio, servirem de
alimento para ruminantes e sempre que se preveja que a ingestio ultrapasse 0,004 mg/kg pc/dia.

Condic¢des de ensaio

Os estudos devem ser realizados em caprinos lactantes, quando disponiveis, ou alternativamente em bovinos
lactantes.

As doses devem ser, pelo menos, equivalentes a exposi¢gdo mdxima didria provdvel resultante de todas as
utilizagdes previstas.

Se a identificagdo dos metabolitos principais ndo puder ser efetuada com doses de 10 mg/kg de alimentos para
animais (matéria seca), podem ser utilizadas doses mais elevadas.

Se nio forem realizados estudos em alimentos para animais, o estudo de metabolismo deve demonstrar a dose
estaciondria no leite, tendo em conta que as doses estaciondrias se verificam normalmente cinco a sete dias apds
o inicio da dosagem nos ruminantes lactantes.

Suinos
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentados estudos de metabolismo em suinos sempre que o produto fitofarmacéutico se destinar a
ser utilizado em culturas cujas partes ou produtos, inclusivamente apds transformagdo, servirem de alimento para
suinos, sempre que se verifique que as vias metabdlicas sdo significativamente diferentes nos ratos em compa-
ragdo com os ruminantes e sempre que se preveja que a ingestdo ultrapasse 0,004 mg/kg pc/dia.

Condic¢des de ensaio

Os estudos devem ser realizados em suinos.

As doses devem ser, pelo menos, equivalentes a exposi¢gdo mdxima didria provavel resultante de todas as
utilizagdes previstas.

Se a identificacio dos metabolitos ndo puder ser efetuada com doses de 10 mg/kg de alimentos para animais
(matéria seca), podem ser utilizadas doses mais elevadas.

A duragdo do estudo deve ser a mesma que para os ruminantes lactantes.

(") mgfkg| pc/dia = mg de substincia ativa | kg de peso corporal da espécie em questdo | dia.
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6.2.5.

6.3.

Peixes
Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

Podem ser exigidos estudos de metabolismo em peixes sempre que o produto fitofarmacéutico seja utilizado em
culturas cujas partes ou produtos, inclusivamente apds transformagio, sirvam de alimento para peixes e sempre
que se possam detetar residuos nesses alimentos decorrentes das aplicagdes pretendidas.

Os resultados dos estudos previstos no ponto 8.2.2.3 podem ser utilizados se se puder demonstrar com base em
provas cientificas que os resultados destes estudos se podem presumir como equivalentes. Hd que prestar especial
atengdo as diferentes vias de ingestdo.

Ensaios da magnitude dos residuos nos vegetais

Os ensaios da magnitude dos residuos nos vegetais tém como objetivo:

— quantificar os niveis maximos provéveis de todos os componentes das diferentes defini¢des de residuos nas
culturas tratadas, a colheita ou a saida do armazém, em conformidade com as BPA propostas, e

— determinar, quando adequado, a taxa de dissipacdo dos residuos do produto fitofarmacéutico nos vegetais.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Estes estudos devem ser realizados sempre que o produto fitofarmacéutico se destine a ser aplicado em vegetais
ou produtos vegetais utilizados na alimenta¢do humana ou animal, ou sempre que os respetivos residuos no solo
ou noutros substratos possam ser absorvidos pelos referidos vegetais, exceto quando seja possivel fazer uma
extrapolacdo a partir de dados adequados relativos a outra cultura.

Ao planear ensaios de residuos, deve ter-se em atencdo que as informacdes sobre os residuos em culturas
maduras ou verdes podem revestir-se de interesse para a avaliacdo do risco noutras dreas como a ecotoxicologia
ou a seguranga dos trabalhadores.

Condigdes de ensaio

Os ensaios supervisionados de residuos devem corresponder as BPA essenciais propostas. As condi¢des do ensaio
(tais como o niimero méximo de aplicagdes propostas, o intervalo minimo entre aplicagdes, a dose mdxima de
aplicagdo e a concentracdo, os intervalos de seguranca mais criticos (!) relativamente a exposi¢do) devem ser
definidas para determinar os principais residuos que se podem formar e devem representar as condigdes reais, no
ambito das BPA essenciais, em que a substincia ativa venha a ser utilizada.

Ao definir um programa de ensaios supervisionados de residuos, devem ter-se em conta fatores como as
principais dreas de cultura e as varias condi¢des suscetiveis de se verificarem nessas principais dreas de cultura.

Devem ter-se em conta as diferencas dos métodos de produgdo agricola (por exemplo, utilizagdo no exterior
versus utilizagdo no interior), as estacdes de producdo e os tipos de formulagdes.

Para a avaliagio do comportamento dos residuos e a definicio de limites mdximos de residuos (LMR) de acordo
com o Regulamento (CE) n.° 396/2005, a Unido deve ser dividida em duas zonas, uma zona da Europa do Norte
e uma zona da Europa do Sul. Para efeitos de utilizacdo em estufas, no tratamento pds-colheita e no tratamento
de espacos de armazenagem vazios, deve aplicar-se uma zona de residuos.

O ntimero de ensaios necessdrio é dificil de determinar antes da avaliagio dos respetivos resultados. Assumindo
que todas as restantes varidveis com impacto nos niveis de residuos sio compardveis, o0 nimero minimo de
ensaios deve variar para cada zona de residuos entre um minimo de quatro ensaios para uma cultura menor e um
minimo de oito ensaios para uma cultura principal.

No entanto, se as BPA forem as mesmas nas duas zonas de residuos, sdo normalmente suficientes para uma
cultura menor seis ensaios distribuidos uniformemente nas zonas de cultura representativas.

O namero de estudos a realizar pode ser reduzido caso os niveis de residuos nos vegetais ou produtos vegetais
seja inferior a0 LOQ. O ndmero de ensaios ndo deve ser inferior a0 minimo de trés por zona para as culturas
menores e quatro por zona para as culturas principais.

(") Nesta seccdo, os intervalos de seguranga referem-se a intervalos pré-colheita (PHI), periodos de reten¢do ou de armazenagem, no caso

de tratamentos pds-colheita.
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6.4.

6.4.1.

Nos casos em que se previr uma situacdo de residuos «zero» a partir de estudos representativos de metabolismo
vegetal, devem ser realizados trés ensaios para os produtos significativos no regime alimentar. Ndo sio necessarios
ensaios para produtos ndo significativos no regime alimentar. Uma situacdo de residuos «zero» deve ser prevista
sempre que ndo se verifiquem residuos detetdveis nos estudos com taxas de aplicacdo exageradas em comparacio
com as taxas previstas.

Desde que as condigbes sejam compardveis e que os ensaios sejam espalhados por diferentes zonas, é suficiente
efetuar ensaios durante um perfodo vegetativo.

Parte dos ensaios pode ser substituida por ensaios efetuados fora da Unido, desde que correspondam as BPA
essenciais e que as condi¢des de producdo (tais como préticas agricolas ou condigdes climatéricas) sejam com-
pardveis.

Os ensaios do comportamento dos residuos em tratamentos pds-colheita devem ser efetuados em locais dife-
rentes com cultivares diferentes. Deve ser realizado um conjunto de ensaios para cada método de aplicagio e tipo
de armazenagem, exceto nos casos em que se possa identificar claramente a situagdo mais desfavordvel em termos
de residuos.

Sempre que um produto fitofarmacéutico tenha uma utilizagdo tanto no campo e como em interiores com a
mesma BPA, deve ser apresentado para ambas as situa¢des um conjunto completo de dados, exceto se jd estiver
aceite que essa utilizacdo constitui a BPA essencial.

Deve verificar-se caso a caso, tendo em conta a morfologia vegetal e as condi¢des de aplicacdo, se é possivel a
extrapolacdo da cultura utilizada para o estudo de metabolismo para outras culturas pertencentes ao mesmo
grupo de culturas.

Sempre que uma parte comestivel do produto esteja presente em quantidades significativas no momento da
aplicagdo, os relatorios de metade dos ensaios supervisionados de residuos devem incluir dados que ilustrem o
efeito do tempo no nivel de residuos presente (estudos de degradacdo de residuos), exceto se a parte comestivel
ndo for exposta durante a aplicagdo do produto fitofarmacéutico nas condigdes de utilizagdo propostas. Para as
culturas colhidas apés floragdo (tais como frutos ou frutos de horticolas) uma parte significativa da cultura
comestivel estd presente a partir da fase de plena floragdo (BBCH 65). No caso da maioria das culturas cujas
folhas sdo colhidas (por exemplo, alface), esta condigdo é cumprida se se encontrarem por abrir seis folhas, pares
de folhas ou verticilos (BBCH 16).

No caso de uma substancia ativa para a qual foi derivada uma DAR, a distribui¢do de residuos entre as unidades
individuais pode ser investigada através de estudos de variabilidade. Se estiver disponivel um ntimero suficiente de
resultados, o fator de variabilidade por defeito pode ser substituido por um fator especifico derivado destes
estudos.

Estudos alimentares com animais

O objetivo dos estudos alimentares com animais deve ser determinar residuos em produtos de origem animal
resultantes de residuos nos alimentos para animais.

Os resultados de um estudo alimentar com animais realizado com galinhas poedeiras devem ser extrapolados
para todas as aves produtoras de alimentos. Os resultados de um estudo alimentar com animais realizado com
vacas em lactagdo e, se necessdrio, com suinos devem ser extrapolados para todos os mamiferos produtores de
alimentos.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Os estudos alimentares com animais devem ser apresentados sempre que os estudos de metabolismo indiquem
que se podem ocorrer residuos em niveis superiores a 0,01 mg/kg em tecidos animais comestiveis, leite, ovos ou
peixes, tendo em conta os niveis de residuos em potenciais alimentos para animais, obtidos a uma dose de 1 x,
calculada com base no peso seco.

Nao serdo necessarios estudos alimentares com animais quando a ingestdo for inferior a 0,004 mg/kg/dia, exceto
em casos em que o residuo, ou seja a substancia ativa, os seus metabolitos ou produtos de degradacdo, tal como
constantes da definicio de residuo para efeitos de avaliacdo do risco, revele tendéncia para se acumular.

Aves de capoeira
Os estudos alimentares com aves de capoeira devem ser realizados em galinhas poedeiras. Para cada protocolo de

tratamento selecionado, devem ser tratadas, pelo menos, nove galinhas.

De modo geral, os alimentos devem ser administrados em trés dosagens (primeira dose = nivel de residuos
esperado). Os animais devem receber as doses durante, pelo menos, 28 dias ou até se alcancar uma concentra¢do
estaciondria nos ovos.
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6.4.2.

6.4.3.

6.4.4.

6.5.
6.5.1.

Ruminantes
Os estudos alimentares com ruminantes devem ser realizados em vacas em lactagdo. Para cada protocolo de

tratamento selecionado, devem ser tratadas, pelo menos, trés vacas leiteiras.

De modo geral, os alimentos devem ser administrados em trés dosagens (primeira dose = nivel de residuos
esperado). Os animais devem receber as doses durante, pelo menos, 28 dias ou até se alcangar uma concentracio
estaciondria nos ovos.

Suinos

Sempre que se verifique, com base nos estudos de metabolismo, que existem diferencas significativas de meta-
bolismo entre os suinos e os ruminantes, deve ser também realizado um estudo alimentar com suinos. Para cada
protocolo de tratamento selecionado, devem ser tratados, pelo menos, trés suinos.

De modo geral, os alimentos devem ser administrados em trés dosagens (primeira dose = nivel de residuos
esperado). Os animais devem receber as doses durante, pelo menos, o mesmo tempo que os ruminantes.
Peixes

Pode ser necessdrio um estudo alimentar com peixes nos casos em que se possa razoavelmente esperar residuos a
niveis superiores a 0,01 mg/kg em tecidos comestiveis, com base nas constatagdes do estudo de metabolismo em
peixes e nos residuos maximos previstos que se podem verificar nos alimentos para peixes. Deve prestar-se
especial atengdo as substancias lipofilicas com uma tendéncia intrinseca para a acumulagdo.

Efeitos da transformagio

Natureza dos residuos

O objetivo dos estudos sobre a natureza dos residuos deve ser o de estabelecer a eventual formacio de produtos
de degradagdo ou de reacdo a partir dos residuos presentes nos produtos agricolas ndo transformados, durante a
transformagdo, que possam exigir uma avaliagdo do risco distinta.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser fornecidos estudos sobre a natureza dos residuos na transformacdo sempre que os residuos nos
produtos de origem vegetal ou animal sujeitos a transformagdo possam surgir a niveis iguais ou superiores a
0,01 mg/kg (com base na defini¢dio de residuo para a avaliagdo do risco do produto ndo transformado). No
entanto, ndo sdo necessarios estudos para os seguintes casos:

— substancias com uma solubilidade em dgua < 0,01 mg|L,

— apenas sejam realizadas operacdes fisicas simples que ndo envolvam uma mudanca da temperatura do
produto, tais como a lavagem, descasque ou espremedura, ou

— a distribui¢do de residuos entre a polpa e a casca ndo comestivel ¢ o tnico efeito da transformagdo.

Condicdes de ensaio

Em funcdo do teor esperado e da natureza quimica dos residuos presentes no produto de origem vegetal ou
animal, deve ser estudado um conjunto de situacdes de hidrélise representativas que simulem as opera¢des de
transformagdo relevantes nos casos pertinentes. Devem também ser considerados os efeitos dos processos que
ndo a hidrélise e o potencial de formagio de produtos de degradacdo significativos toxicologicamente.

Os estudos devem ser realizados com uma ou mais formas da substancia ativa marcadas radioativamente.

Distribuicdo do residuo na casca ndo comestivel e na polpa

Os objetivos dos estudos relativos a distribuicdo do residuo na casca ndo comestivel e na polpa devem ser os
seguintes:

— determinar a distribui¢do quantitativa dos residuos entre a casca ndo comestivel e a polpa,
— estimar os fatores de descasque, e
— permitir uma estimativa mais realista da ingestdo de residuos através do regime alimentar.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Estes estudos devem ser apresentados para produtos vegetais cuja casca ndo é comestivel (como meldes, bananas)
ou é muito raramente ingerida pelos consumidores (tais como os citrinos).
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Condicdes de ensaio

Estes estudos devem ser realizados como parte dos ensaios supervisionados de residuos, dependendo o nimero
de resultados comunicados do nimero de ensaios de residuos efetuados. Hd que prestar especial atencdo a
eventual contaminacio da polpa. Devem tomar-se medidas de precaucdo para quantificar um nivel maximo de
residuos realista.

Magnitude dos residuos em produtos transformados

Os objetivos principais dos estudos relativos & magnitude dos residuos em produtos transformados devem ser os
seguintes:

— determinar a distribui¢do quantitativa dos residuos nos diversos produtos transformados utilizados como
géneros alimenticios ou alimentos para animais,

— estimar os fatores de transformagio, e
— permitir uma estimativa mais realista da ingestdo de residuos através do regime alimentar.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser tidos em conta os seguintes pontos ao decidir da necessidade de realizar estes estudos de trans-
formagdo:

a) a importancia do produto transformado na alimentacio humana (por exemplo, magds) ou animal (por
exemplo, bagaco de maci);

b) o nivel de residuos no vegetal ou produto vegetal a transformar (normalmente > 0,1 mg/kg);

¢) as propriedades fisicas e quimicas da substancia ativa e dos respetivos metabolitos relevantes (por exemplo, a
lipossolubilidade no caso da transformagdo do sementes de oleaginosas); e

d) a possibilidade de formagdo de produtos de degradagdo com significancia a nivel toxicoldgico apds trans-
formagdo do vegetal ou produto vegetal.

Se o nivel de residuos for inferior a 0,1 mgfkg, devem ser realizados estudos de transformacio caso a con-
tribuicdo do produto em causa para a dose didria maxima tedrica (DDMT) for > 10% da DDA ou se a dose didria
estimada for > 10% da DAR para o regime alimentar de qualquer grupo de consumidores europeu.

Nio devem ser exigidos estudos de transformacdo se os vegetais ou os produtos vegetais forem exclusivamente
utilizados crus (ndo transformados) na alimentacio humana ou animal.

Em alguns casos, um simples calculo deve ser suficiente para determinar o fator de transformagdo, tal como os
fatores de concentragdo a partir da desidratacio ou da diluicdo, desde que o processo de transformagio em
questdo ndo seja suscetivel de exercer uma influéncia sobre a natureza dos residuos.

Transformagdo industrial

Se as propriedades da substancia ativa, da impureza ou do metabolito, conforme adequado, indicarem que se
podem concentrar numa dada fracdo transformada, serd necessirio um estudo de transformagio mesmo em
situagdes em que o residuo nos vegetais ou nos produtos vegetais a transformar seja inferior a 0,1 mg/kg. Nestes
casos, devem utilizar-se, sempre que necessdrio, taxas de aplicagio exageradas até cinco vezes superiores ou
intervalos pré-colheita reduzidos para alcangar um residuo quantificvel no interior ou a superficie do vegetal ou
do produto vegetal a ser transformado. Ndo ¢ necessdrio um estudo de transformacio se as taxas de aplicacdo
exageradas (até 5x) ndo produzirem um residuo quantificivel no vegetal ou no produto vegetal a ser trans-
formado. A fitotoxicidade deve ser considerada ao equacionar a utilizacdo de tratamentos com taxas exageradas.

Transformacio doméstica

Para processos de transformagdo domésticos ou caseiros e industriais de pouco importancia, sempre que ndo se
encontrarem residuos a um nivel de 0,1 mg/kg ou superior no produto agricola nio transformado sob BPA
recomendadas a partir de ensaios supervisionados de campo realizados com a taxa mdxima indicada no rétulo e
o intervalo pré-colheita minimo, ndo sdo necessérios estudos de transformagdo.

Condicdes de ensaio

Os estudos de transformacdo devem representar preparacdes domésticas (por exemplo, produtos horticolas
cozinhados) ou transformagdes industriais comerciais (por exemplo, producido de sumo de macd). Os estudos
de transformacdo devem ser realizados, pelo menos, numa cultura representativa de um grupo de culturas em que
a utilizacdo esteja prevista. Deve ser justificada e explicada a escolha da cultura e do processo de transformagdo.
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A tecnologia utilizada nos estudos de transformagdo deve corresponder tanto quanto possivel as condigdes reais
normalmente utilizadas. Para cada cultura a analisar, devem ser efetuados dois estudos por processo de trans-
formacdo para determinar fatores de concentragdo e dilui¢do nos produtos transformados. Se estiver em utiliza-
cdo mais de um método de transformagdo, deve escolher-se aquele do qual se espera que resultem mais residuos
no produto transformado para consumo humano. Os resultados devem ser extrapolados para todas as culturas de
um grupo de culturas submetido ao mesmo processo de transformacio.

Quando os resultados (fator de transformagio) dos dois estudos diferirem nos principais produtos transformados
em mais de 50 %, devem ser apresentados outros estudos que permitam inferir um fator de transformacio
consistente.

Devem ser realizados estudos adicionais se, ao utilizar fatores de transformacdo inferidos por extrapolagio, a
estimativa da ingestdo alimentar apresentar resultados superiores 8 DDA ou & DAR. Aqueles estudos devem ser
realizados para os principais processos de transformacdo e produtos que contribuem mais para que a DDA e a
DAR sejam ultrapassadas.

Residuos em culturas rotativas
Os estudos relativos aos residuos em culturas rotativas devem ser realizados por forma a permitir a determinacdo

da natureza ¢ a extensdo da acumulacdo potencial de residuos em culturas rotativas decorrente da absorcdo a
partir do solo e da magnitude dos residuos em culturas rotativas sob condi¢des de campo realistas.

Os estudos em culturas rotativas ndo sdo necessdrios para utilizagdes de produtos fitofarmacéuticos em culturas
permanentes (do grupo de culturas dos citrinos e pomoideas, por exemplo), culturas semipermanentes (como os
espargos ¢ 0 anands) ou cogumelos, sempre que as rotagdes no mesmo substrato ndo facam parte das praticas
agricolas normais.

Metabolismo em culturas rotativas

Os objetivos dos estudos de metabolismo em culturas rotativas devem ser:

a) fornecer uma estimativa dos residuos terminais totais nas partes relevantes das plantas aquando da colheita de
culturas rotativas na sequéncia do tratamento proposto da cultura anterior;

b) identificar os principais constituintes do residuo terminal total;
¢) indicar a distribui¢do do residuo pelas partes relevantes da cultura;
d) quantificar os principais componentes do residuo;

e) indicar os componentes adicionais a serem analisados nos estudos de quantificacdo de residuos (estudos de
campo sobre rotagdo de culturas);

f) decidir sobre restri¢des a rotagdo de culturas; e

decidir sobre a necessidade de ensaios de residuos no campo em culturas rotativas (estudos de campo
limitados).

o
=

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentados estudos de metabolismo em culturas rotativas se a substincia ativa ou os metabolitos do
solo forem persistentes no solo ou se verificarem concentragdes significativas de metabolitos no solo.

Nao sdo necessdrios estudos de metabolismo em culturas rotativas se puderem ser adequadamente representadas
as condi¢des do cendrio mais desfavordvel por outros estudos disponiveis em culturas tratadas em conformidade
com o ponto 6.2.1, sempre que o produto fitofarmacéutico tiver sido aplicado diretamente no solo (por exemplo,
como uma aplicagdo anterior a plantagdo ou a emergéncia).

Condic¢des de ensaio

Os estudos de metabolismo devem envolver, pelo menos, trés culturas de trés grupos de culturas diferentes: raizes
e tubérculos, horticolas de folha e cereais. Os dados de outros grupos de culturas podem ser pertinentes para a
fixacdo de LMR. Estas culturas devem ser plantadas no solo tratado com a taxa de aplicacio méxima total para as
culturas anteriores apos um intervalo de pousio adequado que imite a perda da cultura no inicio da vegetagdo da
cultura, a rotacdo da cultura no mesmo periodo vegetativo ou ano e a rotacdo da cultura no periodo vegetativo
ou ano seguinte.
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6.7.
6.7.1.

Magnitude dos residuos em culturas rotativas

Os objetivos dos estudos de residuos em culturas rotativas devem ser:

a) permitir uma avaliagdo da magnitude dos residuos em culturas rotativas;

b) decidir sobre restricdes a rotagio de culturas;

¢) fornecer informacdes para avaliar a significancia geral dos residuos para a avaliagdo dos riscos alimentares; e
d) decidir da necessidade de LMR para culturas rotativas.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Se os estudos de metabolismo indicarem a possibilidade de ocorréncia de residuos da substincia ativa ou de
metabolitos ou de produtos de degradacdo relevantes originada quer pelo metabolismo dos vegetais quer pelo
metabolismo no solo (> 0,01 mg/kg), devem efetuar-se estudos de campo limitados e, se necessdrio, ensaios de
campo.

Nio sdo necessdrios estudos para os seguintes casos:
— ndo se vio realizar estudos de metabolismo em culturas rotativas, ou

— os estudos de metabolismo em culturas rotativas revelam que ndo se preveem residuos nas culturas rotativas
que provoquem preocupagoes.

