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REGULAMENTUL (UE) NR. 283/2013 AL COMISIEI
din 1 martie 2013

de stabilire a cerintelor in materie de date aplicabile substantelor

active, in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al

Parlamentului European si al Consiliului privind introducerea pe
piata a produselor fitosanitare

(Text cu relevanta pentru SEE)

Articolul 1

Cerinte in materie de date aplicabile substantelor active

Cerintele in materie de date aplicabile substantei active prevazute la
articolul 8 alineatul (1) litera (b) din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009
sunt stabilite in anexa la prezentul regulament.

Articolul 2
Abrogare

Regulamentul (UE) nr. 544/2011 se abroga.

Trimiterile la regulamentul abrogat se interpreteaza ca trimiteri la
prezentul regulament.

Articolul 3

Masuri tranzitorii privind procedurile referitoare la substantele
active

Referitor la substantele active, Regulamentul (UE) nr. 544/2011
continud sa se aplice in ceea ce priveste urmatoarele:

(a) »C1 procedurile de aprobare a unei substante active sau de modi-
ficare a aprobarii unei astfel de substante, € in conformitate cu
articolul 13 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, pentru care
dosarele prevazute la articolul 8 alineatele (1) si (2) au fost
depuse pana la 31 decembrie 2013;

(b) »C1 procedurile referitoare la reinnoirea aprobarii unei substante
active, € in conformitate cu articolul 20 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009, pentru care dosarele suplimentare mentionate la
articolul 9 din Regulamentul (UE) nr. 1141/2010 al Comisiei (')
au fost depuse pana la 31 decembrie 2013.

Articolul 4

Masuri tranzitorii privind procedurile referitoare la produsele de
protectie a plantelor

(1) In cazul cererilor de autorizare, astfel cum este mentionatd la
articolul 28 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009, care vizeaza
produsele de protectie a plantelor care contin una sau mai multe
substante active pentru care dosarele au fost depuse in conformitate
cu articolul 3 sau pentru care nu s-a reinnoit aprobarea in conformitate

(1) JO L 322, 8.12.2010, p. 10.
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cu articolul 14 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 si in conformitate
cu Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 844/2012 al Comi-
siei (1), Regulamentul (UE) nr. 544/2011 continua sa se aplice in ceea
ce priveste furnizarea de date referitoare la substanta activa respectiva
(substantele active respective).

(2)  Prin derogare de la alineatul (1), incepand cu 1 ianuarie 2014,
solicitantii pot opta sa aplice cerintele in materie de date, astfel cum
sunt prevazute in anexa la prezentul regulament. Aceastd alegere este
facuta in scris la depunerea cererii si este irevocabila.

Articolul 5

Intrarea in vigoare si data aplicarii

(1)  Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data
publicarii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.

(2)  »C1 Pentru procedurile privind reinnoirea aprobarii substantelor
active a caror aprobare expira la 1 ianuarie 2016 sau mai tarziu,
prezentul regulament se aplica de la data intrarii in vigoare. <«

in ceea ce priveste toate celelalte proceduri, se aplicd de la 1 ianuarie
2014.

Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se
aplica direct in toate statele membre.

(") Regulamentul de punere in aplicare (UE) nr. 844/2012 al Comisiei din
18 septembrie 2012 de stabilire a dispozitiilor necesare pentru punerea in
aplicare a procedurii de reinnoire pentru substantele active, prevazuta in
Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului
privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare (JO L 252, 19.9.2012,
p. 26).



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 4

ANEXA

INTRODUCERE
Informatiile care trebuie prezentate, generarea si prezentarea acestora

Se depune un dosar in conformitate cu partea A in cazul in care substanta activa
este:

(a) o substanta chimica (care include atat produse semiochimice, cat si extracte
din material biologic) sau

(b) un metabolit produs de un microorganism, in cazul in care:
— metabolitul este purificat din microorganism; sau

— metabolitul nu este purificat dintr-un microorganism producétor care nu
se mai poate replica sau nu mai poate transfera material genetic.

Se depune un dosar in conformitate cu partea B in cazul in care substanta activa
este:

(a) un microorganism, fie ca o singura tulpind, fie ca o combinatie de tulpini
definita din punct de vedere calitativ, in stare naturala sau rezultate in urma
fabricatiei; sau

(b) un microorganism, fie ca o singura tulpind, fie ca o combinatie de tulpini
definita din punct de vedere calitativ, in stare naturald sau rezultate in urma
fabricatiei, si unul sau mai multi metaboliti produsi de microorganism despre
care se afirma ca fac parte din actiunea fitosanitard [adicd atunci cénd
aplicarea metabolitului (metabolitilor) purificat (purificati) din microorganism
nu ar cauza actiunea fitosanitara preconizata].

1. In sensul prezentei anexe, se aplica urmatoarele definitii:

1. ,eficientda” inseamna o masura privind efectul global al aplicarii unui
produs de protectic a plantelor asupra sistemului agricol in care este
utilizat (adica care include efectele pozitive ale tratamentului asupra
desfasurarii activitatii fitosanitare dorite si efectele negative, cum ar fi
dezvoltarea rezistentei, fitotoxicitatea sau reducerea randamentului
calitativ sau cantitativ);

2. ,impuritate relevantd” inseamnda o impuritate chimica care prezinta
interes pentru sanatatea umana, sanatatea animala sau mediu;

3. ,eficacitate” inseamna capacitatea produsului fitosanitar de a produce
un efect pozitiv In ceea ce priveste activitatea fitosanitard dorita;

4. ,toxicitate” inseamna gradul vatamarii sau al leziunilor unui organism
cauzate de o toxina sau de o substanta toxica;

5. ,toxina” inseamna o substantd care este produsa in celule sau
organisme Vvii si care poate sa raneasca sau sa provoace leziuni ale
unui organism viu.

Informatiile prezentate trebuie sa indeplineasca cerintele prevazute la
punctele 1.1-1.14.

1.1. Informatiile sunt suficiente pentru evaluarea riscurilor previzibile, imediate
sau pe termen lung, pe care le poate prezenta substanta activa pentru om,
inclusiv pentru grupuri vulnerabile, animale si mediu si care contin cel
putin informatiile si rezultatele studiilor mentionate in prezenta anexa.
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1.2.  Sunt incluse orice informatii, inclusiv orice date cunoscute, cu privire la
efectele potentiale nocive ale substantei active, ale metabolitilor sai si ale
impuritatilor asupra sanatatii umane si animale sau asupra prezentei lor
potentiale in apele subterane.

1.3. Sunt incluse orice informatii, inclusiv orice date cunoscute, cu privire la
efectele potentiale inacceptabile ale substantei active, ale metabolitilor sai
si ale impuritatilor asupra mediului, plantelor si produselor din plante.

1.4. Informatiile includ toate datele relevante din literatura stiintificd publicata,
evaluatd inter pares, referitoare la substanta activa, metabolitii sai relevanti
si, daca este relevant, produsii de degradare sau produsii de reactie si la
produsele de protectie a plantelor care contin substanta activa si care ofera
indicatii despre efectele secundare asupra sanatatii umane si animale,
mediului sau speciilor netinta. Se furnizeaza un rezumat al acestor date.

1.5. Informatiile includ un raport complet si nepartinitor al studiilor efectuate,
precum si o descriere completd a acestora. Aceste informatii nu sunt
necesare in cazul in care se furnizeazd o justificare din care sd reiasd ca:

(a) nu sunt necesare datoritd naturii produsului de protectie a plantelor sau
a utilizarilor propuse, sau nu sunt necesare din punct de vedere
stiintific; sau

(b) tehnic nu este posibila furnizarea acestor informatii.

1.6. Se raporteaza utilizarea simultand a substantei active ca produs biocid sau
in medicina veterinard. Daca solicitantul cererii de aprobare a substantei
active din produsul de protectie a plantelor este acelasi cu cel responsabil
pentru notificarea substantei active ca produs biocid sau ca medicament
veterinar, se transmite un rezumat al tuturor datelor relevante furnizate in
vederea aprobarii produsului biocid sau a medicamentului veterinar. Daca
este relevant, rezumatul respectiv include valorile toxicologice de referintd
si propunerile de LMR, {inand cont de orice expunere cumulativd posibild
ca urmare a diferitelor utilizari ale aceleasi substante, pe baza unor metode
stiintifice acceptate de autoritatile competente ale Uniunii, precum si
informatii privind reziduurile, datele toxicologice si utilizarea produsului
de protectie a plantelor. Daca solicitantul cererii de aprobare a substantei
active din produsul de protectie a plantelor nu este acelasi cu responsabilul
pentru notificarea substantei active ca produs biocid sau ca medicament
veterinar, se prezinta un rezumat al tuturor datelor disponibile.

1.7.  Dupa caz, informatiile sunt generate folosind metodele de testare incluse in
lista la care se face referire la sectiunea 6.

in absenta unor orientdri adecvate privind testarea, validate la nivel
national sau international, se utilizeazd protocolul de testare discutat cu
autoritatile competente ale Uniunii si acceptat de catre acestea. Se
descriu si se justifica orice devieri de la orientarile privind testarea.

1.8. Informatiile includ o descriere completa a metodelor de testare utilizate.

1.9. Informatiile includ o lista cu efectele studiate ale substantei active, daca
este relevant.

1.10. Dupa caz, informatiile se genereazd in conformitate cu Directiva
2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului ().

(') Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22 septembrie 2010

privind protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice (JO L 276, 20.10.2010, p. 33).
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1.11. Informatiile privind substanta activa, impreuna cu informatiile privind unul
sau mai multe dintre produsele de protectie a plantelor care contin
substanta activd si, dupa caz, impreuna cu informatiile privind agentii
fitoprotectori si agentii sinergici si alte componente ale produsului de
protectie a plantelor, sunt suficiente pentru:

(2)

(b)

(©)

(d)

(e)

®

(2

(h)

@

0

(k)

®

a permite o evaluare a riscurilor pentru om, asociate cu manipularea si
utilizarea produselor de protectic a plantelor care contin substanta
activa;

pentru substantele active din plante: a permite o evaluare a riscurilor
pentru sanatatea umana si animala prezentate de reziduurile substantei
active si metabolitii sai relevanti, impuritatile si, dupa caz, produsii de
degradare si de reactie care rdman in apd, aer, alimente si hrana pentru
animale;

pentru substantele active constdnd in microorganisme: a permite o
evaluare a riscurilor pentru sdndtatea umana si animala prezentate
de reziduurile metabolitilor care prezinta motive de ingrijorare in
apa, aer, alimente si hrana pentru animale;

pentru substantele active din plante: a prezice raspandirea, soarta si
comportamentul in mediu pentru substanta activa si metabolitii,
produsii de degradare si de reactie, in cazul in care acestea prezinta
o semnificatie toxicologica sau pentru mediu, precum si evolutiile in
timp implicate;

a permite evaluarea impactului asupra speciilor netintd (flora si fauna),
inclusiv impactul asupra comportamentului acestora, care vor fi
probabil expuse la substanta activa, metabolitii sai relevanti si, dupa
caz, produsii de degradare si de reactie, in cazul in care acestea
prezinta o semnificatie toxicologica, patogenica sau pentru mediu.
Impactul poate rezulta din expunerea unicd, prelungitd sau repetata
si poate fi direct sau, dupd caz, indirect, reversibil sau ireversibil;

a evalua impactul asupra biodiversitatii si ecosistemului;

a identifica speciile si populatiile netintd care sunt expuse riscurilor
din cauza unei expuneri potentiale;

a permite evaluarea riscurilor, pe termen scurt sau lung, pentru
speciile, populatiile, comunitatile si procesele netinta;

a clasifica substanta activa chimica in functie de pericol in confor-
mitate cu Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 al Parlamentului
European si al Consiliului (*);

a preciza pictogramele, cuvintele de avertizare si frazele de pericol si
de precautie relevante pentru protectia sanatatii umane si animale, a
speciilor netintd si a mediului, care urmeaza sa fie utilizate in scopul
etichetarii;

a stabili, dupd caz, doza zilnica acceptabila (DZA) pentru om;

a stabili, dupa caz, nivelul acceptabil de expunere a operatorului
(AOEL);

(") Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 al Parlamentului European si al Consiliului din

16 decembrie 2008 privind clasificarea, etichetarea si ambalarea substantelor si a ames-
tecurilor, de modificare si de abrogare a Directivelor 67/548/CEE si 1999/45/CE, precum
si de modificare a Regulamentului (CE) nr. 1907/2006 (JO L 353, 31.12.2008, p. 1).
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(m) a stabili, dupa caz, o doza acutd de referinta (DAR) pentru om;

(n) a identifica masurile de prim ajutor adecvate, precum si masurile
adecvate privind diagnosticul si tratamentul in caz de intoxicatie sau
infectie la om;

(0) pentru substantele active din plante: a stabili compozitia izomerica si
eventualele conversii metabolice ale izomerilor, dupa caz;

(p) a stabili definitii ale reziduurilor, adecvate pentru evaluarea riscurilor,
dupa caz;

(q) a stabili definitii ale reziduurilor, adecvate pentru scopuri de monito-
rizare si aplicare a legii, dupd caz;

(r) a permite o evaluare a riscurilor prezentate de expunerea consumato-
rilor, inclusiv, dupé caz, o evaluare a riscurilor cumulative care rezulta
din expunerea la mai mult de o substantd activa;

(s) a permite o estimare a expunerii operatorilor, lucratorilor, rezidentilor
si persoanelor neimplicate, inclusiv, dupa caz, a expunerii cumulative
la mai mult de o substanta activa,

(t) a stabili, dupa caz, limitele maxime de reziduuri si factorii de
dilutie/concentratie  in  conformitate cu  Regulamentul (CE)
nr. 396/2005 al Parlamentului European si al Consiliului (');

(u) a permite o evaluare privind natura si amploarea riscurilor pentru om,
animale (specii care in mod normal sunt hranite si crescute de om sau
utilizate pentru producerea alimentelor) si riscurile pentru alte specii
vertebrate netinta,

(v) a identifica masurile necesare pentru atenuarea riscurilor identificate
pentru sanitatea umana si animald, pentru mediu si/sau pentru speciile
netinta;

(w) pentru substantele active din plante: a decide daca substanta activa
trebuie sa fie consideratd sau nu drept poluant organic persistent
(POP), persistenta, bioacumulativda si toxica (PBT) sau foarte
persistenta si foarte bioacumulativa (vPvB) in conformitate cu
criteriile prevazute in anexa Il la Regulamentul (CE) nr. 1107/2009;

(x) a decide daca substanta activa se aproba sau nu;

(y) pentru substantele active din plante: a decide daca substanta activa
trebuie sd fie consideratd sau nu drept substantd susceptibild de inlo-
cuire, in conformitate cu criteriile prevazute in anexa II la Regula-
mentul (CE) nr. 1107/2009;

(z) a decide daca substanta activa trebuie sa fie considerata sau nu drept
substantd activa cu risc redus, in conformitate cu criteriile prevazute in
anexa II la Regulamentul (CE) nr. 1107/2009;

(aa) a specifica conditiile sau restrictiile asociate oricarei aprobari.

(') Regulamentul (CE) nr. 396/2005 al Parlamentului European si al Consiliului din
23 februarie 2005 privind continuturile maxime aplicabile reziduurilor de pesticide din
sau de pe produse alimentare si hrana de origine vegetala si animald pentru animale si de
modificare a Directivei 91/414/CEE (JO L 70, 16.3.2005, p. 1).
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1.12.

1.14.

3.2.

Dupa caz, testele se proiecteaza, iar datele se analizeaza cu ajutorul unor
metode statistice adecvate. Se prezintd detalii privind analizele statistice
intr-un mod transparent.

. Calculul expunerii se refera la metodele stiintifice acceptate de Autoritatea

Europeana pentru Siguranta Alimentard, in cazul in care acestea sunt dispo-
nibile. Metodele suplimentare se justificd, atunci cand sunt utilizate.

Pentru fiecare sectiune din prezenta anexa se prezinta un rezumat al tuturor
datelor, informatiilor si evaludrilor efectuate. Acesta contine o evaluare
criticd si detaliatd in conformitate cu articolul 4 din Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009.

Cerintele prevazute in prezenta anexa constituie setul de date minim care
trebuie furnizat. Statele membre pot stabili cerinte suplimentare la nivel
national pentru a aborda circumstante specifice, scenarii de expunere
specifice si modele specifice de utilizare, altele decat cele luate in
considerare pentru aprobare. Solicitantul acordd o atentie deosebitd
conditiilor de mediu, climatice si agronomice atunci cand testarile sunt
efectuate sub rezerva aprobarii de catre statul membru in care a fost
depusa cererea.

Buna practica de laborator (BPL)

Este necesar ca testele si analizele sd se efectueze in conformitate cu
principiile stabilite In Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si
a Consiliului () atunci cind sunt efectuate cu scopul obtinerii unor date
privind proprietdtile sau siguranta relevante pentru sdndtatea oamenilor sau
a animalelor sau pentru mediu.

Prin derogare de la punctul 3.1:

(a) pentru substantele active constand in microorganisme, testele si
analizele efectuate pentru obtinerea unor date privind proprietatile lor
si siguranta in ceea ce priveste alte aspecte decat sandtatea umand pot
fi realizate de laboratoare de testare sau organizatii oficiale sau recu-
noscute oficial care indeplinesc cel putin cerintele prevazute la punctele
3.2 si 3.3 din introducerea anexei la Regulamentul (UE) nr. 284/2013
al Comisiei (%);

(b

=

pentru testele si analizele efectuate pentru a obtine date pentru culturi
minore necesare in conformitate cu punctele 6.3 si 6.5.2 din partea A:

— etapa In teren poate fi efectuata de laboratoare de testare sau orga-
nizatii oficiale sau recunoscute oficial care indeplinesc cerintele
prevazute la punctele 3.2 si 3.3 din introducerea anexei la Regu-
lamentul (UE) nr. 284/2013;

— etapa analiticd, dacd nu este efectuatd in conformitate cu principiile
bunelor practici de laborator (denumite in continuare ,,principiile
BPL”), se efectucaza de catre laboratoare acreditate pentru metoda
relevantd, in conformitate cu standardul european EN ISO/IEC
17025 ,.Cerinte generale pentru competenta laboratoarelor de
incercdri si etalonari”;

(") Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004

privind armonizarea actelor cu putere de lege si actelor administrative referitoare la
aplicarea principiilor bunei practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la
testele efectuate asupra substantelor chimice (JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

(®) Regulamentul (UE) nr. 284/2013 al Comisiei din 1 martie 2013 de stabilire a cerintelor
in materie de date aplicabile produselor de protectie a plantelor, in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 1107/2009 al Parlamentului European si al Consiliului privind
introducerea pe piata a produselor fitosanitare (JO L 93, 3.4.2013, p. 85).
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4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

(c) studiile desfasurate inainte de aplicarea prezentului regulament, care
desi nu sunt in deplind conformitate cu principiile BPL sau cu
metodele actuale de testare, pot fi integrate in evaluare, daca sunt
efectuate in conformitate cu orientari privind testarea valabile din
punct de vedere stiingific, elimindnd astfel necesitatea repetarii
testelor pe animale, in special pentru studiile de carcinogenitate si
toxicitate pentru reproducere. Aceasta derogare de la punctul 3.1 se
aplica in special studiilor pe specii vertebrate.

Materialul de testare

Se furnizeaza o descriere detaliata (specificatii) a materialului de testare
utilizat. Daca testele se efectueaza utilizdnd substanta activa, materialul de
testare utilizat este in conformitate specificatiile care vor fi utilizate la
fabricarea produselor de protectie a plantelor care urmeaza sa fie autorizate,
cu exceptia cazurilor in care se utilizeazd substante chimice marcate
radioactiv sau substanta activa chimica purificata.

Daca studiile sunt efectuate cu o substanta activa fabricata in laborator sau
intr-un sistem de productie in instalatie pilot, studiile se repeta cu substanta
activa astfel cum a fost fabricata, cu exceptia cazului in care solicitantul
dovedeste ca materialul de testat utilizat este, in esentd, acelasi, in sensul
testarii si evaludrii privind toxicitatea, patogenitatea, ecotoxicitatea, mediul
si reziduurile. In caz de incertitudine, se prezinta studii comparative care si
serveasca drept baza pentru luarea unei hotdrari cu privire la eventuala
repetare a studiilor.

Daca studiile sunt efectuate cu o substantd activa cu puritate diferitd sau
care contine impuritati diferite sau niveluri diferite de impuritati fata de
specificatiile tehnice sau daca substanta activa este un amestec de compo-
nente, semnificatia diferentelor este explicatd fie prin date stiintifice, fie
printr-un caz stiintific. In caz de incertitudine, se furnizeaz studii adecvate
efectuate cu substanta activa astfel cum a fost fabricatd pentru productia
comerciala, pentru a servi drept baza pentru luarea unei hotarari.

in cazul studiilor in care dozarea acoperd o anumitd perioadd (de exemplu
studii cu doza repetatd), dozarea se face cu acelasi lot de substanta activa,
daca stabilitatea permite acest lucru. Ori de cate ori studiul implica
utilizarea unor doze diferite, se raporteazd relatia dintre dozd si efectul
advers.

Pentru substantele active chimice, daca testele se efectueaza cu substanta
activa chimica purificata (> 980 g/kg) cu specificatie indicatd, acest
material de testare trebuie sd aiba cea mai mare puritate care poate fi
obtinutd cu cea mai buna tehnologie disponibila, iar puritatea se raporteaza.
Se furnizeaza o justificare in cazul in care gradul de puritate atins este mai
mic de 980 g/kg. Aceasta justificare demonstreaza ca au fost epuizate toate

producerea substantei active chimice purificate.

Pentru substantele active chimice, daca testele sunt efectuate cu ajutorul
unui material de testare marcat radioactiv al substantei active chimice,
markerul radioactiv se amplaseaza in locuri (unul sau mai multe, dupa
caz) care sa permitd elucidarea cdilor de metabolism si de transformare,
precum si facilitarea analizei distribugiei substantei active si a metabolitilor
sai, a produsilor de reactie si de degradare.
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5.2.

5.3.

Teste pe animale vertebrate

Testele pe animale vertebrate se efectueaza doar in cazul in care nu sunt
disponibile alte metode validate. Metodele alternative includ metode in
vitro sau in silico. Metodele de reducere si perfectionare pentru testarea
in vivo sunt, de asemenea, incurajate pentru a reduce la minimum numarul
animalelor utilizate pentru teste.

La proiectarea metodelor de testare se iau in considerare principiile de
inlocuire, de reducere si de perfectionare a testarilor pe animale vertebrate,
in special atunci cand sunt disponibile metode corespunzatoare si validate
de inlocuire, reducere sau perfectionare a testarii pe animale.

Proiectele studiilor sunt analizate cu atentie din punct de vedere etic, tindnd

animale. De exemplu, prin includerea unuia sau mai multor grupuri de
doze sau recoltari suplimentare de sange intr-un studiu, poate fi posibila
evitarea necesitatii unui nou studiu.

in scopul informdrii si armonizarii, lista cu metodele de testare si docu-
mentele de orientare relevante pentru punerea in aplicare a prezentului
regulament se publica in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. Lista
respectiva este actualizata periodic.

PARTEA A
SUBSTANTE ACTIVE CHIMICE
CUPRINS

SECTIUNEA 1. Identitatea substantei active

1.1. Solicitant

1.2. Producitor

1.3. Denumirea comuna propusa sau acceptata de ISO si sinonime

1.4. Denumirea chimica (nomenclatura I[UPAC si CA)

1.5. Numerele de cod de dezvoltare ale producatorului

1.6. Numerele CAS, CE si CIPAC

1.7. Formula moleculara si structurald, masa molara

1.8. Metoda de fabricare (schema de sinteza) a substantei active

1.9. Specificarea puritatii substantei active exprimate in g/kg

1.10. ¥dentit.atea si continutul de aditivi (de exemplu, stabilizatori) si
impuritati

1.10.1. Aditivi

1.10.2. Impuritati semnificative

1.10.3. Impuritati relevante

Profilul analitic al loturilor
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SECTIUNEA 2.

2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

SECTIUNEA 3.

3.1

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Proprietatile fizice si chimice ale substantei active

Punctul de topire si punctul de fierbere

Presiunea de vapori, volatilitatea

Aspect (stare fizica, culoare)

Spectru (UV/VIS, IR, RMN, SM), extinctie molara la lungimi
de unda relevante, puritate optica

Solubilitate in apa

Solubilitate in solventi organici

Coeficientul de partitie n-octanol/apa

Disociere in apa

Inflamabilitate si autoincalzire

Punct de aprindere

Proprietati explozive

Tensiunea superficiala

Proprietati oxidante

Alte studii

Informatii suplimentare privind substanta activi

Utilizarea substantei active

Functie

Efecte asupra organismelor daunatoare

Domeniul de utilizare preconizat

Organisme daundtoare combatute si culturi sau produse
protejate sau tratate

Mod de actiune

Informatii privind aparifia sau eventuala aparitic a unei
rezistente si strategiile de gestionare adecvate

Metode si precautii in materie de manipulare, depozitare si
transport sau in caz de incendiu

Proceduri de distrugere sau decontaminare

Masuri de urgenta in caz de accident
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SECTIUNEA 4.

Introducere

4.1.

4.2.

SECTIUNEA 5.

Introducere

5.1

5.2

5.2.1.

52.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

5.2.7.

5.3.

5.4.

Metode analitice

» C1 Metodele utilizate pentru generarea de date prealabile
aprobarii <

Metode de analiza a substantei active in forma obtinuta prin
procesul de productie

Metode de evaluare a riscului

»C1 Metode de control ulterior aprobdrii si de
monitorizare «

Studii toxicologice si de metabolism

Studii de absorbtie, de distributie, de metabolism si de excretie
la mamifere

Absorbtia, distribugia, metabolismul si excretia dupa expunere
pe cale orala

Absorbtia, distribugia, metabolismul si excretia dupd expunere
pe alte cai

Toxicitate acuta

Orala

Cutanata

Prin inhalare

Iritatie cutanata

Iritatie oculara

Sensibilizare cutanata

Fototoxicitate

Toxicitate pe termen scurt

Studiu de 28 de zile pe cale orala

Studiu de 90 de zile pe cale orala

Alte cai

Studii de genotoxicitate
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5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

5.5.

5.6.

5.6.1.

5.6.2.

5.7.

5.7.1.

5.7.2.

5.8.

5.8.1.

5.8.2.

5.8.3.

5.9.

5.9.1.

5.9.2.

5.93.

5.9.4.

5.95.

5.9.6.

5.9.7.

SECTIUNEA 6.

6.1.

6.2.

6.2.1.

6.2.2.

Studii in vitro

Studii in vivo pe celule somatice

Studii in vivo pe celule germinative

Toxicitate pe termen lung si carcinogenitate

Toxicitate pentru reproducere

Studii pe generatii

Studii de toxicitate pentru dezvoltare

Studii de neurotoxicitate

Studii de neurotoxicitate pe rozatoare

Studii de polineuropatie tardiva

Alte studii toxicologice

Studii de toxicitate a metabolitilor

Studii suplimentare privind substanta activa

Proprietati de perturbator endocrin

Date medicale

Supravegherea medicalda a personalului instalatiilor de
productie si studii de monitorizare

Datele colectate referitoare la subiecti umani

Observatii directe

Studii epidemiologice

Diagnosticul intoxicatiei (determinarea substantei active, a
metabolitilor), semne specifice de intoxicatie, teste clinice

Tratament propus: masuri de prim ajutor, antidoturi, tratament
medical

Efectele previzibile ale intoxicatiei

Reziduurile din sau de pe produsele, alimentele §i furajele
tratate

Stabilitatea la depozitare a reziduurilor

Metabolismul, distributia si exprimarea reziduurilor

Plante

Pasari de curte
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6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

6.3.

6.4.

6.4.1.

6.4.2.

6.4.3.

6.4.4.

6.5.

6.6.

6.6.1.

6.6.2.

6.7.

6.7.1.

6.7.2.

6.7.3.

6.8.

6.9.

6.10.

6.10.1.

SECTIUNEA 7.

7.1.

7.1.1.

7.1.1.1.

7.1.1.2.

7.1.1.3.

Rumegatoare in lactatie

Porcine

Pesti

Magnitudinea studiilor privind reziduurile in plante
Studii de hranire

Pasari de curte

Rumegatoare

Porcine

Pesti

Efectele prelucrarii

Natura reziduurilor

Distributia reziduurilor in coaja necomestibila si pulpa
Magnitudinea reziduurilor in produsele prelucrate
Reziduurile din culturile de rotatie

Metabolismul in culturile de rotatie

Magnitudinea reziduurilor in culturile de rotatie

Definitiile propuse pentru reziduuri si limitele maxime de
reziduuri

Definitiile propuse pentru reziduuri

Limitele maxime de reziduuri (LMR) propuse si justificarea

Limitele maxime de reziduuri (LMR) propuse si justificarea
acceptabilitatii limitelor propuse pentru produsele importate
(toleranta la import)

Intervale de siguranta propuse

Estimarea expunerii potentiale sau efective prin alimente sau
alte surse

Alte studii

Nivelul de reziduuri din polen si produse apicole
Soarta §i comportamentul in mediu

Soarta si comportamentul in sol

Calea de degradare in sol

Degradarea aeroba

Degradarea anaeroba

Fotoliza in sol
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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.

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.

7.2.2.1.

72.22.

7.2.2.3.

Viteza de degradare in sol
Studii de laborator
Degradarea aeroba a substantei active

Degradarea aeroba a metabolitilor, a produsilor de degradare si
de reactie

Degradarea anaerobd a substantei active

Degradarea anaeroba a metabolitilor, a produsilor de degradare
si de reactie

Studii 1n teren

Studii de disipare in sol

Studii de acumulare in sol

Adsorbtia si desorbtia in/din sol
Adsorbtia si desorbtia

Adsorbtia si desorbtia substantei active

Adsorbtia si desorbtia metabolitilor, a produsilor de degradare
si de reactie

Adsorbtie in functie de timp

Mobilitate in sol

Studii de percolare pe coloand
Percolare pe coloana a substantei active

Percolare pe coloana a metabolitilor, a produsilor de degradare
si de reactie

Studii de lizimetrie
Studii de percolare in teren
Soarta si comportamentul in apa si sedimente

Calea si viteza de degradare in sistemele acvatice (degradare
chimica si fotochimica)

Degradare hidrolitica

Degradare fotochimicd directd

Degradare fotochimica indirecta

Calea si viteza de degradare biologica in sistemele acvatice
,Usurinta biodegradarii”

Mineralizarea aerobd in apa de suprafata

Studiul sistemului apa-sediment
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72.2.4.

7.2.3.

7.3.

7.4.

7.4.1.

7.4.2.

7.5.

SECTIUNEA 8.

Introducere

8.1.

8.1.1.

8.1.1.1.

8.1.1.2.

8.1.1.3.

8.1.2.1.

8.1.2.2.

8.2.

8.2.1.

8.2.2.

8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

8.2.3.

Studiul sistemului apa-sediment iradiat
Degradarea in zona saturata

Soarta si comportamentul in aer

Calea si viteza de degradare in aer

Transport prin aer

Efecte locale si globale

Definitia reziduurilor

Definitia reziduurilor pentru evaluarea riscurilor
Definitia reziduurilor in scopul monitorizarii
Date de monitorizare

Studii ecotoxicologice

Efecte asupra pasarilor si a altor vertebrate terestre
Efecte asupra pasarilor

Toxicitate orald acutd la pasari

Toxicitate alimentara pe termen scurt la pasari

Toxicitatea subcronicd si toxicitatea pentru reproducere la
pasari

Efecte asupra vertebratelor terestre, altele decat pasarile
Toxicitate orala acutd la mamifere
Toxicitate pe termen lung si pentru reproducere la mamifere

Bioconcentrarea substantei active in prada pasarilor si mami-
ferelor

Efecte asupra vertebratelor terestre salbatice (pasari, mamifere,
reptile si amfibieni)

Proprietati de perturbator endocrin

Efecte asupra organismelor acvatice

Toxicitate acutd la pesti

Toxicitate pe termen lung si cronica la pesti

Test de toxicitate la pesti in primele stadii de viata
Test asupra intregului ciclu de viata la pesti
Bioconcentrare in pesti

Proprietati de perturbator endocrin
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8.2.4.

8.2.4.1.

8.2.4.2.

8.2.5.

8.2.5.1.

8.2.5.2.

8.2.5.3.

8.2.54.

8.2.6.

8.2.6.1.

8.2.6.2.

8.2.7.

8.2.8.

8.3.

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.

8.4.2.

8.4.2.1.

Toxicitate acutd la nevertebrate acvatice

Toxicitate acutd la Daphnia magna

Toxicitate acutd la o specie nevertebrata acvatica suplimentara

Toxicitate pe termen lung si cronicd la nevertebrate acvatice

Toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare la Daphnia
magna

Toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare la o specie
nevertebrata acvatica suplimentara

Dezvoltarea si emergenta la Chironomus riparius

Organisme care traiesc in sedimente

Efecte asupra cresterii algelor

Efecte asupra cresterii algelor verzi

Efecte asupra cresterii unei specii de alge suplimentare

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Teste suplimentare asupra organismelor acvatice

Efecte asupra artropodelor

Efecte asupra albinelor

Toxicitate acutd la albine

Toxicitate orala acuta

Toxicitate de contact acuta

Toxicitate cronica la albine

Efectele asupra dezvoltarii albinelor si asupra altor stadii de
viata ale albinelor

Efecte subletale

Efecte asupra artropodelor netintd, altele decat albinele

Efecte asupra Aphidius rhopalosiphi

Efecte asupra Typhlodromus pyri

Efecte asupra mezofaunei si macrofaunei netintd din sol

Réame — efecte subletale

Efecte asupra mezofaunei si macrofaunei netinta din sol (altele
decat ramele)

Testari la nivel de specie
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8.5.

8.6.

8.6.1.

8.6.2.

8.7.

8.8.

8.9.

Efecte asupra transformarii azotului in sol

Efecte asupra plantelor superioare terestre netinta

Rezumatul datelor de screening

Testari la plante netinta

Efecte asupra altor organisme terestre (flora si fauna)

Efecte asupra metodelor biologice de tratare a apelor uzate

Date de monitorizare

SECTIUNEA 9. Date din literatura de specialitate

SECTIUNEA 10. Clasificare si etichetare

SECTIUNEA 1

Identitatea substantei active

Informatiile furnizate sunt suficiente pentru a permite identificarea precisa a
fiecdrei substante active si definirea acesteia in ceea ce priveste specificatiile si
natura sa.

1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

Solicitant

Se precizeaza numele si adresa solicitantului, precum si numele, functia,
numarul de telefon, adresa de e-mail si numarul de fax al punctului de
contact.

Producator

Se precizeaza numele si adresa producatorului substantei active, precum
si numele si adresa fiecarei instalatii de productie in care este produsa
substanta activa. Se precizeaza un punct de contact (nume, telefon,
adresa de e-mail si numdrul de fax). »C1 Dacd, dupd aprobarea
substantelor active, € au loc modificari ale amplasamentelor sau ale
numarului de producatori, informatiile necesare se notifica din nou
Comisiei, autoritatii si statelor membre.

Denumirea comuni propusi sau acceptati de ISO si sinonime

Se indicd denumirea comuna conform Organizatiei Internationale de
Standardizare (ISO) sau propusa de ISO si, dupa caz, alte denumiri
comune propuse sau acceptate (sinonime), inclusiv numele (titlul) auto-
ritatii responsabile de nomenclatura in cauza.

Denumirea chimica (nomenclatura IUPAC si CA)

Se indica denumirea chimica precizatd in partea III din anexa VI la
Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 sau, dacad nu este inclusa in regula-
mentul respectiv, se indicd denumirea in conformitate atdt cu nomen-
clatura Uniunii Internationale de Chimie Pura si Aplicata (IUPAC), cat
si cu nomenclatura ,,Chemical Abstracts” (CA), dupa caz.

Numerele de cod de dezvoltare ale producitorului

Se indica numerele de cod utilizate pentru identificarea substantei active
si, dupa caz, a preparatelor care contin substanta activa, pe parcursul
activitatii de dezvoltare. Pentru fiecare numar de cod indicat, se
precizeaza materialul la care se referd, perioada in care a fost utilizat
si statele membre sau alte tari in care a fost sau mai este utilizat.
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1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

Numerele CAS, CE si CIPAC

Se precizeaza numerele conform ,,Chemical Abstracts Service” (CAS),
Comisiei Europene (CE) si Consiliului International de Colaborare in
Chimia Analitica a Pesticidelor (CIPAC), daca acestea exista.

Formula moleculara si structurald, masa molara

Se indica formula moleculara, masa molara si formula structurald a
substantei active si, dupa caz, formula structurala a fiecarui izomer
prezent in substanta activa.

Pentru extractele vegetale, poate fi utilizatd o abordare diferita, daca se
justificd in mod corespunzator.

Metoda de fabricare (schema de sintezd) a substantei active

Pentru fiecare instalatie de productie se indicd metoda de fabricare, in
ceea ce priveste identitatea (nume, numar CAS, formula structurald),
puritatea materiilor prime si daca acestea sunt sau nu disponibile in
comert, schemele chimice implicate, precum si identitatea impuritatilor
prezente 1n produsul final. Se furnizeaza informatii detaliate cu privire la
originea acestor impuritati. Fiecare impuritate se clasifica ca impuritati
care rezulta din reactiile secundare, impuritati din materiile prime,
produsi de reactie intermediari reziduali sau materii prime reziduale.
Se descrie relevanta lor toxicologicd, ecotoxicologica si pentru mediu.
Aceste informatii includ, de asemenea, impuritagile care nu sunt
depistate, dar care ar putea, teoretic, sa se produca. in general, infor-
matiile privind ingineria procesului nu sunt necesare.

Daca informatiile necesare furnizate se refera la un sistem de productie
in instalatie pilot, informatiile respective se furnizeazd din nou dupa
stabilizarea metodelor si proceselor de productie la scard industriala.
» C1 Dacd sunt disponibile, datele la scard industriald se furnizeaza
inainte de aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. <«
Daca datele referitoare la productia la scara industrialda nu sunt dispo-
nibile, se prezintd o justificare.

Specificarea purititii substantei active exprimate in g/kg

Se indica continutul minim in g/kg de substanta activa purd din mate-
rialul fabricat utilizat pentru productia produselor de protectie a plan-
telor. Se prezintd o justificare pentru continutul minim propus in speci-
ficatii; aceasta include o analiza statistica a datelor provenite de la cel
putin cinci loturi reprezentative, astfel cum se mentioneaza la punctul
1.11. Pot fi furnizate date justificative suplimentare care sa contribuie la
justificarea specificatiilor tehnice.

Daca informatiile necesare furnizate se refera la un sistem de productie
in instalatie pilot, informatiile respective se furnizeazd din nou dupa
stabilizarea metodelor si proceselor de productie la scard industriala.
Dacd sunt disponibile, »C1 datele la scard industriald se furnizeazd
inainte de aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. <«
Daca datele referitoare la productia la scara industriald nu sunt dispo-
nibile, se prezintd o justificare.

Daca substanta activa este fabricatd sub forma de concentrat tehnic
(TK), se precizeaza continutul minim si maxim de substanta activa
purd, impreund cu continutul acesteia in greutatea teoreticd a mate-
rialului in stare uscata.

Daca substanta activa este un amestec de izomeri, se precizeaza raportul
de izomeri sau intervalul raportului de izomeri. Se indica activitatea
biologica relativa a fiecarui izomer, atat in ceea ce priveste eficacitatea,
cat si toxicitatea.

Pentru extractele vegetale, poate fi utilizatd o abordare diferita, daca se
justifica in mod corespunzator.



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 20

1.10.1.

1.10.2.

Identitatea si continutul de aditivi (de exemplu, stabilizatori) si
impuritati

Se precizeaza continutul minim si maxim in g/kg pentru fiecare aditiv.

De asemenea, se precizeaza continutul maxim in g/kg pentru fiecare
componenta suplimentara, alta decat aditivii.

Daca substanta activa este fabricata sub formad de concentrat tehnic
(TK), se precizeaza continutul maxim pentru fiecare impuritate,
impreunda cu continutul in greutatea teoretica a materialului in stare
uscatd.

Izomerii care nu fac parte din denumirea comund ISO sunt considerati
impuritati.

Daca informatiile furnizate nu permit identificarea completa a unei

componente (de exemplu, condensati), se furnizeaza informatii
detaliate privind compozitia pentru fiecare componenta.

Daca informatiile necesare furnizate se refera la un sistem de productie
in instalatie pilot, informatiile respective se furnizeaza din nou dupa
stabilizarea metodelor si proceselor de productie la scard industriala.
Daca sunt disponibile, »C1 datele la scard industriald se furnizeaza
inainte de aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. <«
Daca datele referitoare la productia la scara industriald nu sunt dispo-
nibile, se prezintd o justificare.

Pentru extractele vegetale, poate fi utilizatda o abordare diferita, daca se
justificd in mod corespunzator.

Aditivi

De asemenea, se indica denumirea comerciald a componentelor adaugate
la substanta activd, 1nainte de fabricarea produsului de protectie a plan-
telor, In vederea mentinerii stabilitatii si facilitdrii manipularii, denumiti

in continuare ,,aditivi”’. Dupa caz, pentru astfel de aditivi se furnizeaza
urmatoarele informatii:

(a) denumirea chimica in conformitate cu nomenclatura IUPAC si CA;

(b) denumirea comuna ISO sau denumirea comuna propusa de ISO,
daca exista;

(c) numarul CAS, numarul CE;

(d) formula moleculara si structurald;

(e) masa molara;

(f) continutul minim si maxim in g/kg; si
(g) functia (de exemplu, stabilizator).

Impuritati semnificative

Impuritatile prezente in cantitati de 1 g/kg sau mai mult sunt considerate
semnificative. Pentru impuritdtile semnificative, se furnizeazd urma-
toarele informatii, dupa caz:

(a) denumirea chimica in conformitate cu nomenclatura IUPAC si CA;

(b) denumirea comuna ISO sau denumirea comuna propusa de ISO,
daca exista;

(c) numarul CAS, numarul CE;
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1.10.3.

(d) formula moleculara si structurald;
(e) masa molara; si
(f) continutul maxim in g/kg.

Se furnizeaza informatii cu privire la modul in care a fost determinata
identitatea structurala a impuritatilor.

Impuritafi relevante

Se considera relevante impuritatile care sunt in mod special nedorite din
cauza proprietdtilor toxicologice, ecotoxicologice sau de mediu. Pentru
impuritatile relevante, se furnizeaza urmatoarele informatii, dupa caz:

(a) denumirea chimicd in conformitate cu nomenclatura IUPAC si CA;

(b) denumirea comuna ISO sau denumirea comuna propusa de ISO,
daca exista;

(c) numarul CAS, numarul CE;

(d) formula moleculara si structurald;
(e) masa molard; si

(f) continutul maxim in g/kg.

Se furnizeaza informatii cu privire la modul in care a fost determinata
identitatea structurala a impuritatilor.

Profilul analitic al loturilor

Se analizeaza cel putin cinci loturi reprezentative din productia la scara
industriala recentd si actuala a substantei active pentru determinarea
continutului de substantd activa purd, impuritati, aditivi si fiecare
componenta suplimentara, alta decat aditivii, dupa caz. Toate loturile
reprezentative sunt produse in ultimii cinci ani de productie. Daca
datele referitoare la ultimii cinci ani de productie nu sunt disponibile,
se prezintda o justificare. Rezultatele analitice raportate cuprind date
cantitative, exprimate sub formd de continut in g/kg, pentru toate
componentele prezente in cantitati de 1 g/kg sau mai mult, iar acestea
trebuie sd se refere, in mod normal, la cel putin 980 g/kg din materialul
analizat. Pentru extractele de plante si compusii semiochimici (cum ar fi
feromonii), pot fi acordate derogari justificate. Se explica baza statistica
pentru continutul propus in specificatiile tehnice (de exemplu: nivelul
maxim constatat in practica, media plus trei deviatii standard pentru
nivelurile constatate in practica etc.) Pot fi furnizate date justificative
care sa contribuie la justificarea specificatiilor tehnice. Continutul efectiv
de componente care sunt in mod special nedorite din cauza proprietatilor
toxicologice, ecotoxicologice sau de mediu se determina si se raporteaza
chiar dacd acestea sunt prezente in cantitati mai mici de 1 g/kg. Datele
raportate includ rezultatele analizelor probelor individuale, precum si un
rezumat al acestor date, pentru a preciza continutul minim, maxim si
mediu pentru fiecare componenta importanta.

Daca o substanta activa este produsa in mai multe instalatii, informatiile
prevazute in primul paragraf trebuie sa fie furnizate separat, pentru
fiecare instalatie in parte.

in plus, dupd caz, se analizeazi probe de substantd activd produsi la
scara de laborator sau in sisteme de productie in instalatii pilot, daca
aceste materiale au fost utilizate la generarea datelor toxicologice sau
ecotoxicologice. Daca aceste date nu sunt disponibile, se prezinta o
justificare.
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

Daca informatiile furnizate se refera la un sistem de productie in
instalatie pilot, informatiile necesare se furnizeaza din nou dupa stabi-
lizarea metodelor si proceselor de productie la scara industriala. Daca
sunt disponibile, »C1 datele la scard industriald se furnizeazd inainte
de aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. € Daca
datele referitoare la productia la scara industriald nu sunt disponibile, se
prezinta o justificare.

SECTIUNEA 2
Proprietdtile fizice si chimice ale substantei active
Punctul de topire si punctul de fierbere

Se determind si se raporteaza punctul de topire sau, dupd caz, punctul de
congelare sau de solidificare a substantei active purificate. Se efectueaza
masuratori pana la 360 °C.

Se determina si se raporteaza punctul de fierbere al substantei active
purificate. Se efectueazd masurdtori pana la 360 °C.

Daca punctul de topire sau punctul de fierbere nu pot fi determinate din
cauza descompunerii sau sublimarii, se raporteaza temperatura la care are
loc descompunerea sau sublimarea.

Presiunea de vapori, volatilitatea

Se raporteaza presiunea de vapori a substantei active purificate la 20 °C
sau 25 °C. Daci presiunea de vapori este mai mica de 10~ Pa la 20 °C,
presiunea de vapori la 20 °C sau 25 °C se estimeaza cu ajutorul unei curbe
a presiunii de vapori cu masuratori efectuate la temperaturi mai ridicate.

in cazul substantelor active solide sau lichide, volatilitatea (constanta legii
lui Henry) substantei active purificate se determind sau se calculeaza
pornind de la solubilitatea acesteia in apa si de la presiunea de vapori
si se raporteazi (in Pa x m® x mol ™).

Aspect (stare fizica, culoare)

Se prezintd o descriere a culorii, dupa caz, si a starii fizice atit a
substantei active in forma obtinutd prin procesul de productie, cat si a
substantei active purificate.

Spectru (UV/VIS, IR, RMN, SM), extinctie molara la lungimi de unda
relevante, puritate optica

Se determina si se raporteazd urmatoarele spectre, inclusiv un tabel cu
caracteristicile semnalelor necesare pentru interpretare: ultraviolet/vizibil
(UV/VIS), infrarosu (IR), rezonanta magnetica nucleard (RMN) si spec-
trometrie de masa (SM) pentru substanta activa purificata.

Se determind si se raporteazd extinctia molard la lungimi de unda
relevante (¢ in L x mol™ x cm™). Lungimile de unda relevante includ
toate maximele din spectrul de absorbtie UV/vizibil, precum si intervalul
de lungimi de unda 290-700 nm.

In cazul substantelor active care sunt izomeri optici distincti, se masoara si
se raporteaza puritatea optica a acestora.

Daca sunt necesare pentru identificarea impuritatilor considerate relevante
din cauza proprietdtilor toxicologice, ecotoxicologice sau de mediu, se
determind si se raporteaza spectrele de absorbtie UV/vizibil si spectrele
IR, RMN si SM.
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2.5.

2.6.

2.7.

2.8

2.9.

Solubilitate in apa

Se determind solubilitatea in apa a substantelor active purificate la
presiune atmosferica si se raporteaza o valoare pentru 20 °C. Aceste deter-
in apa distilata in echilibru cu bioxid de carbon atmosferic). Daca pKa
este intre 2 si 12, solubilitatea in apd se determina, de asemenea, in
intervalul acid (pH intre 4 si 5) si in intervalul alcalin (pH intre 9 si
10). Daca stabilitatea substantei active in mediu apos nu permite deter-

testelor.

Solubilitate in solventi organici

Se determind si se raporteaza solubilitatea substantei active in forma
obtinuta prin procesul de productie sau a substantei active purificate in
urmatorii solventi organici intre 15 si 25 °C, daca aceasta este mai mica de
250 g/l; se precizeaza temperatura aplicatad. Rezultate se raporteaza in g/l:

(a) hidrocarbura alifatica: de preferinta heptan;

(b) hidrocarbura aromatica: de preferinta toluen;

(c) hidrocarbura halogenata: de preferinta diclormetan;
(d) alcool: de preferinta metanol sau alcool izopropilic;
(e) cetond: de preferinta acetona;

(f) ester: de preferinta acetat de etil.

Daca pentru o anumita substantd activd, unul sau mai multi dintre
solventii respectivi nu este adecvat (de exemplu, reactioneaza cu mate-
rialul de testat), pot fi utilizati solventi alternativi. In astfel de cazuri,
alegerea solventilor se justifica avand in vedere structura si polaritatea
acestora.

Coeficientul de partitie n-octanol/apa

Se determind si se raporteaza coeficientul de partitie n-octanol/apa (Kow
sau log Pow) al substantei active purificate, precum si al tuturor compo-
nentelor din definitia reziduurilor pentru evaluarea riscurilor, la 20 °C sau
25 °C. Daca substanta activa are o valoare pKa intre 2 si 12, se analizeaza
efectul pH-ului (intre 4 si 10).

Disociere in apa

In cazul in care se produce o disociere in apd, se determind si se
raporteazd constantele de disociere (valorile pKa) ale substantei active
purificate la 20 °C. Se raporteaza identitatea produsilor de disociere
formati, pe baza consideratiilor teoretice. Dacd substanfa activa este o
sare, se precizeaza valoarea pKa pentru forma nedisociatd a substantei
active.

Inflamabilitate si autoincilzire

Se determina si se raporteaza inflamabilitatea si autoincdlzirea substantei
active in forma obtinuta prin procesul de productie. Se accepta o estimare
teoretica pe baza structurii daca aceasta indeplineste criteriile prevazute in
apendicele 6 la Recomandarile Organizatiei Natiunilor Unite privind trans-
portul marfurilor periculoase, Manual de teste si criterii (). in cazuri
justificate, pot fi utilizate date referitoare la substanta activa purificata.

(') Publicatie a Organizatiei Natiunilor Unite, New York si Geneva (2009) ISBN 978-92-1-

139135-0.
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2.10.

2.11.

2.12.

2.13.

2.14.

3.1.

3.2.

Punct de aprindere

Se determina si se raporteaza punctul de aprindere pentru substantele
active in forma obtinutd prin procesul de productie cu un punct de
topire sub 40 °C. in cazuri justificate, pot fi utilizate date referitoare la
substanta activa purificata.

Proprietati explozive

Se determina si se raporteaza proprietatile explozive ale substantelor active
in forma obtinuta prin procesul de productie. Se acceptd o estimare
teoretica pe baza structurii daca aceasta indeplineste criteriile prevazute
in apendicele 6 la Recomandarile Organizatiei Natiunilor Unite privind
transportul marfurilor periculoase, Manual de teste si criterii. in cazuri
justificate, pot fi utilizate date referitoare la substanta activa purificata.

Tensiunea superficiala

Se determina si se raporteaza tensiunea superficiala a substantei active
purificate.

Proprietati oxidante

Se determina si se raporteaza proprietatile oxidante ale substantelor active
in forma obtinuta prin procesul de productie. Se acceptd o estimare
teoreticd pe baza structurii dacd aceasta indeplineste criteriile prevazute
in apendicele 6 la Recomandarile Organizatiei Natiunilor Unite privind
transportul marfurilor periculoase, Manual de teste si criterii. In cazuri
justificate, pot fi utilizate date referitoare la substanta activa purificata.

Alte studii

Se efectueazd studii suplimentare necesare pentru clasificarea substantei
active in functie de pericol, in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 1272/2008.

SECTIUNEA 3
Informatii suplimentare privind substanta activi
Utilizarea substantei active

Informatiile furnizate descriu scopurile preconizate pentru care produsele
de protectie a plantelor care confin substanta activa sunt utilizate sau
urmeazd sd fie utilizate, precum si doza si modul de utilizare preconizat
sau propus.

Functie

Se precizeaza functia, dintre urmatoarele:
(a) acaricid;

(b) bactericid;

(c) fungicid;

(d) erbicid;

(e) insecticid;

(f) moluscocid,;

(g) nematocid,

(h) regulator de crestere a plantelor;

(i) repelent;
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3.3.

3.4.

3.5.

(j) rodenticid,

(k) compus semiochimic;

(1) talpicid;

(m) virucid,

(n) altele (se specifica de solicitant).

Efecte asupra organismelor daunitoare

Se indica natura efectelor asupra organismelor daunatoare:
(a) actiune prin contact;

(b) actiune prin ingerare;

(c) actiune prin inhalare;

(d) actiune fungitoxica;

(e) actiune fungistatica;,

(f) desicant;

(g) inhibitor al reproducerii;

(h) altele (se specifica de solicitant).

Se precizeazd daca substanta activa este sau nu translocatd in plante si, in
cazurile relevante, se mentioneaza daca este apoplasmica, simplasmica sau
ambele.