Condicdes de ensaio

Deve ser adotada uma abordagem por fases para alcancar os objetivos mencionados supra. Na primeira fase,
devem realizar-se estudos de campo limitados em dois locais nas principais dreas de cultura. Deve utilizar-se o
produto fitofarmacéutico para o qual se solicita autorizagdo ou uma formulacio muito semelhante.

Nio sdo necessdrios mais estudos sempre que, com base nos resultados dos estudos da primeira fase, ndo forem
previsiveis residuos detetdveis (< 0,01 mg/kg) nas culturas rotativas ou se nos estudos de metabolismo nio se
observarem residuos que exijam uma avaliacdo do risco.

Para a segunda fase, devem ser apresentados dados adicionais que permitam uma avaliacdo adequada dos riscos
por via alimentar e a defini¢gdo de LMR. Estes estudos devem abranger as praticas comuns de rotagdo de culturas.
Devem ser realizados tendo em conta os requisitos constantes do ponto 6.3. Os ensaios devem ser efetuados o
mais proximo possivel das praticas agricolas em culturas representativas dos principais grupos de culturas. Devem
realizar-se, pelo menos, quatro ensaios por cultura em toda a Unido durante um periodo de um ano. Estes ensaios
devem ser realizados nas principais dreas de produ¢do na Unido utilizando a taxa de aplicagdo mais elevada para
as culturas anteriores. Se as aplica¢des anuais de substancias ativas persistentes derem origem a concentragdes
estaciondrias no solo mais elevadas do que uma tnica aplicacdo, deve ter-se em conta a concentracio estaciondria.
Os dados sobre os ensaios de residuos necessdrios devem ser estabelecidos em consulta com as autoridades
nacionais competentes nos Estados-Membros.

Definicdes de residuos e limites médximos de residuos propostos
Definigdes de residuos propostas

Devem ser considerados os seguintes elementos ao decidir quais os componentes a incluir na defini¢do de
residuos:

— a significancia toxicoldgica dos compostos,

— as quantidades suscetiveis de estar presentes, e

— os métodos analiticos propostos para efeitos de controlo e monitorizagdo pds-aprovacio.

Podem ser necessdrias duas defini¢des de residuos: uma para fins de controlo da execugdo, com base no conceito
de marcador e uma para efeitos de avaliacio do risco, tendo em conta os compostos toxicologicamente rele-
vantes.

O trabalho analitico nos ensaios de residuos e estudos alimentares com animais deve abranger todos os com-
ponentes da definicdo de residuos para a avaliagdo do risco.
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6.7.2.  Limites mdximos de residuos (LMR) propostos e justificagdo da aceitabilidade dos limites propostos

Deve ser apresentado um limite mdximo de residuos para todos os produtos de origem vegetal e animal
abrangidos pelo Regulamento (CE) n.° 396/2005. Em todos os restantes casos de produtos de origem vegetal
e animal utilizados como géneros alimenticios ou alimentos para animais e no caso do tabaco e de plantas
medicinais, deve ser fornecido um limite de orientacdo, ou seja, um limite definido com base nos mesmos
principios que os utilizados para a defini¢gio do LMR.

No que se refere aos produtos transformados, devem ser indicados os fatores de transformacio, exceto se ndo
forem exigidos estudos de transformacio.

Além disso, devem ser derivados os valores dos estudos controlados relativos aos residuos medianos (STMR) e aos
residuos mais elevados (HR), bem como, nos casos em que sejam propostos fatores de transformaco, os valores
STMR-P e HR-P.

Em casos excecionais, quando cumpridas as condi¢des constantes do artigo 16.°, n.° 1, do Regulamento (CE)
n.° 396/2005, podem ser propostos LMR com base nos dados da monitorizagdo. Nestes casos, a proposta deve
abranger o 95.° percentil dos dados sobre a populagio com um nivel de confianca de 95 %.

6.7.3.  Limites mdximos de residuos (LMR) propostos e justificacdo da aceitabilidade dos limites propostos para produtos importados
(tolerdncia de importagdo)

O ponto 6.7.2 ¢ aplicivel aos LMR propostos para os produtos importados (tolerdncia de importacio).

6.8.  Intervalos de seguranca propostos

Os intervalos de seguranga (ou seja, intervalos pré-colheita para os usos previstos, ou periodos de retengdo ou de
armazenamento, no caso de utilizagdo pds-colheita) devem ser definidos tendo em conta a praga a controlar ¢ os
resultados dos dados relativos aos ensaios de residuos. Estes intervalos devem ter, pelo menos, a duragio de um
dia.

6.9.  Estimativa da exposicdo potencial e real através do regime alimentar e por outras fontes

Ao estimar a exposi¢do deve ter-se em atencdo que a avaliacdo do risco deve ter em conta a defini¢do de residuos
estabelecida para a avaliacdo do risco.

Sempre que pertinente, deve ter-se em conta a eventual presenca de residuos de pesticidas provenientes de outras
fontes que ndo as utilizagdes atuais das substincias ativas enquanto produtos fitofarmacéuticos (por exemplo, a
utilizagdo de substancias ativas que ddo origem a metabolitos comuns, a utilizacgio como biocida ou medica-
mento veterindrio), bem como a sua exposi¢do agregada. Além disso, deve considerar-se, quando pertinente, a
exposi¢do cumulativa a mais do que uma substancia ativa.

6.10. Outros estudos
6.10.1. Nivel de residuos no pdlen e produtos apicolas

O objetivo destes estudos ¢é determinar o residuo no pdlen e nos produtos apicolas para consumo humano,
resultantes dos residuos transportados pelas abelhas das culturas em floracdo.

O tipo e as condi¢des dos estudos a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

SECCAO 7
Destino e comportamento no ambiente
7.1. Destino e comportamento no solo

Todas as informagdes pertinentes sobre o tipo e as caracteristicas do solo utilizado nos estudos, incluindo o
valor do pH, o teor de carbono orgénico, a distribuicio granulométrica e a capacidade de retengdo de dgua
devem ser apresentadas.

Imediatamente antes do inicio do estudo e no fim do mesmo, deve ser determinada a biomassa microbiana dos
solos utilizados nos estudos laboratoriais de degradagio.

Os solos utilizados nos estudos de degradagdo, adsorcdo e dessor¢do ou de mobilidade devem ser represen-
tativos da gama de solos caracteristicos das diversas regides da Unido onde a utilizagdo exista ou esteja prevista.

Os solos devem preencher as condi¢des que se indicam a seguir:
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— devem abranger diversos teores de carbono organico, de distribui¢do granulométrica e valores de PHge
preferéncia CaCl2)> €

— quando, com base noutras informacdes, se preveja que a degradagdo ou a mobilidade é funcdo do pH, por
exemplo, a solubilidade e as taxas de hidrélise (ver pontos 2.7 e 2.8), devem abranger aproximadamente os
seguintes intervalos de pHe preferéncia caciz) > @ 6, 62 7 ¢ 7 a 8.

As amostras de solo utilizadas devem, sempre que possivel, ter sido recentemente colhidas. Se ndo houver
alternativa a utilizacdo de solos conservados, a armazenagem deve ser realizada por um periodo limitado (trés
meses, no maximo), em condigdes definidas e apresentadas, adequadas para manter a viabilidade microbiana do
solo. Os solos armazenados durante perfodos mais longos s6 podem ser utilizados nos estudos de adsorgdo/
|dessorcio.

Nio deve ser utilizado um solo com caracteristicas extremas, no que se refere a parametros como a distribuicdo
granulométrica, o teor de carbono orgédnico e o pH.

Os ensaios de campo devem ser realizados em condigdes tdo proximas quanto possivel das praticas agricolas
normais e em solos e condicdes climatéricas representativas das dreas de utilizagdo. Caso se realizem estudos de
campo, devem ser apresentadas as condi¢des meteoroldgicas.

Via de degradagdo no solo

Os dados e as informagdes fornecidos, juntamente com outros dados e informagdes pertinentes, devem ser
suficientes para:

a) identificar, quando possivel, a importincia relativa dos tipos de processos envolvidos (balanco entre a
degradacdo quimica e a degradagdo bioldgica);

b) identificar os componentes individuais presentes, que correspondem, em qualquer fase do estudo, a mais de
10 % da quantidade de substancia ativa adicionada, incluindo, quando possivel, os residuos ndo extraiveis;

¢) identificar, quando possivel, os componentes individuais que correspondem em, pelo menos, duas medigdes
sequenciais a mais de 5 % da quantidade de substancia ativa adicionada;

d) identificar, quando possivel, os componentes individuais (> 5%) para os quais no final do estudo a formacio
mdxima ndo tiver sido ainda alcangada;

e) identificar ou caracterizar, quando possivel, outros componentes individuais presentes;
f) estabelecer as proporgdes relativas dos componentes presentes (balanco de massa); e
g) definir o residuo em causa no solo ao qual as espécies ndo visadas estdo ou podem estar expostas.

Para efeitos da presente sec¢do, residuos ndo extraiveis sio definidos como substancias quimicas com origem
em substéncias ativas presentes em produtos fitofarmacéuticos utilizados em conformidade com boas praticas
agricolas que ndo podem ser extraidas através de métodos que ndo alterem significativamente a sua natureza
quimica ou a natureza da matriz do solo. Considera-se que estes residuos ndo extraiveis ndo incluem os
fragmentos que, por transformacdo metabdlica, conduzem a produtos naturais.

Degradagio aerdbia
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A via ou as vias de degradagdo aerébia devem ser indicadas, exceto quando a natureza e o modo de utiliza¢do
dos produtos fitofarmacéuticos que contém a substancia ativa excluam a contaminagdo do solo, como no caso
da utilizagdo no interior em produtos armazenados ou de tratamentos para a cicatrizacdo de drvores aplicados
com pincel.

Condicgdes de ensaio

Devem ser apresentados estudos sobre a via ou vias de degrada¢do para um tipo de solo, pelo menos. Os niveis
de oxigénio devem ser mantidos a niveis que ndo limitem a capacidade dos microrganismos de metabolizar
aerobiamente. Se existirem provas de que a via de degradagdo estd dependente de uma ou mais caracteristicas
do solo, tais como o pH ou o teor de argila, a via de degradagdo deve ser comunicada para, pelo menos, um
outro solo cujas caracteristicas em causa sejam diferentes.

Os resultados obtidos devem ser apresentados sob a forma de graficos esquemadticos que indiquem as vias
envolvidas, e de folhas de balango que indiquem a distribuicio do marcador radioativo, em funcdo do tempo,
entre:

a) substancia ativa;

b) 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.

¢) compostos volateis, excluindo o CO,;

d) produtos de transformagdo individuais identificados, referidos no ponto 7.1.1;
e) substancias extraiveis ndo identificadas; e

f) residuos no solo ndo extraiveis.

A investigagdo das vias de degradagdo deve incluir todas as medidas possiveis para caracterizar e quantificar os
residuos ndo extraiveis formados ap6s um periodo de 100 dias quando estes correspondem a mais de 70 % da
dose aplicada da substancia ativa. A selecdo das melhores técnicas e metodologias a aplicar deve ser realizada
caso a caso. Deve ser fornecida uma justificagdo quando os compostos em causa ndo sejam caracterizados.

A duragdo do estudo deve ser, pelo menos, de 120 dias, exceto quando apés um periodo de tempo mais curto
os teores de residuos ndo extraiveis e de CO, sejam tais que possam ser extrapoldveis, de forma segura, para
100 dias. Deverd ter uma maior duracdo se tal se verificar necessdrio para definir a via de degradacdo da
substdncia ativa e dos seus metabolitos e produtos de degradacdo ou de reacio.

Degradagdo anaerdbia
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser apresentado um estudo de degradacdo anaerdbia, salvo se o requerente demonstrar que ndo é
provavel a exposicdo dos produtos fitofarmacéuticos que contenham a substancia ativa a condi¢des anaerdbias
nas utiliza¢des pretendidas.

Condigbes de ensaio

E aplicdvel o ponto 7.1.1.1 no que se refere as condigdes do ensaio, exceto os niveis de oxigénio que devem ser
minimizados para garantir que os microrganismos metabolizam anaerobiamente.

Fotélise no solo
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser apresentado um estudo de fotdlise no solo, exceto se o requerente demonstrar que a deposi¢io da
substancia ativa na superficie do solo ndo ¢é suscetivel de ocorrer ou que ndo se prevé que a fotdlise contribua
significativamente para a degradagdo da substancia ativa no solo, por exemplo, devido a uma fraca absor¢do da
luz pela substancia ativa.

Taxa de degradagio no solo
Estudos laboratoriais

Os estudos laboratoriais de degradagdo no solo devem fornecer a melhor estimativa possivel do tempo
necessario a degradagdo de 50 % e 90 % (TDeg50y,;, e TDeg90y,,) da substancia ativa e dos seus metabolitos
e produtos de degradagdo e de reacdo em condigdes laboratoriais.

Degradacdo aerdbia da substdncia ativa
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

A taxa de degradagdo no solo deve ser indicada, exceto quando a natureza e o modo de utilizagio dos
produtos fitofarmacéuticos que contém a substincia ativa excluam a contamina¢do do solo, como no caso
da utiliza¢do no interior em produtos armazenados ou de tratamentos para a cicatrizagdo de drvores aplicados
com pincel.

Condicdes de ensaio

Devem ser apresentados estudos sobre a taxa de degradacdo anaerdbia da substancia ativa em, pelo menos, trés
solos para além do exigido no ponto 7.1.1.1. Devem estar disponiveis valores TDeg50 e TDeg 90 fidveis para,
no minimo, quatro solos diferentes.

O estudo deve ter uma duracdo de pelo menos 120 dias. O estudo deve ter uma maior duracdo se tal for
necessario para definir a fracdo de formagdo cinética dos metabolitos e produtos de degrada¢do ou de reacdo.
Se mais de 90 % da substancia ativa se tiver degradado antes do final do periodo de 120 dias, a duragdo do
ensaio pode ser menor.

Para avaliar a influéncia da temperatura sobre a degradagdo, deve efetuar-se um cédlculo com um fator Q10
adequado ou deve realizar-se um nidmero adequado de estudos adicionais a uma determinada gama de
temperaturas.
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7.1.2.1.2.

7.1.2.1.3.

7.1.2.1.4.

7.1.2.2.
7.1.2.2.1.

Degradagdo aerébia dos metabolitos e produtos da degradacdo e reacgdo
Circunstancias em que os ensaios sio exigidos

Devem ser apresentados valores de degradagdo aerdbia (TDeg50 e TDeg90) para um minimo de trés solos
diferentes para metabolitos e produtos de degradacio e de reagio que se produzem no solo se uma das
seguintes condigdes for cumprida:

a) correspondem a mais de 10 % da quantidade de substincia ativa adicionada em qualquer altura durante os
estudos;

b) correspondem a mais de 5 % da quantidade de substéncia ativa adicionada em, pelo menos, duas medigoes
sequenciais;

¢) aformacio mdxima ndo ¢ alcancada no final do estudo mas representa, pelo menos, 5 % da substancia ativa
na medigdo final;

d) todos os metabolitos detetados nos estudos com lisimetros apresentam concentragdes anuais médias que
excedem a 0,1 pg/L nos lixiviados.

Nio sdo necessarios estudos sempre que possam ser determinados de forma fidvel trés valores TDeg50 e
TDeg90 a partir dos resultados dos estudos de degradagdo em que a substdncia ativa seja aplicada como
substancia de ensaio.

Condi¢des de ensaio

As condi¢des de ensaio devem ser as indicadas na sec¢do 7.1.2.1.1, exceto quando a substancia ensaiada for o
metabolito, o produto de degradacdo ou o produto de reagdo. Devem ser apresentados estudos de metabolitos,
produtos de degradacio e de reacdo sempre que estes forem necessdrios para obter valores TDeg50 e TDeg90
fidveis para, pelo menos, trés solos diferentes.

Degradagdo anaerébia da substdncia ativa
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser indicada a taxa de degrada¢do anaerébia da substincia ativa quando seja necessdrio realizar um estudo
anaerébio de acordo com o ponto 7.1.1.2.

Condi¢des de ensaio

Os valores de TDeg50 e TDeg90 anaerdbios para a substincia ativa sdo necessérios para as condi¢des de ensaio
descritas no ponto 7.1.1.2.

Degradagdo anaerébia dos metabolitos e produtos da degradacdo e reagdo
Circunstancias em que os ensaios sio exigidos

Devem ser apresentados estudos de degradacdo anaerdbia para metabolitos e produtos de degradagdo e de
reagdo presentes no solo se cumprirem uma das seguintes condigdes:

a) correspondem a mais de 10 % da quantidade de substancia ativa adicionada em qualquer altura durante os
estudos;

b) correspondem a mais de 5 % da quantidade de substancia ativa adicionada em, pelo menos, duas medicdes
sequenciais, se possivel;

¢) no final do estudo a formacdo mdxima ndo foi ainda alcancada mas representa, pelo menos, 5% da
substancia ativa na medicdo final, se possivel.

O requerente pode contornar este requisito demonstrando que os valores TDeg50 para os metabolitos e
produtos de degradacdo e reacdo podem ser determinados de forma fidvel a partir dos resultados dos estudos
de degradacdo anaerdbia com a substincia ativa.

Condi¢des de ensaio

Devem ser apresentados estudos de metabolitos, produtos de degradacio e de reagio para um solo nas
condi¢des de ensaio mencionadas no ponto 7.1.1.2.

Ensaios de campo
Estudos de dissipagdo no solo

Os estudos de dissipacdo no solo devem fornecer estimativas do tempo necessério para a dissipagdo de 50 % ¢
90 % (TDis50, e TDis90,) e, se possivel, o tempo necessrio para a degradagdo de 50 % e 90 % (TDeg50, e
TDeg90,) da substancia ativa em condi¢des de campo. Se necessdrio, devem ser apresentadas informagdes sobre
os metabolitos e produtos de degradagdo e de reacio.
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Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Estes estudos devem ser realizados para a substancia ativa, seus metabolitos ¢ produtos de degradacio ou de
reagdo se for cumprida uma das seguintes condigdes:

a) TDeg50y,, para a substincia ativa, TDeg50,, ou TDis50y,, para metabolitos, produtos de degradagido e de
reagdo num ou mais solos determinado a 20 °C e com um teor de humidade do solo correspondente a um
valor pF de 2 (pressdo de sucgdo), for superior a 60 dias; ou

b) TDeg90y,;, para a substincia ativa, TDeg90y,, ou TDis90y,, para metabolitos, produtos de degradacio e de
reagdo num ou mais solos determinado a 20 °C e com um teor de humidade do solo correspondente a um
valor pF de 2 (pressio de sucgdo), for superior a 200 dias.

No entanto, sempre que os produtos fitofarmacéuticos que contenham a substancia ativa se destinarem a ser
utilizados em condi¢des climatéricas frias, devem ser realizados estudos se for cumprida uma das seguintes
condigdes:

a) TDeg50y,, para a substincia ativa, TDeg50,,, ou TDis50,,, para metabolitos, produtos de degradagdo e de
reacdo determinado a 10 °C e com um teor de humidade do solo correspondente a um valor pF de 2
(pressdo de sucgdo), for superior a 90 dias; ou

b) TDeg90,,, para a substincia ativa, TDeg90,,, ou TDis90y,, para metabolitos, produtos de degradagdo e de
reagdo num ou em varios solos determinado a 10 °C e com um teor de humidade do solo correspondente a
um valor pF de 2 (pressdo de sucgdo), for superior a 300 dias.

Se durante os estudos de campo os metabolitos e os produtos de degradacdo e de reacdo presentes em estudos
laboratoriais forem inferiores a0 LOQ mais baixo tecnicamente vidvel, o qual ndo deve exceder um equivalente
a 5% (base molar) da concentragio nominal do ingrediente ativo aplicado, ndo ¢ necessdrio apresentar
informacdes adicionais sobre o destino e o comportamento destes compostos. Nestes casos, deve ser apresen-
tada uma justificacdo cientificamente valida para qualquer discrepancia entre o aparecimento dos metabolitos

em laboratério e no campo.

Condicdes de ensaio

Devem ser prosseguidos os estudos individuais numa gama representativa de solos (normalmente, pelo menos
quatro tipos diferentes em locais geogréficos diferentes) até que, pelo menos, 90 % da quantidade aplicada
tenham sido dissipados do solo ou tenham sido transformados em substancias que ndo sejam o objeto da
investigagdo.

Estudos de acumulac¢do no solo

Os estudos de acumulagdo no solo devem fornecer informacdes suficientes para avaliar a possibilidade de
acumulagdo de residuos da substancia ativa e de metabolitos e produtos de degradagio e de reagdo. Os estudos
de acumulacio no solo devem fornecer estimativas do tempo necessdrio para a dissipagdo de 50 % e 90 %
(TDis50, e TDis90,) e, se possivel, devem apresentar estimativas do tempo necessdrio para a degradacio de
50 % e 90 % (TDeg50, e TDeg90,) da substincia ativa em condi¢des de campo.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Quando, com base nos estudos de dissipacio no solo, se determine que o valor TDis90, num ou mais solos é
superior a um ano e se estiver prevista a aplicacdo repetida, quer durante o mesmo periodo vegetativo quer nos
anos seguintes, devem ser investigados a possibilidade de acumulagdo de residuos no solo e o teor em que ¢é
alcancada a concentragdo estaciondria, exceto se forem fornecidas informagdes fidveis através de um modelo de
célculo ou de outra avaliacio adequada.

Condigoes de ensaio

Devem ser realizados ensaios de campo a longo prazo em, pelo menos, dois tipos de solo relevantes em dois
locais geogréficos diferentes e envolvendo aplicagdes mdltiplas.

Na auséncia de orientagdes na lista referida no ponto 6 da introdugdo, o tipo e as condigdes do estudo a
efetuar devem ser discutidos com as autoridades nacionais competentes.

Adsorcio e dessorgdo no solo
Adsorgdo e dessorgido

As informacdes fornecidas, juntamente com outros dados pertinentes, devem ser suficientes para permitir
determinar o coeficiente de adsor¢do da substincia ativa e dos seus metabolitos ¢ produtos de degradagdo e
de reagdo.
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Adsorc¢do e dessor¢do da substdncia ativa
Circunstancias em que os ensaios sio exigidos

Os estudos de adsorgdo e dessor¢do da substincia ativa devem ser indicados, exceto quando a natureza e o
modo de utilizagdo dos produtos fitofarmacéuticos que contém a substancia ativa excluam a contaminagdo do
solo, como no caso da utilizagdo no interior em produtos armazenados ou de tratamentos para a cicatrizagdo
de drvores aplicados com pincel.

Condigdes de ensaio

Devem ser apresentados estudos com a substancia ativa em, pelo menos, quatro tipos de solo.

Sempre que ndo puder ser aplicado o método do reator descontinuo devido a uma degradagdo répida, podem
considerar-se como possivel alternativas métodos como os estudos com tempos de equilibrio curtos, a QSPR
(Relagdo Quantitativa Estrutura-Propriedade) ou a HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Resolugdo). Sempre que
o método do reator descontinuo ndo puder ser aplicado devido a uma fraca adsorcdo, os estudos de lixiviagdo
em coluna (ver ponto 7.1.4.1) podem ser considerados como uma alternativa.

Adsorc¢do e dessorgdo dos metabolitos e produtos da degradagdo e reagdo
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Os estudos de adsor¢do e dessorgdo devem ser apresentados para todos os metabolitos, produtos de degradacio

e de reacdo para os quais nos estudos de degradacdo no solo for cumprida uma das seguintes condi¢des:

a) correspondem a mais de 10 % da quantidade de substancia ativa adicionada em qualquer altura durante os
estudos;

b) correspondem a mais de 5 % da quantidade de substancia ativa adicionada em, pelo menos, duas medicdes
sequenciais;

¢) a formacdo mdxima ndo ¢ alcancada no final do estudo mas representa, pelo menos, 5 % da substancia ativa
na medicdo final;

d) todos os metabolitos detetados nos estudos com lisimetros apresentam concentra¢des anuais médias que
excedem 0,1 pg/L nos lixiviados.

Condicoes de ensaio
Devem ser apresentados estudos com metabolitos e produtos de degradagdo e de reacdo para, pelo menos trés

solos.

Sempre que ndo puder ser aplicado o método do reator descontinuo devido a uma degradacdo rdpida, podem
considerar-se como alternativa métodos como os estudos com tempos de equilibrio curtos, a QSPR ou a HPLC.
Sempre que o método do reator descontinuo ndo puder ser aplicado devido a uma fraca adsorgio, os estudos
de lixiviacdo em coluna (ver ponto 7.1.4.1) podem ser considerados como uma alternativa.

Sor¢do a prazo

Podem ser fornecidas informagdes sobre sor¢do a prazo como uma opgdo de fase mais avangada.

Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

A necessidade de realizar um estudo de sor¢do a prazo deve ser debatida com as autoridades nacionais
competentes.

Condigdes de ensaio

Na auséncia de orientagdes na lista referida no ponto 6 da introducdo, o tipo e as condi¢des do estudo a
efetuar devem ser discutidos com as autoridades nacionais competentes. Deve também ser considerada a
influéncia na taxa de degradacdo. Os dados relativos a sor¢do a prazo devem ser compativeis com o modelo
no qual aqueles valores serdo utilizados.

Mobilidade no solo
Estudos de lixiviacdo em coluna

Lixiviacdo em coluna da substdncia ativa

Os estudos de lixiviagdo em coluna devem fornecer dados suficientes para avaliar a mobilidade e o potencial de
lixiviagio da substancia ativa.
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Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser realizados estudos em, pelo menos, quatro tipos de solo sempre que os estudos de adsorcio e
dessorcdo previstos no ponto 7.1.2 ndo permitam obter valores fidveis do coeficiente de adsorcdo devido a
uma adsor¢do fraca (por exemplo, Koc < 25 L[Kg).

Lixivia¢do em coluna dos metabolitos e produtos da degradacdo e reagdo

O ensaio deve fornecer dados suficientes para avaliar a mobilidade e o potencial de lixiviacio dos metabolitos e
produtos de degradacio e de reacdo.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser realizados estudos em, pelo menos, trés tipos de solo sempre que os estudos de adsorgio e
dessorcdo previstos no ponto 7.1.2 ndo permitam obter valores fidveis do coeficiente de adsorcio devido a
uma adsorgdo fraca (por exemplo, Koc < 25 L[Kg).

Estudos em lisimetros

Devem ser realizados, sempre que necessdrio, estudos em lisimetros para fornecer informagdes sobre:
— a mobilidade no solo,

— o potencial de lixiviagdo para as dguas subterrdneas,

— o potencial de distribuicdo no solo.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A decisdo de efetuar ou ndo estudos em lisimetros, como um estudo experimental de exterior no ambito de
um esquema por fases de avaliagdo da lixiviacdo, deve ter em conta os resultados dos estudos de degradacio e
de outros estudos de mobilidade e as concentragdes ambientais previstas nas dguas subterrneas (PECgy),
calculadas em conformidade com os requisitos da parte A, seccdo 9, do anexo do Regulamento (UE)
n.° 284/2013. O tipo ¢ as condigdes do estudo a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais
competentes.

Condigbes de ensaio

Os estudos devem referir-se a situagdo realista mais desfavordvel possivel e a duragdo necessiria para a
observagio da potencial lixiviacdo, atendendo ao tipo de solo, as condi¢des climatéricas, a taxa de aplicacdo
e a frequéncia e perfodo de aplicagio.

E conveniente proceder a anilises, com intervalos adequados, da dgua percolada das colunas de solo, devendo
determinar-se a quantidade de residuos no material vegetal aquando da colheita. Os residuos no petfil do solo
em, pelo menos, cinco camadas devem ser determinados no termo do trabalho experimental. E conveniente
evitar a recolha intermédia de amostras, dado que a remocdo de vegetais (exceto no caso da colheita segundo
as praticas agricolas normais) e de fra¢des de solo influencia o processo de lixiviacdo.

Devem registar-se a intervalos regulares a precipitacio e a temperatura do solo e do ar (pelo menos sema-
nalmente).

A profundidade dos lisimetros deve ser de, pelo menos, 100 cm. A estrutura do solo deve permanecer intacta.
As temperaturas do solo devem ser semelhantes as apresentadas no campo. Quando necessdrio, deve proceder-
-se a uma irrigacdo suplementar para garantir um crescimento 6timo dos vegetais e assegurar que a quantidade
de dgua percolada ¢ idéntica a das regides para as quais ¢ pedida a autoriza¢do. Se durante o estudo o solo for
objeto de uma mobilizagdo por motivos agricolas, esta ndo deve corresponder a uma profundidade superior a
25 cm.

Estudos de lixiviagdo no campo

Devem ser realizados, sempre que necessdrio, estudos de lixiviagdo no campo para fornecer informacdes sobre:
— a mobilidade no solo,

— o potencial de lixiviagdo para as dguas subterrdneas,

— o potencial de distribuicdo no solo.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A decisdo de efetuar ou ndo estudos de lixiviagdo no campo, como um estudo experimental de exterior no
ambito de um esquema por fases de avaliagdo da lixiviagdo, deve ter em conta os resultados dos estudos
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de degradacdo e de outros estudos de mobilidade e as concentracdes ambientais previstas nas dguas subter-
raneas (PECgy), calculadas em conformidade com os requisitos da parte A, sec¢do 9, do anexo do Regulamento
(UE) n.° 284/2013. O tipo ¢ as condi¢des do estudo a realizar devem ser debatidos com as autoridades
nacionais competentes.

Condigdes de ensaio

Os estudos devem referir-se a situagdo realista mais desfavordvel possivel, atendendo ao tipo de solo, as
condicdes climatéricas, a taxa de aplicagdo e & frequéncia e perfodo de aplicacdo.

A dgua deve ser analisada a intervalos adequados. Os residuos no perfil do solo em, pelo menos, cinco camadas
devem ser determinados no termo do trabalho experimental. E conveniente evitar a recolha intermédia de
amostras de material vegetal e do solo (exceto no caso da colheita segundo préticas agricolas normais), dado
que a remocdo de vegetais e de solo influencia o processo de lixiviacdo.

Devem registar-se a intervalos regulares a precipitacdo e a temperatura do solo e do ar (pelo menos sema-
nalmente).

Devem ser fornecidas informagdes sobre o nivel da toalha fredtica nos campos submetidos a ensaio. Depen-
dendo da conce¢do experimental, deve efetuar-se uma caracterizagdo hidroldgica pormenorizada do campo
submetido a ensaio. Se se observar o fendilhamento do solo durante o estudo, tal deve ser descrito porme-
norizadamente.

Deve ser dada atencdo ao numero e a localizagio dos dispositivos de recolha de dgua. A colocagio destes
dispositivos no solo ndo deve dar origem a vias de percolagio preferenciais.

Destino e comportamento na dgua e no sedimento

As informagdes fornecidas, juntamente com as informacdes sobre um ou mais produtos fitofarmacéuticos que
contenham a substincia ativa e outras informacdes pertinentes, devem ser suficientes para determinar ou
estimar:

a) a persisténcia nos sistemas hidricos (sedimento e dgua, incluindo particulas em suspensdo);
b) a amplitude dos riscos para os organismos que vivem na dgua e nos sedimentos;
¢) o potencial de contaminagdo das dguas superficiais e das dguas subterraneas.

Via e taxa de degradacio em sistemas aqudticos (degradagdo quimica e fotoquimica)

Os dados e as informagdes fornecidos, juntamente com outros dados e informacdes pertinentes, devem ser
suficientes para:

a) identificar a importancia relativa dos tipos de processos envolvidos (balanco entre a degradacio quimica e a
degradacdo bioldgica);

b) quando possivel, identificar os componentes individuais presentes;

¢) estabelecer as proporgdes relativas dos componentes presentes e a sua distribui¢do entre a dgua, incluindo as
particulas em suspensdo, e o sedimento; e

d) definir o residuo em causa ao qual as espécies ndo visadas estio ou podem estar expostas.

Degradagdo hidrolitica
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A taxa de hidrélise das substincias ativas purificadas deve ser determinada e comunicada a 20 °C ou 25 °C.
Devem também ser realizados estudos sobre a degradagdo hidrolitica relativamente aos produtos de degradacio
e reacdo que correspondam, em qualquer momento, a mais de 10 % da quantidade de substincia ativa
adicionada no estudo de hidrélise, exceto se o ensaio realizado com a substincia ativa fornecer informagio
suficientes sobre a sua degradagdo. Ndo sdo necessdrias informagdes adicionais sobre a hidrélise se os produtos
de degradacio forem considerados como estdveis em dgua.

Condigdes de ensaio

Deve ser determinada e comunicada a taxa de hidrdlise, a 20 °C ou 25 °C, para valores de pH 4, 7 ¢ 9 em
condigdes de esterilidade na auséncia de luz. No caso das substincias ativas estdveis ou com uma taxa de
hidrélise reduzida a 20-25 °C, essa taxa deve ser determinada a 50°C, ou a outra temperatura acima de 50 °C.
Se se observar degradagdo a 50 °C ou mais, a taxa de degradacdo deve ser determinada a, pelo menos, trés
outras temperaturas, e deve ser construido um gréfico de Arrhenius de forma a permitir fazer uma estimativa
da taxa de hidrédlise a 20 °C e a 25 °C. A identidade dos produtos de hidrdlise formados e as constantes de
velocidade observadas devem ser comunicadas. Os valores TDeg 50 devem ser comunicados para 20 °C ou
25°C.
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Degradacdo fotoquimica direta

Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

Relativamente aos compostos com um coeficiente de absorcio molar decimal () > 10 L x mol™' x cm™ a um

comprimento de onda (\) = 295 nm, deve ser determinada e comunicada a fototransformacio direta das
substancias ativas purificadas, exceto se o requerente demonstrar que ndo ocorrerd contaminagdo das dguas
subterraneas.

Devem ser também realizados estudos de degradacdo fotoquimica direta relativamente aos metabolitos e aos
produtos de degradacio e de reacdo que representem, em qualquer momento, mais de 10 % da quantidade de
substancia ativa adicionada no estudo de fotdlise, exceto se o ensaio realizado com a substancia ativa fornecer
informacdes suficientes sobre a sua degradagdo.

Nio sdo necessdrias informagdes adicionais sobre a fotdlise se os produtos de degradacio forem considerados
como estdveis em condigdes fotoliticas.
Condicgdes de ensaio

Deve ser determinada e comunicada a fototransformagdo direta em dgua tamponada purificada (por exemplo,
dgua destilada) utilizando luz artificial em condi¢des de esterilidade, se necessdrio com recurso a um agente de
solubilizacdo. Na primeira etapa tedrica, deve ser estimada uma taxa médxima possivel de fotélise com base no
coeficiente de extingdo molar da substincia ativa. Se a fotdlise for considerada como uma via potencialmente
significativa de degradacio, devem realizar-se experiéncias de fotdlise para determinar o intervalo (fase 2).
Devem determinar-se o rendimento quintico e a via/taxa de fotélise direta (fases 3 e 4) para substincias ativas
cuja fase 2 revele uma fotdlise significativa. Devem comunicar-se a identidade dos produtos de degradagio
formados que, em qualquer momento do estudo, representem mais de 10 % da substancia de ensaio aplicada,
um balanco de massa que corresponda a pelo menos 90 % da radioatividade aplicada, bem como a semivida
fotoquimica (TD50).

Degradacdo fotoquimica indireta

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Podem ser apresentados estudos de degradagdo fotoquimica indireta sempre que outros dados disponiveis
indiquem que a via e a taxa de degradagio na fase aquosa podem ser significativamente influenciadas pela
fotodegradacio indireta.

Condigdes de ensaio

Os estudos devem ser efetuados num sistema aquoso contendo compostos organicos (substancias himicas) e
inorganicos (sais) numa proporgdo que seja tipica das dguas superficiais naturais.

Via e taxa de degradacio bioldgica em sistemas aqudticos

Biodegradabilidade imediatar

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser realizado um ensaio de biodegradabilidade imediata. Se este ensaio ndo for apresentado, considerar-se-
-4 por defeito que a substancia ativa ndo é imediatamente biodegraddvel.

Mineralizagdio aerébia nas dguas superficiais

Os dados e as informacdes fornecidos, juntamente com outros dados e informagdes pertinentes, devem ser

suficientes para:

a) identificar os componentes individuais presentes, que correspondem, em qualquer fase do estudo, a mais de
10 % da quantidade de substancia ativa adicionada, incluindo, quando possivel, os residuos ndo extraiveis;

b) identificar, quando possivel, componentes individuais presentes que correspondem a mais de 5% da
quantidade de substancia ativa adicionada em, pelo menos, duas medi¢des sequenciais;

¢) identificar, quando possivel, os componentes individuais (> 5%) para os quais, no final do estudo, a
formacdo maxima ndo tiver sido ainda alcancada;

d) identificar ou caracterizar, quando possivel, outros componentes individuais;
e) estabelecer, quando pertinente, as proporcdes relativas dos componentes presentes (balanco de massa); e

f) definir, sempre que pertinente, o residuo em causa no sedimento ao qual as espécies ndo visadas estdo ou
podem estar expostas.
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Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os estudos de mineralizagio aerdbia nas dguas superficiais devem ser comunicados, exceto se o requerente
demonstrar que ndo ocorrerd a contaminacdo das dguas abertas (dguas doces, estuarinas e marinhas).

Condigdes de ensaio

Devem ser comunicadas a taxa e a via ou vias de degradagdo, quer para um sistema de ensaio «peldgico» quer
para um sistema de «sedimento em suspensdo». Sempre que relevante, devem ser utilizados sistemas de ensaio
adicionais, que difiram em termos de teor de carbono organico, textura ou pH.

Os resultados obtidos devem ser apresentados sob a forma de gréficos esquemadticos que indiquem as vias
envolvidas, e de folhas de balanco que indiquem a distribuicio do marcador radioativo na dgua e, sempre que
relevante, no sedimento, em fungdo do tempo, entre:

a) substancia ativa;

b) COy;

¢) compostos voldteis, excluindo o CO,; e

d) produtos de transformacdo individuais identificados.

A duragio do estudo ndo deve ultrapassar 60 dias, salvo se se aplicar o procedimento semicontinuo com a
renovagdo periddica da suspensdo de ensaio. O periodo dos ensaios em descontinuo poderd, no entanto, ser
alargado até um mdximo de 90 dias, se a degradagdo da substancia em estudo tiver tido inicio durante os
primeiros 60 dias.

Estudo dguafsedimento

As informagdes fornecidas, juntamente com outras informagdes pertinentes, devem ser suficientes para:

a) identificar os componentes individuais presentes, que correspondem, em qualquer fase do estudo, a mais de
10 % da quantidade de substancia ativa adicionada, incluindo, quando possivel, os residuos nio extraiveis;

=

identificar, quando possivel, componentes individuais presentes que correspondem a mais de 5% da
quantidade de substancia ativa adicionada em, pelo menos, duas medicdes sequenciais;

¢) identificar, quando possivel, os componentes individuais (> 5%) para os quais, no final do estudo, a
formagdo mdxima ndo tiver sido ainda alcancada;

d) identificar ou caracterizar também, quando possivel, outros componentes individuais presentes;
¢) estabelecer as proporcdes relativas dos componentes (balanco de massa); e
f) definir o residuo em causa no sedimento ao qual as espécies ndo visadas estdo ou podem estar expostas.

Sempre que seja feita referéncia aos residuos ndo extraiveis, estes devem ser definidos como substincias
quimicas com origem em substincias ativas utilizadas em conformidade com boas praticas agricolas que
ndo podem ser extraidas através de métodos que ndo alterem significativamente a natureza quimica destes
residuos ou a natureza da matriz do sedimento. Considera-se que estes residuos ndo extraiveis ndo incluem os
fragmentos que, por transformacio metabdlica, conduzem a produtos naturais.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

O estudo dgua/sedimento deve ser comunicado, exceto se o requerente demonstrar que ndo ocorrerd a
contaminacdo das dguas superficiais.

Condigdes de ensaio

Devem ser comunicadas a via ou vias de degradagdo para dois sistemas dgua/sedimento. Os dois sedimentos
selecionados devem diferir em termos de teor de carbono organico e textura e, sempre que relevante, em
termos de pH.

Os resultados obtidos devem ser apresentados sob a forma de graficos esquemdticos que indiquem as vias
envolvidas, e de folhas de balanco que indiquem a distribuicio do marcador radioativo na dgua e no sedi-
mento, em fungdo do tempo, entre:

a) substancia ativa;

b) COy;

¢) compostos volateis, excluindo o CO,;

d) produtos de transformacio individuais identificados;
e) substancias extraiveis ndo identificadas; e

f) residuos no sedimento ndo extraiveis.
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O estudo deve ter uma duracdo de pelo menos 100 dias. Deverd ter uma maior duracdo se tal se verificar
necessdrio para definir a via de degradagdo e o padrio de distribui¢do dgua/sedimento da substancia ativa e dos
seus metabolitos e produtos de degradacdo e de reacdo. Se mais de 90 % da substincia ativa se tiver degradado
antes do final do perfodo de 100 dias, a duracdo do estudo pode ser menor.

O padrio da degradagdo de metabolitos potencialmente relevantes que se encontram presentes no estudo
dguafsedimento deve ser definido por extensio do estudo para a substdncia ativa ou pela realizagdo de um
estudo separado para os metabolitos potencialmente relevantes.

Estudo dgua/sedimento irradiados

Sdo aplicdveis as mesmas disposi¢des gerais que as previstas no ponto 7.2.2.3.

Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

Se a degradacio fotoquimica assumir uma importancia particular, pode ser apresentado adicionalmente um
estudo dgua/sedimento sob a influéncia de um regime de luz/escuridio.

Condicdes de ensaio

O tipo e as condi¢des do estudo a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

Degradagdo na zona saturada

O tipo e as condi¢des do estudo a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

Destino e comportamento no ar
Via e taxa de degradacio no ar

Deve ser comunicada a pressdo de vapor da substancia ativa purificada, tal como previsto no ponto 2.2. Deve
calcular-se e comunicar-se uma estimativa da semivida, nas camadas superiores da atmosfera, da substancia
ativa e de quaisquer metabolitos e produtos de degradagio e de reagdo voldteis, formados no solo ou em
sistemas aqudticos naturais.

Devem também ser efetuadas estimativas das semividas da substancia ativa nas camadas superiores da atmos-
fera, sempre que estiverem disponiveis dados de monitorizacdo que o permitam.

Transporte através do ar

O tipo e as condigdes do estudo a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Podem ser comunicados dados de experiéncias em espagos confinados, caso se ultrapassar o ponto de vola-
tilizagio, Vp = 10> Pa (vegetais) ou 107* Pa (solo) a uma temperatura de 20 °C, e forem necessarias medidas
de atenuagio (do arrastamento).

Se necessdrio, podem ser apresentadas experiéncias para determinar a deposicio decorrente da volatilizagdo.

As autoridades nacionais competentes devem ser consultadas para decidir se esta informagdo é necessdria.

Efeitos locais e globais

Para substancias aplicadas em grandes quantidades, devem ser considerados os seguintes efeitos:
— Potencial de aquecimento global (PAG),

— Potencial de empobrecimento do ozono (PEO),

— Potencial de criagio de ozono fotoquimico (PCOF),

— Acumulagio na troposfera,

— Potencial de acidificacdo (PA),

— Potencial de eutrofizagio (PE).

Defini¢io do residuo
Definicdo do residuo para efeitos de avaliagio do risco

A defini¢do do residuo relevante para a avaliacdo do risco de cada compartimento deve ser elaborada de forma
a incluir todos os componentes (substancia ativa, metabolitos, produtos de degradagdo e de reacdo) que foram
identificados segundo os critérios referidos na presente sec¢do.
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7.4.2.

7.5.

Deve ser tida em considera¢do a composi¢do quimica dos residuos presentes no solo, nas dguas subterraneas,
nas dguas superficiais (d4guas doces, estuarinas e marinhas), no sedimento e no ar, resultantes da utilizacdo, ou
da utilizacdo proposta, de um produto fitofarmacéutico que contenha a substancia ativa.

Definigdo do residuo para efeitos de monitorizacio

Ao considerar os resultados dos ensaios toxicoldgicos e ecotoxicoldgicos, o residuo a submeter a monitoriza-
cdo deve ser definido por forma a incluir os componentes da defini¢do do residuo para efeitos da avaliagio do
risco, que sejam considerados relevantes ao avaliar os resultados dos referidos ensaios.

Dados de monitorizagio

Devem ser comunicados os dados de monitorizagdo disponiveis respeitantes ao destino e ao comportamento
da substancia ativa e dos metabolitos e produtos de degradacdo e de reacdo relevantes no solo, nas dguas
subterraneas, nas dguas superficiais, no sedimento e no ar.

SECCAO 8
Estudos ecotoxicoldgicos
Introducio

Devem ser relatados todos os dados bioldgicos e informagdes disponiveis importantes para a avaliagdo do perfil
ecotoxicoldgico da substincia ativa. Devem incluir-se todos os efeitos potencialmente nocivos apurados ao
longo das investigacdes ecotoxicoldgicas. Sempre que exigido pelas autoridades nacionais competentes, devem
ser realizados e comunicados estudos adicionais necessrios para investigar os mecanismos provavelmente
envolvidos e para avaliar a significancia destes efeitos.

A avaliagdo ecotoxicoldgica deve ser baseada no risco que a substancia ativa proposta utilizada num produto
fitofarmacéutico representa para organismos ndo visados. Ao efetuar a avaliagdo do risco, a toxicidade deve ser
comparada com a exposicdo. A designacdo geral para o resultado desta comparagio é o «quociente de risco»
(QR). De salientar que o QR pode ser expresso de vdrias formas, por exemplo, rdcio toxicidade:exposi¢do (TER)
e como quociente de perigo (QP). O requerente deve ter em conta as informagdes das secgdes 2, 5, 6, 7 e 8.

Pode ser necessdrio realizar estudos separados para os metabolitos, produtos de degradacio e de reagdo
derivados da substancia ativa quando os organismos ndo visados forem suscetiveis de ser expostos e quando
os seus efeitos ndo possam ser avaliados através dos resultados disponiveis relativos a substancia ativa. Antes da
realizagdo destes estudos, o requerente deve ter em conta as informacdes das seccdes 5, 6 e 7.