Domeniul de utilizare preconizat

Se precizeazd domeniile de utilizare, existente si propuse, pentru produsele
de protectie a plantelor care contin substanta activa, dintre urmatoarele:

a) utilizarea in teren, cum ar fi agricultura, horticulturd, silviculturd si
viticultura;

b) culturi protejate;

c) spatii verzi,

d) combaterea buruienilor pe suprafete necultivate;
e) gradinarit;

f) plante de interior;

g) depozitarea produselor vegetale;

h) altele (se specifica de solicitant).

Organisme diunitoare combitute si culturi sau produse protejate sau
tratate

Se precizeaza detaliile utilizarii actuale si preconizate in ceea ce priveste
culturile, grupele de culturi, plantele sau produsele vegetale tratate si, dupa
caz, protejate.

Dupa caz, se prezinta detalii cu privire la organismele daunatoare
impotriva carora este asigurata protectia.

Dupa caz, se indica efectele obtinute, de exemplu, suprimarea lastarilor,
intarzierea maturarii, reducerea lungimii tulpinii, ameliorarea fertilizarii
etc.
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3.6.

3.7.

3.8.

Mod de actiune

In misura cunostintelor existente, se precizeaza modul de actiune al
substantei active in ceea ce priveste, dupa caz, mecanismul (mecanismele)
biochimic(e) si fiziologic(e), precum si calea (cdile) biochimic(e)
implicate. Daca sunt disponibile, se raporteaza rezultatele studiilor expe-
rimentale relevante.

Daca se cunoaste faptul ca, pentru a-si exercita efectul preconizat,
substanta activa trebuie sa fie convertita intr-un metabolit sau produs de
degradare dupa aplicarea sau utilizarea produselor de protectie a plantelor
care o contin, se furnizeazd urmatoarele informatii cu privire la meta-
bolitul activ sau produsii de degradare:

(a) denumirea chimicd in conformitate cu nomenclatura IUPAC si CA;

(b) denumirea comuna ISO sau denumirea comund propusa de ISO;

(¢) numarul CAS, numarul CE;

(d) formula moleculara si structurald; si

(e) masa molara.

Informatiile mentionate la literele (a)-(e) fac trimiteri la informatiile
furnizate 1n sectiunile 5-8 si se bazeaza pe acestea, dupd caz.

Se furnizeazd informatiile disponibile privind formarea de metaboliti si
produsi de degradare activi. Astfel de informatii includ:

— procesele, mecanismele si reactiile implicate;

— datele cinetice si alte date referitoare la viteza de conversie si, dacd se
cunoaste, etapa determinantd a vitezei;

— factorii de mediu si alfi factori care influenteaza viteza si amploarea
conversiei.

Informatii privind aparitia sau eventuala aparitie a unei rezistente si
strategiile de gestionare adecvate

Daca sunt disponibile, se furnizeaza informatii privind aparitia sau
eventuala aparitie a dezvoltarii rezistentei sau a rezistentei incrucisate.

Se abordeaza strategii adecvate de gestionare a riscurilor pentru zone
nationale/regionale.

Metode si precautii in materie de manipulare, depozitare si transport
sau in caz de incendiu

Pentru toate substantele active se furnizeaza o fisa cu date de securitate in
conformitate cu articolul 31 din Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al
Parlamentului European si al Consiliului (!).

Studiile, datele si informatiile prezentate, precum si alte studii, date si
informatii relevante precizeaza si justifica metodele si masurile de
precautie care trebuie urmate in caz de incendiu. Eventualii produsi de
combustie care se pot forma in caz de incendiu se estimeazi pe baza
structurii chimice si a proprietatilor fizice si chimice ale substantei active.

(1) JO L 396, 30.12.2006, p. 1.
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3.9.

4.1.

Proceduri de distrugere sau decontaminare

in numeroase cazuri, modul preferat sau unic de eliminare in siguranti a
substantelor active, a materialelor contaminate sau a ambalajelor
contaminate este prin incinerare controlatad intr-un incinerator autorizat.
O astfel de incinerare se efectueaza in conformitate cu criteriile stabilite
in Directiva 94/67/CE a Consiliului (*).

Daca se propun alte metode de eliminare a substantei active, a ambalajelor
contaminate si a materialelor contaminate, acestea se descriu in detaliu.
Pentru astfel de metode se prezintd date pentru stabilirea eficientei si
sigurantei.

Masuri de urgenta in caz de accident

Se indicd procedurile de decontaminare a apei si solului in caz de
accident.

Studiile, datele si informatiile prezentate, precum si alte studii, date si
informatii relevante, demonstreazd caracterul adecvat al masurilor
propuse in situatii de urgenta.

SECTIUNEA 4
Metode analitice
Introducere

Dispozitiile prezentei sectiuni cuprind metodele analitice utilizate pentru
» C1 generarea datelor prealabile aprobdrii si necesare pentru controlul
ulterior aprobdrii §i pentru monitorizare. <«

Se furnizeaza descrierea acestor metode, care include detalii cu privire la
echipamentul, materialele si conditiile utilizate.

La cerere, se furnizeaza urmatoarele:

(a) etaloane analitice ale substantei active pure;

(b) probe ale substantei active in forma obtinutd prin procesul de
productie;

(c) etaloane analitice ale metabolitilor relevanti si a tuturor celorlalte
componente incluse in definitia reziduurilor in scopul monitorizarii;

(d) probe de etalon pentru impuritatile relevante.

Daca este posibil, etaloanele mentionate la literele (a) si (¢) sunt puse la
dispozitie in comert si, la cerere, se precizeaza societatea care efectueaza
distributia.

» C1 Metodele utilizate pentru generarea de date prealabile apro-
barii <

. Metode de analiza a substantei active in forma obtinutd prin procesul de

productie
Se furnizeaza metode, cu o descriere completd, pentru determinarea:
(a) substantei active pure din substanta activd in forma obtinuta prin

procesul de productie, »C1 specificatd in dosarul prezentat pentru
sustinerea aprobarii in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009; <

(1) JO L 365, 31.12.1994, p. 34.
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4.1.2.

(b) impuritatilor relevante si aditivilor (de exemplu, stabilizatori) in
substanta activd in forma obtinutd prin procesul de productie.

Se evalueaza si se raporteaza aplicabilitatea metodelor CIPAC existente. in
cazul utilizdrii unei metode CIPAC, nu este necesard o validare supli-
mentard a datelor, insd se furnizeazd exemple de cromatograme, dacd
sunt disponibile.

Se determini si se raporteazi specificitatea metodelor. in plus, se
determina amploarea interferentei altor substante prezente in substanfa
activa in forma obtinuta prin procesul de productie (de exemplu, impuritati
sau aditivi).

Se determina si se raporteaza linearitatea metodelor. Intervalul de etalonare
se extinde (cu cel putin 20 %) peste continutul nominal minim si maxim al
analitului din solutiile analitice relevante. Se efectueaza fie determinari
duplicate la trei sau mai multe concentratii, fie determindri unice la
cinci sau mai multe concentratii. Se raporteaza ecuatia curbei de
etalonare si coeficientul de corelatie si se prezintd un grafic de calibrare
tipic. In cazurile in care se utilizeazi un raspuns neliniar, aceasta se
justifica de catre solicitant.

Se determina si se raporteaza precizia (repetabilitatea) metodelor. Se efec-
tueaza cel putin cinci determinari duplicat pe probe si se raporteaza media,
deviatia standard relativa si numarul de determindri.

Pentru determinarea continutului de substantd activa, se efectueaza o
evaluare a acuratetei metodei prin evaluarea interferentei si preciziei.

Referitor la aditivii si impuritdtile semnificative si relevante:

— acuratefea metodelor se determind cu cel putin doud probe reprezen-
tative la niveluri corespunzitoare datelor privind lotul si specificatiilor
materialelor. Se raporteaza media si deviatia standard relativa a recu-
perarilor;

— determinarea experimentald a limitei de cuantificare (LOQ) nu este
necesara. Cu toate acestea, se demonstreaza faptul ca metodele sunt
suficient de exacte pentru a analiza impuritatile semnificative la
niveluri corespunzatoare specificatilor materialului si impuritatile
relevante la o concentratie echivalenta cu cel putin 20 % sub limita
din specificatii.

Metode de evaluare a riscului

Se prezinta, cu o descriere completd, metode pentru determinarea rezi-
duurilor care nu sunt marcate radioactiv in toate partile dosarului, astfel
cum se precizeazd in detaliu in continuare:

(a) in sol, apa, sedimente, aer si orice matrice suplimentara utilizata
pentru sustinerea studiilor privind soarta in mediu;

(b) in sol, apd si orice matrice suplimentara utilizatd pentru sustinerea
studiilor de eficacitate;

(c) in furaje, lichide corporale si tesuturi, aer si orice matrice suplimentara
utilizatd pentru sustinerea studiilor toxicologice;
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4.2.

(d) in lichide corporale, aer si orice matrice suplimentard utilizatd pentru
sustinerea studiilor de expunere a operatorilor, a lucratorilor, a rezi-
dentilor si a persoanelor neimplicate;

(e) in sau pe plante, produse vegetale, produse alimentare prelucrate,
alimente de origine vegetald si animald, furaje si orice matrice supli-
mentara utilizatd pentru sustinerea studiilor privind reziduurile;

(f) in sol, apd, sedimente, furaje si orice matrice suplimentara utilizata
pentru sustinerea studiilor ecotoxicologice;

(g) in apa, solutii tampon, solventi organici si orice matrice suplimentara
utilizatd in testele privind proprietdtile fizice si chimice.

Se determina si se raporteaza specificitatea metodelor. Dupa caz, se
prezintd metode de confirmare validate.

Se determind si se raporteazd linearitatea, recuperarea si precizia (repeta-
bilitatea) metodelor.

Datele se genereaza la LOQ si fie la nivelul de reziduuri preconizat, fie la
o valoare de zece ori mai mare decat LOQ. Dupa caz, LOQ se determina
si se raporteaza pentru fiecare analit.

» C1 Metode de control ulterior aprobdrii si de monitorizare <«

Se prezinta, cu o descriere completa, metode pentru:

(a) determinarea tuturor componentelor incluse in definitia reziduurilor in
scopul monitorizarii, prezentata in conformitate cu dispozitiile de la
punctul 6.7.1 pentru a permite statelor membre sa stabileasca confor-
mitatea cu limitele maxime de reziduuri (LMR) stabilite; acestea
cuprind reziduurile din sau de pe alimente si furaje de origine
vegetala si animala;

(b) determinarea tuturor componentelor incluse in definitia reziduurilor in
scopul monitorizarii pentru sol si apd, prezentate in conformitate cu
dispozitiile de la punctul 7.4.2;

(c

~

analiza 1n aer a substantei active si a produsilor de degradare relevanti
care se formeaza in timpul sau dupa aplicare, cu exceptia cazului in
care solicitantul demonstreaza ca expunerea operatorilor, a lucratorilor,
a rezidentilor si a persoanelor neimplicate este neglijabila;

«d

N

analiza lichidelor corporale si a tesuturilor pentru substante active si
metabolitii relevanti.

In masura in care este practic posibil, aceste metode trebuie sa utilizeze
modul de abordare cel mai simplu, sa implice un cost minim si sa necesite
aparatura usor accesibila.

Se determind si se raporteaza specificitatea metodelor. Acestea permit
determinarea tuturor componentelor incluse in definitia reziduurilor in
scopul monitorizarii. Dupa caz, se prezintd metode de confirmare validate.

Se determina si se raporteaza linearitatea, recuperarea si precizia (repeta-
bilitatea) metodelor.
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Datele se genereaza la LOQ si fie la nivelul de reziduuri preconizat, fie la
o valoare de zece ori mai mare decat LOQ. LOQ se determina si se
raporteazd pentru fiecare componenta inclusa in definitia reziduurilor in
scopul monitorizarii.

Pentru reziduurile din sau de pe alimente si furaje de origine vegetala si
animala si pentru reziduurile din apa potabila, reproductibilitatea metodei
se determind printr-o validare efectuatd de un laborator independent, iar
aceasta se raporteaza.

SECTIUNEA 5
Studii toxicologice si de metabolism
Introducere

Se abordeaza relevanta generdrii datelor privind toxicitatea in modele
animale cu profiluri metabolice diferite de cele constatate la om, daca
astfel de informatii privind metabolismul sunt disponibile, iar acestea se
iau in considerare in proiectul studiului si la evaluarea riscurilor.

Se raporteaza toate efectele adverse potentiale constatate in timpul inves-
tigatiilor toxicologice (inclusiv efectele asupra organelor/sistemelor precum
sistemul imunitar, sistemul nervos sau sistemul endocrin). Pot fi necesare
studii suplimentare pentru analizarea mecanismelor care stau la baza
efectelor care ar putea fi critice pentru identificarea pericolelor sau
pentru evaluarea riscurilor.

Se raporteaza toate datele biologice si informatiile disponibile relevante
pentru evaluarea profilului toxicologic al substantei active testate, inclusiv
modelarile.

Daca sunt disponibile, se furnizeaza de fiecare data date istorice de
control. Datele prezentate se refera la efectele studiate care ar putea
reprezenta efecte adverse critice, iar acestea sunt specifice tulpinii si
provin de la laboratorul care a efectuat studiul in cauza. Acestea
acopera o perioada de cinci ani, centrata pe cat posibil pe data studiului
de baza.

in pregitirea planului studiului, se iau in considerare datele disponibile
privind substanta testata, cum ar fi proprietatile fizico-chimice (de
exemplu, volatilitatea), puritatea, reactivitatea (de exemplu, rata de
hidroliza, electrofilia) si relatiile structura-activitate ale analogilor chimici.

Pentru toate studiile se raporteazd doza efectiv atinsa, exprimatd in mg/kg
corp, precum si in alte unitati adecvate (precum mg/l inhalare, mg/cm”
cutanata).

Metodele analitice care urmeaza sa fie folosite in studiile de toxicitate sunt
specifice pentru entitatea care urmeaza sa fie masuratd si sunt validate in
mod adecvat. LOQ este adecvatd pentru masurarea intervalului de concen-
tratie preconizat in cadrul procesului de generare a datelor toxicocinetice.

Dacd, in urma metabolismului sau a altor procese care au loc in sau pe
plantele tratate, in animalele de ferma, in sol, in apa subterand, in aerul
liber, sau ca urmare a prelucrarii de produse tratate, reziduurile finale la
care va fi expus omul contine o substanta care nu este substanta activa ca
atare si nu este identificata ca metabolit semnificativ la mamifere, studiile
de toxicitate, daca este posibil din punct de vedere tehnic, se efectueaza cu
substanta respectiva, cu exceptia cazului in care se poate demonstra ca
expunerea omului la substanta respectiva nu constituie un risc relevant
pentru sandtate.
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5.1

Studiile toxicocinetice si de metabolism referitoare la metaboliti si la
produsii de degradare sunt necesare numai daca toxicitatea metabolitului
nu poate fi evaluatd pe baza rezultatelor disponibile referitoare la substanta
activa.

Calea orala se utilizeaza intotdeauna daca este practic posibil. In cazurile
in care expunerea omului este in principal o expunere la faza gazoasa, ar
putea fi mai adecvata efectuarea unor studii prin inhalare.

Pentru selectarea dozei, se iau in considerare date toxicocinetice cum ar fi
saturatia absorbtiei masurata prin disponibilitatea sistemica a substantei
si/sau a metabolitilor.

Studii de absorbtie, de distributie, de metabolism si de excretie la
mamifere

Se obtin informatii privind concentratia substantei active si a metabolitilor
relevanti in sange si tesuturi, de exemplu in jurul momentului in care se
atinge nivelul maxim al concentratiei plasmatice (T,,ax), in cadrul studiilor
pe termen scurt si pe termen lung efectuate pe specii relevante pentru a
spori valoarea datelor toxicologice generate in ceea ce priveste intelegerea
studiilor de toxicitate.

Principalul obiectiv al datelor toxicocinetice este de a descrie expunerea
sistemicd realizata la animale si relatia acesteia cu nivelurile dozelor si
evolutiile in timp din studiile de toxicitate.

Alte obiective sunt urmatoarele:

(a) stabilirea unei relatii intre expunerea realizata in studiile de toxicitate
si constatarile toxicologice si contributia la evaluarea relevantei
constatarilor respective pentru sanatatea umand, in special in ceea ce
priveste grupurile vulnerabile;

(b) sustinerea proiectului unui studiu de toxicitate (alegerea speciilor,
regimul de tratament, selectia nivelului dozelor) in ceea ce priveste
cinetica si metabolismul;

(c) furnizarea de informatii care, impreund cu rezultatele studiilor de
toxicitate, contribuie la proiectarea unor studii de toxicitate supli-
mentare, astfel cum se precizeazd la punctul 5.8.2;

(d) compararea metabolismului sobolanilor cu metabolismul animalelor de
ferma, astfel cum se precizeaza la punctul 6.2.4.

5.1.1. Absorbtia, distributia, metabolismul si excrefia dupa expunere pe cale

orala

Date limitate referitoare la o singura specie testatd in vivo (de obicei
sobolan) pot fi suficiente in ceea ce priveste absorbtia, distributia, meta-
bolismul si excretia dupa expunere pe cale orala. Aceste date pot oferi
informatii utile pentru proiectarea si interpretarea testelor de toxicitate
ulterioare. Cu toate acestea, se reaminteste faptul ca informatiile referitoare
la diferentele dintre specii sunt cruciale pentru extrapolarea la om a datelor
obtinute pe animale, iar informatiile privind metabolismul in urma admi-
nistrdrii pe alte cdi pot fi utile pentru evaluarea riscurilor pentru om.

Este imposibila precizarea unor cerinte detaliate in materie de date in toate
domeniile, avand in vedere faptul ca cerintele precise depind de rezultatele
obtinute pentru fiecare substan{d testata.

Studiile furnizeaza suficiente informatii referitoare la cinetica substantei
active si a metabolitilor acesteia la speciile relevante, dupa ce au fost
expuse la urmatoarele:
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(a) o dozd orala unica (doze mici si doze mari);

(b) de preferinta o doza intravenoasa sau, daca este disponibild, o doza
orala unicd cu evaluarea excretiei biliare (dozd micd); si

(c) o doza repetata.

Un parametru esential este biodisponibilitatea sistemica (F), obtinut prin
comparatia ariei de sub curba (ASC) dupa dozare orald si intravenoasa.

Daca administrarea intravenoasa nu este posibila, se prezinta o justificare.

Proiectul studiilor cinetice necesare includ:

(a) o evaluare a ratei si a amplorii absorbtiei orale, inclusiv concentratia
plasmatica maxima (Cpax), ASC, Tpax Si alti parametri corespunzatori,
precum biodisponibilitatea;

(b

=

potentialul de bioacumulare;

(c) timpul de injumatatire plasmatica;

(d) distributia n organele si tesuturile principale;

(e) informatii privind distributia in celulele sanguine;

(f) structura chimica si cuantificarea metabolitilor in lichidele corporale
tesuturi;

B
.

(g) diferitele cai metabolice;
(h) calea si timpul de excretie a substantei active si a metabolitilor;

(i) investigatii cu privire la existenta si amploarea circulatiei enterohe-
patice.

Se efectueaza studii comparative de metabolism in vitro pe specii de
animale care urmeaza sa fie utilizate in studii pivot si pe materiale
umane (microzomi sau sisteme de celule intacte) pentru a determina
relevanta datelor toxicologice obtinute pe animale si pentru a directiona
interpretarea constatarilor si definirea ulterioard a strategiei de testare.

Daca se depisteaza un metabolit in vitro in materialul uman, dar nu si in
speciile de animale testate, se ofera o explicatic sau se efectucaza teste
suplimentare.

5.1.2. Absorbtia, distributia, metabolismul si excretfia dupa expunere pe alte cai

Se furnizeaza date privind absorbtia, distributia, metabolismul si excretia
(ADME) dupa expunerea pe cale cutanata, daca toxicitatea dupa
expunerea cutanatd reprezintd o preocupare in comparatie cu expunerea
orala. Tnainte de investigarea ADME in vivo dupd expunere cutanati, se
efectueaza un studiu de penetrare cutanatd in vitro pentru a evalua magni-
tudinea si rata probabild a biodisponibilitatii cutanate.

Absorbtia, distributia, metabolismul si excretia dupd expunere pe cale
cutanata sunt evaluate pe baza informatiilor de mai sus, cu exceptia
cazului in care substanta activd provoaca o iritatie cutanata care ar putea
compromite rezultatul studiului.
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

5.2.3.

Estimarea absorbtiei cutanate pe baza datelor generate in astfel de studii cu
substanta activa se evalueaza in mod critic in vederea stabilirii relevantei
la om. Masurarea absorbtiei cutanate a produsului de protectie a plantelor
este abordata in mod specific in partea A punctul 7.3 din anexa la Regu-
lamentul (UE) nr. 284/2013.

Pentru substantele active volatile (presiunea de vapori > 1072 Pascal),
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia dupd expunere prin
inhalare pot fi utile la evaluarea riscurilor pentru om.

Toxicitate acuta

Studiile, datele si informatiile care urmeaza sa fie furnizate si evaluate sunt
suficiente pentru a permite evidentierea efectelor unei expuneri unice la
substanta activd, in special pentru a stabili sau pentru a indica:

(a) toxicitatea substantei active;

(b) evolutia in timp si caracteristicile efectelor, cu detalii complete privind
modificarile comportamentale, semnele clinice, atunci cand acestea
sunt evidente, precum si eventualele modificari patologice macros-
copice evidentiate la necropsie;

(c) eventuala necesitate de a stabili doze acute de referinta [de exemplu,
DAR, aAOEL (1)];

(d) daca este posibil, modul actiunii toxice;
(e) pericolul relativ asociat cu diferite cai de expunere.

Desi se pune accent pe estimarea intervalelor de toxicitate in cauza, infor-
matiile obtinute permit, de asemenea, clasificarea substantei active in
conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1272/2008. Informatiile generate
in cadrul testelor de toxicitate acuta au o valoare deosebita pentru
evaluarea pericolelor care pot surveni in caz de accident.

Orala
Situatii in care sunt necesare

Toxicitatea orala acutd a substantei active se raporteaza intotdeauna.

Cutanata
Situatii in care sunt necesare

Toxicitatea cutanata acutd a substantei active se raporteaza, cu exceptia
cazului n care lipsa determinarii se justifica din punct de vedere stiintific
[de exemplu, daca DLs, (?) orald este mai mare de 2 000 mg/kg]. Se
analizeaza atat efectele locale, cat si cele sistemice.

in locul efectudrii unui studiu specific de iritatie, se utilizeazi rezultatele
privind iritatia cutanatd grava (eritem de gradul 4 sau edem) din studiul
cutanat.

Prin inhalare

Situatii in care sunt necesare

Se raporteaza toxicitatea acutd prin inhalare a substantei active daca se
aplica oricare din situatiile urmatoare:

(") aAOEL, abrevierea pentru ,,AOEL acut”.

(?>) DLs, abrevierea pentru ,doza letalda 50 %”, si anume doza necesard pentru a ucide
jumatate din membrii populatiei testate dupa o duratd specificata a testului.
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— substanta activd are o presiune de vapori > 1 x 107 Pa la 20 °C;

— substanta activa este o pulbere ce contine o proportie insemnata de
particule cu diametrul < 50 um (> 1 % din greutate);

— substanta activa este inclusa in produse sub forma de pudrad sau care
sunt aplicate prin pulverizare.

Se utilizeazd numai expunerea capului/nasului, cu exceptia cazului in care
expunerea intregului corp poate fi justificata.

5.2.4. Iritatie cutanata

Rezultatele studiului furnizeazd informatii asupra potentialului de iritant
cutanat al substantei active, inclusiv, dupa caz, reversibilitatea potentiala a
efectelor observate.

Inainte de a efectua studii in vivo privind coroziunea/iritatia determinati de
substanta activa, se efectueaza analiza fortei probante pe baza datelor
relevante existente. Dacd nu existd suficiente date disponibile, pot fi
generate date suplimentare prin aplicarea testarii secventiale.

Strategia de testare urmeaza o abordare secventiald:

1. evaluarea corozivitatii cutanate utilizind o metoda de testare in vitro
validata;

2. evaluarea iritatiei cutanate utilizind o metoda de testare in vitro
validata (cum ar fi modele de piele umana reconstituita);

3. un prim studiu de iritatie cutanatd in vivo utilizand un animal si, daca
nu se observa efecte adverse;

4. un test de confirmare utilizind unul sau doud animale suplimentare.

Situatii in care este necesar

Studiul de iritatie cutanatd a substantei active se furnizeaza intotdeauna.
Daca este disponibil, se utilizeazd un studiu de toxicitate cutanata, care
arata ca nu se produce iritatia pielii la doza limita de testare de
2 000 mg/kg greutate corporald, pentru a elimina necesitatea unor studii
de iritatie cutanata.

5.2.5. Iritatie oculara

Rezultatele studiului furnizeaza informatii asupra potentialului de iritant
ocular al substantei active, inclusiv, dupa caz, reversibilitatea potentiald a
efectelor observate.

Inainte de a efectua studii in vivo privind coroziunea/iritatia oculara deter-
minatd de substanta activd, se efectueazd analiza fortei probante pe baza
datelor relevante existente. Daca datele disponibile sunt considerate insu-
ficiente, pot fi generate date suplimentare prin aplicarea testarii
secventiale.

Strategia de testare urmeaza o abordare secventiala:

1) utilizarea unui test in vitro de iritatie/coroziune cutanatd pentru a
prezice iritatia/coroziunea oculard;

2) efectuarea unui studiu validat sau acceptat de iritatie oculara in vitro
pentru a identifica substante care provoaca iritatie/coroziune oculara
gravda [de exemplu, Metoda de testare a opacitatii si permeabilitatii
corneene la bovine (BCOP), Metoda de testare a ochiului izolat de
pui de gdina (ICE), Metoda de testare a ochiului izolat de iepure
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5.2.6.

5.2.7.

5.3.

(IRE), Testul cu ou de gaind — Metoda de testare pe membrana corioa-
lantoida (HET-CAM)], iar daca se obtin rezultate negative, evaluarea
iritatiei oculare utilizand o metoda de testare in vitro pentru identi-
ficarea substantelor iritante si a celor neiritante si, dacd acesta nu
sunt disponibile;

3) un prim studiu de iritagie oculard in vivo utilizand un animal si, dacd nu
se observa efecte adverse;

4) un test de confirmare utilizdind unul sau doua animale suplimentare.

Situatii in care este necesar

Iritatia oculara determinata de substanta activad se testeazd intotdeauna, cu
exceptia cazului in care este probabil sa se produca efecte grave asupra
ochilor pe baza criteriilor mentionate in metodele de testare.

Sensibilizare cutanata

Studiul furnizeaza date suficiente pentru a permite o evaluare a capacitatii
substantei active de a provoca reactii de sensibilizare cutanata.

Situatii in care este necesar

Studiul se efectueaza intotdeauna, cu exceptia cazului in care substanta
activa este un sensibilizant cunoscut. Se utilizeaza testul local asupra
ganglionilor limfatici (LLNA), inclusiv, dupa caz, varianta redusa a
testului. Daca LLNA nu poate fi efectuat, se prezintd o justificare si se
efectueaza Testul de maximizare pe cobai. Dupa este disponibila o testare
pe cobai (maximizare sau testul Buehler) in conformitate cu orientarile
OCDE si care ofera rezultate clare, nu se efectueaza alte testari din motive
de bunistare a animalelor.