Os estudos realizados devem permitir a classificacio dos metabolitos, produtos de degradagio e de reacdo
como significativos ou ndo e refletir a natureza e a extensdo dos efeitos cuja ocorréncia é considerada provavel.

No caso de determinados tipos de estudo, a utilizacdo de um produto fitofarmacéutico representativo em vez
da substincia ativa técnica pode ser mais adequada, por exemplo, para os ensaios em artropodes, abelhas,
reprodu¢do de minhocas, microflora do solo e vegetais terrestres ndo visados. No caso de determinados tipos
de produtos fitofarmacéuticos (por exemplo, suspensido encapsulada), os ensaio com o produto fitofarmacéu-
tico é mais indicado do que os ensaios com a substancia ativa quando estes organismos forem expostos ao
proprio produto fitofarmacéutico. No caso dos produtos fitofarmacéuticos para os quais se prevé sempre a
utilizacdo da substancia ativa juntamente com um fitoprotetor efou agente sinergético efou em conjunto com
outras substancias ativas, devem ser utilizados os produtos fitofarmacéuticos que contenham estas substancias
adicionais.

Deve ser considerado o impacto da substancia ativa na biodiversidade e no ecossistema, incluindo efeitos
indiretos potenciais através da alteracdo da cadeia alimentar.

Para as orientagdes que permitem que o estudo seja concebido para determinar a concentragio efetiva (CE,), o
estudo deve ser efetuado por forma a determinar uma CE;,, uma CE,, e uma CE;,, sempre que necessirio, e
intervalos de confianca correspondente de 95 %. Caso se utilize uma abordagem CE,, deve ainda assim ser
determinada uma concentragio sem efeitos observaveis (CSEO).

Os estudos aceitdveis existentes que foram concebidos para estabelecer uma CSEO ndo devem ser repetidos.
Deve ser realizada uma avaliagdo do poder estatistico da CSEO derivada dos referidos estudos.

Devem ser utilizados todos os dados de toxicidade aqudtica ao elaborar uma proposta de normas de qualidade
ambiental (NQA relativa 4 média anual e NQA relativa a concentragdo maxima admitida). A metodologia para
o célculo destes parametros ¢é referida nas «Orientacdes técnicas para o estabelecimento de normas de qualidade
ambiental» (1) da Diretiva-Quadro «Agua» 2000/60/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (2).

(") Comunidades Europeias (2001) Publicacdo ISBN: 978-92-79-16228-2.
() JO 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.

A fim de facilitar a avaliacdo da significAncia dos resultados obtidos nos ensaios, incluindo a estimativa da
toxicidade intrinseca e dos fatores que afetam a toxicidade, deve ser utilizada, sempre que possivel, a mesma
estirpe (ou origem registada) de cada espécie relevante nos vérios ensaios de toxicidade especificados.

Devem ser concebidos os estudos mais avangados e os dados devem ser analisados através dos métodos
estatisticos adequados. Os métodos estatisticos devem ser comunicados na integra. Sempre que adequado e
necessario, os estudos mais avangados devem ter o apoio da andlise quimica para verificar que a exposi¢do
ocorreu a um nivel adequado.

Na pendéncia da validagdo e da adogdo de novos estudos e do novo regime de avaliacdo do risco, devem ser
utilizados na avaliacdo do risco os protocolos existentes para analisar o risco agudo e o risco crénico para as
abelhas, incluindo os referentes a sobrevivéncia e desenvolvimento da colénia, e para identificar e medir os
efeitos subletais pertinentes.

Efeitos em aves e outros vertebrados terrestres

Em todos os ensaios de alimentagdo de aves e mamiferos, deve ser indicada a dose média atingida, incluindo,
sempre que possivel, a dose em mg de substincia/kg de peso corporal. Sempre que a administragdo se processe
através da alimentagdo, a substincia ativa deve ser distribuida de maneira uniforme nos alimentos.

Efeitos em aves
Toxicidade aguda por via oral para aves

A toxicidade aguda por via oral da substancia ativa para as aves deve ser determinada.

Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

Os efeitos da substancia ativa para as aves devem ser investigados exceto se a substancia fizer parte de produtos
fitofarmacéuticos utilizados, em espagos fechados e em tratamentos de cicatrizacdo, por exemplo, em que as
aves ndo serdo expostas nem de forma direta nem de forma secundaria.

Condigbes de ensaio

Deve ser apresentado um estudo que determine a toxicidade aguda oral (DL;g) da substancia ativa. Quando
disponivel, o estudo deve ser realizado com espécies de codorniz [ a codorniz japonesa (Coturnix coturnix
japonica) ou a codorniz «Bobwhite» (Colinus virginianus)], visto que a regurgitagdo é rara nestas espécies. O
estudo deve fornecer, quando possivel, os valores DLs,. Deve comunicar-se a dose limiar letal, a evolugdo
temporal da resposta e da recuperacdo e os valores DL, e DL,,, juntamente com o nivel sem efeitos adversos
observéveis (NSEAO) e os resultados patoldgicos relevantes do exame macroscépico. Sempre que os valores
CE,q, e CE,y ndo possam ser estimados, deve ser apresentada uma justificagdo. A concecdo do estudo deve ser
otimizada para alcancar uma DL;, exata.

A dose mais elevada utilizada nos ensaios ndo deve exceder 2 000 mg de substincia/kg de peso corporal
podendo, no entanto, ser necessarias doses mais elevadas dependendo dos niveis previstos de exposicio no
campo de acordo com a utilizagdo prevista do composto.

Toxicidade alimentar a curto prazo para aves

Deve ser apresentado um estudo que determine a toxicidade alimentar a curto prazo. Os valores CLs,, a
concentragdo limiar letal (CLL), quando possivel, valores CSEO, a evolucio temporal da resposta e da recupe-
ragdo e os resultados patoldgicos do exame macroscopico devem ser comunicados neste estudo. Os valores
CLso ¢ CSEO devem ser convertidos em dose didria alimentar (DLs), expressa em mg de substancia/kg de peso
corporal/dia ¢ 0 NSEAO expresso em mg de substancia/kg de peso corporal/dia.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Apenas serd necessdrio um estudo de toxicidade alimentar (cinco dias) da substancia ativa para as aves quando
0 modo de agdo ou os resultados dos estudos com mamiferos indicarem a possibilidade de a DL alimentar,
medida pelo estudo de toxicidade alimentar a curto prazo, ser inferior a DLs, com base num estudo de
toxicidade aguda por via oral. O ensaios de toxicidade alimentar de curto prazo ndo deve ser realizado para
qualquer outro fim que ndo a determinagdo da toxicidade intrinseca através da exposicdo alimentar, exceto se
for apresentada uma justificagdo da necessidade da sua realizacdo.

Condigdes de ensaio

As espécies ensaiadas devem ser as mesmas que as ensaiadas nos termos do ponto 8.1.1.1.

Toxicidade subcrénica e reprodutiva para aves

Deve ser apresentado um estudo que determine a toxicidade subcrénica e reprodutiva da substincia ativa para
as aves. Devem ser comunicados os valores CE;, e CE,,. Quando estes valores ndo puderem ser estimados,
deve ser apresentada uma explicacdo juntamente com a CSEO expressa em mg de substancia/kg de peso
corporal/dia.
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8.1.2.1.

8.1.2.2.

8.2.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser pesquisada a toxicidade subcronica e os efeitos na reproducdo da substincia ativa em aves, exceto se o
requerente demonstrar que ndo é provavel a ocorréncia de exposi¢do de adultos ou dos locais de nidificagdo
durante a estacdo de reproducdo. Esta justificacio deve ser apoiada por informagdes que revelem a ndo
ocorréncia de exposicdo ou de efeitos retardados durante a estagdo de reproducio.

Condigdes de ensaio

O estudo deve ser realizado com as mesmas espécies que as ensaiadas nos termos do ponto 8.1.1.1.

Efeitos em vertebrados terrestres, excluindo as aves

As seguintes informagdes devem ser derivadas da avaliacdo toxicoldgica em mamiferos, com base nos estudos
referidos na secgdo 5.

Toxicidade aguda por via oral para mamiferos

A toxicidade aguda por via oral da substancia ativa para os mamiferos deve ser determinada, e a DL5, expressa
em mg de substancia/kg de peso corporal/dia.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os efeitos da substancia ativa para os mamiferos devem ser investigados exceto se a substancia fizer parte de
produtos fitofarmacéuticos utilizados em espagos fechados e em tratamentos de cicatrizagdo, por exemplo, em
que os mamiferos ndo serdo expostos nem de forma direta nem de forma secunddria.

Toxicidade a longo prazo e reprodutiva para mamiferos
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser pesquisada a toxicidade reprodutiva da substincia ativa para os mamiferos, exceto se o requerente
demonstrar que ndo é provével a ocorréncia de exposi¢do de adultos durante a estacio de reproducio. Esta
justificacdo deve ser apoiada por informacdes que revelem a ndo ocorréncia de exposi¢io ou de efeitos
retardados durante a estacdo de reprodugio.

Deve ser comunicado o pardmetro toxicoldgico a longo prazo mais sensivel ecotoxicologicamente relevante
para os mamiferos (NSEAO), expresso em mg de substincia/kg de peso corporal/dia. Os valores CE;q e CE,,
devem ser comunicados juntamente com a CSEO expressa em mg de substancia/kg de peso corporal/dia.
Sempre que os valores CE; e CE,, ndo possam ser estimados, deve ser apresentada uma justificacdo.

Bioconcentragdo da substdncia ativa em presas de aves e mamiferos

Para substancias ativas com um log P,,> 3, deve ser apresentada uma avaliagdo do risco derivado da biocon-
centragdo da substincia em presas de aves e mamiferos.

Efeitos em vertebrados terrestres selvagens (aves, mamiferos, répteis e anfibios)

Devem ser apresentados e tidos em conta na avaliacdo do risco os dados disponiveis e pertinentes, incluindo
dados de publicacdes relativos a substincia em questdo, no que se refere aos efeitos potenciais para as aves, os
mamiferos, os répteis e os anfibios (ver ponto 8.2.3).

Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Deve ter-se em conta se a substancia ativa é potencialmente perturbadora do sistema enddcrino de acordo com
as orientacdes da Unido ou acordadas a nivel internacional, o que poderd ser feito consultando a seccdo sobre a
toxicologia para os mamiferos (ver sec¢do 5). Além disso, devem ser tidas em consideragdo outras informacdes
disponiveis sobre o perfil de toxicidade e 0 modo de agdo. Se, em resultado desta avaliacdo, a substincia ativa
for identificada como potencialmente perturbadora do sistema enddcrino, o tipo e as condi¢des do estudo a
efetuar devem ser discutidos com as autoridades nacionais competentes.

Efeitos em organismos aquiticos

Os relatorios dos ensaios referidos nos pontos 8.2.1, 8.2.4 ¢ 8.2.6 devem ser apresentados para cada substancia
ativa e apoiados por dados analiticos sobre as concentragdes da substancia nos meios de ensaio.

Quando forem realizados estudos de toxicidade aqudtica com uma substancia pouco soltvel, as concentragdes
limite inferiores a 100 mg de substancia/L podem ser aceitdveis, devendo, no entanto, evitar-se a precipitagdo
da substancia no meio de ensaio e utilizar-se, quando adequado, um agente de solubilizacdo, um solvente
auxiliar ou um agente de dispersdo. As autoridades nacionais competentes podem exigir ensaios com o produto
fitofarmacéutico caso ndo se verifiquem efeitos bioldgicos no limite de solubilidade da substancia ativa.
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8.2.1.

8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

Os parametros de toxicidade (tais como os valores CLs(, CE;,, CE,, CEs5q € CSEO) devem ser calculados com
base nas concentragdes nominais ou médias/iniciais medidas.

Toxicidade aguda em peixes

Deve ser apresentado um estudo sobre a toxicidade aguda para os peixes (CLs) e pormenores dos efeitos
observados.

Circunstdancias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser realizado um ensaio na truta arco-iris (Oncorhynchus mykiss).

Condic¢des de ensaio

Deve ser determinada a toxicidade aguda da substancia ativa para os peixes. No sentido de minimizar os
ensaios com peixes, deve considerar-se uma abordagem baseada em limiares para o ensaio da toxicidade aguda
em peixes. Deve ser realizado um estudo do limite de toxicidade aguda em peixes com 100 mg de substincia/L
ou com uma concentracdo adequada selecionada a partir dos parametros aqudticos (pontos 8.2.4, 8.2.6 ou
8.2.7), ap6s determinacdo da exposi¢do-limiar. Quando se detetar mortalidade no ensaio de limite em peixes,
deve ser realizado um estudo dose-resposta de toxicidade aguda nos peixes para determinar o valor CLs, a
utilizar na avaliagdo do risco realizada de acordo com a andlise do quociente de risco pertinente (ver ponto 2
da introducdo da presente secgdo).

Toxicidade a longo prazo e crénica para peixes
Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser apresentado um estudo de toxicidade a longo prazo ou crénica em peixes para todas as substancias
ativas para as quais seja provavel a exposicdo das dguas superficiais e a substancia seja considerada estdvel na
dgua, ou seja, quando exista uma perda inferior a 90 % da substancia original durante um periodo de 24 horas
através de hidrélise (ver ponto 7.2.1.1). Nestas circunstancias, deve ser apresentado um estudo sobre as
primeiras fases da vida dos peixes. No entanto, se for apresentado um estudo sobre o ciclo de vida completo
dos peixes, ndo é necessdrio apresentar um estudo sobre as primeiras fases.

Ensaios de toxicidade nas primeiras fases da vida dos peixes

O ensaio de toxicidade nas primeiras fases da vida dos peixes deve determinar os efeitos no desenvolvimento,
crescimento e comportamento e os efeitos observados nas primeiras fases da vida dos peixes. Devem ser
comunicados os valores CE; e CE,, juntamente com a CSEO. Sempre que os valores CE;, e CE,q ndo possam
ser estimados, deve ser apresentada uma justificagdo.

Ensaio do ciclo de vida completo dos peixes

Um ensaio do ciclo de vida completo dos peixes deve fornecer informacdes sobre a reproducio da geragdo
parental e a viabilidade da geracdo de descendentes. Devem ser comunicados os valores CE;, e CE,, junta-
mente com a CSEO.

Para as substancias ativas que ndo sejam consideradas como potencialmente perturbadoras do sistema endé-
crino, pode ser necessdrio um ensaio do ciclo de vida completo dos peixes, dependendo da persisténcia e do
potencial de bioacumulacio da substancia.

Para as substncias ativas que cumprem os critérios de triagem em ensaios de triagem em peixes ou relativa-
mente as quais existem outras indicagdes de perturbagdo enddcrina (ver ponto 8.2.3), o ensaio deve incluir os
parametros adicionais adequados, devendo os mesmos ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

Condigbes de ensaio

Os estudos devem ser concebidos para refletir as preocupagdes identificadas em ensaios menos avangados,
estudos de toxicologia em mamiferos ¢ aves e outras informagdes. O regime de exposi¢do deve ser selecionado
em conformidade, tendo em conta as taxas de aplicagdo propostas.

Bioconcentracdo em peixes

O ensaio da bioconcentragdo em peixes deve fornecer os fatores de bioconcentracdo em estado estaciondrio, as
constantes das taxas de absor¢do e de depuracio, excrecdo incompleta, metabolitos formados nos peixes e, se
disponiveis, informagdes sobre a acumulacdo em Orgdos concretos.

Todos os dados devem ser apresentados com limites de confianga para cada substancia de ensaio. Os fatores de
bioconcentragdo devem ser expressos como uma fungdo do peso total liquido e do teor lipidico do peixe.

Quando relevante, devem ter-se em consideracdo os dados fornecidos ao abrigo do ponto 6.2.5 ao abordar esta
questdo.
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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.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A bioconcentracdo da substincia deve ser avaliada quando:
— o log Poy ¢ superior a 3 (ver ponto 2.7) ou hd outras indicagdes de bioconcentragdo, e

— a substancia é considerada estdvel, ou seja quando existe uma perda inferior a 90 % da substancia original
durante um periodo de 24 horas através de hidrolise (ver ponto 7.2.1.1).

Propriedades perturbadoras do sistema enddcrino

Deve ter-se em conta se a substancia ativa é potencialmente perturbadora do sistema endécrino em organismos
aqudticos ndo visados de acordo com as orienta¢des da Unido ou acordadas a nivel internacional. Além disso,
devem ser tidas em consideragdo outras informacdes disponiveis sobre o perfil de toxicidade e 0 modo de agéo.
Se, em resultado desta avaliagdo, a substancia ativa for identificada como potencialmente perturbadora do
sistema enddcrino, o tipo e as condicdes dos estudos a efetuar devem ser discutidos com as autoridades
nacionais competentes.

Toxicidade aguda em invertebrados aqudticos
Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

A toxicidade aguda deve ser determinada para uma espécie Daphnia (de preferéncia, Daphnia magna). Para
substancias ativas com um modo de agdo inseticida ou que revelem atividade inseticida, deve ser submetida a
ensaio uma segunda espécie, por exemplo, larvas de Chironomid ou camardes Mysid (Americamysis bahia).

Toxicidade aguda para Daphnia magna

Deve ser apresentado um ensaio para determinar a toxicidade aguda, as 24 e 48 horas, da substancia ativa para
a espécie Daphnia magna, expressa como a concentracdo efetiva mediana (CEsq) para provocar imobilizagio e,
quando possivel, a concentragio mais elevada que ndo provoca imobilizacio.

Condicgdes de ensaio

Devem submeter-se a ensaio concentragdes até 100 mg de substancia/L. Pode ser realizado um ensaio-limite
com 100 mg de substancia/L quando os resultados do ensaio de determinagdo do intervalo indicarem que nao
se preveem efeitos.

Toxicidade aguda para uma outra espécie de invertebrados aqudticos

Deve ser apresentado um ensaio para determinar a toxicidade aguda, as 24 e 48 horas, da substancia ativa para
uma outra espécie de invertebrados aqudticos, expressa como a concentragio efetiva mediana (CEs) para
provocar imobilizagdo e, quando possivel, a concentragdo mais elevada que ndo provoca imobilizacdo.

Condigdes de ensaio

Devem aplicar-se as condi¢des previstas no ponto 8.2.4.1.

Toxicidade a longo prazo e cronica para invertebrados aqudticos
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser apresentado um estudo de toxicidade a longo prazo ou crénica em invertebrados aquaticos para todas
as substancias ativas para as quais seja provavel a exposicdo das dguas superficiais e a substancia seja consi-
derada estdvel na dgua, ou seja, quando exista uma perda inferior a 90 % da substancia original durante um
periodo de 24 horas através de hidrdlise (ver ponto 7.2.1.1).

Deve ser apresentado um estudo de toxicidade crénica numa espécie de invertebrados aqudticos. Se tiverem
sido realizados ensaios de toxicidade aguda em duas espécies de invertebrados aqudticos, devem ser tidos em
conta os pardmetros agudos (ver ponto 8.2.4) para determinar as espécies adequadas a serem submetidas a
ensaio no estudo de toxicidade crénica.

Se a substancia ativa for um regulador do crescimento de insetos, deve ser realizado um estudo adicional de
toxicidade cronica utilizando uma espécie ndo crusticea como, por exemplo, Chironomus spp.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento para Daphnia magna

O ensaio de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento para Daphnia magna deve ter como objetivo medir os
efeitos nocivos, tais como a imobilizacdo e a perda de capacidade reprodutiva, e fornecer pormenores sobre os
efeitos observados. Devem ser comunicados os valores CE;, ¢ CE,, juntamente com a CSEO. Sempre que 0s
valores CE;, e CE,;, ndo possam ser estimados, deve ser apresentada uma justificacdo.
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Toxicidade reprodutiva e¢ de desenvolvimento para uma outra espécie de in-
vertebrados aqudticos

O ensaio de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento para uma outra espécie de invertebrados aqudticos
deve ter como objetivo medir os efeitos nocivos, tais como a imobilizacdo e a perda de capacidade reprodutiva,
e fornecer pormenores sobre os efeitos observados. Devem ser comunicados os valores CE;, e CE,, junta-
mente com a CSEO. Sempre que os valores CE;( e CE,, ndo possam ser estimados, deve ser apresentada uma
justificagdo.

Desenvolvimento e emergéncia na espécie Chironomus riparius

A substancia ativa deve ser aplicada na dgua que cobre o sedimento e devem ser medidos os efeitos para a
sobrevivéncia e o desenvolvimento de Chironomus riparius, incluindo efeitos para a emergéncia de adultos, no
sentido de fornecer parametros para as substancias que se considere interferir com as hormonas de muda dos
insetos ou que tenham outros efeitos para o crescimento e desenvolvimento dos insetos. Devem ser comu-
nicados os valores CE,, e CE,,, juntamente com a CSEO.

Condicdes de ensaio

As concentragdes da substancia ativa no sedimento e na dgua que o cobre devem ser medidas para definir os
valores CEq, CE,, e um CSEO. A substéncia ativa deve ser medida com a frequéncia suficiente para permitir o
cilculo dos pardmetros do ensaio com base em concentra¢des nominais e em concentracdes médias ponde-
radas no tempo.

Organismos dos sedimentos

Quando os estudos de destino ambiental indicarem ou previrem a acumulacio de uma substancia ativa no
sedimento aquadtico, deve ser avaliado o impacto num organismo que viva nos sedimentos. Deve ser deter-
minado o risco crénico para as espécies Chironomus riparius ou Lumbriculus spp. £ possivel recorrer espécies de
ensaio adequadas alternativas, sempre que estejam disponiveis orientacdes reconhecidas. A substncia ativa deve
ser aplicada a dgua ou a fase sedimentdria de um sistema de dgua e sedimento, devendo o ensaio ter em conta
a principal via de exposicdo. O parametro principal do estudo deve ser apresentado em termos de mg de
substancia/kg de sedimento seco e em mg de substancia/L de dgua, devendo os valores CE;, e CE,, ser
comunicados juntamente com a CSEO.

Condicdes de ensaio

As concentracdes da substancia ativa no sedimento e na dgua que o cobre devem ser medidas para definir os
valores CE;,, CE,, e uma CSEO.

Efeitos sobre o crescimento das algas

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Os ensaios devem ser realizados numa alga verde (por exemplo, Pseudokirchneriella subcapitata, sinénimo

Selenastrum capricornuturm).

Para substdncias ativas que apresentem uma atividade herbicida deve ser efetuado um teste numa segunda
espécie pertencente a outro grupo taxonémico, por exemplo uma diatomdcea como a Navicula pelliculosa.

Devem ser apresentados os valores CE;q, CE,, CEs; e a CSEO correspondente.

Efeitos sobre o crescimento de algas verdes

Deve ser apresentado um ensaio que defina os valores CE, CE,, CEs, para algas verdes e os valores CSEO
correspondentes para a taxa de crescimento e o rendimento das algas, com base em medigdes da biomassa ou
em varidveis de medicdo substitutas.