Deoarece o substanta activa identificata ca fiind sensibilizant cutanat poate
provoca reactii de hipersensibilitate, ar trebui sa fie luata in considerare o
potentiald sensibilizare respiratorie, daca sunt disponibile testele adecvate
sau cand exista indicii ale efectelor de sensibilizare respiratorie.

Fototoxicitate

Studiul furnizeaza informatii privind potentialul anumitor substante active
de a provoca citotoxicitate in combinatie cu lumina, de exemplu
substantele active care sunt fototoxice in vivo dupa expunerea sistemica
si distributia in piele, precum si substantele active care actioneaza ca
fotoiritan{i dupa aplicare cutanatd. Un rezultat pozitiv este luat in
considerare atunci cand se are in vedere o expunere umana potentiald.

Situatii in care este necesar

Studiul in vitro este obligatoriu atunci cand substanta activa absoarbe
radiatii electromagnetice in spectrul 290-700 nm si poate ajunge la
nivelul ochilor sau in zonele pielii expuse la lumina, fie prin contact
direct, fie prin distributie sistemica.

Daca coeficientul de extlncpe/absorbtle molara in spectrul ultrav1olet/
vizibil al substantei active este mai mic de 10 L x mol”" x ecm™, nu
sunt necesare teste de toxicitate.

Toxicitate pe termen scurt

Studiile de toxicitate pe termen scurt sunt concepute astfel incat sa
furnizeze informatii privind cantitatea de substantd activa care poate fi
toleratda fara efecte adverse in conditiile studiului si sa evidentieze
riscurile pentru sandtate care apar la doze mai mari. Astfel de studii
ofera date utile cu privire la riscurile pentru cei care manipuleazd si
utilizeaza produsele de protectic a plantelor care contin substanta activa



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 36

si pentru alte grupuri potential expuse. Studiile pe termen scurt oferd, in
special, o infelegere esenfiala a unor actiuni repetitive posibile ale
substantei active si a riscurilor pentru persoanele care ar putea fi
expuse. In plus, studiile pe termen scurt oferd informatii utile pentru
proiectarea studiilor de toxicitate cronica.

Studiile, datele si informatiile care urmeaza sa fie furnizate si evaluate sunt
suficiente pentru a permite evidentierea efectelor in urma expunerii
repetate la substanfa activa si, in special, pentru a stabili sau pentru a
indica:

(a) relatia dintre doza si efectele adverse;

(b) toxicitatea substantei active, inclusiv, daca este posibil, nivelul la care
nu se observa niciun efect advers (NOAEL);

(c) organele tinta, dupa caz (inclusiv sistemul imun, nervos si endocrin);

(d) evolutia in timp si caracteristicile efectelor adverse, cu detalii complete
privind modificarile comportamentale si eventualele modificari pato-
logice evidentiate la necropsie;

(e) efectele adverse specifice si modificarile patologice produse;

(f) dupa caz, persistenta si reversibilitatea anumitor efecte adverse
observate, ca urmare a opririi administrarii;

(g) dupa caz, modul actiunii toxice;

(h) pericolul relativ asociat cu diferite cai de expunere;

(i) efectele critice relevante in repere de timp adecvate pentru stabilirea
valorilor de referinta, dupa caz.

Datele toxicocinetice (si anume, concentratia in sange) se includ in studiile
pe termen scurt. Pentru a evita utilizarea unui numar mare de animale,
datele pot fi extrapolate in cadrul unor studii de determinare a intervalului
de doze.

Daca sistemul nervos, sistemul imunitar sau sistemul endocrin sunt tinte
specifice in studiile pe termen scurt la doze care nu produc toxicitate
marcata, se efectueaza studii suplimentare, inclusiv testarea functionalad
(a se vedea punctul 5.8.2).

. Studiu de 28 de zile pe cale orala

Situatii in care este necesar

Daca sunt disponibile, se raporteaza studiile cu durata de 28 de zile.

. Studiu de 90 de zile pe cale orala

Situatii in care este necesar

Se raporteaza intotdeauna toxicitatea orald pe termen scurt a substantei
active la rozatoare (90 de zile), de obicei la sobolan, justificandu-se
utilizarea altor specii de rozatoare, precum si la nerozatoare (studiu de
toxicitate de 90 de zile pe caini).

In studiul de 90 de zile se abordeaza cu minutiozitate efectele potentiale
neurotoxice si imunotoxice, genotoxicitatea prin formarea de micronuclee
si efectele care ar putea fi legate de afectarea sistemului endocrin.
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5.3.3.

5.4.

5.4.1.

Alte cai
Situatii in care sunt necesare

Pentru evaluarea riscurilor pentru om, sunt luate in considerare studii
cutanate suplimentare, de la caz la caz, cu exceptia cazului in care
substanta activa este un iritant sever.

Pentru substantele active volatile (presiunea de vapori > 1072 Pascal) este
necesar avizul expertilor (de exemplu, pe baza datelor cinetice specifice
caii) pentru a hotari daca sunt necesare studii pe termen scurt cu expunere
prin inhalare.

Studii de genotoxicitate

Obiectivul testarii genotoxicitatii este:

— anticiparea potentialului genotoxic;

— identificarea cancerigenilor genotoxici intr-o etapa timpurie;
— elucidarea mecanismului de actiune a unor cancerigeni.

In testele in vitro sau in vivo se utilizeazi doze adecvate, in functie de
cerintele de testare. Se adoptd o abordare secventiala, in care selectarea
unor teste de nivel superior depinde de interpretarea rezultatelor din fiecare
etapa.

Structura unei molecule poate indica cerinte de testare speciale referitoare
la fotomutagenitate. Daca coeficientul de extinctie/absorbtie molara in
spectrul ultraviolet/vizibil a substantei active si a metabolitilor sdi prin-
cipali este mai mic de 1 000 L x mol™' x cm™', nu sunt necesare teste de
fotomutagenitate.

Studii in vitro
Situatii in care sunt necesare

Se efectueaza urmatoarele teste de mutagenitate in vitro: testul bacterian
de mutatie genetica, testul combinat pentru aberatii cromozomiale struc-
turale si numerice pe celule de mamifer si testul de mutatie genetica pe
celule de mamifer.

Cu toate acestea, daca se detecteaza o mutatie genetica si clastogenicitate/
aneuploidie intr-o baterie de teste care constd din testul Ames si testul
micronucleelor in vitro (IVM), nu sunt necesare teste suplimentare in
Vitro.

Daca exista indicii de formare de micronuclee la testul micronucleelor in
vitro, se efectueaza teste suplimentare cu proceduri de colorare adecvate
pentru a clarifica daca exista sau nu un raspuns aneugen sau clastogen. Pot
fi luate in considerare investigarea suplimentard a rdspunsului aneugen
pentru a stabili daca exista suficiente dovezi pentru un mecanism care
implica un prag si o concentratie-prag in cazul raspunsului aneugen
(mai ales pentru nondisjunctie).

Substantele active care prezintd proprietdfi bacteriostatice puternice
demonstrate printr-un test de determinare a intervalului de doze se
testeaza in doua teste diferite de mutatie genetica pe celulele de
mamifere in vitro. Daca testul Ames nu a fost efectuat, se oferd o justi-
ficare.

Pentru substantele active care prezinta alerte structurale si care au avut
rezultate negative in bateria de teste standard, pot fi necesare testari supli-
mentare daca testele standard nu au fost optimizate pentru aceste alerte.
Alegerea studiului suplimentar sau a modificarilor planului studiului
depinde de natura chimicd, de reactivitatea cunoscutd si de datele de
metabolism ale substantei active care prezinta alerte structurale.
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5.4.2. Studii in vivo pe celule somatice

5.43.

Situatii in care sunt necesare

Daca toate rezultatele studiilor in vitro sunt negative, se efectueaza cel
putin un studiu in vivo care demonstreaza expunerea tesutului supus
testarii (cum ar fi toxicitatea celulara sau datele toxicocinetice), cu
exceptia cazului 1n care sunt generate date validate in vivo privind micro-
nucleele 1n cadrul unui studiu cu doza repetatd, iar testul micronucleelor in
vivo este testul adecvat care trebuie efectuat pentru a aborda aceasta
cerintd in materie de informatii.

Un rezultat negativ la primul test in vivo pe celule somatice ofera asigurari
suficiente pentru substantele active care au rezultate negative in cele trei
teste in vitro.

Pentru substantele active care au determinat un rezultat echivoc sau un
rezultat pozitiv la oricare din testele in vitro, natura testelor suplimentare
necesare va fi luata in considerare de la caz la caz, {inand seama de toate
informatiile relevante si utilizand acelasi efect studiat ca si in testul in
vitro.

Daca testul in vitro pentru aberatii cromozomiale pe celule de mamifere
sau testul micronucleelor in vitro este pozitiv pentru clastogenicitate, se
efectueaza un test in vivo pentru clastogenicitate pe celule somatice cum ar
fi analiza metafazei maduvei osoase la rozatoare sau testul micronucleelor
la rozatoare.

Daca testul micronucleelor in vitro pentru aberatii cromozomiale numerice
pe celule de mamifer este pozitiv sau testul in vitro pentru cromozomi pe
celule de mamifer este pozitiv pentru modificari numerice ale cromozo-
milor, se efectueaza testul micronucleelor in vivo. in cazul unui rezultat
pozitiv la testul micronucleelor in vivo, se utilizeaza un procedeu de
colorare adecvat cum ar fi hibridizarea fluorescentd in situ (FISH)
pentru a identifica un raspuns aneugen si/sau clastogen.

Daca oricare dintre testele de mutatie genetica in vitro este pozitiv, se
efectueaza un test in vivo pentru analizarea inducerii mutatiei genetice,
cum ar fi testul de mutatie genetica pe celule somatice si germinative
de rozatoare transgenice.

La efectuarea studiilor de genotoxicitate in vivo, se utilizeaza numai caile
de expunere si metodele relevante (cum ar fi amestec cu hrana, apa
potabila, aplicare cutanatd, prin inhalare, prin gavaj). Trebuie sd existe
dovezi concludente conform carora tesutul relevant este afectat prin
calea de expunere si metoda de aplicare aleasd. Se justifica alte tehnici
de expunere (de exemplu, injectie intraperitoneald sau subcutanatd) care
pot provoca anomalii de cineticd, distributie si metabolism.

Se ia in considerare efectuarea unui test in vivo in cadrul unuia dintre
studiile de toxicitate pe termen scurt descrise la punctul 5.3.

Studii in vivo pe celule germinative
Situatii in care sunt necesare

Necesitatea efectudrii acestor teste se examineaza de la caz la caz, luand in
considerare informatiile privind toxicocinetica, utilizarea si expunerea
preconizata.

Pentru majoritatea substantelor active recunoscute ca fiind mutagene in
vivo pentru celulele somatice, nu sunt necesare teste suplimentare
privind genotoxicitatea deoarece acestea vor fi considerate ca fiind
potentiale cancerigene genotoxice si potentiale mutagene pentru celulele
germinative.
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5.5.

Cu toate acestea, in unele cazuri specifice pot fi efectuate studii pe celule
germinative pentru a demonstra dacd un mutagen pentru celulele somatice
este sau nu un mutagen pentru celulele germinative.

La alegerea testului adecvat se ia in considerare tipul de mutatie produsa
in studiile anterioare, si anume genetice, cromozomiale numerice sau
cromozomiale structurale.

De asemenea, poate fi luat in considerare un studiu pentru depistarea
prezentei de aducti ai ADN in celulele sexuale.

Toxicitate pe termen lung si carcinogenitate

Rezultatele studiilor pe termen lung efectuate si raportate, impreuna cu alte
date si informatii relevante privind substanta activa, sunt suficiente pentru
a permite identificarea efectelor ca urmare a expunerilor repetate la
substanta activad si sunt suficiente in special pentru:

— identificarea efectelor adverse rezultate din expunerea pe termen lung
la substanta activa;

— identificarea organelor-{inta, dupd caz;

— stabilirea relatiei doza-raspuns;

— stabilirea NOAEL si, dupa caz, a altor puncte de referinta adecvate.

in mod corespunzitor, rezultatele studiilor de carcinogenitate, impreund cu
alte date si informatii relevante privind substanta activd, sunt suficiente
pentru a permite evaluarea pericolelor pentru om ca urmare a expunerilor
repetate la substanta activa si sunt suficiente in special pentru:

(a) identificarea efectelor carcinogene rezultate din expunerea pe termen
lung la substanta activa;

(b) determinarea speciei, sexului si a specificitatii de organ a tumorilor
induse;

(c) determinarea relatiei doza-raspuns;

(d) dacd este posibil, identificarea dozei maxime fara efect cancerigen;

(e) daca este posibil, determinarea modului de actiune si a relevantei
pentru om a oricarui raspuns cancerigen identificat.

Situatii in care sunt necesare

Se determind toxicitatea pe termen lung si carcinogenitatea fiecarei
substante active. Daca, in situatii exceptionale, se declard ca aceste teste
nu sunt necesare, pentru astfel de declaratii se ofera justificari complete.

Conditii de testare

Se efectueaza un studiu de toxicitate orala pe termen lung si un studiu de
carcinogenitate pe termen lung (doi ani) cu substanta activd pe sobolani;
daca este posibil, aceste studii sunt combinate.
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Se efectueaza un al doilea studiu de carcinogenitate cu substanta activa pe
soareci, cu exceptia cazului in care se poate justifica din punct de vedere
stiintific cd acest studiu nu este necesar. In astfel de cazuri, pot fi utilizate
modele alternative de carcinogenitate validate stiingific in loc de un al
doilea studiu de carcinogenitate.

Daca datele comparative de metabolism indica faptul cd sobolanii sau
soarecii reprezinta un model inadecvat pentru evaluarea riscurilor de
cancer la om, se ia in considerare o specie alternativa.

Daca se considerd ca modul de actiune al carcinogenitdtii nu este de tip
genotoxic, se furnizeaza date experimentale, inclusiv explicarea modului
de actiune posibil si relevanta pentru om.

Daca sunt prezentate, datele istorice de control se refera la animale din
aceeasi specie si din aceeasi tulpind, tinute in conditii similare in acelasi
laborator si provin din studii contemporane. Date istorice de control supli-
mentare provenite de la alte laboratoare pot fi raportate separat ca
informatii suplimentare.

Informatiile privind datele istorice de control furnizate includ:

(a) identificarea speciei si a tulpinii, numele furnizorului si identificarea
coloniei specifice, daca furnizorul este stabilit in mai multe locatii
geografice;

(b) numele laboratorului si datele la care a fost efectuat studiul;

(c) descrierea conditiilor generale in care au fost tinute animalele, inclusiv
tipul sau marca hranei pentru animale si, dacd este posibil, cantitatile
consumate;

(d) varsta aproximativa, exprimatd in zile, si greutatea animalelor de
control la inceputul studiului si la data sacrificarii sau mortii anima-
lelor;

(e) descrierea evolutiei mortalitdtii grupului de control observatd in timpul
sau la sfarsitul studiului si alte observatii pertinente (de exemplu, boli,
infectii);

(f) numele laboratorului si a cercetatorilor examinatori responsabili de
colectarea si interpretarea datelor patologice generate de studiu;

(g) o declaratie referitoare la natura tumorilor care ar fi putut fi combinate
pentru a produce oricare dintre datele privind incidenta.

Datele istorice de control se prezinta de la caz la caz pentru fiecare studiu,
prezentandu-se atat valorile absolute, cat si valorile procentuale si relative
sau transformate, dacd acestea sunt utile pentru evaluare. Dacad se prezenta
date combinate sau de sintezd, acestea contin informatii despre intervalul
de valori, media, mediana si, dupa caz, deviatia standard.

Dozele testate, inclusiv doza cea mai mare, se selecteazd pe baza rezul-
tatelor testelor pe termen scurt si, daca sunt disponibile la data planificarii
studiilor in cauza, pe baza datelor de metabolism si toxicocinetice.
Selectarea dozelor ar trebui sid ia in considerare datele toxicocinetice,
precum saturagia absorbtiei masuratd prin disponibilitatea sistemica a
substantei active si/sau a metabolitilor.
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5.6.

Dozele care produc o toxicitate excesiva nu sunt considerate ca fiind
relevante pentru evaludrile care urmeaza sa fie efectuate. Determinarea
concentratiei in sange a substantei active (de exemplu, in jurul Tp.y)
este luatd in considerare in studiile pe termen lung.

La colectarea datelor si la intocmirea rapoartelor, incidenta tumorilor
benigne si maligne nu se combind. Tumorile diferite, neasociate,
benigne sau maligne, care apar in acelasi organ, nu se combind in
scopul raportarii.

Pentru a evita orice confuzie, pentru nomenclatura si raportarea tumorilor
se utilizeazd terminologia histopatologica conventionala utilizata in mod
curent atunci cand se efectueaza studiul, cum ar fi terminologia publicata
de Agentia Internationald pentru Cercetare In Domeniul Cancerului. Se
identifica sistemul utilizat.

Materialul biologic selectat pentru examenul histopatologic include mate-
rialul selectat pentru a oferi informatii suplimentare privind leziunile
constatate in cadrul examenului morfopatologic macroscopic. Dacd sunt
relevante pentru explicarea mecanismului de actiune si daca sunt dispo-
nibile, ar putea fi utile tehnici histologice (coloratii) speciale, tehnici histo-
chimice si examindri la microscopul electronic, iar dacd sunt efectuate
acestea se raporteaza.

Toxicitate pentru reproducere

Se investigheaza si se raporteazd efectele posibile asupra fiziologiei repro-
ducerii si asupra dezvoltarii descendentilor, cu privire la urmatoarele
aspecte:

— afectarea negativda a functiilor sau capacitdtilor de reproducere
masculine sau feminine, de exemplu, prin efecte asupra ciclului
estral, a comportamentului sexual, a oricdrui aspect privind spermato-
geneza sau ovogeneza sau a activitafii hormonale sau raspunsului
fiziologic care ar putea interfera cu capacitatea de fertilizare, cu
insdsi fertilizarea sau cu dezvoltarea ovulului fertilizat, atat inainte,
cat si in cursul nidatiei;

— efecte daunatoare asupra descendentilor, de exemplu, orice efect care
interfereaza cu dezvoltarea normald, atat inainte cat si dupa nastere.
Acestea includ malformatii morfologice, precum distanta anogenitala,
retentia mamelonului si tulburari functionale (precum efecte neuro-
logice si asupra reproducerii).

Se raporteaza efectele accentuate de-a lungul generatiilor.

Substanta activa si metabolitii sadi relevanti se masoara in lapte in cadrul
unui al doilea nivel de investigatie in care efectele relevante sunt observate
la descendenti sau sunt preconizate (de exemplu, din studiul de deter-
minare a intervalului de doze).

Se abordeaza cu atentie si se raporteaza efectele neurotoxice si imuno-
toxice potentiale, precum si efectele potential legate de modificarile
sistemului hormonal.

Investigatiile iau in considerare toate datele disponibile si relevante,
inclusiv rezultatele studiilor de toxicitate generald daca sunt inclusi
parametri relevanti (de exemplu, analiza materialului seminal, ciclul
estral, histopatologia organelor de reproducere), precum si cunostintele
privind analogii structurali ai substantei active.

Desi punctul de referintd standard pentru raspunsurile la tratament este
reprezentat de datele concomitente de control, datele istorice de control
pot fi utile la interpretarea anumitor studii de reproducere speciale. Daca
sunt prezentate, datele istorice de control se referd la animale din aceeasi
specie si din aceeasi tulpind, tinute in conditii similare in acelasi laborator
si provin din studii contemporane.
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5.6.1.

Informatiile privind datele istorice de control furnizate includ:

(a) identificarea speciei si a tulpinii, numele furnizorului si identificarea
coloniei specifice, daca furnizorul este stabilit in mai multe locatii
geografice;

(b

=

numele laboratorului si datele la care a fost efectuat studiul;

(c) descrierea conditiilor generale in care au fost {inute animalele, inclusiv
tipul sau marca hranei pentru animale si, dacd este posibil, cantitatile
consumate;

G

=

varsta aproximativa, exprimatd in zile, si greutatea animalelor de
control la inceputul studiului si la data sacrificarii sau mortii anima-
lelor;

(e

~

descrierea evolutiei mortalitatii grupului de control observata in timpul
sau la sfarsitul studiului si alte observatii pertinente (de exemplu, boli,
infectii);

(f) numele laboratorului si a cercetatorilor examinatori responsabili de
colectarea si interpretarea datelor patologice generate de studiu.

Datele istorice de control se prezinta de la caz la caz pentru fiecare studiu,
prezentandu-se atat valorile absolute, cat si valorile procentuale si relative
sau transformate, dacd acestea sunt utile pentru evaluare. Daca se prezenta
date combinate sau de sintezd, acestea contin informatii despre intervalul
de valori, media, mediana si, dupa caz, deviatia standard.

Pentru a oferi informatii utile pentru proiectarea si interpretarea studiilor
de toxicitate pentru dezvoltare, se includ in studiile de nivel superior si se
raporteazd informatii privind concentratia in sange a substantei active la
parinti si la fat/descendenti.

Studii pe generatii

Studiile pe generatii raportate, impreund cu alte date si informatii relevante
privind substanta activd, sunt suficiente pentru a permite identificarea
efectelor pentru reproducere ca urmare a expunerii repetate la substanta
activa si sunt suficiente in special pentru:

(a) identificarea efectelor directe si indirecte asupra reproducerii care
rezultd in urma expunerii la substanta activa;

(b) identificarea oricdror efecte adverse, altele decat efectele asupra repro-
ducerii, care se produc la doze mai mici decat in cadrul testelor de
toxicitate pe termen scurt si de toxicitate cronica;

(c) stabilirea NOAEL pentru toxicitatea parentald, efectul asupra repro-
ducerii si asupra dezvoltarii descendentilor.

Situatii in care sunt necesare

Se raporteaza un studiu de toxicitate pentru reproducere la sobolani pe cel
putin doud generatii.

Studiul extins OCDE de toxicitate pentru reproducere pe o singura
generatie poate fi considerat ca alternativa la studiile pe mai multe gene-
ratii.
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5.6.2.

Daca este necesar pentru o mai buna interpretare a efectelor asupra repro-
ducerii si in masura in care aceasta informatie nu este nca disponibila, pot
fi necesare studii suplimentare pentru a furniza informatii privind sexul
afectat si mecanismele posibile.

Studii de toxicitate pentru dezvoltare

Studiile de toxicitate pentru dezvoltare raportate, impreund cu alte date si
informatii relevante privind substanta activa, sunt suficiente pentru a
permite evidentierea efectelor asupra dezvoltarii embrionare si fetale ca
urmare a expunerii repetate la substanta activa si sunt suficiente in special
pentru:

(a) identificarea efectelor directe si indirecte asupra dezvoltarii embrionare
si fetale care rezultd in urma expunerii la substanta activi;

(b) identificarea toxicitatii materne;

(c) stabilirea relatiei intre raspunsurile observate si doza atat la femele, cat
si la descendenti;

It

=

stabilirea NOAEL pentru toxicitatea maternd si pentru dezvoltarea
descendentilor;

(e) furnizarea de informatii suplimentare privind efectele adverse asupra
femelelor gestante, in comparatie cu femelele negestante;

(f) furnizarea de informatii suplimentare cu privire la orice agravare a
efectelor toxice generale la animalele gestante.

Situatii in care sunt necesare

Studiile de toxicitate pentru dezvoltare se efectueazd intotdeauna.

Conditii de testare

Toxicitatea pentru dezvoltare se determina la sobolan si la iepure pe cale
orald; studiul pe sobolan nu se efectueaza daca toxicitatea pentru
dezvoltare a fost evaluata in mod adecvat ca parte a unui studiu extins
privind toxicitatea pentru reproducere pe o singura generatie.

Pentru evaluarea riscurilor pentru om, pot fi utile cai suplimentare. Malfor-
matiile si anomaliile se raporteaza separat si se combina in asa fel incat
toate modificarile relevante care sunt observate ca avand loc in modele
caracteristice la fetusi individuali, sau cele care pot fi considerate ca
reprezintd diferite grade de severitate din acelasi tip de modificare, sd
fie raportate intr-o manierd concisa.

Criteriile de diagnostic pentru malformatii si anomalii sunt incluse in
raport. Daca este posibil, se ia in considerare Glosarul de terminologie
care este in curs de elaborare de catre Federatia Internationala a Socie-
tatilor de Teratologie.

Daca observatiile din alte studii sau modul de actiune al substantei testate
indicd acest lucru, ar putea fi necesare studii sau informatii suplimentare
pentru a se furniza informatii privind manifestarea postnatald a unor efecte
precum neurotoxicitatea pentru dezvoltare.
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5.7.
5.7.1.

5.7.2.

5.8.
5.8.1.

5.8.2.

Studii de neurotoxicitate
Studii de neurotoxicitate pe rozatoare

Studiile de neurotoxicitate pe rozdtoare oferd date suficiente pentru
evaluarea neurotoxicitatii potentiale a substantei active (efecte neurocom-
portamentale si neuropatologice) dupa expunerea unica sau repetata.

Situatii in care sunt necesare

Astfel de studii se efectueaza pentru substantele active cu structuri similare
sau inrudite cu cele care pot provoca neurotoxicitatea, precum si pentru
substantele active care induc indicii specifice de neurotoxicitate potentiala,
semne neurologice sau leziuni neuropatologice in cadrul studiilor de toxi-
citate la doze care nu sunt asociate cu o toxicitate generald considerabila.
De asemenea, efectuarea unor astfel de studii se ia in considerare pentru
substante pesticide cu mod de actiune neurotoxic.

Se acorda o atentie deosebita includerii investigatiilor privind neurotoxi-
citatea in studiile toxicologice de rutina.

Studii de polineuropatie tardiva

Studiile de polineuropatie tardivd furnizeaza date suficiente pentru a
estima daca substanta activa poate provoca o polineuropatie tardiva
dupa expunere acuta si repetatd. Un studiu de expunere repetatd poate
lipsi, cu exceptia cazului in care existd indicii conform carora compusul
se acumuleaza si ca are loc o inhibitie semnificativa a esterazei caracte-
risticd neuropatiilor sau apar semne clinice/histopatologice de polineu-
ropatie tardiva in jurul valorii DLso la gdini, determinata in testul cu
doza unica.

Situatii in care sunt necesare

Astfel de studii se efectueaza pentru substantele active cu structura
similara sau nrudita cu structura substantelor care pot provoca o polineu-
ropatie tardiva, cum ar fi compusii organofosforici.

Alte studii toxicologice
Studii de toxicitate a metabolitilor

Studiile suplimentare privind alte substante decat substanta activd nu
reprezintd o cerintd de rutina. Deciziile privind necesitatea efectuarii
studiilor suplimentare se iau de la caz la caz.

Daca, in urma metabolismului sau a altor procese, metabolitii din plante
sau produsele de origine animald, sol, ape subterane si aer liber difera de
cei din animalele utilizate in studiile toxicologice, sau dacd sunt detectati
in proportii mici in animale, se efectueazi teste suplimentare de la caz la
caz, {indnd seama de cantitatea de metabolit si structura chimica a meta-
bolitului 1n raport cu substanta originala.

Studii suplimentare privind substanta activi

Se efectueaza studii suplimentare daca acestea sunt necesare pentru clari-
ficarea suplimentard a efectelor observate, ludnd in considerare rezultatele
studiilor toxicologice si de metabolism disponibile si cele mai importante
cai de expunere. Astfel de studii pot include:

(a) studii privind absorbtia, distributia, excretia si metabolismul, la o a
doua specie;
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5.8.3.

5.9.

59.1.

(b) studii privind potentialul imunotoxicologic;

(c) un studiu fintit cu doza unicd pentru a obtine valorile acute de
referinid adecvate (DAR, aAOEL);

«d

N

studii privind alte cai de administrare;

(e) studii privind potentialul cancerigen;

(f) studii privind efectele amestecarii.

Studiile necesare se proiecteaza in mod individual, ludnd in considerare
parametrii specifici care urmeaza sd fie investigati si obiectivele care
trebuie atinse.

Proprietati de perturbator endocrin

Daca exista dovezi conform carora substanta activd poate avea proprietati
de perturbator endocrin, sunt necesare informatii suplimentare sau studii
specifice:

— pentru explicarea modului/mecanismului de actiune;

— pentru furnizarea de dovezi suficiente privind efectele adverse rele-
vante.

Studiile necesare se proiecteaza in mod individual si tinand cont de orien-
tarile Uniunii sau de cele acceptate la nivel international, luand in
considerare parametrii specifici care urmeaza si fie investigati si obiec-
tivele care trebuie atinse.

Date medicale

Daca sunt disponibile si farad a aduce atingere dispozitiilor articolului 10
din Directiva 98/24/CE ('), se prezintd date si informatii practice relevante
pentru recunoasterea simptomelor de intoxicatie si privind eficacitatea
primului ajutor si a masurilor terapeutice. Astfel de date si informatii
includ rapoarte privind orice studii care investigheaza farmacologia anti-
dotului sau aspectele farmacologice privind siguranta. Dupa caz, se inves-
tigheaza si se raporteaza eficacitatea antagonistilor potentiali ai intoxi-
catiei.

Se utilizeazd date si informatii relevante pentru efectele expunerii umane,
dacd sunt disponibile, pentru a confirma validitatea extrapolarilor facute si
a concluziilor referitoare la organele-{inta, la relatiile doza-raspuns si la
reversibilitatea efectelor adverse. Astfel de date pot fi generate dupda o
expunere accidentald sau ocupationald sau dupa incidente de auto-into-
xicatie intentionata si se raporteaza daca sunt disponibile.

Supravegherea medicala a personalului instalatiilor de productie si studii
de monitorizare

Se prezinta rapoarte privind programele de supraveghere a sanatatii la
locul de munca si privind studiile de monitorizare, sustinute de informatii
detaliate privind proiectarea programului, numadrul persoanelor expuse
incluse in program, natura expunerii acestora la substand activa si
expunerea la al{i agenti potential periculosi. Daca este fezabil, astfel de
rapoarte includ date relevante pentru mecanismul de actiune al substantei
active. Dacd sunt disponibile, aceste rapoarte includ date privind
persoanele expuse in instalatiile de productie sau in timpul sau dupa

(1) JO L 131, 5.5.1998, p. 11.
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5.9.2.

5.93.

5.94.

5.9.5.

5.9.6.

aplicarea substantei active (de exemplu, din studiile de monitorizare refe-
ritoare la operatori, lucratori, locuitori, trecatori sau victime ale acci-
dentelor de muncd). Se prezintd informatii disponibile privind efectele
adverse asupra sanatdtii, inclusiv reactii alergice ale lucrdtorilor si ale
altor persoane expuse la substanta activa, iar acestea includ, dupa caz,
informatii referitoare la orice incident. Informatiile furnizate cuprind,
dacd sunt disponibile, detalii privind frecventa, nivelul si durata expunerii,
simptomele observate si alte informatii clinice relevante.

Datele colectate referitoare la subiecti umani

Daca sunt disponibile, se prezinta rapoartele studiilor cu subiecti umani,
cum ar fi teste privind toxicocinetica si metabolismul, sau teste privind
iritatia cutanatd sau sensibilizarea cutanata.

in general, valorile de referintd se bazeaza pe studiile pe animale, dar daca
sunt disponibile date adecvate pe subiecti umani, valabile din punct de
vedere stiintific si generate cu respectarea principiilor etice, care arata ca
subiectii umani sunt mai sensibili si care conduc la valori limita de regle-
mentare mai mici, aceste date vor avea prioritate fata de datele provenite
din studii pe animale.

Observatii directe

Impreund cu rapoartele studiilor de monitorizare efectuate, se prezinti
rapoarte disponibile provenite din literatura stiintifica de specialitate
publicata cu privire la cazuri clinice si cazuri de intoxicatie, daca
acestea sunt obtinute din reviste evaluate inter pares sau din rapoarte
oficiale. Astfel de rapoarte cuprind, daca sunt disponibile, descrieri
exhaustive ale naturii, nivelului si duratei expunerii, precum si simptomele
clinice observate, masurile de prim ajutor si terapeutice aplicate, precum si
masurdtorile si observatiile facute.

Daca este sustinutd de un nivel suficient de detalii, o astfel de docu-
mentatie se utilizeaza pentru confirmarea validitatii extrapolarii la om a
datelor obtinute pe animale si pentru identificarea efectelor adverse
neasteptate specifice omului.

Studii epidemiologice

Se prezinta studii epidemiologice relevante, daca sunt disponibile.

Diagnosticul intoxicatiei (determinarea substantei active, a metabolitilor),
semne specifice de intoxicatie, teste clinice

Daca este disponibila, se prezintd o descriere detaliatd a semnelor clinice si
a simptomelor de intoxicatie, inclusiv semnele si simptomele precoce,
precum si detalii complete privind testele clinice utile in scopul diagnos-
ticarii, inclusiv informatii detaliate privind evolutia in timp in ceea ce
priveste ingestia, expunerea cutanatd sau inhalarea de diverse cantitati de
substanta activa.

Tratament propus: masuri de prim ajutor, antidoturi, tratament medical

Se descriu masurile de prim ajutor care se acordd in caz de intoxicatie
(manifesta sau presupusd) si in caz de contaminare a ochilor. Se ofera o
descriere completa a regimurilor terapeutice care se utilizeaza in caz de
intoxicatie sau de contaminare a ochilor, inclusiv, dacd sunt disponibile,
utilizarea de antidoturi. Se furnizeazd informatii bazate pe experienta
practica, daca exista si sunt disponibile, iar in caz contrar pe consideratii
teoretice, referitoare la eficacitatea regimurilor terapeutice alternative, dupa
caz. Se descriu contraindicatiile asociate cu anumite regimuri, in special
cele referitoare la ,,probleme si afectiuni medicale generale”.
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5.9.7. Efectele previzibile ale intoxicatiei

Daca sunt cunoscute, se descriu efectele previzibile in urma unei into-
xicatii i durata acestora. Aceasta descriere include impactul:

— tipului, nivelului si duratei expunerii sau a ingestiei; si

— diferitelor intervale de timp intre expunere sau ingestie si inceperea
tratamentului.

SECTIUNEA 6
Reziduurile din sau de pe produsele, alimentele si furajele tratate
6.1. Stabilitatea la depozitare a reziduurilor

Studiile privind stabilitatea la depozitare a reziduurilor investigheaza
stabilitatea reziduurilor din plante, produse vegetale si produse de
origine animala in timpul depozitarii inainte de analiza.

Situatii in care sunt necesare

Daca probele sunt congelate in mai putin de 24 de ore de la prelevare, cu
exceptia situatiei in care este cunoscut faptul cd un compus este volatil
sau instabil, nu sunt necesare date privind stabilitatea pentru probele
extrase si analizate in decurs de 30 de zile de la prelevarea probelor
(sase luni daca este vorba de un material marcat radioactiv).

Stabilitatea extractelor se investigheaza dacd extracte nu sunt analizate
imediat.

Conditii de testare

Studiile cu substante active care nu sunt marcate radioactiv se efectueaza
cu substraturi reprezentative. Acestea pot fi efectuate fie pe probe care
provin de la culturi sau animale tratate care contin reziduuri, fie prin
experimente de imbogitire. in cel din urmi caz, la partile alicote din
probele de control pregatite se imbogatesc cu o cantitate cunoscutd din
substanta chimica inainte ca acestea sa fie depozitate in conditii normale.

Studiile abordeaza stabilitatea componentelor individuale din definitia
reziduurilor pentru evaluarea riscurilor, care poate necesita imbogatirea
unor probe diferite cu diferiti analiti. Daca se vizeaza analiti diferiti (de
exemplu, se vizeaza fie compusi individuali, fie o grupa comuna) poate fi
necesar mai mult decat un set de date privind stabilitatea la depozitare.

Durata studiilor de stabilitate este adecvatd pentru abordarea duratei in
care probele sau extractele au fost depozitate in studiile corespunzatoare.

Se prezinta informatii detaliate privind pregatirea probelor si conditiile de
depozitare (temperaturd si duratd) a probelor si a extractelor. Daca
degradarea in cursul depozitarii este semnificativa (peste 30 %), se ia
in considerare fie modificarea conditiilor de depozitare, fie renuntarea
la depozitarea probelor inainte de analiza. Toate studiile in care au fost
utilizate conditii de depozitare necorespunzatoare se repeta.

Se asemenea, sunt necesare date privind stabilitatea la depozitare a
extractelor de probe, cu exceptia cazului in care probele sunt analizate
in termen de 24 de ore de la extractie.
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6.2.

Rezultatele se prezintd ca valori absolute in mg/kg, neajustate pentru
recuperare, precum si ca procentaj din valoarea nominald de imbogatire.

Metabolismul, distributia si exprimarea reziduurilor

Se furnizeazd date privind metabolismul, reprezentative pentru bunele
practici agricole (BPA) existente sau preconizate, impreund cu o
diagrama schematica a cailor metabolice la plante si la animale si o
explicatie succinta a distributiei si a reactiilor chimice implicate. Aceste
studii se efectueazd cu una sau mai multe forme marcate radioactiv ale
substantei active si, dupa caz, cu formele stereoizomerice ale substantei
active si ale metabolitilor acesteia. Pentru extractele vegetale, poate fi
utilizata o abordare diferitd, daca se justifica in mod corespunzator.

Pentru plante, obiectivele acestor studii sunt:

(a) estimarea reziduurilor finale totale in segmentele relevante ale culturii
in momentul recoltarii dupa tratamentul propus;

(b

~

identificarea componentelor principale ale reziduurilor finale totale;

(c

~

indicarea distributiei reziduurilor in segmentele relevante ale culturii;

d

Ny

cuantificarea principalelor componente ale reziduurilor si demons-
trarea eficacitatii metodelor de extractie a acestor componente;

(e) caracterizarea si cuantificarea reziduurile conjugate si legate;

(f) indicarea componentelor care urmeaza sa fie analizate in studiile de
cuantificare a reziduurilor (studii de cuantificare a reziduurilor din
culturi).

Pentru animalele de la care se obtin produse alimentare, obiectivele
acestor studii sunt:

(a) estimarea reziduurilor finale totale in produsele comestibile de
origine animala;

(b) identificarea componentelor principale ale reziduurilor finale totale in
produsele comestibile de origine animald;

(c

~

indicarea distributiei reziduurilor in produsele comestibile de origine
animala relevante;

(d) furnizarea de dovezi referitoare la necesitatea ca un reziduu sa fie

clasificat sau nu ca fiind liposolubil;

=

(e

~

cuantificarea reziduurilor totale in anumite produse de origine
animala (lapte sau oud) si in excretiile animale;

(f) cuantificarea principalelor componente ale reziduurilor si demons-
trarea eficacitatii metodelor de extractie a acestor componente;

(g) caracterizarea si cuantificarea reziduurile conjugate si legate;

(h

=

indicarea componentelor care urmeaza sa fie analizate in studiile de
cuantificare a reziduurilor (studii de hranire pe animale de ferma);
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6.2.1.

(1) generarea de date pe baza carora pot fi luate decizii privind nece-
sitatea efectudrii unor studii de hranire pe animale de la care se obtin
produse alimentare.

Rezultatele studiului de metabolism efectuat cu pasari de curte, in mod
normal gaini oudtoare, se extrapoleaza la toate pasarile de la care se obtin
produse alimentare, in timp ce rezultatele studiului de metabolism
efectuat cu rumegatoare, iIn mod normal caprine in lactatie si, daca este
necesar, cu porci, se extrapoleaza la toate mamiferele de la care se obtin
produse alimentare.

Metabolitii care nu au fost gasiti in studiile ADME sau care nu pot fi
explicati ca intermediari, dar care au fost identificati in studiile de meta-
bolism/transformare (plante, animale de la care se obtin produse
alimentare, culturi destinate prelucrarii si culturi de rotatie) se
considera relevanti pentru evaluarea riscurilor pentru consumator, cu
exceptia cazului in care se poate demonstra prin dovezi stiintifice (cum
ar fi relatia structura-activitate, studii toxicologice comparative) cd, avand
in vedere si concentratia lor, nu prezinta riscuri potentiale pentru
consumatori.

Plante
Situatii in care sunt necesare

Se efectueaza studii la plante, cu exceptia cazului in care nicio parte din
plante sau din produsele vegetale nu va fi utilizatd ca produse alimentare
sau furaje sau dacd se aplica o situatie de ,,zero” reziduuri (de exemplu,
ca momeala).

Conditii de testare

Metoda de aplicare preconizata (cum ar fi tratamentul semintelor,
stropirea  solului/frunzelor, nmuiere, pulverizare) si proprietitile
substantei active (cum ar fi proprietati sistemice sau volatilitatea) se
iau in considerare la planificarea studiilor de metabolism. Studiile de
metabolism se efectueaza pe culturi din diferite categorii pentru care se
preconizeaza utilizarea produselor de protectie a plantelor care contin
substanta activd in cauza. In acest scop, culturile se grupeazi in una
din urmatoarele cinci categorii:

(a) fructe (cod F);

(b) radacinoase (cod R);

(¢) culturi cu frunze (cod L);

(d) culturi de cereale/graminee (cod C/G);

(e) leguminoase si seminte oleaginoase (cod P/O);
(f) diverse.

Categoria ,,diverse” se utilizeazd doar de la caz la caz.

Se prezintd un studiu de metabolism pentru fiecare tip de grup de cultura
pentru care se propune produsul. Pentru a extrapola rezultatele studiilor
de metabolism cu o substantd activa la toate grupele de culturi, se efec-
tueaza studii de metabolism pe cel putin trei culturi reprezentative (din
diferite grupe de culturi, cu exceptia grupului ,,diverse”). Daca rezultatele
acestor trei studii indicd o cale metabolica comparabila (din punct de
vedere calitativ si, intr-o mai mica masura, cantitativ), nu sunt necesare
studii suplimentare. Dacd rezultatele studiilor disponibile privind trei
dintre aceste categorii indica faptul ca calea de degradare nu este
similara pentru toate cele trei categorii, se furnizeaza studii privind
celelalte categorii, cu exceptia categoriei ,,diverse”.
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6.2.2.

Daca autorizatia este solicitatd doar pentru o grupa de culturi, studiile de
metabolism pentru o cultura din aceastd grupa de culturi sunt suficiente,
in masura in care cultura este cu adevarat reprezentativa pentru grupa de
culturi si schema metabolica este elucidata.

Studiile reflecta modul de utilizare preconizat al ingredientului activ, cum
ar fi tratamente pentru frunze, sol/seminte sau post-recoltare. Daca, de
exemplu, au fost efectuate trei studii utilizand aplicarea pe frunze si, la o
data ulterioara, se propune aplicarea pe sol (cum ar fi tratamentul
semintelor, aplicare granulara sau stropirea solului), se efectueaza cel
putin un studiu suplimentar care sa reflecte aplicarea pe sol. Solicitantul
discutd cu autoritatile nationale competente posibila inlocuire a unui
studiu de aplicare pe frunze cu un studiu post-recoltare.

Se prezinta o evaluare a rezultatelor diferitelor studii cu privire la:

(a) locul de absorbtie (de exemplu, prin frunze sau prin radacini);

(b) formarea de metaboliti si produsi de degradare;

(c) distributia reziduurilor in segmentele relevante ale culturii in
momentul recoltarii (pundndu-se accent in special pe produsele
alimentare si furaje);

(d) caile metabolice.

Daca studiile arata ca substanta activa sau metabolitii sau produsii de
degradare relevanti nu sunt absorbiti de cultura, se oferd o justificare.

Pasari de curte
Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de metabolism la pasarile de curte daca produsul de
protectie a plantelor urmeaza sa fie utilizat la culturile ale cdror parti sau
produse, chiar si dupd prelucrare, sunt utilizate ca hrana pentru pasari de
curte si in cazul in care aportul preconizat depdseste 0,004 mg/kg
gc/zi ().

Conditii de testare

Studiile se efectueaza pe gaini ouatoare.

Dozele sunt cel putin echivalente cu expunerea zilnica maxima probabila
in urma tuturor utilizarilor preconizate.

Daca identificarea metabolitilor nu poate fi efectuatd cu doze de
10 mg/kg furaj (substanta uscata), pot fi utilizate doze mai mari.

Dacda nu se efectueaza studii de hranire, in studiul de metabolism se
demonstreaza nivelurile platou din oud, {indnd seama de faptul cd nive-
lurile platou se ating de obicei in cel mult 14 zile de la inceputul admi-
nistrarii dozelor la pasarile de curte.

(") mg/kg ge/zi = mg substantd activd/kg greutate corporald pentru specia in cauzd/zi.
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6.2.3.

6.2.4.

6.2.5.

Rumegatoare in lactatie
Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de metabolism la rumegatoarele in lactatie daca
produsul de protectie a plantelor urmeaza sa fie utilizat la culturile ale
caror parti sau produse, chiar si dupa prelucrare, sunt utilizate ca hrana
pentru rumegdtoare si in cazul in care aportul preconizat depdseste
0,004 mg/kg gc/zi.

Conditii de testare

Studiile se efectueaza pe caprine in lactatie, daca sunt disponibile, sau pe
vaci in lactatie, ca alternativa.

Dozele sunt cel putin echivalente cu expunerea zilnicd maxima probabila
in urma tuturor utilizarilor preconizate.

Daca identificarea metabolitilor principali nu poate fi efectuata cu doze
de 10 mg/kg furaj (substantd uscata), pot fi utilizate doze mai mari.

Daca nu se efectueaza studii de hranire, in studiul de metabolism se
demonstreaza nivelurile platou din lapte, {inand seama de faptul ca nive-
lurile platou se ating de obicei intre cinci si sapte zile de la inceputul
administrarii dozelor la rumegdtoarele in lactatie.

Porcine
Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de metabolism la porcine dacd produsul de protectie a
plantelor urmeaza sa fie utilizat la culturile ale caror parti sau produse,
chiar si dupd prelucrare, sunt utilizate ca hrand pentru porcine si se
observa faptul ca calea metabolica difera in mod semnificativ la
sobolan in comparatie cu rumegatoarele si in cazul in care aportul
preconizat depaseste 0,004 mg/kg gc/zi.

Conditii de testare

Studiile se efectueaza pe porcine.

Dozele sunt cel putin echivalente cu expunerea zilnicd maxima probabila
in urma tuturor utilizarilor preconizate.

Daca identificarea metabolitilor nu poate fi efectuatd cu doze de
10 mg/kg furaj (substanta uscatd), pot fi utilizate doze mai mari.

Durata acestui studiu este la fel cu durata studiului pentru rumegatoarele
in lactatie.

Pesti
Situatii in care sunt necesare

Studii de metabolism la pesti pot fi necesare daca produsul de protectie a
plantelor urmeaza sa fie utilizat la culturile ale caror parti sau produse,
chiar si dupd prelucrare, sunt utilizate ca hrana pentru pesti si dacd pot
aparea reziduuri in hrana pentru pesti in urma utilizdrilor preconizate.

Rezultatele studiilor prevazute la punctul 8.2.2.3 pot fi utilizate daca se
demonstreaza cu dovezi stiintifice ca rezultatele acestor studii pot fi
considerate ca fiind echivalente. Se acorda o atentie deosebita diferitelor
cai de ingerare.
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6.3. Magnitudinea studiilor privind reziduurile in plante

Obiectivele magnitudinii studiilor privind reziduurile in plante sunt urma-
toarele:

— cuantificarea concentratiilor maxime posibile de reziduuri din toate
componentele corespunzatoare diferitelor definitii ale reziduurilor in
culturile tratate, in momentul recoltarii sau al iesirii din depozit, in
conformitate cu BPA propuse; si

— determinarea, dupa caz, a ratei de scadere in plante a reziduurilor de
produs de protectie a plantelor.

Situatii in care sunt necesare

Aceste studii se efectueaza intotdeauna daca produsul de protectie a
plantelor urmeaza sa fie aplicat la plante sau produse vegetale utilizate
ca produse alimentare sau ca furaje sau daca reziduurile din sol sau din
alte substraturi pot fi absorbite de aceste plante, cu exceptia cazului in
care este posibila efectuarea unei extrapolari pornind de la date adecvate
obtinute pe o altd cultura.

Atunci cand sunt planificate studii privind reziduurile, se tine seama de
faptul ca informatiile privind reziduurile din culturile aflate sau nu la
maturitate pot prezenta interes in ceea ce priveste evaluarea riscurilor
in alte domenii precum ecotoxicologia sau siguranta lucratorilor.

Conditii de testare

Studiile supravegheate privind reziduurile corespund BPA critice
propuse. Conditiile de testare [cum ar fi numarul maxim de aplicatii
propuse, intervalul cel mai scurt intre aplicatii, rata si concentratia
maxima de aplicare, intervalele de sigurantd cele mai critice (') cu
privire la expunere] se definesc astfel incat sa se identifice nivelul cel
mai mare de reziduuri care se poate atinge in mod rezonabil si sunt
reprezentative pentru conditiile realiste ale BPA critice in care va fi
utilizatd substanta activa.

La stabilirea programului studiilor supravegheate privind reziduurile, se
tine seama de factori cum ar fi principalele zone de cultura si totalitatea
conditiilor care pot fi intalnite in principalele zone de cultura in cauza.

Se iau 1n considerare diferentele dintre metodele de productie agricold
(de exemplu, utilizarea in aer liber sau utilizarea in interior), sezoanele de
productie si tipurile de formulari.

Pentru evaluarea comportamentului reziduurilor si stabilirea limitelor
maxime de reziduuri (LMR) in conformitate cu Regulamentul (CE)
nr. 396/2005, Uniunea Europeana se imparte in doua zone, o zond a
Europei de Nord si o zoni a Europei de Sud. In scopul utilizarii in
sere, ca tratament post-recoltare si pentru tratamentul incaperilor de depo-
zitare goale, se aplica o zona de reziduuri.

Numarului de studii necesare este dificil de stabilit inainte de evaluarea
rezultatelor acestora. In ipoteza in care toate celelalte variabile care au un
impact asupra nivelurilor reziduurilor sunt comparabile, numarul minim
de studii variaza pentru fiecare zond de reziduuri intre un minim de 4
studii pentru o culturd minord si un minim de 8 studii pentru o culturd
majora.

(") Intervalele de sigurantd se referd, in prezenta sectiune, la intervalele de pauza inainte de
recoltare si la perioadele de retentie sau de depozitare in cazul tratamentelor post-
recoltare.
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Cu toate acestea, in cazul in care BPA sunt aceleasi in ambele zone de
reziduuri, 6 studii distribuite in mod egal in zonele de crestere reprezen-
tative sunt, in mod normal, suficiente pentru o cultura minora.

Numarul studiilor care urmeaza sia fie efectuate poate fi redus daca
studiile privind reziduurile arata ca nivelurile de reziduuri in plante sau
produse vegetale sunt mai mici decat LOQ. Numarul studiilor nu este
mai mic de minimum trei studii pe zona pentru culturi minore si patru
studii pe zona pentru culturile majore.

in cazul in care studii reprezentative de metabolism la plante preco-
nizeazd o situatie de ,,zero” reziduuri, se efectueaza trei studii in cazul
produselor semnificative pentru dietd. Nu sunt necesare studii pentru
produsele nesemnificative pentru dietd. O situatie de ,,zero” reziduuri
se preconizeazd in cazul in care nu se exista reziduuri detectabile in
studii cu rate de aplicare exagerate fata de cele preconizate.

Daca conditiile sunt comparabile si studiile sunt larg raspandite in zone
diferite, este suficient sd se efectueze studii pe durata unei singure
perioade de vegetatie.

O parte din aceste studii pot fi inlocuite cu studii efectuate in afara
Uniunii, cu conditia ca acestea sa fie in conformitate cu BPA critice,
iar conditiile de productie (cum ar fi practicile culturale, conditiile clima-
terice) sa fie comparabile.

Studiile care demonstreaza comportamentul reziduurilor in cazul trata-
mentelor post-recoltare se efectuecaza in locuri diferite, cu soiuri
diferite. Se efectueaza o serie de studii pentru fiecare metoda de
aplicare si pentru fiecare tip de depozitare, cu exceptia cazului in care
este posibila identificarea cu precizie a situatiei celei mai nefavorabile in
ceea ce priveste reziduurile.

Daca un produs de protectie a plantelor are atdt o utilizare in aer liber,
cat si o utilizare in interior conform acelorasi BPA, se transmite un dosar
de date complet pentru ambele situatii, cu exceptia cazului in care se
acceptd deja ca o utilizare reprezinta BPA critice.

Se verifici de la caz la caz, tindnd cont de morfologia plantelor si
conditiile de aplicare, dacd este posibila o extrapolare de la cultura
utilizatd in studiul de metabolism la alte culturi care fac parte din
aceeasi grupa de culturi.

Daca o parte semnificativda a culturii comestibile este prezentd in
momentul aplicarii, jumatate din studiile supravegheate privind rezi-
duurile raportate includ datele care aratd efectul timpului asupra
nivelului de reziduuri prezente (studii de diminuare a reziduurilor), cu
exceptia cazului in care cultura comestibila nu este expusa in timpul
aplicarii produsului de protectie a plantelor in conditiile de utilizare
propuse. Pentru culturile recoltate dupa inflorire (precum fructe sau
legume fructoase) o parte semnificativd din cultura comestibila este
prezentd dupd inflorirea completi (BBCH 65). in cazul majoritatii
culturilor de la care sunt recoltate frunzele (de exemplu, salatd verde),
aceasta conditie este indeplinita daca sunt depliate 6 frunze veritabile,
perechi de frunze sau verticile (BBCH 16).

in cazul unei substante active pentru care a fost derivati DAR, distributia
reziduurilor intre unitati individuale poate fi studiata prin studii de varia-
bilitate. Daca este disponibil un numar suficient de rezultate, factorul de
variabilitate implicit poate fi inlocuit cu un factor specific derivat din
aceste studii.
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6.4.