Condicdes de ensaio

Devem submeter-se a ensaio concentra¢des até 100 mg de substancia/L. Pode ser realizado um ensaio-limite
com 100 mg de substancia/L quando os resultados do ensaio de determinagdo do intervalo indicarem que ndo
se preveem quaisquer efeitos com concentragdes inferiores.

Efeitos sobre o crescimento de uma outra espécie de algas

Deve ser apresentado um ensaio que defina os valores CE;,, CE,,, CEsq para outra espécie de algas e as CSEO
correspondentes para a taxa de crescimento e o rendimento das algas, com base em medi¢des da biomassa (ou
em varidveis de medigdo substitutas).

Condigdes de ensaio

Devem aplicar-se as condigdes previstas no ponto 8.2.6.1.
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Efeitos sobre os macrdfitos aqudticos

Deve ser apresentado um ensaio que defina os valores CE;, CE,,, CE5, e as CSEO correspondentes para a taxa
de crescimento e o rendimento das espécies Lemma, com base em medigdes do nimero de frondes e, pelo
menos, numa varidvel de medicdo adicional (peso seco, peso fresco ou superficie das frondes).

Para outras espécies de macréfitos aquéticos, o ensaio deve fornecer informagdes suficientes para avaliar o
impacto em vegetais aqudticos e fornecer os valores CE;, CE,g, CEsq e a CSEO correspondente, com base na
medigdo dos pardmetros adequados da biomassa.

Circunstiancias em que os ensaios sdo exigidos

Deve ser realizado um ensaio laboratorial com espécies de Lemma no caso dos herbicidas e dos reguladores do
crescimento vegetal e no caso de substincias que segundo as informagdes apresentadas nos termos da parte A,
ponto 8.6, do anexo do Regulamento (UE) n.° 284/2013), tenham atividade herbicida. As autoridades nacio-
nais competentes podem exigir ensaios adicionais com outras espécies de macréfitos, dependendo do modo de
acdo da substancia, ou quando os ensaios de eficicia ou com vegetais terrestres ndo visados indicarem
claramente uma toxicidade mais elevada para as espécies vegetais dicotileddnias (por exemplo, inibidores das
auxinas ou herbicidas para folhas largas) ou monocotiledénias (por exemplo, herbicidas para erva) (ver parte A,
ponto 8.6, do presente anexo e parte A, ponto 10.6, do anexo do Regulamento (UE) n.° 284/2013).

Podem ser realizados ensaios adicionais sobre macréfitos aqudticos com dicotiledénias, tais como Myriophyllum
spicatum, Myriophyllum aquaticum, ou com monocotiledénias, tal como a erva aqudtica Glyceria maxima, con-
forme adequado. A necessidade de realizar este estudo deve ser debatida com as autoridades nacionais
competentes.

Condicdes de ensaio

Devem ser submetidas a ensaio concentragdes até 100 mg de substancia/L. Pode ser realizado um ensaio-limite
com 100 mg de substancia/L quando os resultados do ensaio de determinagdo do intervalo indicarem que ndo
se preveem quaisquer efeitos.

Outros ensaios em organismos aqudticos

Podem ser realizados outros estudos com organismos aquiticos para melhor apurar o risco identificado,
devendo os mesmos fornecer informagdes e dados suficientes para avaliar o impacto potencial em organismos
aquéticos em condigdes de campo.

Os estudos realizados podem assumir a forma de ensaios com espécies adicionais, ensaios de exposi¢do
modificada ou estudos de microcosmo ou de mesocosmo.

Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

A necessidade de realizar estes estudos deve ser debatida com as autoridades nacionais competentes.

Condicdes de ensaio

O tipo e as condigdes dos estudos a realizar devem ser debatidos com as autoridades nacionais competentes.

Efeitos em artropodes
Efeitos em abelhas

Os efeitos para as abelhas devem ser analisados e o risco avaliado, incluindo o risco decorrente de residuos da
substancia ativa ou dos seus metabolitos no néctar, pélen e dgua, incluindo gutagdo. Os relat6rios mencionados
nos pontos 8.3.1.1, 8.3.1.2 e 8.3.1.3 devem ser apresentados, exceto se os produtos fitofarmacéuticos que
contém a substancia ativa se destinarem, exclusivamente, a utilizagio em situacdes em que ndo é provavel a
exposicdo das abelhas, nomeadamente:

a) armazenagem de géneros alimenticios em espagos fechados;

b) preparacdes ndo sistémicas para aplicacdo no solo, exceto granulos;

¢) tratamentos ndo sistémicos por imersdo para culturas transplantadas e bolbos;
d) tratamentos de desinfe¢do e de cicatrizacdo de feridas;

e) iscos rodenticidas ndo sistémicos;

f) utilizagdo em estufas sem abelhas como polinizadores.
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No que se refere ao tratamento de sementes, deve ter-se em consideragdo o risco de deslocagdo de poeiras
durante a sementeira em sulcos da semente tratada. No que se refere aos granulos e pellets, deve ter-se em
consideracdo o risco de deslocagdo de poeiras durante a aplicagdo. Se uma substancia ativa for sistémica e se
destinar a ser utilizada em sementes, bolbos, raizes, aplicada diretamente no solo, através de dgua de irrigagdo
ou aplicada diretamente a superficie ou no interior do vegetal, por exemplo, por pulveriza¢do ou inje¢do no
caule, deve ser avaliado o risco para as abelhas que se alimentam nestes vegetais, incluindo o risco decorrente
de residuos do produto fitofarmacéutico no néctar, pélen e dgua, incluindo por gutacio.

Sempre que seja possivel uma exposi¢do das abelhas, devem realizar-se ensaios para detecdo da toxicidade
aguda (oral e de contacto) e crénica, incluindo efeitos subletais.

Quando puder ocorrer uma exposi¢io das abelhas aos residuos no néctar, pdlen ou dgua decorrentes das
propriedades sistémicas da substincia ativa e sempre que a toxicidade aguda por via oral for <100 pg/abelha ou
se verifique uma toxicidade considerdvel para as larvas, devem ser apresentadas as concentracdes de residuos
nestas matrizes e a avaliagio do risco deve basear-se numa comparagio do parametro relevante com aquelas
concentra¢des de residuos. Caso esta comparagdo indique que ndo se pode excluir uma exposi¢do a niveis
toxicos, os efeitos devem ser investigados com ensaios mais avancados.

Toxicidade aguda para as abelhas

Sempre que seja possivel uma exposicdo das abelhas, devem realizar-se ensaios de toxicidade aguda oral e de
contacto.

Toxicidade aguda por via oral

Deve ser apresentado um ensaio de toxicidade aguda por via oral que defina os valores DL;, agudos e a CSEO.
Se observados, os efeitos subletais devem ser comunicados.

Condigoes de ensaio

O ensaio deve ser efetuado com a substancia ativa. Os resultados devem ser apresentados em termos de pg de
substancia ativa/abelha.

Toxicidade aguda por contacto

Deve ser apresentado um ensaio de toxicidade aguda por contacto que defina os valores DLs, agudos e a
CSEO. Se observados, os efeitos subletais devem ser comunicados.

Condigoes de ensaio

O ensaio deve ser efetuado com a substancia ativa. Os resultados devem ser apresentados em termos de pg de
substancia ativa/abelha.

Toxicidade crénica para as abelhas

Deve ser apresentado um ensaio de toxicidade crénica para as abelhas que defina os valores CE;, CE5o, CEsq €
a CSEO. Sempre que a CE;,, CE, e CEs5, oral crénica ndo possa ser estimada, deve ser apresentada uma
justificagdo. Se observados, os efeitos subletais devem ser comunicados.

Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

O teste deve ser realizado sempre que seja provavel a exposi¢do das abelhas.

Condigdes de ensaio

O ensaio deve ser efetuado com a substancia ativa. Os resultados devem ser apresentados em termos de pg de
substancia ativajabelha.

Efeitos no desenvolvimento das abelhas e outras fases da vida das abelhas

Deve ser realizado um ensaio na descendéncia das abelhas para determinar os efeitos sobre o desenvolvimento
das abelhas e a atividade da descendéncia. O estudo com a descendéncia das abelhas deve fornecer dados
suficientes para avaliar os eventuais riscos da substancia ativa para as larvas de abelha.

O ensaio deve fornecer os valores CE;q, CE,q e CEs, para as abelhas adultas e, sempre que possivel, para as
larvas, juntamente com a CSEO. Sempre que os valores CEq, CE,q ¢ CE5y ndo possam ser estimados, deve ser
apresentada uma justificagdo. Se observados, os efeitos subletais devem ser comunicados.
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Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

O teste deve ser realizado para substancias ativas para as quais ndo possam ser excluidos efeitos subletais para
o crescimento ou o desenvolvimento, exceto se o requerente demonstrar que ndo é possivel que a descendéncia
das abelhas seja exposta a substincia ativa.

Efeitos subletais

Podem ser exigidos ensaios de investigacdo dos efeitos subletais, tais como efeitos comportamentais e repro-
dutivos, para as abelhas e, se aplicdvel, para as coldnias.

Efeitos em artrpodes ndo visados, excluindo as abelhas

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os efeitos nos artropodes terrestres ndo visados devem ser investigados para todas as substincias ativas, exceto
quando os produtos fitofarmacéuticos que contenham a substincia ativa se destinarem a utilizagdo exclusiva
em situacdes nas quais os artropodes ndo visados ndo sdo expostos, tais como:

— armazenagem de géneros alimenticios em espacos fechados que impedem a exposicdo,
— tratamentos de desinfecdo e de cicatrizacdo de feridas,
— espagos fechados com iscos rodenticidas.

Devem ser sempre submetidas a ensaio duas espécies indicadoras, o afideo parasitdide dos cereais Aphidius
rhopalosiphi (Hymenoptera: Braconidae) e o dcaro predador Typhlodromus pyri (Acari: Phytoseiidae) O ensaio
inicial deve ser realizado com recurso a placas de vidro e a mortalidade (¢ os efeitos para a reproducdo, se
avaliados) devem ser comunicados. Os ensaios devem determinar uma relagdo dose-resposta, e devem ser
comunicados os parametros TALs, ('), TAE;, (}) e CSEO para avaliagio do risco para estas espécies em
conformidade com a andlise do quociente de risco pertinente. Se estes estudos permitirem evidenciar clara-
mente efeitos nocivos, pode ser necessario efetuar estudos mais avangados (para mais pormenores, ver parte A,
ponto 10.3, do anexo do Regulamento (UE) n.° 284/2013).

Para as substincias ativas suspeitas de possuir um modo de agdo especial (por exemplo, reguladores de
crescimento de insetos, inibidores da alimentagdo de insetos), as autoridades nacionais competentes podem
exigir ensaios adicionais envolvendo fases de vida sensiveis, vias especiais de ingestdo ou outras alteracdes. Deve
apresentar-se 0 motivo da selecdo das espécies utilizadas no ensaio.

Efeitos sobre Aphidius rhopalosiphi

O ensaio deve fornecer dados suficientes para avaliar a toxicidade em termos de TAL;, e CSEO da substincia
ativa para Aphidius rhopalosiphi.

Condigdes de ensaio

O ensaio inicial deve ser realizado com recurso a placas de vidro.

Efeitos sobre Typhlodromus pyri

O ensaio deve fornecer dados suficientes para avaliar a toxicidade em termos de TAL;, e CSEO da substancia
ativa para Typhlodromus pyri.

Condigdes de ensaio

O ensaio inicial deve ser realizado com recurso a placas de vidro.

Efeitos na mesofauna e na macrofauna do solo ndo visadas

Minhocas - efeitos subletais

O ensaio deve fornecer informacdes sobre os efeitos no crescimento, reprodugdo e comportamento das
minhocas.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os efeitos subletais para as minhocas devem ser investigados sempre que a substincia ativa seja suscetivel de
contaminar o solo.

(") TALs, abreviatura de «Taxa de Aplicagdo Letal, 50 %», ou seja a dose de aplicacio necessdria para eliminar metade dos membros de

uma populagio apds uma duracio especificada do ensaio.
(%) TAEsy, abreviatura de «Taxa de Aplicagio com Efeito, 50 %», ou seja a dose de aplicagdo necessdria para provocar um efeito em metade
dos membros de uma populacido apés uma duragdo especificada do ensaio.
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Condicdes de ensaio

Os ensaios devem determinar uma relagdo dose-resposta, e os valores CE;, CE,, e CSEO devem permitir que a
avaliagio do risco seja efetuada em conformidade com a andlise do quociente de risco adequado, tendo em
conta a exposi¢do provével, o teor de carbono organico (f,) do meio utilizado para o ensaio ¢ as propriedades
lipofilicas (K,,,) da substancia submetida a ensaio. A substincia submetida a ensaio deve ser incorporada no
solo para se obter uma concentracdo homogénea no solo. O ensaio com metabolitos do solo pode ser evitado
se existirem provas analiticas que indiquem que o metabolito estd presente numa concentragio e duragdo
adequadas no estudo efetuado com a substincia ativa que lhe deu origem.

Efeitos na mesofauna e na macrofauna do solo ndo visadas (exceto minhocas)
Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os efeitos para os organismos do solo, a excecdo das minhocas, devem ser investigados para todas as subs-
tancias de ensaio, exceto em situacdes em que os organismos do solo ndo sejam expostos, tais como:

a) armazenagem de géneros alimenticios em espacos fechados que impedem a exposicao;
b) tratamentos de desinfegdo e de cicatrizagio de feridas;
¢) espagos fechados com iscos rodenticidas.

No que se refere aos produtos fitofarmacéuticos aplicados por pulverizagdo foliar, as autoridades nacionais
competentes podem exigir dados relativos a Folsomia candida ¢ Hypoaspis aculeifer. Se existirem dados sobre
Aphidius rhopalosiphi e sobre Typhlodromus pyri, os mesmos poderdo ser utilizados numa avaliacdo inicial do
risco. Se os ensaios referidos no ponto 8.3.2 derem origem a preocupacdes relativamente a qualquer uma das
espécies, é necessdrio apresentar dados relativos a Folsomia candida ¢ a Hypoaspis aculeifer.

Se ndo existirem dados sobre Aphidius rhopalosiphi e Typhlodromus pyri devem ser apresentados os dados
referidos no ponto 8.4.2.1.

Para produtos fitofarmacéuticos aplicados diretamente no solo como tratamento do solo, por pulverizacio ou
em férmula s6lida, devem ser efetuados ensaios em ambas as espécies Folsomia candida e Hypoaspis aculeifer (ver
ponto 8.4.2.1).

Ensaio a nivel da espécie

O ensaio deve fornecer informagdes suficientes para avaliar a toxicidade da substincia ativa para as espécies de
invertebradas do solo indicadoras Folsomia candida e Hypoaspis aculeifer.

Condigoes de ensaio

Os ensaios devem determinar uma relagdo dose-resposta, e os valores CE;, CE,, e CSEO devem permitir que a
avaliagdo do risco seja efetuada em conformidade com a andlise do quociente de risco adequado, tendo em
conta a exposicdo provavel, o teor de carbono organico (f,.) do meio utilizado para o ensaio e as propriedades
lipofilicas (K,,,) da substancia submetida a ensaio. A substincia submetida a ensaio deve ser incorporada no
solo para se obter uma concentracdo homogénea no solo. O ensaio com metabolitos do solo pode ser evitado
se existirem provas analiticas que indiquem que o metabolito estd presente numa concentragio e duragdo
adequadas no estudo efetuado com a substincia ativa que lhe deu origem.

Efeitos na transformagio do azoto do solo

O ensaio deve fornecer dados suficientes para avaliar o impacto das substincias ativas na atividade microbiana
do solo, em termos de transformacdo de azoto.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

O ensaio deve ser realizado quando os produtos fitofarmacéuticos que contém a substancia ativa sdo aplicados
no solo ou podem contamind-lo em condi¢es praticas de utilizagdo. No caso das substancias ativas destinadas
a utilizagdo em produtos fitofarmacéuticos para a esterilizagio do solo, devem ser concebidos estudos para
medir as taxas de recuperacdo apds o tratamento.

Condicbes de ensaio

As amostras utilizadas devem provir de solos agricolas e ser objeto de colheita recente. Os locais da colheita de
amostras ndo devem ter sido tratados nos dois anos anteriores com qualquer substincia que possa alterar
substancialmente a diversidade e os niveis das populacdes microbianas presentes, a ndo ser de uma forma
transitoria.

Efeitos em plantas superiores terrestres ndo visadas
Resumo dos dados de triagem

As informacdes fornecidas devem ser suficientes para permitir uma avaliagdo dos efeitos da substincia ativa nas
plantas ndo visadas.
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Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Os dados de triagem devem estabelecer se as substincias de ensaio apresentam uma atividade herbicida ou
reguladora do crescimento vegetal. Os dados devem englobar ensaios efetuados a partir de seis espécies vegetais
de seis familias diferentes, incluindo mono e dicotileddneas. As concentragdes de ensaio e as taxas de aplicagdo
devem ser iguais ou superiores a taxa mdxima de aplicacdo recomendada e a uma taxa que simule o padrdo de
utilizacio em condi¢des de campo, sendo o ensaio realizado ap6s o tratamento final, ou a uma taxa aplicada
diretamente que tenha em conta a acumulacdo de residuos apds aplicagdes miltiplas do produto fitofarma-
céutico. Caso os estudos de triagem ndo abrangerem as espécies referidas ou as concentragdes e taxas de
aplicagdo necessdrias, devem ser efetuados ensaios em conformidade com o ponto 8.6.2.

Para a avaliacdo de substancias ativas com atividade herbicida ou reguladora do crescimento vegetal, ndo devem
ser utilizados dados de triagem. Neste caso, ¢ aplicdvel o ponto 8.6.2.

Condicdes de ensaio

Deve ser fornecido um resumo dos dados disponiveis resultantes dos ensaios utilizados para avaliar a atividade
biolégica e dos estudos para a determinacdo do intervalo de doses, quer positivos quer negativos, que possam
fornecer informagdes relativamente ao possivel impacto noutra flora ndo visada, juntamente com uma avalia-
¢do quanto ao potencial impacto em espécies vegetais ndo visadas.

Estes dados devem ser completados com outras informacdes, sob a forma de resumo, sobre os efeitos
observados nos vegetais durante a realizacdo dos ensaios de campo, nomeadamente estudos de campo sobre
a eficdcia, os residuos, o destino ambiental e a ecotoxicidade.

Ensaios em plantas ndo visadas

O ensaio deve determinar os valores TAE;, da substancia ativa para vegetais ndo visados.

Circunstidncias em que os ensaios sdo exigidos

Para substancias ativas que apresentam uma atividade herbicida ou reguladora do crescimento vegetal, devem
ser apresentados ensaios de concentracdofresposta relativos ao vigor vegetativo e a emergéncia de plantulas
com um minimo de seis espécies representativas de familias nas que foi observada uma acio herbicida/regu-
ladora de crescimento vegetal. Sempre que, a partir do modo de agdo, se possa estabelecer claramente que a
emergéncia de plantulas ou o vigor vegetativo sdo afetados, deve ser realizado apenas o estudo pertinente.

Nio sdo necessdrios dados sempre que a exposicdo seja negligencidvel, por exemplo no caso de rodenticidas, de
substancias ativas utilizadas para cicatrizacdo de feridas ou para tratamento de sementes, ou de substincias
ativas utilizadas em produtos armazenados ou em estufas, onde é impossivel a exposigio.

Condicdes de ensaio

Devem ser apresentados ensaios de dose-resposta com uma selecdo de 6 a 10 espécies vegetais monocotile-
déneas e dicotiledoneas representativas do maior grupo possivel de grupos taxondmicos.

Efeitos noutros organismos terrestres (flora e fauna)

Devem ser comunicados quaisquer dados disponiveis sobre os efeitos do produto para outros organismos
terrestres.

Efeitos nos métodos bioldgicos de tratamento das dguas residuais

O ensaio deve fornecer uma indicagdo do potencial da substancia ativa em sistemas de tratamento bioldgico de
dguas residuais.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Os efeitos nos métodos bioldgicos de tratamento de dguas residuais devem ser comunicados sempre que a
utilizagdo do produto fitofarmacéutico que contém a substncia ativa possa provocar efeitos adversos em
instalagdes de tratamento de dguas residuais.

Dados de monitorizagio

Devem ser comunicados os dados de monitorizagdo disponiveis sobre os efeitos nocivos da substancia ativa
noutros organismos ndo visados.
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SECCAO 9
Dados relativos a literatura

Deve ser apresentado um resumo de todos os dados relevantes das publicacdes cientificas revistas por peritos avaliadores
referentes a substancia ativa, aos metabolitos, aos produtos de degrada¢do ou de reacio e aos produtos fitofarmacéuticos
que contém a substancia ativa.

SECCAO 10
Classificacdo e rotulagem

Devem ser apresentadas e justificadas propostas de classificagio e rotulagem da substancia ativa nos termos do Regula-
mento (CE) n.° 1272/2008, incluindo:

— pictogramas,
— palavras-sinal,
— adverténcias de perigo, e

— recomendagdes de prudéncia.

PARTE B
MICRORGANISMOS, INCLUINDO VIRUS

INDICE
INTRODUCAO
1. IDENTIDADE DO MICRORGANISMO
1.1. Requerente
1.2. Produtor
1.3. Nome e descricdo da espécie; caracterizacio da estirpe
1.4. Especificagdo do material utilizado para o fabrico de produtos formulados

1.4.1.  Teor de microrganismo

1.4.2.  Identidade e teor de impurezas, aditivos e microrganismos contaminantes

1.4.3.  Caracteristicas analiticas dos lotes

2. PROPRIEDADES BIOLOGICAS DO MICRORGANISMO

2.1 Histéria do microrganismo e sua utilizacdo. Ocorréncia natural e distribuicio geografica
2.1.1.  Historial

2.1.2.  Origem e ocorréncia natural

2.2. Informagdes sobre o organismo ou organismos visados

2.2.1.  Descri¢do do organismo ou organismos visados

2.2.2.  Modo de agdo

2.3. Grau de especificidade ao hospedeiro e efeitos em espécies diferentes do organismo prejudicial visado
2.4. Fases de desenvolvimento/ciclo de vida do microrganismo

2.5. Infecciosidade e capacidade de dispersio e colonizacdo

2.6. Relagdes com agentes patogénicos conhecidos dos vegetais, dos animais ou do homem

2.7. Estabilidade genética e fatores que a afetam

2.8. Informagdo sobre a producdo de metabolitos (especialmente toxinas)

2.9. Antibidticos e outros agentes antimicrobianos

3. OUTRAS INFORMACOES SOBRE O MICRORGANISMO

3.1. Funcdo
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3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

4.1.

4.2.

5.2.2.1.

5.2.2.2.

5.2.2.3.

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

6.1.

6.2.

Dominio de utilizagdo previsto
Culturas ou produtos protegidos ou tratados
Método de producio e controlo da qualidade

Informacdes relativas ao desenvolvimento ou possivel desenvolvimento de resisténcia por parte do organismo
ou organismos visados

Métodos para evitar a perda de viruléncia do lote inicial do microrganismo
Métodos e precaucdes recomendados relativos a: manuseamento, armazenagem, transporte ou incéndio
Processos de destrui¢do ou descontaminacido

Medidas em caso de acidente

METODOS DE ANALISE

Métodos de andlise do microrganismo conforme produzido

Métodos de determinacdo e quantificagdo dos residuos (vidveis ou ndo vidveis)
EFEITOS NA SAUDE HUMANA

Informacdes de base

Dados médicos

Vigilancia médica do pessoal das instalaces fabris

Se adequado, dados sobre sensibilizagdo/alergenicidade

Observagdo direta, nomeadamente casos clinicos

Estudos de base

Sensibilizagdo

Toxicidade, patogenicidade ¢ infecciosidade agudas

Toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas por via oral

Toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas por via inalatéria

Dose tinica por via intraperitoneal/subcutanea

Teste de genotoxicidade

Estudos in vitro

Estudos com culturas celulares

Dados sobre a toxicidade e a patogenicidade a curto prazo

Efeitos na satide da exposicio repetida por via inalatoria

Tratamento proposto: primeiros socorros e tratamento médico

Estudos especificos de toxicidade, patogenicidade e infecciosidade

Estudos in vivo em células somaticas

Genotoxicidade — Estudos in vivo em células germinativas

Resumo da toxicidade, patogenicidade e infecciosidade em mamiferos e avaliagdo global

RESIDUOS NO INTERIOR E A SUPERFICIE DE PRODUTOS, GENEROS ALIMENTICIOS E ALIMENTOS PARA
ANIMAIS, TRATADOS

Persisténcia e probabilidade de multiplicagdo no interior ou a superficie de culturas, alimentos para animais ou
géneros alimenticios

Informagdes adicionais exigidas

Residuos ndo vidveis
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6.2.2.

6.3.

7.1.2.

7.1.3.

7.2.

8.1.

8.2.

8.2.1.

8.2.2.

8.3.
8.4.
8.5.
8.6.

8.7.

iii)

Residuos vidveis

Resumo e avaliacio do comportamento dos residuos resultante dos dados apresentados nos pontos 6.1 e 6.2
DESTINO E COMPORTAMENTO NO AMBIENTE
Persisténcia e multiplicagdo

Solo

Agua

Avido

Mobilidade

EFEITOS EM ORGANISMOS NAO VISADOS
Efeitos em aves

Efeitos em organismos aqudticos

Efeitos em peixes

Efeitos em invertebrados de dgua doce

Efeitos no crescimento das algas

Efeitos em vegetais que ndo as algas

Efeitos em abelhas

Efeitos em artropodes, excluindo as abelhas
Efeitos em minhocas

Efeitos em microrganismos do solo ndo visados
Ensaios adicionais

RESUMO E AVALIACAO DO IMPACTO AMBIENTAL

Introducio

As substancias ativas estdo definidas no artigo 2.0, n.° 2, do Regulamento (CE) n.° 1107/2009 e abrangem
substincias quimicas e microrganismos, incluindo virus.

A presente parte estabelece os requisitos em matéria de dados aplicdveis as substincias ativas constituidas por
microrganismos, incluindo virus.

O termo «microrganismos», tal como definido no artigo 3.0 do Regulamento (CE) n.° 1107/2009, abrange,
entre outros, bactérias, fungos, protozodrios, virus e virdides.

Relativamente a todos os microrganismos que sio objeto de pedido, devem ser fornecidos todos os dados
disponiveis e informagdes pertinentes publicadas.

As informacdes de maior importincia e interesse obtém-se a partir da caracterizacio e identificagdio do micro-
rganismo. Essas informacdes constam das sec¢des 1 a 3 (identidade, propriedades bioldgicas e outras informa-
¢Oes) e constituem a base para uma avaliacio dos efeitos na satide humana e no ambiente.

Sdo habitualmente exigidos dados obtidos recentemente com experiéncias toxicoldgicas e/ou patoldgicas con-
vencionais com animais de laboratério, a ndo ser que o requerente possa demonstrar, com base nas informacdes
anteriores, que a utilizacgdo do microrganismo, nas condigdes propostas, ndo tem quaisquer efeitos prejudiciais
na saide humana e animal ou nas dguas subterrdneas, nem qualquer influéncia inaceitdvel no ambiente.

Na pendéncia da aceitacdo de diretrizes especificas a nivel internacional, as informagdes exigidas serdo obtidas
por meio dos métodos de ensaio existentes aceites pela autoridade competente [por exemplo, método
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USEPA (1)]; se for caso disso, os métodos de ensaio descritos na parte A devem ser adaptados de modo a tornd-
-los adequados para os microrganismos. Os ensaios devem incluir microrganismos vidveis e, se for caso disso,
ndo vidveis, bem como um ensaio em branco.

iv) Quando sejam efetuados ensaios, deve ser fornecida uma descricio pormenorizada (especificacdes) do material
utilizado e das suas impurezas, como previsto no ponto 1.4. O material utilizado deve respeitar as especificagdes
que serdo utilizadas no fabrico das preparagdes a autorizar.

Aquando da realizacdo de ensaios com microrganismos produzidos em laboratério ou num sistema de produ-
¢do-piloto, os ensaios devem ser repetidos com os microrganismos fabricados a escala industrial, exceto se for
possivel demonstrar que o material de ensaio utilizado é essencialmente o mesmo para efeitos de anilise e
avaliagio.

V) Quando o microrganismo tenha sido geneticamente modificado, tem que ser apresentada uma cépia da apre-
ciagdo dos dados respeitantes a avaliagdo dos riscos ambientais, conforme previsto no artigo 48.° do Regula-
mento (CE) n.° 1107/2009.

vi) Sempre que necessdrio, os dados devem ser analisados por meio de métodos estatisticos adequados. Devem ser
apresentados todos os pormenores da andlise estatistica (por exemplo, todas as estimativas pontuais devem ser
indicadas com intervalos de confianca e valores p exatos, em vez da indicacdo de significativo ou ndo signi-
ficativo).

vii) No caso dos estudos em que a administracio se prolongue por um certo periodo, deve ser utilizado de
preferéncia um tnico lote do microrganismo, se a estabilidade o permitir.

Se os ensaios ndo forem feitos com um lote tinico do microrganismo, a similaridade dos diferentes lotes tem
que ser verificada.

Sempre que um ensaio implique a utilizagdo de diferentes doses, deve ser indicada a relagdo entre as doses e os
efeitos adversos.

viii) Caso se saiba que a agdo fitofarmacéutica se deve ao efeito residual de uma toxina/metabolito ou se forem
esperados residuos significativos de toxinas/metabolitos ndo relacionados com o efeito da substancia ativa, tem
que ser apresentado um processo para a toxina/metabolito em conformidade com os requisitos da parte A do
presente anexo.

1. IDENTIDADE DO MICRORGANISMO

A identificacio e a caracterizacio do microrganismo fornecem as informacdes mais importantes e constituem
um ponto crucial para a tomada de decisdes.

1.1. Requerente

Devem ser indicados o nome e o endereco do requerente, bem como o nome, cargo e nimeros de telefone e de
fax da pessoa a contactar.

Quando, além disso, o requerente tenha um escritorio, um agente ou um representante no Estado-Membro em
que ¢é apresentado o pedido de aprovagdo e, quando diferentes, no Estado-Membro relator designado pela
Comissdo, devem ser indicados o nome e o endereco do escritério, agente ou representante local, bem como
o nome, cargo e numeros de telefone e de fax da pessoa a contactar.

1.2. Produtor

Devem ser indicados o nome e o enderego do produtor ou produtores do microrganismo, bem como o nome e
endereco de cada unidade que o produza. Deve ser indicado um ponto de contacto (de preferéncia um ponto de
contacto central, que inclua o nome e os nimeros de telefone e de fax), com vista a fornecer informacdes
atualizadas e responder a eventuais questdes sobre a tecnologia de produgdo, os procedimentos ¢ a qualidade do
produto (incluindo, quando pertinente, lotes individuais). Quando, apds a aprovagdo do microrganismo, se
registarem altera¢des na localizagdo ou no nimero dos produtores, as informagdes exigidas devem ser de
novo notificadas 3 Comissdo e aos Estados-Membros.

1.3. Nome e descri¢do da espécie; caracterizacdo da estirpe
i) O microrganismo deve ser depositado numa colecio de culturas reconhecida internacionalmente e receber

um ndmero de registo, devendo essas informagdes ser comunicadas.

ii) Cada microrganismo que ¢ objeto de pedido deve ser identificado e nomeado a nivel da espécie. Devem ser
indicados o nome cientifico e o grupo taxondmico, ou seja, familia, género, espécie, estirpe, serétipo, patovar
ou qualquer outra denominacdo relevante para o microrganismo.

() USEPA Microbial Pesticide Test Guidelines, OPPTS Série 885, fevereiro 1996.
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1.4.
1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

Deve indicar-se se 0 microrganismo:

— ¢ indigena ou ndo indigena a nivel da espécie para a drea de aplicagdo a que se destina,
— ¢é um tipo selvagem,

— ¢ um mutante espontaneo ou induzido,

— foi modificado por meio das técnicas descritas no anexo I A, parte 2, e no anexo I B da Diretiva
2001/18/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (1).

Nos dois dltimos casos devem ser indicadas todas as diferencas conhecidas entre o microrganismo modi-
ficado e as estirpes originais selvagens.

iii

Deve recorrer-se a melhor tecnologia disponivel para identificar e caracterizar o microrganismo a nivel da
estirpe. Devem indicar-se os métodos de pesquisa e os critérios utilizados na identificacdo (por exemplo,
morfologia, bioquimica, serologia, identificacio molecular).

Devem indicar-se a denomina¢do comum ou alternativa e as denominagdes ji desatualizadas, bem como os
nomes de cddigo utilizados durante o desenvolvimento, se for caso disso.

g

v) Devem ser indicadas as relacdes com agentes patogénicos conhecidos.

Especificagio do material utilizado para o fabrico de produtos formulados
Teor de microrganismo

Devem ser comunicados o teor minimo e maximo do microrganismo no material utilizado para o fabrico de
produtos formulados. O teor deve ser expresso em termos adequados, como o nimero de unidades ativas por
volume ou peso, ou de qualquer outra forma apropriada para o microrganismo.

Se as informacdes fornecidas forem respeitantes a um sistema de producdo-piloto, as informacdes exigidas
devem ser notificadas de novo a Comissdo e aos Estados-Membros quando os métodos e técnicas de produgdo
a escala industrial tiverem estabilizado, caso as alteracdes da producdo originem uma especificagdo de pureza
diferente.

Identidade e teor de impurezas, aditivos e microrganismos contaminantes

E desejavel que, quando possivel, os produtos fitofarmacéuticos ndo apresentem contaminantes (incluindo
microrganismos contaminantes). O nivel e a natureza dos contaminantes aceitdveis deve ser determinado
pela autoridade competente com base numa avaliagdo do risco.

Caso seja possivel e adequado, devem fornecer-se a identidade e o teor maximo de todos os microrganismos
contaminantes expresso nas unidades adequadas. As informagdes sobre a identidade devem ser comunicadas,
sempre que possivel, conforme indicado no ponto 1.3.

Os metabolitos relevantes (isto é, que possam vir a constituir motivo de preocupacio para a satide humana efou
o ambiente) que se sabe serem formados pelo microrganismo devem ser identificados e caracterizados em
diferentes estados ou fases de crescimento do microrganismo [ver alinea viii) da introducdo da presente parte B].

Caso sejam pertinentes, devem ser fornecidas informagdes pormenorizadas sobre todos os componentes, como
condensados, meio de cultura, etc.

No caso de impurezas quimicas relevantes para a satide humana e/ou o ambiente, a identidade e o teor maximo,
expressos em termos adequados, devem ser indicados.

Relativamente aos aditivos, devem fornecer-se a identidade e o teor, em g/kg.

As informacdes sobre a identidade de substancias quimicas, como os aditivos, devem ser fornecidas conforme
indicado na parte A, ponto 1.10.

Caracteristicas analiticas dos lotes

Se for caso disso, devem comunicar-se, utilizando as unidades adequadas, os dados referidos na parte A, ponto
1.11.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS DO MICRORGANISMO
Histéria do microrganismo e sua utilizacdo. Ocorréncia natural e distribuicio geografica

Devem apresentar-se os conhecimentos relevantes existentes sobre o microrganismo.

() JO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
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2.2.

2.2.1.

2.3.

2.4.

2.5.

Historial

Devem fornecer-se os antecedentes historicos do microrganismo e sua utilizagdo (ensaios/projetos de investiga-
¢do ou utilizacdo comercial).

Origem e ocorréncia natural

A regido geogrifica e a posi¢do no ecossistema (por exemplo, planta hospedeira, animal hospedeiro, solo no
qual o microrganismo foi isolado) devem ser indicados. O método de isolamento do microrganismo deve ser
comunicado. A ocorréncia natural do microrganismo no meio em causa deve ser indicada, se possivel a nivel da
estirpe.

No caso de um mutante ou de um microrganismo geneticamente modificado, devem ser fornecidas informagdes
pormenorizadas sobre a sua produgdo e isolamento e sobre os meios que permitem distingui-lo claramente da
estirpe original selvagem.

Informagdes sobre o organismo ou organismos visados
Descrigio do organismo ou organismos visados

Se for caso disso, devem ser fornecidas informacdes sobre os organismos prejudiciais contra os quais é obtida a
protecdo.

Modo de acio

Deve ser indicado o modo de agdo principal. Em relacio com o modo de agdo, deve também indicar-se se o
microrganismo produz uma toxina com um efeito residual no organismo visado. Nesse caso, o modo de a¢do
dessa toxina deve ser descrito.

Se for caso disso, devem ser fornecidas informacdes sobre o local de infe¢do e 0 modo de entrada no organismo
visado e as suas fases suscetiveis. Devem ser comunicados os resultados de quaisquer estudos experimentais.

Deve indicar-se de que forma pode ocorrer (por exemplo, contacto, ingestdo inalagdo) a absor¢do do micro-
rganismo ou dos seus metabolitos (especialmente toxinas). Deve também indicar-se se o microrganismo ou os
seus metabolitos sio ou ndo translocado nos vegetais e, se pertinente, como essa translocagdo se processa.

Em caso de efeito patogénico no organismo visado, devem indicar-se a dose infecciosa (a dose necessdria para
provocar infecdo com o objetivo pretendido numa espécie visada) e a transmissibilidade [possibilidade de
propagacdo do microrganismo na populagdo visada, mas também de uma espécie visada para outra espécie
(visada)] apds aplicagdo segundo as condicdes de utilizagdo propostas.

Grau de especificidade ao hospedeiro e efeitos em espécies diferentes do organismo prejudicial visado

Devem ser fornecidas as informagdes disponiveis sobre os efeitos em organismos ndo visados na drea em que o
microrganismo se pode propagar. Deve ser indicada a ocorréncia de organismos ndo visados estreitamente
relacionados com a espécie visada ou especialmente expostos.

Devem ser comunicadas todas as informagdes sobre o efeito toxico da substancia ativa ou dos seus produtos
metabdlicos nos seres humanos ou animais e indicado se o organismo ¢ capaz de colonizar ou invadir seres
humanos ou animais (incluindo individuos imunodeprimidos) e se ¢ patogénico. Deve também indicar-se se a
substancia ativa ou os seus produtos podem irritar a pele, os olhos ou os 6rgdos respiratérios dos seres
humanos ou animais ou se provoca alergia quando em contacto com a pele ou quando inalada.

Fases de desenvolvimento/ciclo de vida do microrganismo

Devem ser apresentadas informagdes sobre o ciclo de vida do microrganismo e comunicados casos descritos de
simbiose, parasitismo, competidores, predadores, etc., incluindo organismos hospedeiros, bem como vetores de
virus.

O tempo de geracdo e o tipo de reproducdo do microrganismo devem ser indicados.

Devem ser fornecidas informagdes sobre a ocorréncia de fases de repouso e o tempo de sobrevivéncia, bem
como sobre a viruléncia e o potencial infeccioso.

Deve indicar-se o potencial do microrganismo para produzir metabolitos, incluindo as toxinas que possam
constituir motivo de preocupacdo para a saide humana efou o ambiente, nas suas diferentes fases de desen-
volvimento apds a libertagdo.

Infecciosidade e capacidade de dispersdo e colonizagdo

Deve indicar-se a persisténcia do microrganismo e fornecer-se informagdes sobre o seu ciclo de vida nas
condi¢des ambientais tipicas de utilizagdo. Além disso, deve indicar-se qualquer sensibilidade especial do mi-
crorganismo a certos compartimentos ambientais (por exemplo, raios ultravioleta, solo, dgua).
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2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Devem indicar-se os requisitos ambientais (temperatura, pH, humidade, necessidade de nutrientes, etc.) para a
sobrevivéncia, reproducdo, colonizacdo, realizagdo de danos (incluindo tecidos humanos) e eficicia do micro-
rganismo. Deve indicar-se a presenca de fatores de viruléncia especificos.

A gama de temperaturas a que o microrganismo se desenvolve deve ser determinada, incluindo as temperaturas
minima, mdxima e 6tima. Essas informagdes sdo de especial importincia como base para estudos sobre os
efeitos na satide humana (seccdo 5).

Devem também comunicar-se os possiveis efeitos de fatores como a temperatura, raios ultravioleta, pH e a
presenca de certas substancias na estabilidade de toxinas relevantes.

Devem ser fornecidas informacdes sobre as possiveis vias de dispersdo do microrganismo (através do ar como
particulas de poeira ou aerossois, através de organismos hospedeiros como vetores, etc.) nas condicdes ambien-
tais tipicas de utilizacdo.

Relacdes com agentes patogénicos conhecidos dos vegetais, dos animais ou do homem

Deve indicar-se a eventual existéncia de uma ou mais espécies do género do microrganismo ativo efou, se for
caso disso, contaminante que se saiba serem patogénicas para os seres humanos, os animais, as culturas ou
outras espécies ndo visadas e o tipo de doenga que provocam. Deve indicar-se se é possivel, e, nesse caso, quais
os meios que permitem distinguir claramente o microrganismo ativo da espécie patogénica.

Estabilidade genética e fatores que a afetam

Se for caso disso, devem ser fornecidas informagdes sobre a estabilidade genética (por exemplo, taxa de mutacdo
dos carateres relacionados com o modo de acdo ou absor¢do de material genético exdgeno) nas condi¢des
ambientais da utilizagdo proposta.

Devem também ser fornecidas informagdes sobre a capacidade do microrganismo de transferir material genético
para outros organismos e o seu potencial patogénico para os vegetais, animais ou seres humanos. Se o
microrganismo for portador de elementos genéticos adicionais relevantes, deve ser indicada a estabilidade dos
carateres codificados.

Informagdo sobre a produgio de metabolitos (especialmente toxinas)

Se se souber que outras estirpes pertencentes a mesma espécie microbiana da estirpe que é objeto de pedido
produzem metabolitos (especialmente toxinas) que tém efeitos inaceitdveis na satide humana e/ou no ambiente
durante ou apds a aplicacdo, devem indicar-se a natureza e a estrutura dessa substancia, a sua presenca dentro
ou fora da célula e a sua estabilidade, o seu modo de acdo (incluindo fatores externos e internos necessarios para
a acdo do microrganismo), bem como o seu efeito nos seres humanos, animais ou outras espécies nao visadas.

Devem ser descritas as condi¢des em que o microrganismo produz os metabolitos (especialmente toxinas).

Devem ser fornecidas todas as informagdes disponiveis sobre o mecanismo pelo qual os microrganismos
regulam a produgdo desses metabolitos.

Devem ser fornecidas todas as informagdes disponiveis sobre a influéncia dos metabolitos produzidos no modo
de acdo do microrganismo.

Antibidticos e outros agentes antimicrobianos

Muitos microrganismos produzem certas substancias antibidticas. A interferéncia com a utilizacdo de antibié-
ticos em medicina humana ou veterindria deve ser evitada em todas as fases do desenvolvimento de um produto
fitofarmacéutico microbiano.

Devem ser fornecidas informacdes sobre a resisténcia ou a sensibilidade do microrganismo a antibidticos ou
outros agentes antimicrobianos, nomeadamente quanto a estabilidade dos genes que codificam a resisténcia aos
antibidticos, a ndo ser que se possa provar que o microrganismo ndo tem efeitos prejudiciais para a satde
humana ou animal ou que ndo pode transferir a sua resisténcia aos antibidticos ou a outros agentes antimi-
crobianos.

OUTRAS INFORMACOES SOBRE O MICRORGANISMO
Introducio

i) As informacdes fornecidas devem descrever as utilizagdes, ou utilizagdes propostas, das preparacdes que
contém o microrganismo e a dose ¢ 0 modo de uso ou de uso proposto.
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ii) As informagdes fornecidas devem especificar os métodos e precaugdes normais a seguir na manipulacdo,
armazenagem e transporte do microrganismo.

iii

=

Os estudos, dados e informacdes apresentados devem demonstrar a adequabilidade das medidas propostas
para utilizagdo em situagdes de emergéncia.

=

Salvo especificacio em contrdrio, as informacdes e os dados referidos sdo obrigatdrios para todos os
microrganismos.

3.1. Funcio

Deve especificar-se a fungdo bioldgica de entre as seguintes:
— controlo de bactérias,

— controlo de fungos,

— controlo de insetos,

— controlo de 4caros,

— controlo de moluscos,

— controlo de nemdtodos,

— controlo de infestantes,

— outros (especificar).

3.2.  Dominio de utilizacio previsto

Os dominios de utilizagdo, existentes e propostos, das preparagdes que contém o microrganismo devem ser
especificados de entre os seguintes:

— utilizagdo de campo, como a agricultura, a horticultura, a silvicultura e a viticultura,
— culturas protegidas (por exemplo, em estufa),

— espagos de lazer,

— controlo de infestantes em zonas ndo cultivadas,

— jardins e hortas familiares,

— plantas de interior,

— produtos armazenados,

— outras (especificar).

3.3. Culturas ou produtos protegidos ou tratados

Devem ser fornecidos pormenores sobre a utilizacdo existente ou proposta em termos de culturas, grupos de
culturas, vegetais ou produtos vegetais protegidos.

3.4.  Método de producio e controlo da qualidade

Devem ser fornecidas informagdes completas sobre a forma de produgdo do organismo em grande escala.

Tanto o método/processo de produgdo como o produto devem ser submetidos a um controlo continuo da
qualidade pelo requerente. Em especial, devem ser monitorizadas a ocorréncia de alteragdes espontaneas das
principais caracteristicas do microrganismo e a auséncia/presenca de contaminantes significativos. Devem indicar-
-se os critérios de garantia de qualidade da producio.

Devem descrever-se e especificar-se as técnicas utilizadas para assegurar a uniformidade do produto e os métodos
de ensaio respeitantes a sua normalizacdo e conservagdo e a pureza do microrganismo (por exemplo, HACCP).

3.5.  Informacdes relativas ao desenvolvimento ou possivel desenvolvimento de resisténcia por parte do
organismo ou organismos visados

Devem ser fornecidas, quando disponiveis, informacdes sobre a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia
ou de resisténcia cruzada por parte do organismo ou organismos visados. Se possivel, devem ser descritas
estratégias adequadas de gestdo.