6.4.1.

6.4.2.

6.4.3.

6.4.4.

Studii de hrinire

Obiectivul studiilor de hranire este de a determina reziduurile din
produsele de origine animala care rezultd din reziduurile din furaje.

Rezultatele unui studiu de hranire efectuat pe gdini oudtoare se extra-
poleazd la toate pasdrile de la care se obtin produse alimentare. Rezul-
tatele unui studiu de hranire pe vaci in lactatie si, daca este necesar, pe
porcine, se extrapoleaza la toate mamiferele de la care se obtin produse
alimentare.

Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de hranire daca studiile de metabolism indica faptul ca
pot aparea reziduuri la niveluri de peste 0,01 mg/kg in tesuturile comes-
tibile de origine animald, lapte, oud sau peste, luand in considerare
nivelurile de reziduuri in furajele potentiale, obtinute la o rata de 1 x
doza, calculata in raport cu substanta uscata.

Studiile de hranire nu sunt necesare daca aportul este mai mic de
0,004 mg/kg gc/zi, cu exceptia cazurilor in care reziduurile, adica
substanta activd, metabolitii sau produsii sdi de degradare, care
figureaza in definitia reziduurilor pentru evaluarea riscurilor, prezintd o
tendinta de acumulare.

Pasari de curte

Studiile de hrdnire la pasdri de curte se efectueaza pe gdini oudtoare.
Pentru fiecare regim de tratament ales se trateazd minimum noua gaini.

in general, furajul este administrat in trei doze (prima doza = nivelul de
reziduuri preconizat). Animalele se trateaza pe o perioada de cel putin 28
de zile sau pana la atingerea nivelului platou in oua.

Rumegatoare

Studiile de hranire la rumegatoare se efectueaza pe vaci in lactatie. Pentru
fiecare regim de tratament ales se trateazd minimum trei vaci de lapte.

in general, furajul este administrat in trei doze (prima doza = nivelul de
reziduuri preconizat). Animalele se trateaza pe o perioada de cel putin 28
de zile sau pana la atingerea nivelului platou in lapte.

Porcine

Daca studiile de metabolism aratd o diferenta semnificativa a cailor de
metabolizare la porcine in raport cu rumegatoarele, poate fi efectuat un
studiu de hranire la porcine. Pentru fiecare regim de tratament ales se
trateazd minimum trei porcine.

in general, furajul este administrat in trei doze (prima doza = nivelul de
reziduuri preconizat). Animalele se trateaza o perioada cel putin la fel de
lungd ca si in cazul rumegatoarelor.

Pesti

Un studiu de hranire la pesti poate fi necesar daca se pot preconiza in
mod rezonabil niveluri de reziduuri care depasesc 0,01 mg/kg in
tesuturile comestibile, pe baza constatarilor studiului de metabolism la
pesti si pe baza reziduurilor maxime estimate din hrana pentru pesti. O
atentie deosebita ar trebui acordatd substantelor lipofile cu o tendinta
intrinsecd de acumulare.
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6.5.
6.5.1.

Efectele prelucrarii
Natura reziduurilor

Obiectivul studiilor privind natura reziduurilor este de a stabili daca in
timpul prelucrarii apar sau nu produsi de degradare sau de reactie din
reziduurile prezente in produsele agricole brute, ceea ce poate necesita o
evaluare separatd a riscului.

Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii privind natura reziduurilor la prelucrare in cazul in care
pot aparea reziduuri in produsele de origine vegetala sau animala care fac
obiectul prelucrdrii la un nivel mai mare sau egal cu 0,01 mg/kg (pe baza
definitiei reziduurilor pentru evaluarea riscurilor pentru produsul brut).
Cu toate acestea, nu sunt necesare studii in urmatoarele cazuri:

— substante cu o solubilitate in apa < 0,01 mg/l;

— se aplica numai operatiuni fizice simple care nu implica o schimbare
a temperaturii produsului, cum ar fi spalarea, tdierea sau presarea; sau

— distributia reziduurilor intre pulpd si coaja necomestibild reprezintd
singurul efect al prelucrarii.

Conditii de testare

in functie de nivelul preconizat si de natura chimici a reziduurilor in
produsul de origine vegetala sau animald, se examineaza un set de situatii
de hidroliza reprezentative care simuleaza operatiile de prelucrare rele-
vante, dupad caz. De asemenea, se acordd o atentie deosebitd efectelor
altor procese decat hidroliza si potentialului de formare a produsilor de
degradare semnificativi din punct de vedere toxicologic.

Studiile se desfasoard cu una sau mai multe forme marcate radioactiv ale
substantei relevante.

Distributia reziduurilor in coaja necomestibila si pulpa

Obiectivele studiilor privind distributia reziduurilor in coaja necomes-
tibild si pulpa sunt:

— determinarea distributiei cantitative a reziduurilor intre coaja neco-
mestibild si pulpa;

— estimarea factorilor de decojire; si

— o estimare mai realistd a aportului alimentar de reziduuri.

Situatii in care sunt necesare

Se prezinta astfel de studii pentru produse vegetale ale caror coaja fie
este necomestibila (de exemplu, pepeni, banane), fie este consumata
foarte rar in totalitate de catre consumatori (de exemplu, citrice).

Conditii de testare

Astfel de studii se efectueaza ca parte a studiilor supravegheate privind
reziduurile, numarul rezultatelor raportate fiind in functie de numarul de
studii privind reziduurile efectuate. Se acordd o atentie speciala
contamindrii potentiale a pulpei. Se iau masuri de precautie pentru cuan-
tificarea unui nivel maxim de reziduuri realist.
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Magnitudinea reziduurilor in produsele prelucrate

Obiectivele principale ale studiilor privind magnitudinea reziduurilor in
produsele prelucrate sunt:

— determinarea distributiei cantitative a reziduurilor in diferite produse
prelucrate utilizate ca produse alimentare sau furaje;

— estimarea factorilor de prelucrare; si

— o estimare mai realistd a ingestiei alimentare de reziduuri.

Situatii in care este necesar

Urmatoarele puncte vor fi luate in considerare atunci cand se decide cu
privire la necesitatea efectuarii studiilor privind prelucrarea:

(a) sarcina nutritionald a unui produs prelucrat in dieta umana (de
exemplu, mere) sau animald (de exemplu, tescovind de mere);

(b) nivelul reziduurilor in planta sau in produsul vegetal supus prelucrarii
(in mod normal > 0,1 mg/kg);

(c) proprietatile fizice si chimice ale substantei active si ale metabolitilor
sai relevanti (de exemplu, liposolubilitatea in cazul prelucrarii
semintelor de oleaginoase); si

(d) posibilitatea aparitiei unor produsi de degradare semnificativi din
punct de vedere toxicologic dupa prelucrarea plantelor sau a
produsului vegetal.

Daca nivelul reziduurilor este mai mic de 0,1 mg/kg, se efectueaza studii
privind prelucrarea in cazul in care contributia produsului in cauza la
doza zilnica maxima teoretica este > 10 % din doza zilnicd acceptabila
(DZA) sau in cazul in care doza zilnica estimatd este > 10 % din DAR
pentru dieta oricarui grup de consumatori europeni.

Nu sunt necesare studii privind prelucrarea dacad plantele sau produsele
vegetale sunt utilizate exclusiv sub forma brutd (neprelucratd) ca produse
alimentare si furaje.

in unele cazuri, un calcul simplu este suficient pentru a determina
factorul de prelucrare, cum ar fi concentrarea ca urmare a deshidratarii
sau factorii de dilutie, cu conditia ca procesul in cauza sa nu aiba o
influentd asupra naturii reziduurilor.

Prelucrarea industriala

Daca proprietatile substantei active, ale impuritatilor sau ale metabolitilor,
dupa caz, indica faptul cd aceasta ar putea sa se concentreze intr-o
anumitd fractie prelucrata, este necesar un studiu privind prelucrarea
chiar si in situatiile in care reziduurile din plantele sau produsele
vegetale supuse prelucririi sunt mai mici de 0,1 mg/kg. In astfel de
cazuri, se aplica rate de aplicare exagerate de pana la 5 x sau intervale
de pauza inainte de recoltare mai scurte daca acest lucru este necesar
pentru a se obtine reziduuri cuantificabile in plantele sau produsele
vegetale supuse prelucrarii. Studiul privind prelucrarea nu este necesar
daca ratele de aplicare exagerate (pana la 5 x) nu produc reziduuri cuan-
tificabile in plantele sau produsele vegetale supuse prelucrarii. La plani-
ficarea tratamentelor cu rate exagerate se tine cont de fitotoxicitate.
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6.6.

6.6.1.

Prelucrarea casnica

Pentru procesele de transformare casnice si in gospodarii sau procesele
industriale minore, daca nu se constatd niciun reziduu la o concentratie
mai mare sau egald cu 0,1 mg/kg in produsul agricol brut la BPA reco-
mandate in cadrul studiilor supravegheate in teren efectuate la rata
maxima prescrisa si la intervalul minim de pauza Tnainte de recoltare,
nu sunt necesare studii privind prelucrarea.

Conditii de testare

Studiile privind prelucrarea sunt reprezentative pentru prepararile casnice
(de exemplu, legume fierte) sau pentru procesele industriale comerciale
(de exemplu, productia de suc de mere). Studiile privind prelucrarea se
efectueaza pe cel putin o culturd reprezentativa dintr-un grup de culturi
pentru care este prevazuta utilizarea. Alegerea culturii si a procesului se
justifica si se explica.

Tehnologia utilizata in studiile privind prelucrarea corespund, pe cat
posibil, conditiilor efective care sunt utilizate in mod normal. Pentru
fiecare culturd care urmeaza sa fie analizatd, se efectueaza doua studii
pentru fiecare proces pentru a determina factorii de concentratie si de
dilutie in produsele prelucrate. Daca se utilizeazd mai mult de o metoda
de prelucrare, se alege metoda prin care se preconizeaza obtinerea celor
mai mari niveluri de reziduuri in produsul prelucrat destinat consumului
uman. Rezultatele se extrapoleaza la toate culturile dintr-un grup de
culturi care fac obiectul aceluiasi proces.

Daca rezultatele (factorul de prelucrare) celor doua studii difera cu privire
la principalele produse prelucrate cu mai mult de 50 %, se prezinta studii
suplimentare pentru a calcula un factor de prelucrare coerent.

Se efectueaza studii suplimentare daca, atunci cand se utilizeaza factorii
de prelucrare determinati prin extrapolare, estimarea aportului alimentar
depaseste valorile DZA sau DAR. Aceste studii se efectueaza cu privire
la principalele procese si produse care contribuie cel mai mult la
depasirea DZA/DAR.

Reziduurile din culturile de rotatie

Studiile privind reziduurile din culturile de rotatie se efectueaza pentru a
permite determinarea naturii si amplorii acumularii potentiale a rezi-
duurilor in culturile de rotatie prin absorbtie din sol, precum si a
amplorii reziduurilor din culturile de rotatie in conditii realiste de
utilizare in teren.

Studiile privind culturile de rotaie nu sunt necesare pentru utilizarile
produselor de protectie a plantelor la culturi permanente (de exemplu,
citrice si grupa de culturi a fructelor semintoase), culturi semipermanente
(de exemplu, sparanghel, ananas) sau ciuperci, in cazul in care rotatia
aceluiasi substrat nu face parte din practicile agricole normale.

Metabolismul in culturile de rotatie

Obiectivele studiilor de metabolism in culturile de rotatie sunt:

(a) estimarea reziduurilor finale totale in segmentul relevant al culturilor
in momentul recoltarii culturilor de rotatie, dupa tratamentul propus
al culturii precedente;

(b) identificarea componentelor principale ale reziduurilor finale totale;

(c) indicarea distributiei reziduurilor in segmentele relevante ale culturii;
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6.6.2.

d
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cuantificarea componentelor principale ale reziduurilor;

(e) indicarea componentelor suplimentare care urmeaza sa fie analizate
in studiile de cuantificare a reziduurilor (studii de rotatie a culturilor
in teren);

(f) luarea unei decizii cu privire la restrictiile privind rotatia culturilor; si

(g) luarea unei decizii cu privire la necesitatea studiilor in teren privind
reziduurile in culturile de rotatie (studii in teren limitate).

Situatii in care este necesar

Se prezinta studii de metabolism pe culturi de rotatie daca compusul
original sau metabolitii din sol sunt persistenti in sol sau dacd se
produc concentratii semnificative de metaboliti in sol.

Nu sunt necesare studii de metabolism pe culturi de rotatie in cazul in
care conditiile cele mai nefavorabile pot fi reprezentate in mod adecvat
prin alte studii disponibile privind culturi tratate in conformitate cu
punctul 6.2.1, dacda produsul de protectic a plantelor a fost aplicat
direct pe sol (de exemplu, ca aplicare inainte de plantare sau inainte
de rasarire).

Conditii de testare

Studiile de metabolism implicd cel putin trei culturi care fac parte din trei
grupe de culturi diferite: legume radacinoase si cu tuberculi, legume cu
frunze si cereale. Datele provenite de la alte grupuri de culturi pot fi
relevante pentru stabilirea LMR. Aceste culturi se planteaza in sol tratat
cu rata de aplicare totald maximd recomandatd pentru culturile precedente
dupa un interval adecvat intre culturi care mimeaza o recoltd deficitara la
inceputul perioadei de vegetatie a culturii, rotatia culturilor in aceeasi
perioadd de vegetatie sau in acelasi an si rotatia culturilor in urmatoarea
perioadd de vegetatie sau in urmatorul an.

Magnitudinea reziduurilor in culturile de rotatie

Obiectivele studiilor privind reziduurile in culturile de rotatie sunt:

(a) evaluarea magnitudinii reziduurilor in culturile de rotatie;

(b) luarea unei decizii cu privire la restrictiile privind rotatia culturilor;

(c) furnizarea de informatii pentru evaluarea semnificatiei generale a
reziduurilor pentru evaluarea riscului alimentar; si

(d) luarea unei decizii cu privire la necesitatea LMR pentru culturile de
rotatie.

Situatii in care sunt necesare

Daca studiile de metabolism indica faptul ca apar reziduuri ale substantei
active sau ale metabolitilor sau produsilor de degradare relevanti, fie din
metabolismul planelor, fie din metabolismul solului (> 0,01 mg/kg), se
efectueaza studii in teren limitate si, in cazul in care este necesar, studii
in teren.
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6.7.
6.7.1.

6.7.2.

Nu sunt necesare studii in urmatoarele cazuri:
— nu se efectueaza studii de metabolism privind culturile de rotatie; sau

— studiile de metabolism privind culturile de rotatie aratd ca nu se
preconizeaza niciun reziduu preocupant in culturile de rotatie.

Conditii de testare

Se adopta o abordare secventiald pentru indeplinirea obiectivelor
mentionate mai sus. In primul nivel, se efectueazi studii in teren
limitate in doud locuri din zone de crestere majore. Se utilizeaza
produsul de protectie a plantelor pentru care se solicitd autorizatia sau
o formulare foarte similara.

Nu sunt necesare studii suplimentare dacd, pe baza rezultatelor studiilor
de la primul nivel, nu se preconizeaza reziduuri detectabile (<
0,01 mg/kg) in culturile de rotatie sau daca in studiile de metabolism
nu se constata reziduuri care necesitd o evaluare a riscurilor.

Pentru al doilea nivel, se prezintd date suplimentare pentru a permite o
evaluare adecvata a riscurilor alimentare si pentru stabilirea LMR. Aceste
studii includ practicile comune de rotatie a culturilor. Studiile se efec-
tueaza luand in considerare cerintele de la punctul 6.3. Studiile se efec-
tueazd in conditii cit mai apropiate de practicile agricole pe culturi
reprezentative din grupurile de culturi majore. Se efectueaza cel putin
patru studii pentru fiecare culturd, in intreaga Uniune, intr-un an. Aceste
studii se efectueazd in principalele zone de productie din intreaga
Uniune, la rata de aplicare maxima pentru culturile precedente. Daca
aplicarile anuale ale substantelor active persistente au ca rezultat concen-
tratii platou mai ridicate in sol decat in cazul unei singure aplicari, se ia
in considerare concentratia platou. Datele necesare ale studiilor privind
reziduurile se stabilesc in consultare cu autoritatile nationale competente
din statele membre.

Definitiile propuse pentru reziduuri si limitele maxime de reziduuri

Definitiile propuse pentru reziduuri

Urmatoarele elemente se iau in considerare pentru a stabili compusii care
trebuie inclusi in definitia unui reziduu:

— semnificatia toxicologicd a compusilor;

— cantitatile Tn care pot fi prezenti; si

— metodele analitice propuse in scopul controlului ulterior aprobarii si
al monitorizarii.

Pot fi necesare doud definitii diferite ale reziduurilor: una pentru scopuri
de aplicare a legii, bazatd pe conceptul de marker, si unul pentru scopuri
de evaluare a riscurilor, luand in considerare compusii relevanti din punct
de vedere toxicologic.

Procedurile analitice din cadrul studiilor privind reziduurile si al studiilor
de hranire includ toate componentele definitiei reziduurilor pentru
evaluarea riscurilor.

Limitele maxime de reziduuri (LMR) propuse si justificarea acceptabi-
litatii limitelor propuse

Se prezinta o limitd maxima de reziduuri pentru toate produsele de
origine vegetald si animalda reglementate prin Regulamentul (CE)
nr. 396/2005. In toate celelalte cazuri de produse de origine vegetala si
animald utilizate ca produse alimentare sau furaje si in cazul tutunului
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6.7.3.

6.8.

6.9.

6.10.
6.10.1.

si al plantelor medicinale se prezintd o limita orientativa, adica o limita
derivatd pe baza acelorasi principii care au fost folosite pentru stabilirea
LMR.

Pentru produsele prelucrate se prezinta factorii de prelucrare, cu exceptia
cazului in care nu sunt necesare studii privind prelucrarea.

Mai mult, se determind mediana reziduurilor din studiile supravegheate
(STMR) si cel mai mare nivel de reziduuri (HR) si, in cazul in care se
propun factori de prelucrare, valorile STMR-P si HR-P.

in cazuri exceptionale, dacd sunt indeplinite conditiile previzute la
articolul 16 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr. 396/2005, LMR
pot fi propuse pe baza datelor de monitorizare. in astfel de cazuri,
valoarea propusa include percentila 95 a populatiei de date la un nivel
de incredere de 95 %.

Limitele maxime de reziduuri (LMR) propuse si justificarea acceptabi-
litatii limitelor propuse pentru produsele importate (toleranta la import).

Punctul 6.7.2 se aplica LMR propuse pentru produsele importate
(tolerante la import).

Intervale de siguranta propuse

Se stabilesc intervale de sigurantd (adicd intervalele de pauza inainte de
recoltare pentru utilizarile preconizate sau perioade de retentie sau de
depozitare, in cazul utilizarilor post-recoltare) luand 1n considerare
daunatorii care trebuie combatuti si rezultatele datelor generate de
studiile privind reziduurile. Aceste intervale trebuie sa fie de cel putin
o zi.

Estimarea expunerii potentiale sau efective prin alimente sau alte
surse

La estimarea nivelului de expunere se are in vedere faptul cd evaluarea
riscurilor trebuie sd ia in considerare definifia reziduurilor stabilitd pentru
evaluarea riscurilor.

Daca este relevant, se ia in considerare prezenta posibild a reziduurilor de
pesticide care provin din alte surse decat utilizarile actuale de protectie a
plantelor ale substantelor active (de exemplu, utilizarea substantelor
active care genereazd metabolifi comuni, utilizarea ca biocid sau ca
medicament de uz veterinar), precum §i expunerea agregatd la acestea.
in plus, se ia in considerare expunerea cumulativd la mai mult de o
substanta activa, dupa caz.

Alte studii
Nivelul de reziduuri din polen si produse apicole

Obiectivul acestor studii este determinarea reziduurilor din polen si
produse apicole destinate consumului uman ca urmare a reziduurilor
absorbite de albine din culturile aflate in perioada de inflorire.

Tipul si conditiile studiilor care urmeaza sa fie efectuate se discutd cu
autoritatile nationale competente.
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7.1.

7.1.1.

SECTIUNEA 7
Soarta si comportamentul in mediu
Soarta si comportamentul in sol

Se raporteaza toate informatiile relevante privind tipul si proprietatile
solurilor utilizate in studii, inclusiv pH-ul, continutul de carbon
organic, distributia dimensiunii particulelor si capacitatea de retentie
a apei.

Biomasa microbiana a solurilor utilizate pentru studiile de degradare in
laborator se determind imediat inainte de inceputul studiului si la
sfarsitul studiului.

Solurile utilizate pentru studii de degradare, adsorbtie si desorbtie sau
mobilitate sunt reprezentative pentru gama de soluri agricole tipice
pentru diferitele regiuni ale Uniunii in care produsul se utilizeaza
sau in care este preconizata utilizarea sa.

Solurile indeplinesc urmatoarele conditii:

1. acopera un interval de continut de carbon organic, de distributie a
dimensiunii particulelor si de valori ale pH-ului (4¢ preferin caci2); §i

2. daca, pe baza altor informatii, se preconizeaza ca degradarea sau
mobilitatea sd fie dependente de pH, de exemplu, solubilitatea si
rata de hidroliza (a se vedea punctele 2.7 si 2.8), acestea acopera
aproximativ urmdtoarele intervale de pH (ge preferingg caci2): 5-6, 6-7
si 7-8.

Pe cat posibil, solurile utilizate sunt proaspat prelevate. Daca utilizarea
solurilor depozitate nu poate fi evitata, depozitarea se realizeaza pentru
o perioada limitata (cel mult trei luni) in conditii definite si raportate,
adecvate pentru a mentine viabilitatea microbiana a solului. Solurile
depozitate pe perioade mai lungi pot fi utilizate numai pentru studii de
adsorbtie si de desorbtie.

Nu se utilizeaza soluri cu caracteristici extreme cu privire la parametri
precum distributia dimensiunii particulelor, continutul de carbon
organic si pH.

Studiile in teren se realizeaza in conditii cat mai apropiate posibil de
conditiile de practicd agricold normald pe o gamad de tipuri de soluri si
de conditii climaterice reprezentative pentru zonele de utilizare. in
cazul efectuarii studiilor in teren, se raporteaza conditiile meteoro-
logice.

Calea de degradare in sol

Datele si informatiile furnizate, impreund cu alte date si informatii
relevante, sunt suficiente pentru:

(a) identificarea, daca este posibil, a importantei relative a tipurilor de
procese implicate (echilibrul dintre degradarea chimica si biolo-
gicd);

(b) identificarea compusilor individuali prezenti care reprezintd in mod
constant peste 10 % din cantitatea de substanta activa adaugata,
inclusiv reziduurile neextractibile, daca este posibil;

(c) identificarea, daca este posibil, a componentelor individuale care,
in cel putin doud masuratori consecutive, reprezintd mai mult de
5% din cantitatea de substantd activa adaugata;
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(d) identificarea, daca este posibil, a componentelor individuale
(> 5 %) pentru care, la sfarsitul studiului, maximul de formare
nu a fost inca atins;

(e) identificarea sau caracterizarea, daca este posibil, a altor
componente individuale prezente;

(f) stabilirea proportiilor relative ale componentelor prezente (bilant
masic); si

(g) definirea reziduului preocupant din sol la care sunt expuse sau pot
fi expuse speciile netinta.

in sensul prezentei sectiuni, reziduuri neextractibile inseamni specii
chimice care provin din substante active continute de produse de
protectie a plantelor utilizate in conformitate cu bunele practici
agricole si care nu pot fi extrase prin metode care nu modificad in
mod semnificativ natura chimicd a acestor reziduuri sau natura
matricei solului. Se considerd cd aceste reziduuri neextractibile nu
includ fragmente din cai metabolice din care rezultd produse naturale.

Degradarea aeroba
Situatii in care sunt necesare

Se raporteaza calea sau caile de degradare aeroba, cu exceptia cazului
in care natura si modul de utilizare a produselor de protectie a
plantelor care contin substanta activa exclud posibilitatea contaminarii
solului, cum ar fi utilizarile in interior pe produse depozitate sau
aplicarea cu pensula pentru tratamentul plagilor la arbori.

Conditii de testare

Studiile privind calea sau cdile de degradare se raporteaza pentru cel
putin un sol. Oxigenul se mentine la niveluri care nu restrictioneaza
capacitatea microorganismelor de metabolizare aeroba. Daca exista
suspiciuni conform carora calea de degradare este dependenta de una
sau mai multe proprietati ale solului, precum pH-ul sau continutul de
argild, calea de degradare se raporteaza pentru cel pufin incd un sol
pentru care proprietatile dependente sunt diferite.

Rezultatele obtinute se prezinta sub forma de desene schematice care
aratd cdile in cauzd si sub formd de diagrame care arata distributia
markerului radioactiv in functie de timp, intre:

(a) substanta activa;

(b) CO;

(c) compusii volatili, altii decat CO,;

(d) produsii de transformare identificati individual mentionati la
punctul 7.1.1;

(e) substantele extractibile neidentificate; si

() reziduurile neextractibile din sol.

Investigarea cailor de degradare include toate etapele posibile care
permit caracterizarea si cuantificarea reziduurilor neextractibile
formate dupa 100 de zile, dacd se depaseste 70 % din doza aplicata
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de substanta activa. Tehnicile si metodologiile aplicate se selecteaza de
la caz al caz. In cazul in care compusii implicati nu sunt caracterizati,
se prezintd o justificare.

Durata studiului este de cel putin 120 de zile, cu exceptia cazului in
care, la sfarsitul unei perioade mai scurte, nivelurile reziduurilor neex-
tractibile si ale CO, pot fi extrapolate la 100 de zile intr-un mod fiabil.
Durata este mai lungd daca acest lucru este necesar pentru stabilirea
caii de degradare a substantei active si a metabolitilor, produsilor de
degradare sau de reactie ai acesteia.

Degradarea anaeroba
Situatii in care sunt necesare

Se prezintd un studiu de degradare anaerobd, cu exceptia cazului in
care solicitantul demonstreaza ca expunerea produselor de protectie a
plantelor care contin substanta activa la conditii anaerobe este putin
probabila pentru utilizarile preconizate.

Conditii de testare

Punctul 7.1.1.1 se aplica in ceea ce priveste conditiile de testare, cu
exceptia nivelului de oxigen care trebuie sd redus la minim pentru a se
asigura faptul cd microorganismele utilizeaza metabolizarea anaeroba.

Fotoliza in sol
Situatii in care este necesar

Se prezintd un studiu de fotoliza in sol, cu exceptia cazului in care
solicitantul demonstreaza faptul cd depunerea substantei active pe
suprafata solului este putin probabild sau ca nu se preconizeaza ca
fotoliza sa contribuie in mod semnificativ la degradarea substantei
active in sol, de exemplu deoarece substanta activa prezintd o capa-
citate mica de absorbtie a luminii.