3.6.  Métodos para evitar a perda de viruléncia do lote inicial do microrganismo

Devem ser indicados métodos para evitar a perda de viruléncia das culturas iniciais.
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3.7.

3.8.

3.9.

4.1.

Devem, além disso, ser descritos, caso existam, métodos que possam impedir que o microrganismo perca os seus
efeitos na espécie visada.

Métodos e precaucdes recomendados relativos a: manuseamento, armazenagem, transporte ou incéndio

Para cada microrganismo, deve ser fornecida uma ficha de dados de seguranga em conformidade com o
artigo 31.° do Regulamento (CE) n.° 1907/2006.

Processos de destruicio ou descontaminagio

Em muitos casos, o tinico meio, ou o meio preferivel, de eliminar com seguranca os microrganismos, materiais
contaminados ou embalagens contaminadas consiste na incinera¢do controlada num incinerador autorizado.

Devem ser descritos pormenorizadamente os métodos para eliminar com seguranca os microrganismos ou,
quando necessdrio, para os destruir antes da eliminagdo, bem como os métodos para eliminar embalagens
contaminadas e materiais contaminados. Devem ser fornecidos dados que permitam determinar a eficdcia e
seguranca desses métodos.

Medidas em caso de acidente

Devem ser indicados os métodos para tornar o microrganismo inofensivo no ambiente (por exemplo, dgua ou
solo) em caso de acidente.

METODOS DE ANALISE
Introducio

O disposto na presente sec¢do abrange apenas os métodos de andlise necessdrios para efeitos de controlo e
monitorizacdo pos-registo.

Para todas as dreas de avaliagio do riscos, pode ser considerada uma monitorizagio pés-aprovagio. E esse em
especial 0 caso quando esteja em causa a aprovagdo de (estirpes de) microrganismos ndo indigenas para a drea de
aplicacdo prevista. Relativamente aos métodos de andlise utilizados para a obten¢do de dados em conformidade
com as exigéncias do presente regulamento ou para outros efeitos, o requerente deve apresentar uma justificagdo
para o método utilizado; sempre que seja necessdrio, serdo desenvolvidas orientacdes separadas para esses
métodos com base nos mesmos requisitos definidos para os métodos de controlo e monitorizacdo pds-registo.

Devem ser apresentadas descricdes dos métodos, devendo ser incluidas indica¢des pormenorizadas relativas ao
equipamento, materiais e condi¢des utilizados. Deve ser comunicada a aplicabilidade de quaisquer métodos
internacionalmente reconhecidos.

Na medida do possivel, esses métodos devem utilizar a abordagem mais simples, ser o menos dispendiosos
possivel e utilizar equipamento correntemente disponivel.

S3o também exigidos dados sobre a especificidade, a linearidade, a exatiddo e a repetibilidade, conforme definidas
na parte A, pontos 4.1 e 4.2, para os métodos utilizados na andlise dos microrganismos e respetivos residuos.

Para efeitos da presente seccdo ¢é aplicdvel o seguinte:

Impurezas, metabolitos, | Como definidos no Regulamento (CE) n.° 1107/2009
metabolitos  relevantes,
residuos

Impurezas relevantes Impurezas, conforme acima definidas, que possam constituir motivo de preocupagio
para a sadde humana ou animal efou para o ambiente

Quando solicitadas, devem ser fornecidas as seguintes amostras:
i) amostras do microrganismo conforme produzido,

ii) padrdes analiticos de metabolitos relevantes (especialmente toxinas) e de todos os outros componentes
incluidos na defini¢do de residuo,

iii) se disponiveis, amostras de substincias de referéncia para as impurezas relevantes.

Métodos de anélise do microrganismo conforme produzido

— Meétodos de identificacio do microrganismo.

— Meétodos de fornecimento das informagdes sobre a possivel variabilidade do lote inicial/microrganismo ativo.
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4.2.

— Métodos de diferenciar um mutante do microrganismo da estirpe original selvagem.

— Métodos de estabelecimento da pureza do lote inicial a partir do qual os lotes sdo produzidos e métodos de
controlo dessa pureza.

— Métodos de determinagdo do teor do microrganismo no material fabricado utilizado para a produgio de
produtos formulados e métodos que demonstrem que os microrganismos contaminantes sdo controlados a
um nivel aceitdvel.

— Métodos de determinacdo das impurezas relevantes no material produzido.

— Métodos de controlo da auséncia e de quantificagdo (com limites de determinacio adequados) da possivel
presenca de quaisquer agentes patogénicos para o homem ou os mamiferos.

— Métodos de determinagdo da estabilidade em armazenagem e do periodo de conservacdo do microrganismo,
se for caso disso.

Métodos de determinacio e quantificacio dos residuos (vidveis ou ndo vidveis)

de:
— microrganismos ativos,
— metabolitos relevantes (especialmente toxinas),

nas culturas, nos géneros alimenticios e alimentos para animais, nos tecidos e fluidos corporais animais e
humanos, no solo, na dgua (incluindo a dgua potdvel, as dguas subterraneas e as dguas superficiais) e no ar,
quando apropriado.

Devem também ser incluidos os métodos analiticos de determinagdo do teor ou atividade dos produtos protei-
cos, tais como a andlise de culturas exponenciais e sobrenadantes num bioensaio de células animais.

EFEITOS NA SAUDE HUMANA
Introducio

i) Os dados disponiveis, baseados nas propriedades do microrganismo e dos organismos correspondentes
(secgdes 1, 2 e 3), incluindo os relatérios de saide e médicos, podem ser suficientes para decidir se o
microrganismo pode ou nio ter efeitos na sadde humana (infecciosidade/patogenicidade/toxicidade).

ii) Os dados fornecidos, juntamente com os relativos a uma ou mais preparagdes que contenham o microrga-
nismo, devem ser suficientes para permitir a avaliacdo dos riscos para o homem ligados direta efou indire-
tamente a0 manuseamento e utilizacdo dos produtos fitofarmacéuticos que contenham o microrganismo,
bem como do risco para o homem do manuseamento de produtos tratados ou resultante dos vestigios
residuais ou dos contaminantes que permanecam nos alimentos e na dgua. além disso, as informagdes
fornecidas devem ser suficientes para:

— permitir uma decisdo quanto a aprovagdo ou nio do microrganismo,
— especificar as condigdes ou restri¢des adequadas a associar a uma eventual aprovacdo,

— especificar indicagdes de perigo e seguranga (uma vez introduzidas) a incluir na embalagem (recipientes),
com vista a protecio do homem, dos animais e do ambiente,

— identificar medidas pertinentes de primeiros socorros, bem como medidas adequadas de diagndstico e
terapéuticas, a tomar em caso de infecdo ou outros efeitos adversos no homem.

i) Todos os efeitos apurados ao longo das investigacdes devem ser notificados. Pode ser igualmente necessdrio
efetuar investigagdes para apurar qual o mecanismo mais provavelmente envolvido e para avaliar a signifi-
cancia destes efeitos.

iv) Em todos os estudos deve ser indicada a dose real alcangada, expressa em unidades formadoras de coldnias
por quilograma (UFC/kg) de peso corporal, bem como noutras unidades adequadas.

v) A avaliagdo do microrganismo deve ser efetuada por fases.

A primeira fase (fase I) abrange as informacdes bésicas disponiveis e estudos bésicos, que devem ser efetuados em
relacdo a todos os microrganismos. E necessrio obter o parecer de peritos antes de se decidir, caso a caso, sobre
o programa de ensaios adequado. Sdo geralmente necessdrios dados novos, provenientes de testes toxicoldgicos
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5.1.

5.1.2.

5.2.

efou anatomopatoldgicos convencionais em animais de laboratdrio, a menos que o requerente possa justificar,
com base em dados prévios, que o recurso ao microrganismo, nas condi¢des de utilizagdo propostas, nio conduz
a efeitos nocivos para a saide humana ou animal. Na pendéncia da aceitagdo de diretrizes especificas a nivel
internacional, os dados necessarios serdo gerados através do recurso aos métodos de ensaio disponiveis (exemplo:
USEPA OPPTS Guidelines).

Se os testes da fase I revelarem efeitos adversos na satde, devem efetuar-se estudos da fase II. O tipo de estudo a
realizar depende dos efeitos observados nos estudos de Fase I. Antes da realizagdo destes estudos, o requerente
deve obter o acordo das autoridades competentes quanto ao tipo de estudo a realizar.

FASE 1
Informacdes de base

S30 necessdrias informacdes de base sobre a possibilidade de os microrganismos causarem efeitos adversos, como
capacidade de colonizacio, lesdes ou producdo de toxinas e outros metabolitos relevantes.

Dados médicos

Sem prejuizo do disposto no artigo 10.0 da Diretiva 98/24/CE, devem ser apresentados os dados préticos e
informacdes disponiveis, pertinentes para o reconhecimento dos sintomas de infe¢do ou patogenicidade, bem
como os relacionados com a eficicia das medidas de primeiros socorros e terapéuticas. Se adequado, devem ser
obtidos e notificados dados relativos a eficicia de antagonistas potenciais. Se adequado, devem ser indicados
métodos de destrui¢do ou inativacdo do microrganismo (ver ponto 3.8).

Os dados e informacdes pertinentes sobre os efeitos da exposicio do ser humano, sempre que estejam dispo-
niveis e possuam a qualidade necessdria, sio particularmente importantes para confirmar a validade das extra-
polacdes e das conclusdes em relagdo aos drgdos-alvo, a viruléncia e a reversibilidade dos efeitos adversos. Esses
dados podem ser obtidos na sequéncia de casos de exposi¢do acidental ou ocupacional.

Vigilancia médica do pessoal das instalagdes fabris

Devem ser apresentados os relatorios disponiveis dos programas de vigilancia no 4mbito da medicina do
trabalho, que devem ser acompanhados de dados pormenorizados sobre a estrutura do programa e a exposi¢do
a0 microrganismo. Estes relatérios devem, sempre que possivel, incluir dados pertinentes sobre o mecanismo de
acdo do microrganismo. Os relatérios devem incluir os dados disponiveis relativos a pessoas expostas ao
microrganismo nas instalacdes fabris, ou apds a aplicagdo do microrganismo (por exemplo, em ensaios de
eficdcia).

Hé que prestar especial atencdo as pessoas mais vulnerdveis, como as com doengas prévias, medicacio e
imunodeficiéncia e as gravidas e lactantes.

Se adequado, dados sobre sensibilizagdo/alergenicidade

Devem ser apresentados os dados disponiveis em relagdo a sensibiliza¢do e respostas alérgicas dos trabalhadores,
incluindo os das instalagdes fabris, os trabalhadores agricolas e os investigadores expostos ao microrganismo, e,
se for caso disso, dados pormenorizados sobre a incidéncia de hipersensibilidade e sensibilizagdo crénica. Devem
ser indicados a frequéncia, nivel e duragdo da exposicdo, os sintomas observados e outras informagdes clinicas
pertinentes. Devem ser apresentados dados sobre se os trabalhadores foram ou ndo sujeitos a testes de alergia ou
interrogados sobre sintomas alérgicos.

Observacio direta, nomeadamente casos clinicos

Devem ser apresentados, juntamente com os relatérios de eventuais estudos de acompanhamento, os dados
existentes na literatura sobre o microrganismo, ou sobre microrganismos estreitamente aparentados do mesmo
grupo taxonémico (relativos a casos clinicos), desde que tenham sido publicados em revistas técnicas de prestigio
ou em relatérios oficiais. Estes dados sdo particularmente valiosos e devem incluir a descrigdo completa da
natureza, intensidade e duragdo da exposicdo, bem como os sintomas clinicos observados, as medidas de
primeiros socorros e terapéuticas aplicadas e as medi¢des e observacdes efetuadas. Os resumos de artigos tém
valor limitado.

Caso sejam efetuados estudos em animais, os relatdrios de casos clinicos podem ser particularmente valiosos para
confirmar a validade da extrapolagdo para o homem dos dados relativos aos animais e para identificar efeitos
adversos imprevistos, especificos do ser humano.

Estudos de base

Para que seja possivel interpretar os resultados obtidos de forma correta, ¢ muito importante que os métodos de
ensaio sugeridos sejam relevantes em termos da sensibilidade da espécie, da via de administragdo, etc., bem como
pertinentes numa perspetiva bioldgica e toxicoldgica. A via de administragio do microrganismo testado depende
das principais vias de exposi¢do do ser humano.
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Para avaliar os efeitos a médio e longo prazo na sequéncia da exposicdo aguda, subaguda ou semicrénica a
microrganismos, é necessario utilizar as opcdes previstas nas diretrizes da OCDE, ou seja, o alongamento dos
estudos em questdo com um periodo de recuperacdo (ap6s o qual se procede a um exame anatomopatoldgico
macroscopico e microscopico completo, incluindo a pesquisa de microrganismos nos tecidos e érgdos). Facilita-se
assim a interpretacdo de certos efeitos e possibilita-se o reconhecimento da infecciosidade efou patogenicidade, o
que, por sua vez, ajuda a tomar decisdes sobre outras questdes, como a necessidade de execucdo de estudos a
longo prazo (carcinogenicidade, etc., ver ponto 5.3), bem como a realizacdo ou ndo de estudos de residuos (ver
ponto 6.2).

5.2.1.  Sensibilizacdo (')

Objetivo dos ensaios

O ensaio destina-se a fornecer dados suficientes para avaliar a capacidade de um microrganismo provocar reagdes
de sensibilizagdo por via inalatéria, bem como através de exposicdo cutanea. Deve efetuar-se um ensaio maxi-
mizado.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos()

Devem ser apresentados dados relativos a sensibilizagao.

5.2.2.  Toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas

Os estudos, dados e informacdes a apresentar e avaliar devem ser suficientes para permitir determinar os efeitos
na sequéncia de uma sé exposi¢do ao microrganismo, e para, nomeadamente, comprovar ou sugerir:

— a toxicidade, patogenicidade e infecciosidade do microrganismo,

— a evolugdo temporal e as caracteristicas dos efeitos, incluindo dados pormenorizados sobre as alteracdes
comportamentais e eventuais observagdes anatomopatoldgicas do exame post mortem,

— sempre que possivel, o0 mecanismo da agdo toxica,
— os perigos relativos associados as vérias vias de exposi¢do, e
— andlises do sangue, ao longo do periodo de duragdo dos estudos, para avaliar a elimina¢do do microrganismo.

Os efeitos toxicos/patogénicos agudos podem estar associados a efeitos de infecciosidade efou a outros efeitos a
mais longo prazo, que podem ndo ocorrer imediatamente. No que respeita a avaliacdo sanitdria é, portanto,
necessario, efetuar estudos sobre a infecciosidade ligada a ingestdo, inalagdo e injegdo intraperitoneal/subcutinea
nos mamiferos sujeitos aos ensaios.

No decurso dos estudos de toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas, deve proceder-se a uma estimativa
da eliminagdo do microrganismo efou da toxina ativa nos 6érgdos considerados relevantes para o exame micro-
bioldgico (como o figado, os rins, o baco, os pulmdes, o cérebro e o sangue), bem como no local de adminis-
tracdo.

As observacdes a efetuar devem refletir o parecer de peritos cientificos e podem incluir a contagem de micro-
rganismos em todos os tecidos suscetiveis de serem afetados (como os que apresentem lesdes) e nos principais
drgdos (rins, cérebro, figado, pulmdes, baco, bexiga, sangue, ganglios linféticos, trato gastrointestinal, timo), bem
como nas lesdes no sitio de inoculacdo de animais mortos ou moribundos, ou sacrificados durante o estudo ou
ap6s a sua conclusdo.

As informacdes obtidas durante os ensaios de toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas sdo particular-
mente Uteis para avaliar os perigos provaveis em caso de acidente e os riscos para o consumidor devidos a
exposicdo a eventuais residuos.

5.2.2.1. Toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas por via oral

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser notificadas a toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas do microrganismo por via oral.

(") Os métodos disponiveis para testar a sensibilizacdo cutdnea ndo sdo adequados para testar microrganismos. A sensibilizacdo por via

inalatéria constitui provavelmente um problema mais importante do que o resultante da exposi¢do cutanea a microrganismos, embora,
até ao momento, ndo haja métodos de ensaio validados. E, portanto, extremamente importante o desenvolvimento deste tipo de
métodos. Até que tal se verifique, todos os microrganismos devem ser considerados sensibilizantes potenciais. Esta abordagem atende
igualmente aos imunodeficientes e a outros individuos sensiveis da populagdo (como as gravidas, os recém-nascidos e os idosos).
Dada a inexisténcia de métodos de ensaio adequados, todos os microrganismos serdo considerados como potenciais sensibilizantes, a

menos que o requerente pretenda demonstrar que tal facto se ndo verifica, gracas a apresentacdo de dados. Por conseguinte, este
requisito informativo deve ser provisoriamente considerado facultativo, e ndo obrigatério.
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5.2.2.2.

5.2.2.3.

5.2.3.1.

Toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas por via inalatdria
Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

Devem ser notificadas a toxicidade, patogenicidade e infecciosidade agudas do microrganismo por via inalaté-
ria ().

Dose Gnica por via intraperitoneal/subcutinea

O ensaio intraperitoneal/subcutaneo é considerado muito sensivel, sobretudo em relagdo a infecciosidade.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

A injegdo intraperitoneal é sempre requerida para todos os microrganismos; no entanto, pode recorrer-se a um
parecer especializado para avaliar se a inje¢do subcutanea é preferivel a injegdo intraperitoneal caso a temperatura
méxima de crescimento e multiplicagdo seja inferior a 37 °C.

Teste de genotoxicidade
Circunstiancias em que os ensaios sdo exigidos

Se o microrganismo produzir exotoxinas, tal como referido no ponto 2.8, entdo deve igualmente testar-se a
genotoxicidade de tais toxinas e quaisquer outros metabolitos relevantes do meio de cultura. Tais testes de
toxinas e metabolitos devem efetuar-se, se possivel, com produtos quimicos purificados.

Se os estudos de base ndo revelarem a formacdo de metabolitos toxicos, hd que ponderar a realizacio de estudos
do préprio microrganismo, tendo em conta o parecer de peritos sobre a relevancia e a validade dos dados de
base. No que respeita aos virus, hd que analisar o risco de mutagénese insercional em células de mamiferos, ou o
risco de carcinogenicidade.

Objetivo dos ensaios

Estes estudos sdo importantes para:

— a previsdo do potencial genotéxico,

— a identificagdo precoce de substancias cancerigenas genotoxicas,

— o esclarecimento do mecanismo de agdo de algumas substancias cancerigenas.

E importante adotar uma abordagem flexivel, dependendo a escolha dos ensaios a realizar em cada etapa da
interpretagdo dos resultados obtidos na etapa anterior.

Condicdes de ensaio ()

Sempre que possivel, a genotoxicidade dos microrganismos celulares serd estudada apés rotura das paredes
celulares. Deve justificar-se 0 método utilizado para a preparacio da amostra.

A genotoxicidade dos virus deve ser estudada em isolados infecciosos.

Estudos in vitro
Circunstdncias em que 0s ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentados os resultados dos testes de mutagenicidade in vitro (ensaio bacteriano de mutagdo de
genes, ensaio de clastogenicidade em células de mamiferos e ensaio de mutacdo de genes em células de
mamiferos).

Estudos com culturas celulares

Estes dados devem ser apresentados para os microrganismos com replicacdo intracelular, como os virus, os
virbides e determinadas bactérias e protozodrios, a menos que os dados referidos nas sec¢des 1, 2 e 3 demons-
trem claramente que o microrganismo se ndo multiplica em organismos de sangue quente. Os estudos com
culturas de células devem envolver culturas de células ou de tecidos humanos de varios 6rgdos. A selecdo pode
basear-se nos 6rgdos-alvo previsiveis de infe¢do. Se ndo estiverem disponiveis culturas de células ou de tecidos
humanos de determinados 6rgaos, podem ser utilizadas culturas de células e de tecidos de outros mamiferos. No
que respeita aos virus, a sua capacidade de interagdo com o genoma humano é uma questio fundamental.

(") O estudo por via inalatéria pode ser substituido por um estudo por via intratraqueal.

(3 Uma vez que os atuais métodos de ensaio foram concebidos para substancias quimicas solaveis, é necessirio que os métodos sejam
desenvolvidos por forma a que sejam relevantes para os microrganismos.
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5.2.5.1.

5.2.6.

Dados sobre a toxicidade e a patogenicidade a curto prazo
Objetivo dos ensaios

Os estudos de toxicidade a curto prazo devem ser concebidos por forma a fornecer informagdes quanto a
quantidade de microrganismo que pode ser tolerada sem efeitos toxicos, nas condigdes do estudo. Estes estudos
fornecem informagdes tteis sobre os riscos para quem manuseia e utiliza preparagdes com o microrganismo. Os
estudos a curto prazo ddo, nomeadamente, indica¢des essenciais quanto a eventuais efeitos cumulativos do
microrganismo e quanto aos riscos para os trabalhadores eventualmente sujeitos a uma exposi¢do intensiva.
Além disso, as informagdes fornecidas pelos estudos a curto prazo sdo dteis para a concecdo dos estudos de
toxicidade crénica.

Os estudos, dados e informagdes a fornecer e analisar devem ser suficientes para permitir a identificacdo dos
efeitos da exposicdo repetida ao microrganismo, e, em particular, apurar ou sugerir:

— a relagdo entre a dose e os efeitos adversos,
— a toxicidade do microrganismo, incluindo, se necessdrio, o NSEAO das toxinas,
— se relevante, os 6rgdos-alvo,

— a evolugdo temporal e as caracteristicas dos efeitos, incluindo dados pormenorizados sobre as alteracdes
comportamentais e eventuais observacdes anatomopatoldgicas do exame post mortem,

— efeitos toxicos especificos e alteragdes patoldgicas produzidas,

— se relevante, a persisténcia e irreversibilidade de determinados efeitos toxicos observados apés a interrupgdo
da administracdo,

— sempre que possivel, o0 mecanismo da agdo tdxica, e
— o perigo relativo associado as diferentes vias de exposicdo.

No estudo de toxicidade a curto prazo, hd que proceder a estimativa da elimina¢do do microrganismo nos érgaos
principais.

Devem fazer-se investigacdes sobre parametros de patogenicidade e infecciosidade.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Devem ser apresentadas informagdes sobre a toxicidade do microrganismo a curto prazo (pelo menos 28 dias).

Deve justificar-se a selecio das espécies utilizadas no ensaio. A duragio do estudo deve depender dos dados
relativos a toxicidade aguda e a eliminagdo.

E necessdrio obter o parecer de peritos para decidir qual a via de administracdo preferivel.

Efeitos na satide da exposicdo repetida por via inalatdria

Sdo necessarios dados sobre os efeitos na satide da exposicdo repetida por via inalatdria, designadamente com
vista a avaliagdo do risco no contexto ocupacional. A exposicdo repetida pode influenciar a capacidade de
eliminagdo (por exemplo, a resisténcia) do hospedeiro (o ser humano). Além disso, para uma avaliacdo do risco
adequada, ¢ necessdrio atender a toxicidade da exposi¢do repetida a contaminantes, ao meio de cultura, a outros
constituintes e ao microrganismo. Importa recordar que os coformulantes dos produtos fitofarmacéuticos podem
influenciar a toxicidade e a infecciosidade do microrganismo.