Viteza de degradare in sol
Studii de laborator

Studiile de laborator privind degradarea in sol oferd cele mai bune
estimari posibile ale timpului necesar pentru degradarea a 50 % si
90 % (DegT50y,, si DegT90y,,) din substanta activd, metabolitii,
produsii de degradare si de reactie in conditii de laborator.

Degradarea aeroba a substantei active
Situatii in care sunt necesare

Se raporteaza viteza de degradare in sol, cu exceptia cazului in care
natura si modul de utilizare a produselor de protectie a plantelor care
contin substanta activa exclud posibilitatea contaminarii solului, cum
ar fi utilizarile in interior pe produse depozitate sau aplicarea cu
pensula pentru tratamentul plagilor la arbori.

Conditii de testare

Se raporteazd studii privind viteza de degradare aerobda a substantei
active pentru trei soluri, n plus fatd de cel necesar in conformitate cu
punctul 7.1.1.1. Se prezintd valori DegT50 si 90 fiabile pentru cel
putin patru tipuri de soluri diferite.

Durata studiului este de cel putin 120 de zile. Aceasta este mai lunga
daca acest lucru este necesar pentru a determina fractiile de formare
cineticd a metabolitilor si a produsilor de degradare sau de reactie.
Daca mai mult de 90 % din substanta activa se degradeaza inainte
de incheierea perioadei de 120 de zile, durata testului poate fi mai
scurta.
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Pentru a evalua influenta temperaturii asupra degradarii, se efectueaza
un calcul cu un factor Q10 adecvat sau un numar adecvat de studii
suplimentare intr-un interval de temperaturi.

Degradarea aeroba a metabolitilor, a produsilor
de degradare si de reactie

Situatii in care sunt necesare

Se prezintd degradarea aeroba (valorile DegT50 si 90) in cel putin trei
tipuri de soluri diferite pentru metabolitii, produsii de degradare si de
reactie din sol, daca este indeplinitd una din urmatoarele conditii:

(a) acestia reprezinta peste 10 % din cantitatea de substanta activa
adaugata, in orice moment al studiilor;

(b) acestia reprezinta peste 5 % din cantitatea de substantd activa
adaugata, in cel putin douda masuratori consecutive;

(c) formarea maxima nu este atinsd la sfarsitul studiului, insa aceasta
reprezinta cel putin 5% din substanfa activd la masuratoarea
finala;

(d) toti metabolitii detectati in studiile de lizimetrie la concentratii
medii anuale depasesc 0,1 pg/l in levigat.

Studiile nu sunt necesare atunci cand trei valori DegT50 si 90 pot fi
stabilite in mod fiabil pe baza rezultatelor studiilor de degradare, daca
substanta activa este aplicatd ca substanta testata.

Conditii de testare

Conditiile de testare sunt cele mentionate in sectiunea 7.1.2.1.1, cu
exceptia faptului cd substanta testatd aplicata va fi metabolitul,
produsul de degradare sau de reactie. Se prezinta studii efectuate pe
metaboliti, produsi de degradare si de reactie daca acestea sunt
necesare pentru a obtine valori DegT50 si 90 fiabile pentru cel putin
trei soluri diferite.

Degradarea anaeroba a substantei active
Situatii in care sunt necesare

Se raporteazd viteza de degradare anaeroba a substantei active atunci
cand trebuie sd se efectueze un studiu anaerob in conformitate cu
punctul 7.1.1.2.

Conditii de testare

Valorile DegT50 si 90 pentru substantele active sunt necesare pentru
conditiile de testare descrise la punctul 7.1.1.2.

Degradarea anaeroba a metabolitilor, a
produsilor de degradare si de reactie

Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de degradare anaeroba pentru metaboliti, produsi de
degradare si de reactie din sol, dacad acestia indeplinesc una din urma-
toarele conditii:

(a) acestia reprezintd peste 10 % din cantitatea de substantd activa
adaugata, in orice moment al studiilor;

(b) acestia reprezintd peste 5% din cantitatea de substanta activa
adaugata, in cel putin doua masuratori consecutive, daca este
fezabil,;
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(c) formarea maxima nu este atinsd la sfarsitul studiului, insa aceasta
reprezintd cel putin 5% din substanta activd la mdsurdtoarea
finala, daca este fezabil,

Solicitantul poate fi scutit de aceasta cerintd daca demonstreaza ca
valorile DegT50 pentru metaboliti, produsi de degradare si de reactie
pot fi determinate in mod fiabil din rezultatele studiilor de degradare
anaerobad cu substanta activa.

Conditii de testare

Se prezinta studii privind metabolitii, produsii de degradare si de
reactie pentru un sol in conditiile de testare descrise la punctul 7.1.1.2.

Studii in teren

Studii de disipare in sol

Studiile de disipare in sol ofera estimari ale timpului necesar pentru
disiparea a 50 % si 90 % (DisT50ge1q si DisT90g.4) si, daca este
posibil, ale timpului necesar pentru degradarea a 50 % si 90 %
(DegT50¢c1g s1 DegT90ge14) din substanta activa in conditii de teren.
Dupa caz, se prezinta informatii privind metabolitii, produsii de
degradare si de reactie.

Situatii in care este necesar

Se efectucaza astfel de studii pentru substanta activa, metabolitii si
produsii de degradare si de reactie daca este indeplinita una dintre
urmatoarele conditii:

(a) DegT50y,, pentru substanta activa, DegT50,,;, sau DisT50y,, pentru
metabolitii si produsii de degradare si de reactie, in unul sau mai
multe soluri, determinate la 20 °C si la o umiditate a solului
corespunzatoare unei valori pF 2 (presiune de aspiratie) este mai
mare de 60 de zile; sau

(b) DegT90,,, pentru substanta activa, DegT90,,;, sau DisT90,,, pentru
metabolitii si produsii de degradare si de reactie, in unul sau mai
multe soluri, determinate la 20 °C si la o umiditate a solului
corespunzatoare unei valori pF 2 (presiune de aspiratie) este mai
mare de 200 de zile.

Cu toate acestea, daca produsele de protectia plantelor care contin
substanta activa sunt destinate a fi utilizate in conditii de clima rece,
studiile se efectueaza dacd este indeplinita una dintre urmatoarele
conditii:

(a) DegT50,,, pentru substanta activa, DegT50y,;, sau DisT50,,;, pentru
metabolitii si produsii de degradare si de reactie, determinate la
10 °C si la o umiditate a solului corespunzatoare unei valori pF 2
(presiune de aspiratie) este mai mare de 90 de zile; sau

(b) DegT90,,, pentru substanta activa, DegT90,,, sau DisT90,,, pentru
metabolitii i produsii de degradare si de reactie, in unul sau mai
multe soluri, determinate la 10°C si la o umiditate a solului
corespunzatoare unei valori pF 2 (presiune de aspiratie) este mai
mare de 300 de zile.

Daca, in cursul studiilor in teren, metabolitii si produsii de degradare si
de reactie prezenti in studiile de laborator se afld sub cea mai mica
LOQ fezabild din punct de vedere tehnic, care nu depaseste un echi-
valent de 5% (baza molard) din concentratia nominald de ingredient
activ aplicat, nu se prezinta informatii suplimentare cu privire la soarta
si comportamentul acestor compusi. in aceste cazuri, se prezinti o
justificare valabila din punct de vedere stiintific pentru orice
discrepanta intre constatarile din laborator si cele din teren.
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Conditii de testare

Se continua studii individuale pe o serie de soluri reprezentative (in
mod normal, cel putin patru tipuri diferite in locatii geografice diferite)
pand cand cel putin 90 % din cantitatea aplicata s-a disipat din sol sau
a fost transformatd in substante care nu fac obiectul investigatiei.

Studii de acumulare in sol

Studiile de acumulare in sol oferd informatii suficiente pentru
activd, a metabolitilor si produsilor de degradare si de reactie.
Studiile de acumulare in sol oferd estimidri ale timpului necesar
pentru disiparea a 50 % si 90 % (DisT50ge1q s1 DisT90gc1q) si, daca
este posibil, ale timpului necesar pentru degradarea a 50 % si 90 %
(DegT501q s1 DegT90ge14) din substanta activa in conditii de teren.

Situatii in care sunt necesare

Daca, pe baza studiilor de disipare in sol, se stabileste ca DisT90ge;q,
in unul sau mai multe soluri, este mai mare de un an si cand se
preconizeazd o aplicare repetatd pe parcursul aceleiasi perioade de
vegetatie sau In ani succesivi, se investigheazd posibilitatea de
acumulare a reziduurilor in sol si nivelul la care se atinge o valoare
platou a concentratiei, cu exceptia cazului in care se pot furniza
informatii fiabile prin efectuarea de calcule pe baza unui model sau
al unui alt tip de evaluare adecvat.

Conditii de testare

Se efectueaza studii in teren pe termen lung pe cel putin doud soluri
relevante 1n locatii geografice diferite si care implica aplicari multiple.

In absenta includerii unor orientari in lista la care se face referire la
punctul 6 din introducere, tipul si conditiile studiului care urmeaza sa
fie efectuat se discuta cu autoritafile nationale competente.

Adsorbtia si desorbtia in/din sol
Adsorbtia si desorbtia

Informatiile furnizate, impreuna cu alte date relevante, sunt suficiente
pentru a stabili coeficientul de adsorbtie pentru substanta activa si
metabolitii, produsii de degradare si de reactie.

Adsorbtia si desorbtia substantei active
Situatii in care sunt necesare

Se raporteaza adsorbtia si desorbtia substanfei active, cu exceptia
cazului in care natura si modul de utilizare a produselor de protectie
a plantelor care contin substanta activd exclud posibilitatea
contaminarii solului, cum ar fi utilizarile in interior pe produse depo-
zitate sau aplicarea cu pensula pentru tratamentul plagilor la arbori.

Conditii de testare

Studii privind substanta activd se raporteazd pentru cel putin patru
soluri.

Daca metoda cu realizarea echilibrului probelor nu poate fi aplicata din
cauza degradarii rapide, metode precum studiile cu timp de echilibrare
scurt, QSPR (Quantitative Structure Property Relationship, relatie
cantitativa structurd-proprietati) sau HPLC (cromatografie lichida de
inalta performantd) sunt considerate alternative posibile. Daca
metoda cu realizarea echilibrului probelor nu poate fi aplicatd din
motive de adsorbtie scazuta, studiile de percolare pe coloand (a se
vedea punctul 7.1.4.1) sunt considerate o alternativa.
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Adsorbtia si desorbtia metabolitilor, a produsilor
de degradare si de reactie

Situatii in care sunt necesare

Se prezinta studii de adsorbtie si desorbtie pentru toti metabolitii,
produsii de degradare si de reactie pentru care, in studiile de
degradare in sol, este indeplinitd una dintre urmatoarele conditii:

(a) acestia reprezinta peste 10 % din cantitatea de substanta activa
adaugata, in orice moment al studiilor;

(b) acestia reprezinta peste 5 % din cantitatea de substantd activa
adaugata, in cel putin doud masuratori consecutive;

(c) formarea maxima nu este atinsa la sfarsitul studiului, insd aceasta
reprezintd cel putin 5% din substanta activd la masuratoarea
finala;

(d) toti metabolitii detectati in studiile de lizimetrie la concentratii
medii anuale de peste 0,1 pg/l in levigat.

Conditii de testare

Se prezintd studii privind metabolitii, produsii de degradare si de
reactie pentru cel putin trei soluri.

Dacd metoda cu realizarea echilibrului probelor nu poate fi aplicata din
cauza degradarii rapide, metode precum studiile cu timp de echilibrare
scurt, metodele QSPR sau HPLC, sunt considerate alternative. Dacad
metoda cu realizarea echilibrului probelor nu poate fi aplicatd din
motive de adsorbtie scazutd, studiile de percolare pe coloand (a se
vedea punctul 7.1.4.1) sunt considerate o alternativa.

Adsorbtie in functie de timp

Ca o optiune de nivel superior, pot fi furnizate informatii privind
adsorbtia in functie de timp.

Situatii in care este necesar

Necesitatea de a efectua un studiu privind adsorbtia in functie de timp
se discutd cu autoritdtile nationale competente.

Conditii de testare

in absenta includerii unor orientiri in lista la care se face referire la
punctul 6 din introducere, tipul si conditiile studiului care urmeaza sa
fie efectuat se discutd cu autoritatile nationale competente. Influenta
asupra vitezei de degradare este, de asemenea, luatd in considerare.
Datele privind adsorbtia in functie de timp sunt compatibile cu
modelul in care aceste valori vor fi utilizate.

Mobilitate in sol
Studii de percolare pe coloana
Percolare pe coloana a substantei active

Studiile de percolare pe coloana ofera date suficiente pentru evaluarea
potentialului de mobilitate si de percolare a substantei active.
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Situatii in care sunt necesare

Se efectueaza studii in cel putin patru soluri daca, in studiile de
adsorbtie si desorbtie prevazute la punctul 7.1.2, nu este posibild
obtinerea de valori fiabile ale coeficientului de adsorbtie din cauza
adsorbtiei scazute (cum ar fi Koc < 25 I/kg).

Percolare pe coloana a metabolitilor, a
produsilor de degradare si de reactie

Testul ofera date suficiente pentru evaluarea mobilitagii si a
potentialului de percolare a metabolitilor, produsilor de degradare si
de reactie.

Situatii in care este necesar

Se efectuecaza studii pe cel putin trei soluri dacd, in studiile de
adsorbtie si desorbtie prevazute la punctul 7.1.2, nu este posibila
obtinerea de valori fiabile ale coeficientului de adsorbtie din cauza
adsorbtiei scazute (cum ar fi Koc < 25 I/kg).

Studii de lizimetrie

Se efectueaza studii de lizimetrie, dacd este necesar, pentru a furniza
informatii privind:

— mobilitatea in sol;

— potentialul de percolare in apele subterane;

— distributia potentiald in sol.

Situatii in care sunt necesare

Decizia privind efectuarea studiilor de lizimetrie, si anume un studiu
experimental in aer liber in cadrul unei scheme secventiale de evaluare
a percolarii, ia in considerare rezultatele studiilor de degradare si a
altor studii de mobilitate, precum si concentratiile previzibile in mediu
— ape subterane (PECgy), calculate in conformitate cu dispozitiile din
sectiunea 9 din partea A a anexei la Regulamentul (UE) nr. 284/2013.
Tipul si conditiile studiului care urmeaza sa fie efectuat se discutd cu
autoritatile nationale competente.

Conditii de testare

Studiile includ situatia realistd cea mai nefavorabila si durata necesara
pentru observarea percolarii potentiale, tindnd seama de tipul de sol,
conditiile climatice, rata de aplicare si frecventa si perioada de
aplicare.

Apa percolatd din coloanele de sol se analizeaza la intervale adecvate,
in timp ce reziduurile din materialul vegetal se determind la recoltare.
La sfarsitul activitatii experimentale, se determina reziduurile din cel
putin cinci straturi ale profilului solului. Se evitd prelevarile inter-
mediare de probe, deoarece indepdrtarea plantelor (cu exceptia
recoltdrii in conformitate cu practicile agricole normale) si a solului
influenteaza procesul de percolare.

Se inregistreaza precipitatiile, temperaturile solului si aerului la
intervale regulate, cel putin sdptamanal.

Adancimea lizimetrelor este de cel putin 100 cm. Carotele de sol se
preleveaza din solul nelucrat. Temperaturile solului trebuie sa fie
similare cu cele inregistrate in teren. Daca este necesar, se asigura
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o irigare suplimentard pentru a garanta o crestere optima a plantelor si
o percolare a apei in cantitate similara celei din regiunile pentru care se
solicita autorizarea. Daca pe parcursul studiului solul trebuie sa fie
lucrat din motive agricole, adancimea lucrarilor efectuate nu trebuie
sa fie mai mare de 25 cm.

Studii de percolare in teren

Se efectueaza studii de percolare in teren, daca este necesar, pentru a
furniza informatii privind:

— mobilitatea in sol;

— potentialul de percolare in apele subterane;

— distributia potentiald in sol.

Situatii in care este necesar

Decizia privind efectuarea studiilor de percolare in teren, si anume un
studiu experimental in aer liber in cadrul unei scheme secventiale de
evaluare a percoldrii, ia in considerare rezultatele studiilor de degradare
si a altor studii de mobilitate, precum si concentratiile previzibile in
mediu — ape subterane (PECgw), calculate in conformitate cu
dispozitiile din sectiunea 9 din partea A a anexei la Regulamentul
(UE) nr. 284/2013. Tipul si conditiile studiului care urmeazd sa fie
efectuat se discuta cu autoritatile nationale competente.

Conditii de testare

Studiile includ situatia realistd cea mai nefavorabild, tinand seama de
tipul de sol, conditiile climatice, rata de aplicare si frecventa si
perioada de aplicare.

Apa se analizeaza la intervale corespunzitoare. La sfarsitul activitatii
experimentale, se determina reziduurile din cel putin cinci straturi ale
profilului solului. Se evita prelevarile intermediare de probe de plante
si sol (cu exceptia recoltarii In conformitate cu practicile agricole
normale), deoarece indepartarea plantelor si a solului influenteaza
procesul de percolare.

Se inregistreaza precipitatiile, temperaturile solului si aerului la
intervale regulate (cel putin saptamanal).

Se prezintd informatii referitoare la panza freatica din terenurile expe-
rimentale. In functie de proiectarea experimentului, se efectueazi o
caracterizare hidrologica detaliatd a terenului experimental. Dacd pe
parcursul studiului se observa fisuri ale solului, se oferda o descriere
completd a acestora.

Se acordd o atentie deosebitd numarului si amplasarii dispozitivelor de
colectare a apei. Instalarea in sol a acestor dispozitive nu permite
aparitia unor cai de scurgere privilegiate.

Soarta si comportamentul in apa si sedimente

Informatiile furnizate, impreuna cu cele furnizate pentru unul sau mai
multe produse de protectie a plantelor care contin substanta activa,
precum si alte informatii relevante, sunt suficiente pentru a permite
stabilirea sau estimarea:
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(a) persistentei in sistemele acvatice (sedimente de fund si apa,
inclusiv particule in suspensie);

(b) masurii in care organismele din apa si sedimente sunt supuse
riscurilor;

(¢) potentialului contaminarii apelor de suprafatd si a apelor subterane.

Calea §i viteza de degradare in sistemele acvatice (degradare chimica
si fotochimica)

Datele si informatiile furnizate, impreund cu alte date si informatii
relevante, sunt suficiente pentru:

a) identificarea importantei relative a tipurilor de procese implicate
p p p p
(echilibrul dintre degradarea chimica si biologica);

(b) identificarea componentelor individuale prezente, daca este posibil;

(c) stabilirea proportiilor relative a componentelor prezente si
distributia lor in apd, inclusiv particule in suspensie, si sedimente;
si

(d) definirea reziduului preocupant la care sunt expuse sau pot fi
expuse speciile netinta.

Degradare hidrolitica
Situatii in care sunt necesare

Se determina si se raporteaza rata de hidroliza a substantelor active
purificate la 20 °C sau 25 °C. Studii privind degradarea hidroliticd se
efectueaza, de asemenea, pentru produsele de degradare si de reactie
care reprezintd in mod constant mai mult de 10 % din cantitatea de
substanta activa adaugata in studiul de hidroliza, cu exceptia cazului in
care din testele efectuate cu substanta activa sunt disponibile informatii
suficiente privind degradarea acestora. Nu sunt necesare informatii
suplimentare privind hidroliza produsilor de degradare daca se
considera ca acestia sunt stabili in apa.

Conditii de testare

Se determina si se raporteaza rata de hidroliza la pH 4, 7 si 9 in
conditii sterile, in absenta luminii, la 20 °C sau 25 °C. Pentru
substantele active stabile sau care au o ratd de hidroliza redusid la
20-25 °C rata se determind la 50 °C sau la o temperaturd mai mare.
Daca se produce o degradare la 50 °C sau la o temperaturd mai mare,
se determina rata de degradare la cel putin alte trei temperaturi si se
intocmeste un grafic Arrhenius pentru a permite estimarea ratei de
hidroliza la 20 °C si 25 °C. Se raporteazd identitatea produsilor de
hidroliza formati si constantele de viteza observate. Se raporteaza
valorile DegT50 estimate pentru 20 °C sau 25 °C.

Degradare fotochimica directa
Situatii Iin care sunt necesare

Pentru compusi cu un coeficient de absorbtie molara (zecimal) (¢) > 10
L x -1 -1 . < P

mol™ x cm " la o lungime de unda (A) > 295 nm, se determina si
se raporteaza fototransformarea directa a substantei active purificate,
cu exceptia cazului in care solicitantul demonstreazd ca nu are loc
contaminarea apei de suprafata.
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7.2.1.3.

7.2.2.
7.2.2.1.

7222.

Studii privind degradarea fotochimica directa se efectueaza, de
asemenea, pentru metaboliti, produsii de degradare si de reactie care
reprezintd in mod constant mai mult de 10 % din cantitatea de
substanta activa adaugatd in studiul de fotoliza, cu exceptia cazului
in care din testele efectuate cu substanta activd sunt disponibile
informatii suficiente privind degradarea acestora.

Nu sunt necesare informatii suplimentare privind fotoliza produsilor de
degradare daca se considera ca acestia sunt stabili in conditii fotolitice.

Conditii de testare

Se determind si se raporteaza fototransformarea directd in apad puri-
ficatd (de exemplu, apd distilatd) tamponatd, cu lumind artificiald in
conditii sterile, daca este necesar cu ajutorul unui agent de solubilizare.
fn prima etapa teoretici, se estimeaza viteza de fotoliza maximi
posibila pe baza coeficientului de extinctie molara a substantei
active. Dacd se considerd cd fotoliza reprezintd o cale de degradare
potential semnificativa, se efectueazd experimente de fotolizd pentru
determinarea intervalului (nivelul 2). Determinarea randamentului
cuantic si a caii/vitezei fotolizei directe (nivelurile 3 si 4) se efectueaza
in cazul substantelor active pentru care nivelul 2 indicd o fotoliza
semnificativa. Se raporteaza identitatea produsilor de degradare
formati care depasesc 10 % din substanta testatd aplicatda in mod
constant pe parcursul studiului, bilanful masic care determina cel
putin 90 % din radioactivitatea aplicatd, precum si timpul de njuma-
tatire fotochimic (DT50).

Degradare fotochimica indirecta
Situatii in care sunt necesare

Studii privind degradarea fotochimicd indirectd pot fi prezentate daca
alte date disponibile ofera indicii conform carora viteza si calea de
degradare in faza apoasa poate fi influentatd in mod semnificativ de
fotodegradarea indirecta.

Conditii de testare

Studiile se efectueazd 1intr-un sistem apos care contine compusi
organici (substante humice) si anorganici (saruri) intr-o compozitie
reprezentativa pentru apele de suprafata naturale.

Calea si viteza de degradare biologica in sistemele acvatice
LUsurinta biodegradarii”
Situatii in care este necesar

Se efectueaza testul ,,usurintei biodegradarii”. Daca nu se prezinta un
astfel de test, substanta activa este considerata implicit ca nefiind ,,usor
biodegradabila”.

Mineralizarea aeroba in apa de suprafata

Datele si informatiile furnizate, impreuna cu alte date si informatii
relevante, sunt suficiente pentru:

(a) identificarea compusilor individuali prezenti care reprezinta in mod
constant peste 10 % din cantitatea de substantd activd adaugata,
inclusiv reziduurile neextractibile, daca este posibil;

(b) identificarea componentelor individuale prezente, care reprezinta
peste 5 % din cantitatea de substanta activd adaugatd in cel putin
doud masuratori succesive, daca este posibil;
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7.2.2.3.

(c) identificarea, dacd este posibil, a componentelor individuale (>
5 %) pentru care, la sfarsitul studiului, maximul de formare nu a
fost inca atins;

(d

=

identificarea sau caracterizarea, dacd este posibil, a altor
componente individuale;

(e) dupa caz, stabilirea proportiilor relative ale componentelor (bilant
masic); si

(f) dupa caz, definirea reziduurilor preocupante la care sunt sau pot fi
expuse organismele netinta.

Situatii in care este necesar

Se prezinta studii de mineralizare aeroba in apa de suprafata, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza faptul ca
contaminarea apelor deschise (ape dulci, de estuare si marine)
nu are loc.

Conditii de testare

Se raporteaza viteza de degradare si calea sau cdile de degradare
fie pentru un sistem de testare ,,pelagic”, fie pentru un sistem cu
,sedimente suspendate”. Daca este relevant, pot fi utilizate sisteme
de testare suplimentare, care difera cu privire la continutul de
carbon organic, texturd sau pH.

Rezultatele obtinute se prezinta sub forma desene schematice care
aratd cdile in cauza si sub formd de diagrame care aratd distributia
markerului radioactiv in apa si, dupa caz, in sediment in functie de
timp, intre:

(a) substanta activa;

(b) COy;

(c) compusii volatili, altii decat CO,; si

(d) produsii de transformare individuali identificati.

Durata studiului nu depdseste 60 de zile, cu exceptia cazului in
care se aplica procedura semicontinua cu reinnoire periodica a
suspensiei de testat. Cu toate acestea, perioada de testare pe
loturi poate fi extinsd la cel mult 90 de zile daca degradarea
substantei testate a inceput in primele 60 de zile.

Studiul sistemului apd-sediment

Informatiile furnizate, impreund cu alte informatii relevante, sunt sufi-
ciente pentru:

(a) identificarea compusilor individuali prezenti care reprezintda in mod
constant peste 10 % din cantitatea de substantd activd addugata,
inclusiv reziduurile neextractibile, daca este posibil;

(b) identificarea componentelor individuale prezente, care reprezintd
peste 5 % din cantitatea de substanta activd adaugatd in cel putin
doud masuratori succesive, daca este posibil;

(c) identificarea, dacd este posibil, a componentelor individuale (>
5 %) pentru care, la sfarsitul studiului, maximul de formare nu a
fost inca atins;
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72.2.4.

(d) identificarea sau caracterizarea, daca este posibil, a altor
componente individuale;

(e) stabilirea proportiilor relative ale componentelor (bilan{ masic); si

(f) definirea reziduurilor preocupante din sediment, la care speciile
netinta sunt sau pot fi expuse.

Atunci cand se face trimitere la reziduuri neextractibile, acestea sunt
definite ca specii chimice provenite din substante active utilizate in
conformitate cu bunele practici agricole, care nu pot fi extrase cu
ajutorul metodelor ce nu modificd in mod substantial natura chimica
a acestor reziduuri sau natura matricei sedimentului. Se considera ca
aceste reziduuri neextractibile nu includ fragmente din cai metabolice
din care rezultd produse naturale.

Situatii in care este necesar

Se raporteaza studiul sistemului apa-sediment, cu exceptia cazului in
care solicitantul demonstreaza faptul cd@ contaminarea apelor de
suprafata nu are loc.

Conditii de testare

Se raporteaza calea sau caile de degradare pentru doua sisteme apa/
sediment. Cele doua sedimente selectate difera in ceea ce priveste
continutul de carbon organic si textura si, dupd caz, in ceea ce
priveste pH-ul.