Circunstdncias em que os ensaios sdo exigidos

Sdo necessdrios dados sobre a infecciosidade, a patogenicidade e a toxicidade a curto prazo (por via respiratoria)
do microrganismo, a menos que os dados ji apresentados bastem para avaliar os efeitos na satide humana. Esta
eventualidade pode ocorrer caso se comprove que o material utilizado no ensaio ndo apresenta uma fracio
inaldvel efou se ndo preveja uma exposicdo repetida.

Tratamento proposto: primeiros socorros e tratamento médico

Devem ser indicadas as medidas de primeiros socorros a utilizar em caso de infecdo, ou de contacto com os
olhos.

Deve ser apresentada uma descri¢io completa dos regimes terapéuticos a utilizar em caso de ingestdo ou de
contacto com os olhos e a pele. Se relevante, devem ser fornecidas informagdes, quer com base na experiéncia
prética, sempre que existam e estejam disponiveis, quer baseadas em argumentos tedricos, sobre a eficicia de
eventuais regimes de tratamento alternativos.

Devem ser apresentadas informagdes sobre a resisténcia aos antibidticos.

(FIM DA FASE )
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FASE 11
5.3. Estudos especificos de toxicidade, patogenicidade e infecciosidade
Em certos casos, pode ser necessdrio efetuar estudos complementares a fim de esclarecer melhor os efeitos

adversos no ser humano.

Se, nomeadamente, os estudos prévios indicarem que o microrganismo pode causar efeitos a longo prazo na
saide, devem efetuar-se estudos sobre toxicidade, patogenicidade, infecciosidade, carcinogenicidade e toxicidade
na reproducdo cronicas. Além disso, se for produzida uma toxina, devem efetuar-se estudos cinéticos.

Os estudos exigidos devem ser concebidos caso a caso, tendo em conta os pardmetros especificos a investigar e
os objetivos a atingir. Antes da realizagdo destes estudos, o requerente deve obter o acordo das autoridades
competentes quanto ao tipo de estudo a realizar.

5.4.  Estudos in vivo em células somdticas

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Se todos os resultados dos estudos in vitro forem negativos, hd que efetuar ensaios adicionais tendo em conta
outros dados relevantes disponiveis. Os estudos podem ser in vivo ou in vitro e devem utilizar um sistema de
metabolizagdo diferente do ou dos anteriormente utilizados.

Si o teste citogenético in vitro for positivo, deve fazer-se um teste in vivo com células somadticas (andlise de
metédfase na medula dssea de roedores ou teste do microntcleo em roedores).

Quando qualquer dos dois testes de mutagdo génica in vitro for positivo, deve efetuar-se um teste in vivo para
detegdo de sintese ndo programada de ADN, ou um teste das malhas («<spot-test») no ratinho.

5.5. Genotoxicidade — Estudos in vivo em células germinativas
Objetivo e condigdes dos ensaios

Ver parte A, ponto 5.4.

Circunstancias em que os ensaios sdo exigidos

Se o resultado de qualquer dos ensaios in vivo efetuados em células sométicas for positivo, pode justificar-se a
realizagdo de testes in vivo para a detecdo de efeitos em células germinativas. A necessidade de realizar estes testes
serd avaliada caso a caso, tomando em consideragdo outros dados relevantes disponiveis, designadamente sobre a
utilizacdo e a exposicdo previsivel. Os testes, para serem adequados, devem incluir a andlise da interacio com o
ADN (tal como o ensaio de letalidade dominante), estudar possiveis efeitos hereditdrios e, eventualmente,
proceder a uma avaliagdo quantitativa desses efeitos. Dada a sua grande complexidade, estes estudos quantitativos
requerem uma forte justificagdo.

(FIM DA FASE II)

5.6.  Resumo da toxicidade, patogenicidade e infecciosidade em mamiferos e avaliacio global

Deve ser apresentado um resumo de todos os dados e informagdes apresentados nos termos dos pontos 5.1 a
5.5, incluindo uma avaliacdo critica pormenorizada dos dados, no contexto dos critérios e normas relevantes de
avaliacdo e decisdo, em especial no que se refere aos riscos reais ou potenciais para 0 homem e os animais, e a
quantidade, qualidade e fiabilidade dos dados de base.

Importa referir se a exposicdo de animais ou seres humanos tem quaisquer implicacdes em termos de vacinagdo
ou monitorizagdo seroldgica.

6. RESIDUOS NO INTERIOR E A SUPERFICIE DE PRODUTOS, GENEROS ALIMENTICIOS E ALIMENTOS PARA
ANIMAIS, TRATADOS

Introducdo

i) As informacdes fornecidas, juntamente com as respeitantes a uma ou mais preparacdes que contenham o
microrganismo, devem ser suficientes para permitir efetuar uma avaliacio dos riscos para o ser humano efou
os animais resultantes da exposicdo ao microrganismo e seus vestigios residuais e metabolitos (toxinas) que
permanecem no interior ou a superficie dos vegetais ou produtos vegetais.

ii) Além disso, as informacdes fornecidas devem ser suficientes para:
— permitir uma decisdo quanto a aprova¢do ou ndo do microrganismo,

— especificar as condigdes ou restri¢des adequadas a associar a uma eventual aprovacio,
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6.1.

6.2.

6.2.1.

6.2.2.

— se for caso disso, estabelecer limites maximos de residuos, intervalos de seguranga pré-colheita para
proteger os consumidores e periodos de espera para proteger os trabalhadores que manuseiam as culturas
e os produtos tratados.

iii) Para a avaliagdo dos riscos decorrentes dos residuos, podem néo ser exigidos dados experimentais sobre os
niveis de exposi¢do ao residuo quando se possa provar que o microrganismo e os seus metabolitos ndo sio
perigosos para os seres humanos nas concentragdes que podem ocorrer em resultado da utilizacdo autori-
zada. Essa prova pode basear-se em publicagdes, na experiéncia pratica e nas informagdes apresentadas nas
seccoes 1, 2 e 3 e na seccdo 5.

N

Persisténcia e probabilidade de multiplicacgio no interior ou a superficie de culturas, alimentos para
animais ou géneros alimenticios

Deve ser apresentada uma estimativa fundamentada da persisténcia/competitividade do microrganismo e meta-
bolitos secunddrios relevantes (especialmente toxinas) no interior ou a superficie da cultura nas condigdes
ambientais prevalecentes durante e apés a utilizagdo prevista, tendo em conta, em especial, as informagdes
constantes da seccdo 2.

Além disso, o pedido deve indicar em que medida e em que base se considera que o microrganismo pode (ou
ndo pode) multiplicar-se no interior ou a superficie do vegetal ou produto vegetal ou durante a transformacdo
dos produtos agricolas.

Informagdes adicionais exigidas

Os consumidores podem ser expostos aos microrganismos durante um perfodo considerdvel devido ao consumo
de produtos alimentares tratados; os efeitos potenciais para os consumidores devem, pois, ser obtidos através de
estudos de efeitos crénicos ou semicrénicos, de forma a que possa ser estabelecido um pardmetro toxicoldgico,
como, por exemplo, a determinagdo da DDA, para a gestdo do risco.

Residuos ndo vidveis

Um microrganismo ndo vidvel é um microrganismo que ndo estd dotado de capacidade de replicacdo nem de
transferéncia de material genético.

Se, em conformidade com os pontos 2.4 e 2.5, forem encontradas quantidades persistentes assinaldveis do
microrganismo ou dos metabolitos produzidos, especialmente toxinas, serdo necessdrios dados experimentais
exaustivos sobre os residuos, conforme previsto na parte A, sec¢do 6, caso se espere que as concentragdes do
microrganismo efou das suas toxinas no interior ou a superficie de géneros alimenticios ou alimentos para
animais, tratados, sejam superiores as verificadas em condigdes naturais ou num estado fenotipico diferente.

De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1107/2009, as conclusdes respeitantes a diferenca entre concentracdes
naturais e concentragdes elevadas devidas ao tratamento com o microrganismo devem basear-se em dados
obtidos experimentalmente e ndo em extrapolagdes ou calculos com base em modelos.

Antes da realizagdo destes estudos, o requerente deve obter o acordo das autoridades competentes quanto ao tipo
de estudo a realizar.

Residuos vidveis

Se as informacdes apresentadas em conformidade com o ponto 6.1 sugerirem a persisténcia de quantidades
assinaldveis do microrganismo no interior ou a superficie de produtos, géneros alimenticios ou alimentos para
animais, tratados, os possiveis efeitos para os seres humanos efou animais devem ser investigados, a ndo ser que
se possa provar, no ambito da seccdo 5, que o microrganismo e os seus metabolitos efou produtos de
degradacdo ndo sdo perigosos para os seres humanos nas concentracdes e no estado em que podem ocorrer
em resultado da utilizacdo autorizada.

De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1107/2009, as conclusdes respeitantes a diferenca entre concentragdes
naturais e concentracdes elevadas devidas ao tratamento com o microrganismo devem basear-se em dados
obtidos experimentalmente e ndo em extrapolagdes ou cdlculos com base em modelos.

A persisténcia de residuos vidveis requer especial atengdo se as informagdes obtidas no ambito dos pontos 2.3 e
2.5 ou da sec¢do 5 revelarem qualquer infecciosidade ou patogenicidade para os mamiferos efou se quaisquer
outras informagdes sugerirem um perigo para os consumidores e/ou trabalhadores. Nesse caso, as autoridades
competentes podem exigir estudos semelhantes aos previstos na parte A.

Antes da realizacdo destes estudos, o requerente deve obter o acordo das autoridades competentes quanto ao tipo
de estudo a realizar.
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6.3.

7.1.

Resumo e avaliacio do comportamento dos residuos resultante dos dados apresentados nos pontos 6.1 e
6.2

DESTINO E COMPORTAMENTO NO AMBIENTE
Introdugio
i) As informacdes sobre origem, propriedades e sobrevivéncia do microrganismo e seus metabolitos residuais e

a utilizagdo pretendida constituem a base da avaliacio do destino e comportamento no ambiente.

Sdo geralmente exigidos dados experimentais a ndo ser que se possa provar que ¢ possivel avaliar o destino e
comportamento do microrganismo no ambiente com base nas informagdes ja disponiveis. Essa prova pode
basear-se em publicagdes, na experiéncia pratica e nas informagdes apresentadas nas secgdes 1 a 6. A fungdo
do microrganismo nos processos ambientais é de especial interesse.

—
=

As informagdes fornecidas, juntamente com outras informagdes pertinentes, para uma ou mais prepara¢des
que contenham o microrganismo, devem ser suficientes para permitir avaliar o destino e comportamento do
microrganismo, bem como dos seus vestigios residuais e toxinas, nos casos em que sejam significativos para
a satde humana e/ou o ambiente.

i) Em especial, as informagdes fornecidas devem ser suficientes para:
— decidir se o microrganismo pode ser aprovado,
— especificar as condigdes ou restrigdes adequadas a associar a uma eventual aprovagio,

— especificar os pictogramas (ap6s introdugdo), as palavras-sinal e as adverténcias de perigo e recomenda-
¢des de prudéncia relevantes no que se refere a prote¢do do ambiente, a incluir na embalagem (recipien-
tes),

— prever a distribuicdo, destino e comportamento do microrganismo e seus metabolitos no ambiente, bem
como a evoluc¢do temporal envolvida,

— identificar as medidas necessdrias para minimizar a contaminagdo do ambiente e o impacto nas espécies
ndo visadas.

iv) Devem ser caracterizados todos os metabolitos relevantes (que possam constituir motivo de preocupacio
para a saide humana ou animal e/ou para o ambiente) formados pelo organismo testado em todas as
condi¢des ambientais pertinentes. Se estiverem presentes no microrganismo, ou forem por ele produzidos,
metabolitos relevantes, podem ser exigidos os dados referidos na parte A, secgdo 7, se estiverem reunidas
todas as condigdes seguintes:

— o metabolito relevante ¢ estdvel fora do microrganismo (ver ponto 2.8), e
— o efeito toxico do metabolito é independente da presenca do microrganismo, e

— espera-se que o metabolito ocorra no ambiente em concentra¢des consideravelmente mais elevadas do
que nas condi¢des naturais.

v) Devem ser tidas em conta as informagdes disponiveis sobre a relagdo com tipos selvagens aparentados que
ocorram naturalmente.
vi) Antes da realizacio dos estudos a seguir referidos, o requerente deve obter o acordo das autoridades

competentes quanto a necessidade de realizacio dos estudos e, em caso favordvel, quanto ao tipo de estudos
a efetuar. Devem também ser tidas em conta as informagdes das outras sec¢des.
Persisténcia e multiplicagdo

Se for caso disso, devem ser fornecidas informacdes adequadas sobre a persisténcia e a multiplicacio do
microrganismo em todos os compartimentos ambientais, exceto quando se possa provar que ¢ improvavel
que um determinado compartimento ambiental seja exposto ao microrganismo. Deve dar-se especial atencdo:

— a competitividade nas condi¢des ambientais dominantes aquando do uso pretendido e apds esse uso, e

— a dindmica populacional em climas sazonal ou regionalmente extremos (especialmente verdes quentes,
invernos frios e precipitacdo) e as praticas agricolas aplicadas apds o uso pretendido.

Devem ser indicados os niveis estimados do microrganismo especificado num determinado periodo subsequente
a utilizagdo do produto nas condi¢des propostas.
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7.1.2.

7.2.

Solo

Devem ser dadas informacdes sobre a viabilidade/dindmica populacional em solos cultivados e ndo cultivados
representativos dos solos tipicos das vérias regides da UE onde ¢ feita, ou estd prevista, a utilizagdo. Devem ser
seguidas as disposicdes relativas a sele¢do dos solos e colheita e manuseamento das amostras, em conformidade
com a parte A, ponto 7.1. Se o organismo testado se destinar a ser utilizado em associagio com outros meios —
por exemplo, 13 de rocha — esses meios devem ser incluidos nos ensaios.

Agua
Devem ser comunicadas informacdes sobre a viabilidade/dindmica populacional em sistemas naturais de sedi-
mento/dgua, em condi¢des de escuriddo e de iluminacio.

Avido

Caso existam motivos especiais de preocupagdo relativamente a exposicio dos operadores, trabalhadores ou
pessoas estranhas ao tratamento, podem ser necessdrias informacdes sobre as concentragdes no ar.

Mobilidade

Deve avaliar-se a possivel propagacdo do microrganismo e dos seus produtos de degradacdo nos compartimentos
ambientais relevantes, exceto quando se possa provar que é improvavel que determinados compartimentos
ambientais sejam expostos ao microrganismo. Nesse ambito, a utilizagdo pretendida (por exemplo, campo ou
estufa, aplicacdo no solo ou nas culturas), as fases do ciclo de vida, incluindo a ocorréncia de vetores, a
persisténcia e a capacidade do organismo de colonizar habitats adjacentes sio de especial interesse.

A propagagdo, a persisténcia e as distancias provéveis de disseminagdo requerem especial atencdo se tiverem sido
comunicadas toxicidade, infecciosidade ou patogenicidade ou se quaisquer outras informagdes sugerirem possi-
veis riscos para os seres humanos, os animais ou o ambiente. Nesse caso, as autoridades competentes podem
exigir estudos semelhantes aos previstos na parte A. Antes de efetuar esses estudos, o requerente deve obter a
aprovacdo das autoridades competentes para o tipo de estudo a efetuar.

EFEITOS EM ORGANISMOS NAO VISADOS
Introducio

i) As informacdes sobre a identidade e as propriedades bioldgicas e as outras informacdes previstas nas
secgdes 1, 2, 3 e 7 sdo essenciais para a avaliagio do impacto em espécies ndo visadas. A secgdo 7 contém
informacdes adicionais tteis sobre o destino e comportamento no ambiente e a sec¢do 6 sobre os niveis de
residuos nos vegetais que, juntamente com informagdes sobre a natureza da preparagdo e o seu modo de
utilizagdo, permitem definir a natureza e a extensdo da exposicdo potencial. As informacdes apresentadas
em conformidade com a sec¢do 5 contém aspetos essenciais sobre os efeitos nos mamiferos e os meca-
nismos envolvidos.

Sdo geralmente exigidos dados experimentais, a ndo ser que se possa provar que as informacdes jd
disponiveis permitem avaliar os efeitos em organismos ndo visados.

A escolha dos organismos ndo visados adequados para estudar os efeitos ambientais deve basear-se na
identidade do microrganismo (incluindo a especificidade ao hospedeiro, o0 modo de agdo e a ecologia do
organismo). Essas informagdes permitirdo escolher os organismos de ensaio adequados, tais como organis-
mos estreitamente relacionados com o organismo visado.

—-
=3

iii

As informacdes fornecidas, juntamente com as respeitantes a uma ou mais prepara¢des que contenham o
microrganismo, devem ser suficientes para permitir efetuar uma avaliagdo do impacto nas espécies ndo
visadas (flora e fauna) com significancia do ponto de vista ambiental e passiveis de se encontrarem em risco
em resultado da exposi¢do ao microrganismo. O impacto pode resultar de exposicdo tnica, prolongada ou
repetida e pode ser reversivel ou irreversivel.

Em especial, as informagdes fornecidas relativamente ao microrganismo, juntamente com outras informa-
¢Bes pertinentes, bem como as fornecidas para uma ou mais preparagdes que o contenham, devem ser
suficientes para:

iv]

— decidir se o microrganismo pode ser aprovado,
— especificar as condigdes ou restricdes adequadas a associar a uma eventual aprovagio,

— permitir uma avaliacdo dos riscos a curto e a longo prazo para as espécies ndo visadas — populagdes,
comunidades e processos — conforme adequado,
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8.1.

8.2.

8.2.1.

vi

vii

viii

ix

=

)

fas

— classificar o microrganismo quanto ao perigo bioldgico,
— especificar as precaucdes a adotar para a protecdo das espécies ndo visadas, e

— especificar os pictogramas (apds introducdo), as palavras-sinal e as adverténcias de perigo e recomen-
dagdes de prudéncia relevantes no que se refere a protecio do ambiente, a incluir na embalagem
(recipientes).

E necessdrio comunicar todos os efeitos potencialmente adversos observados durante os estudos de rotina
sobre os efeitos ambientais e realizar e comunicar, quando seja exigido pelas autoridades competentes, os
estudos adicionais que possam ser necessdrios para pesquisar os mecanismos provéveis envolvidos e avaliar
a significancia desses efeitos. Devem ser comunicados todos os dados bioldgicos e informagdes disponiveis
importantes para a avaliagdo do perfil ecolégico do microrganismo.

Em todos os estudos deve ser indicada a dose média obtida, expressa em UFClkg de peso corporal ou
noutras unidades adequadas.

Pode ser necessdrio realizar estudos separados com os metabolitos relevantes (especialmente toxinas) quando
estes possam constituir um risco significativo para os organismos ndo visados e quando os seus efeitos nio
possam ser avaliados através dos resultados disponiveis relativos ao microrganismo. Antes da realizagdo
desses estudos, o requerente deve obter o acordo das autoridades competentes quanto a necessidade de
realizagdo dos estudos e, em caso favordvel, quanto ao tipo de estudos a efetuar. Devem também ser tidas
em conta as informagdes das sec¢des 5, 6 ¢ 7.

A fim de facilitar a avaliagdo da significancia dos resultados obtidos nos ensaios, deve ser, sempre que
possivel, utilizada nos vdrios ensaios especificados a mesma estirpe (ou origem registada) de cada espécie
relevante.

Devem ser efetuados ensaios a ndo ser que se possa provar que o organismo ndo visado ndo serd exposto ao
microrganismo. Se se provar que o microrganismo ndo provoca efeitos toxicos ou ndo é patogénico ou
infeccioso para os vertebrados ou os vegetais, apenas deve ser investigada a rea¢do a organismos ndo visados
adequados.

Efeitos em aves

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para as aves.

Efeitos em organismos aqudticos

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informacdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para os organismos
aqudticos.

Efeitos em peixes

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informacdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para os peixes.

Efeitos em invertebrados de dgua doce

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para os inverte-
brados de dgua doce.

Efeitos no crescimento das algas

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informacdes sobre os efeitos no crescimento das algas, taxa de crescimento e capacidade
de recuperacio.

Efeitos em vegetais que ndo as algas

Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre os efeitos nos vegetais que ndo as algas.
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8.3. Efeitos em abelhas
Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para as abelhas.

8.4. Efeitos em artropodes, excluindo as abelhas
Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para os artrépodes
que ndo as abelhas. A sele¢do das espécies de ensaio deve estar relacionada com a utilizagdo potencial dos
produtos fitofarmacéuticos (por exemplo, aplicagdo foliar ou no solo). Deve ser dada especial atencdo aos
organismos utilizados para o controlo biolgico e aos organismos que desempenham um papel importante
na protecdo integrada.

8.5. Efeitos em minhocas
Objetivo dos ensaios

Devem ser comunicadas informagdes sobre a toxicidade, a infecciosidade e a patogenicidade para as minhocas.

8.6.  Efeitos em microrganismos do solo ndo visados

Deve ser comunicado o impacto em microrganismos ndo visados relevantes e respetivos predadores (por
exemplo, protozodrios para inoculantes bacterianos). E necessdrio um parecer de peritos para decidir se sdo
necessdrios estudos adicionais. Essa decisdo deve ter em consideracio as informacdes disponiveis no ambito da
presente e de outras sec¢des, nomeadamente dados sobre a especificidade do microrganismo e a exposi¢do
esperada. As observagdes efetuadas aquando da realizacio de ensaios de eficicia podem também ser dteis.
Deve ser dada especial atengdo aos organismos utilizados na protegdo integrada das culturas.

8.7. Ensaios adicionais

Os estudos adicionais podem incluir estudos de efeitos agudos em espécies ou sistemas adicionais (tais como
redes de esgotos) ou estudos de nivel mais elevado, tais como estudos de efeitos crénicos, subletais ou na
reprodu¢do em organismos ndo visados selecionados.

Antes da realizagdo destes estudos, o requerente deve obter o acordo das autoridades competentes quanto ao tipo
de estudo a realizar.

9. RESUMO E AVALIACAO DO IMPACTO AMBIENTAL

O resumo e a avaliacdo de todos os dados de interesse para o impacto ambiental devem ser efetuados em
conformidade com as orientacdes dadas pelas autoridades competentes dos Estados-Membros quanto & respetiva
apresentacdo. Tais resumos e avaliagdes devem incluir uma andlise critica e pormenorizada dos dados no
contexto dos critérios e diretrizes pertinentes para a avaliagio e a tomada de decisdes, em particular no que
se refere aos riscos reais ou potenciais para o ambiente e as espécies ndo visadas e quanto a extensdo, qualidade e
fiabilidade dos dados existentes. Devem, em particular, ser tidos em conta os seguintes aspetos:

— distribui¢do e destino no ambiente e a evolucdo temporal envolvida,
— identificagdo de espécies ndo visadas e populacdes em risco e extensdo da sua exposicdo potencial,

— identificagdo das precaugdes necessdrias para evitar ou minimizar a contamina¢do do ambiente para a
protecdo das espécies ndo visadas.
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