Rezultatele obtinute se prezinta sub forma desene schematice care arata
caile In cauza si sub formd de diagrame care aratd distributia
markerului radioactiv in apd si in sediment in functie de timp, intre:

(a) substanta activa;

(b) COy;

(c) compusii volatili, altii decat CO,;

(d) produsii de transformare individuali identificati;

(e) substantele extractibile neidentificate; si

(f) reziduurile neextractibile din sediment.

Durata studiului este de cel putin 100 de zile. Durata este mai lungd
dacd acest lucru este necesar pentru stabilirea cdii de degradare si a
modelului de distributie apa/sediment a substantei active si a meta-
bolitilor, produsilor de degradare sau de reactie ai acesteia. Daca
mai mult de 90 % din substanta activd se degradeaza inainte de
incheierea perioadei de 100 de zile, durata testului poate fi mai scurta.

Modelul de degradare al metabolitilor potential relevanti care survin in
cadrul studiului sistemului apa-sediment se stabileste fie prin extensia
studiului privind substanta activd, fie prin efectuarea unui studiu
separat pentru metabolitii potential relevanti.

Studiul sistemului apd-sediment iradiat

Se aplica aceleasi dispozitii generale ca si cele prevazute la punctul
7.2.2.3.
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7.2.3.

7.3.

7.3.1.

7.3.2.

Situatii in care este necesar

Daca degradarea fotochimicad prezinta importantd, se poate prezenta in
plus un studiu al sistemului apa-sediment sub influenta unui regim de
lumind/intuneric.

Conditii de testare

Tipul si conditiile studiului care urmeaza sa fie efectuat se discuta cu
autoritatile nationale competente.

Degradarea in zona saturata

Tipul si conditiile studiului care urmeaza sa fie efectuat se discuta cu
autoritatile nationale competente.

Soarta si comportamentul in aer

Calea si viteza de degradare in aer

—>

Se raporteazd presiunea de vapori a substantei active purificate, in
conformitate cu punctul 2.2. Se calculeaza si se raporteaza o
estimare a timpului de injumatatire in atmosfera superioara a substantei
active si a metabolitilor, produsilor de degradare si de reactie volatili,
formati in sol sau in sistemele de ape naturale.

De asemenea, se calculeaza estimari ale timpului de injumatatire al
substantei active in atmosfera superioara, bazate pe datele de monito-
rizare, daca astfel de date sunt disponibile.

Transport prin aer

Tipul si conditiile studiului care urmeaza sa fie efectuat se discuta cu
autoritatile nationale competente.

Situatii in care este necesar

Daci valoarea de declansare a volatilizarii, Vp = 10> Pa (plante) sau
10 Pa (sol) la o temperaturd de 20 °C, este depisita si sunt necesare

masuri (deviate) de atenuare, pot fi raportate date provenite din expe-
rimente in spatii inchise.

Daca este necesar, pot fi prezentate experimente pentru determinarea
depunerilor in urma volatilizarii.

Autoritatile nationale competente sunt consultate pentru a decide daca
aceasta informatie este necesara.

Efecte locale si globale

Pentru substantele care sunt aplicate In cantitafi mari, se examineaza
urmatoarele efecte:

— Potentialul de incélzire globalda (GWP);

— Potentialul de epuizare a stratului de ozon (OPD);

— Potentialul de formare a ozonului fotochimic (POCP);

— Acumularea in troposfera;

— Potentialul de acidifiere (AP);

— Potentialul de eutrofizare (EP).
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7.4.

7.4.1.

7.4.2.

7.5.

Definitia reziduurilor
Definitia reziduurilor pentru evaluarea riscurilor

Definitia reziduurilor relevanta pentru evaluarea riscurilor pentru
fiecare compartiment include toate componentele (substanta activa,
metaboliti, produsi de degradare si de reactie) care au fost identificate
in conformitate cu criteriile mentionate in prezenta sectiune.

Se ia in considerare compozitia chimica a reziduurilor din sol, ape
subterane, ape de suprafata (ape dulci, din estuare si marine),
sedimente si aer, care rezultd din utilizare, sau din utilizarea
propusda, a unui produs de protectie a plantelor care contine
substanta activa.

Definitia reziduurilor in scopul monitorizarii

Avand in vedere rezultatele testelor toxicologice si ecotoxicologice,
reziduurile pentru monitorizare se definesc astfel incat sa includa
acele componente din definitia reziduurilor pentru evaluarea riscurilor
care sunt considerate relevante pentru evaluarea rezultatelor testelor
respective.

Date de monitorizare

Se raporteaza datele de monitorizare disponibile privind soarta si
comportamentul substantei active si a metabolitilor, produsilor de
degradare si de reactie relevanti in sol, ape subterane, ape de suprafata,
sedimente si aer.

SECTIUNEA 8
Studii ecotoxicologice
Introducere

Se raporteaza toate datele si informatiile biologice disponibile
relevante pentru evaluarea profilului ecotoxicologic al substantei
active. Acestea includ toate efectele adverse potentiale constatate pe
parcursul investigatiilor ecotoxicologice de rutind. Daca sunt solicitate
de autoritatile nationale competente, se efectueaza si se raporteaza
studii suplimentare, necesare pentru studierea mecanismelor probabile
implicate si pentru evaluarea semnificatiei acestor efecte.

Evaluarea ecotoxicologica se bazeaza pe riscul pe care il prezinta
pentru organismele netintd substanta activa propusa utilizatd intr-un
produs de protectie a plantelor. La efectuarea evaluarii riscurilor, toxi-
citatea se compard cu expunerea. Termenul general pentru rezultatul
unei astfel de comparatii este ,,coeficientul de risc” sau CR. Trebuie
remarcat faptul cd CR poate fi exprimat in mai multe feluri, de
exemplu, raportul toxicitate:expunere (RTE) si coeficientul de pericol
(CP). Solicitantul tine cont de informatiile din sectiunile 2, 5, 6, 7 si 8.

Ar putea fi necesara efectuarea unor studii separate pentru metabolitii,
produsii de degradare sau de reactie derivati din substanta activa daca
organismele netintd pot fi expuse la acestia si in cazul in care efectele
acestora nu pot fi evaluate cu ajutorul rezultatelor disponibile refe-
ritoare la substanta activa. Inainte de efectuarea acestor studii, solici-
tantul tine cont de informatiile din sectiunile 5, 6 si 7.

Studiilor efectuate permit caracterizarea metabolitilor, a produsilor de
degradare sau de reactie ca fiind semnificativi sau nu, si reflectd natura
si amploarea efectelor care sunt considerate probabile.
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10.

8.1.

in cazul anumitor tipuri de studii, poate fi mai adecvata utilizarea unui
produs de protectie a plantelor reprezentativ in locul substantei active
in forma obtinutd prin procesul de productie, de exemplu, pentru
testarea artropodelor netinta, a albinelor, a reproducerii ramelor, a
microflorei din sol si a plantelor terestre netinti. in cazul anumitor
tipuri de produse de protectie a plantelor (de exemplu, suspensii incap-
sulate) testarea cu produsul de protectie a plantelor este mai adecvata
decat testarea cu substanta activa daca aceste organisme vor fi expuse
la produsul de protectie a plantelor ca atare. Pentru produsele de
protectie a plantelor in cazul cdrora substanta activa este intotdeauna
destinata a fi utilizata impreuna cu un agent fitoprotector si/sau agent
sinergic si/sau in combinatie cu alte substante active, se utilizeaza
produsele de protectie a plantelor care contin aceste substante supli-
mentare.

Se ia in considerare impactul potential al substantei active asupra
biodiversitdtii si ecosistemului, inclusiv eventualele efecte indirecte
prin intermediul modificarii retelei de lanturi trofice.

Pentru orientdrile care permit ca studiul sa fie proiectat pentru deter-
minarea unei concentratii efective (CE,), studiul se efectueaza pentru
determinarea CE,o, CE,y si CEsg, atunci cand este necesar, impreund
cu intervalele de incredere de 95 % corespunzatoare. Daca se utilizeaza
o abordare prin care se determind CE,, se determind si concentratia la
care nu se observa niciun efect (NOEC).

Studiile existente acceptabile care au fost proiectate pentru a genera o
NOEC nu se repeta. Se efectueaza o evaluare a puterii statistice a
NOEC derivata din aceste studii.

Toate datele privind toxicitatea acvatica se utilizeaza la elaborarea unei
propuneri de standarde de calitate a mediului (SCM medii anuale,
SCM-MA; SCM pentru concentratia maxima acceptabild, SCM-
CMA). Metodologia de derivare a acestor efecte studiate este
descrisa in “Technical Guidance for Deriving Environmental Quality
Standards (Orientarile tehnice care stau la baza stabilirii standardelor
de calitate a mediului)” () pentru Directiva-cadru 2000/60/CE a Parla-
mentului European si a Consiliului privind apa ().

Pentru a facilita evaluarea semnificatiei rezultatelor obtinute la teste,
inclusiv estimarea toxicitatii intrinseci si a factorilor care afecteaza
toxicitatea, in diferitele teste de toxicitate specificate se utilizeaza, in
masura in care este posibil, aceeasi tulpind (sau origine inregistrata)
din fiecare specie relevanta.

Se proiecteaza studii de nivel superior, iar datele obtinute se analizeaza
cu metode statistice adecvate. Se prezinta detalii complete privind
metodele statistice. Daca este adecvat si necesar, studiile de nivel
superior sunt sustinute de o analiza chimica pentru a verifica daca
expunerea a avut loc la un nivel corespunzator.

in asteptarea validarii si adoptarii unor noi studii si a unei noi scheme
de evaluare a riscurilor, se utilizeaza protocoalele existente pentru
abordarea riscului acut si cronic pentru albine, inclusiv in ceea ce
priveste supravietuirea si dezvoltarea coloniilor, precum si identificarea
si masurarea efectelor subletale relevante in evaluarea riscurilor.

Efecte asupra pasarilor si a altor vertebrate terestre

Pentru toate studiile de hranire la pasari si mamifere, se raporteaza
doza medie atinsa, inclusiv, daca este posibil, doza in mg substanta/kg
greutate corporalda. Dacd administrarea se face pe cale alimentara,
substanta activa se distribuie uniform in alimente.

(') Publicatie a Comunitatilor Europene (2011) ISBN: 978-92-79-16228-2.
(» JO L 327, 22.12.2000, p. 1.
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8.1.1.
8.1.1.1.

8.1.1.2.

8.1.1.3.

Efecte asupra pasarilor
Toxicitate orald acuta la pasari

Se determind toxicitatea orald acutd a substantei active la pasari.

Situatii in care este necesar

Se investigheaza efectele substantei active asupra pasarilor, cu exceptia
cazului in care substanta este inclusa in produsul de protectie a
plantelor utilizat, de exemplu, in spatii inchise sau pentru tratamentul
plagilor si pasdrile nu sunt expuse direct sau indirect.

Conditii de testare

Se prezinta un studiu de stabilire a toxicitatii orale acute (DLsg) a
substantei active. Daca sunt disponibile, studiul se efectueaza cu o
specie de prepelita [prepelita japoneza (Coturnix coturnix japonica)
sau prepelita de Virginia (Colinus virginianus)], deoarece regurgitarea
la aceste specii este rard. Studiul determind, dacd este posibil, valorile
DLs. Doza letala prag, timpul de raspuns si de recuperare, DLo si
DL, se raporteazd impreund cu nivelul la care nu se observa niciun
efect (NOEL) si modificarile patologice macroscopice. Daca DL ;g si
DL, nu pot fi estimate, se ofera o explicatie. Proiectarea studiului se
optimizeaza pentru obtinerea unei DLs, precise.

Doza maxima utilizatd in teste nu depaseste 2 000 mg substantd/kg
greutate corporald, insa, in functie de nivelurile de expunere preco-
nizate in teren ca urmare a utilizarii prevazute a compusului, pot fi
necesare doze mai mari.

Toxicitate alimentard pe termen scurt la pdsari

Se prezinta un studiu de stabilire a toxicitatii alimentare pe termen
scurt. Un astfel de studiu raporteaza valorile DCsq, concentratia
minima letala, daca este posibil, valorile NOEC, timpul de raspuns
si recuperare si modificarile patologice. Valorile CLsy si NOEC se
convertesc in doza alimentara zilnicd (DLsg), exprimatd in mg de
substanta/kg gc/zi si NOEL, exprimatd in mg de substanta/kg gc/zi.

Situatii in care este necesar

Un studiu privind toxicitatea alimentara (cinci zile) a substantei active
la pasari este necesar numai daca modul de actiune sau rezultatele
studiilor pe mamifere indica posibilitatea ca DLs, alimentara
masuratd in studiul de toxicitate alimentara pe termen scurt si fie
mai mica decat valoarea DLs, bazata pe un studiu de toxicitate orala
acutd. Testul de toxicitate alimentard pe termen scurt nu se efectueaza
in alte scopuri decit pentru determinarea toxicitatii intrinseci prin
expunere alimentard, cu exceptia cazului in care se prezinta o justi-
ficare a necesitatii unui astfel de studiu.

Conditii de testare

Speciile testate sunt aceleasi cu cele testate in conformitate cu punctul
8.1.1.1.

Toxicitatea subcronicda si toxicitatea pentru
reproducere la pasari

Se prezinta un studiu de stabilire a toxicitatii subcronice si a toxicitatii
pentru reproducere a substantei la pasdri. Se raporteazd CE;q si CE,g
se raporteaza. Daca acestea nu pot fi estimate, se prezinta o explicatie
impreuna cu NOEC exprimate in mg de substanta/kg gc/zi.
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8.1.2.1.

8.1.2.2.

Situatii in care este necesar

Se investigheaza toxicitatea subcronica si toxicitatea pentru repro-
ducere a substantei active la pasari, cu exceptia cazului in care solici-
tantul demonstreaza ca expunerea adultilor sau expunerea locurilor de
cuibarit pe parcursul perioadei de reproducere este putin probabild. O
astfel de justificare este sustinuta de informatii care aratd ca nu exista
expunere sau efecte intarziate in timpul sezonului de reproducere.

Conditii de testare

Studiul se efectueaza pe aceleasi specii cu cele testate in conformitate
cu punctul 8.1.1.1.

Efecte asupra vertebratelor terestre, altele decdt pasarile

Urmatoarele informatii se genereazd din evaluarea toxicologicd la
mamifere pe baza studiilor mentionate in sectiunea 5.

Toxicitate orala acutda la mamifere

Se determind toxicitatea orald acutd a substantei active la mamifere si
DL, exprimata in mg substanta/kg gc/zi.

Situatii in care este necesar

Se investigheaza efectele substantei active asupra mamiferelor, cu
exceptia cazului in care substanta este inclusd in produsele de
protectie a plantelor utilizat, de exemplu, in spatii inchise sau pentru
tratamentul plagilor si mamiferele nu sunt expuse direct sau indirect.

Toxicitate pe termen lung si pentru reproducere la
mamifere

Situatii in care este necesar

Se investigheaza toxicitatea pentru reproducere a substantei active la
mamifere, cu exceptia cazului in care solicitantul prezintd o justificare
care demonstreaza ca expunerea adultilor in timpul sezonului de repro-
ducere este putin probabild. O astfel de justificare este sustinutd de
informatii care aratd cd nu existd expunere sau efecte iIntirziate in
timpul sezonului de reproducere.

Se raporteaza cel mai sensibil efect toxicologic studiat la mamifere,
relevant din punct de vedere ecotoxicologic pe termen lung (NOAEL)
exprimat in mg de substantd/kg gc/zi. Se raporteazd CE;o si CEjp
impreuna cu NOEC exprimatda in mg de substantd/kg gc/zi. Daca
CEg si CE,p nu pot fi estimate, se ofera o explicatie.

Bioconcentrarea substantei active in prada pasarilor si a mamiferelor

Pentru substantele active cu un log Pow > 3, se prezintd o evaluare a
riscului pe care il prezinta bioconcentrarea substantei in prada pasarilor
si a mamiferelor.

Efecte asupra vertebratelor terestre salbatice (pasari, mamifere,
reptile si amfibieni)

Se prezintd si se iau in considerare in evaluarea riscurilor date
relevante si disponibile, inclusiv date din literatura stiintifica de specia-
litate publicata referitoare la substanta activa in cauza, cu privire la
efectele potentiale asupra pasarilor, mamiferelor, reptilelor si amfi-
bienilor (a se vedea punctul 8.2.3).
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8.2.

8.2.1.

8.2.2.

Proprietati de perturbator endocrin

Se acorda o atentie deosebita daca substanta activa este un perturbator
endocrin potential in conformitate cu orientdrile Uniunii sau cele
convenite la nivel international. Acest lucru poate fi realizat prin
consultarea sectiunii referitoare la toxicologia la mamifere (a se
vedea sectiunea 5). in plus, se iau in considerare alte informatii dispo-
nibile cu privire la profilul de toxicitate si modul de actiune. Daca in
urma acestei evaludri, substanta activa este identificata ca perturbator
endocrin potential, natura si conditiile studiului care urmeaza sa fie
efectuat se discuta cu autoritatile nationale competente.

Efecte asupra organismelor acvatice

Se prezinta rapoarte ale testelor mentionate la punctele 8.2.1, 8.2.4 si
8.2.6 pentru toate substantele active sustinute de date analitice privind
concentratiile substantei in mediile de testare.

Daca studiile de toxicitate acvaticd sunt efectuate cu o substanta greu
solubila, pot fi acceptabile concentratii limita mai mici de 100 mg
substanta/l, insa se evita precipitarea substantei in mediul de testare
si se utilizeazd un agent de solubilizare, un solvent auxiliar sau un
agent de dispersie, dupa caz. Autoritatile nationale competente pot
solicita testarea cu produsul de protectie a plantelor daca nu apar
efecte biologice la limita de solubilitate a substantei active.

Se calculeazd efectele studiate privind toxicitatea (cum ar fi CLso,
CE;p, CE,p, CEsq si NOEC) pe baza concentratiilor nominale sau
medii/inifiale masurate.

Toxicitate acutd la pesti

Se prezintd un studiu de toxicitate acutd la pesti (CLso) si detalii cu
privire la efectele observate.

Situatii in care este necesar

Se efectueaza un test cu pastravul curcubeu (Oncorhynchus mykiss).

Conditii de testare

Se determind toxicitatea acuta a substantei active la pesti. Pentru a
minimiza testarea la peste, pentru testarea toxicita{ii acute la pesti se
ia in considerare o abordare bazata pe o valoare prag. Se efectueaza un
test limitd de toxicitate acuta la pesti la 100 mg substantd/l sau la o
concentratie adecvata selectata din efectele acvatice studiate (punctele
82.4., 8.2.6 si 8.2.7), dupa ce s-a luat in considerare pragul de
expunere. Daca in testul limita la pesti se detecteaza mortalitate, este
necesar un studiu doza-raspuns de toxicitate acuta la pesti pentru
determinarea CLs, care urmeaza sa fie utilizatd in evaluarea riscurilor
efectuata in conformitate cu analiza relevanta a coeficientului de risc (a
se vedea punctul 2 din introducerea prezentei sectiuni).

Toxicitate pe termen lung si cronicd la pesti
Situatii in care este necesar

Se prezintd un studiu de toxicitate pe termen lung sau de toxicitate
cronicd la pesti pentru toate substantele active daca expunerea apelor
de suprafata este probabild si substanta este consideratd a fi stabild in
apa, adica pierderile de substanta originald prin hidroliza in 24 de ore
sunt mai mici de 90 % (a se vedea punctul 7.2.1.1). in aceste circum-
stante se prezintd un studiu de toxicitate la pesti in primele stadii de
viatd. Cu toate acestea, un studiu de toxicitate la pesti in primele stadii
de viatd nu este necesar daca se prezintd un studiu asupra intregului
ciclu de viatd la pesti.
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8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

8.2.3.

Test de toxicitate la pesti in primele stadii de
viata

Testul de toxicitate la pesti in primele stadii de viata determina efectele
asupra dezvoltarii, cresterii si comportamentului, precum si detalii cu
privire la efectele observate asupra primelor stadii de viata la pesti. Se
raporteazd CEq si CE,y impreuna cu NOEC. Daca CE, si CE,y nu
pot fi estimate, se oferd o explicatie.

Test asupra intregului ciclu de viata la pesti

Un test asupra intregului ciclu de viata la pesti ofera informatii cu
privire la efectele asupra reproducerii generatiilor parentale si asupra
viabilitatii generatiilor filiale. Se raporteazd CE, si CE,, impreund cu
NOEC.

Pentru substantele active care nu sunt considerate perturbatori
potentiali ai sistemului endocrin, poate fi necesar un test asupra
intregului ciclu de viatd la pesti in functie de persistenta substantei
si potentialul de bioacumulare al acesteia.

Pentru substantele active care indeplinesc criteriile de screening din
oricare dintre testele de screening la pesti, sau pentru care exista alte
indicatii privind perturbarea sistemului endocrin (a se vedea punctul
8.2.3), se includ in test si se discutd cu autoritatile nationale
competente efecte studiate suplimentare adecvate.

Conditii de testare

Studiile se proiecteaza astfel incat sa reflecte preocupari identificate
prin teste de nivel inferior, studii toxicologice la pasari si mamifere si
alte informatii. Regimul de expunere se selecteaza in consecinta,
tinand seama de ratele de aplicare propuse.

Bioconcentrare in pesti

Un test de bioconcentrare in pesti oferd factorii de bioconcentrare
stabilizata, constantele ratelor de absorbtie si a ratelor de eliminare,
excretia incompleta, metabolitii formati in pesti si, daca sunt dispo-
nibile, informatii cu privire la acumularea specificd de organ.

Toate datele se prezintd cu limite de incredere pentru fiecare substantd
testatd. Factorii de bioconcentrare se exprimd in functie de greutatea
totala umeda si de continutul de lipide al pestilor.

Daci este relevant, in acest sens se iau in considerare datele furnizate
la punctul 6.2.5.

Situatii in care este necesar

Se evalueaza bioconcentrarea substantei daca:

— log Pow este mai mare decdt 3 (a se vedea punctul 2.7) sau exista
alte indicatii privind existenta bioconcentrarii; si

— substanta este consideratd stabild, adica pierderile de substanta
originald prin hidrolizd in 24 de ore sunt mai mici de 90 % (a
se vedea punctul 7.2.1.1).

Proprietati de perturbator endocrin

Se acorda o atentie deosebita dacd substanta activd este sau nu un
perturbator endocrin potential la organismele acvatice netinta, in
conformitate cu orientdrile Uniunii sau cele convenite la nivel inter-
national. in plus, se iau in considerare alte informatii disponibile cu
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8.2.4.

8.2.4.1.

8.2.4.2.

8.2.5.

8.2.5.1.

privire la profilul de toxicitate si modul de actiune. Daca in urma
acestei evaluari, substanfa activa este identificatd ca perturbator
endocrin potential, natura si conditiile studiilor care urmeaza sa fie
efectuate se discuta cu autoritatile nationale competente.

Toxicitate acuta la nevertebrate acvatice
Situatii in care este necesar

Toxicitatea acutd se determina la o specie de Daphnia (de preferinta,
Daphnia magna). Pentru substantele active cu rol de insecticid sau
care prezintd o activitate insecticidd, se testeazd o a doua specie, de
exemplu larve de Chironomide sau creveti Mysid (4dmericamysis
bahia).

Toxicitate acuta la Daphnia magna

Se prezintd un test privind toxicitatea acuta a substantei active la 24 si
48 de ore la Daphnia magna, exprimata sub forma de concentratie
mediand efectiva (CEs) care duce la imobilizare si, dacd este posibil,
cea mai mare concentraie care nu provoaca imobilizare.

Conditii de testare

Se testeaza concentratii de pana la 100 mg substanta/l. Un test limita la
100 mg substanta/l poate fi efectuat daca rezultatele unui test de deter-
minare a intervalului indica faptul ca nu se preconizeaza efecte.

Toxicitate acutd la o specie nevertebrata acvatica
suplimentara

Se prezintd un test privind toxicitatea acutd a substantei active la 24 si
48 de ore la o specie nevertebratd acvatica suplimentard, exprimatd sub
forma de concentratie mediana efectiva (CEs() care duce la imobilizare
si, daca este posibil, cea mai mare concentratic care nu provoaca
imobilizare.

Conditii de testare

Se aplica conditiile prevazute la punctul 8.2.4.1.

Toxicitate pe termen lung si cronica la nevertebrate acvatice
Situatii in care este necesar

Se prezinta un studiu de toxicitate pe termen lung sau de toxicitate
cronica la nevertebrate acvatice pentru toate substantele active daca
expunerea apelor de suprafatd este probabila si substanta este
consideratd a fi stabila in apa, adica pierderile de substanta originala
prin hidroliza in 24 de ore sunt mai mici de 90 % (a se vedea punctul
7.2.1.1).

Se prezintd un studiu de toxicitate cronicd la o specie de nevertebrate
acvatice. Daca au fost efectuate teste de toxicitate acuta pe doua specii
de nevertebrate acvatice, se iau in considerare efectele studiate acute (a
se vedea punctul 8.2.4) pentru a determina specia adecvatd care
urmeazd s fie testatd in studiul de toxicitate cronica.

Daca substanta activa este un regulator de crestere a insectelor, se
efectueaza un studiu suplimentar de toxicitate cronicd cu o specie
relevantd, alta decat una de crustacee, cum ar fi Chironomus spp.

Toxicitate pentru reproducere si pentru
dezvoltare la Daphnia magna

Scopul testului de toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare la
Daphnia magna este de a masura efectele adverse precum imobilizarea
si pierderea capacitatii reproductive si de a furniza detalii cu privire la
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8.2.5.2.

8.2.5.3.

8.2.54.

8.2.6.

efectele observate. Se raporteaza CEjy si CE,o impreund cu NOEC.
Daca CEjq si CEyo nu pot fi estimate, se ofera o explicatie.

Toxicitate pentru reproducere si pentru
dezvoltare la o specie nevertebrata acvatica
suplimentara

Testul de toxicitate pentru reproducere si pentru dezvoltare la o specie
nevertebratd acvaticd suplimentard masoara efectele adverse precum
imobilizarea si pierderea capacitatii reproductive si ofera detalii cu
privire la efectele observate. Se raporteaza CE;o si CE,, impreuna
cu NOEC. Daca CE; si CE;q nu pot fi estimate, se ofera o explicatie.

Dezvoltarea si emergenta la Chironomus riparius

Substanta activd se aplicd in apa de deasupra sedimentelor si se
masoara efectele asupra supravietuirii si dezvoltdrii Chironomus
riparius, inclusiv efectele asupra emergentei adultilor, pentru a
furniza efecte studiate ale acestor substante care sunt considerate ca
interfereaza cu hormonii de naparlire ai insectei sau care au alte efecte
asupra cresterii si dezvoltarii insectelor. Se raporteaza CE;y si CEj
impreund cu NOEC.

Conditii de testare

Se masoara concentratiile substantei active in apa de deasupra sedi-
mentelor si in sedimente pentru stabilirea CE;y,, CE,y si NOEC
Substanta activd se masoard suficient de frecvent pentru a permite
calcularea efectelor studiate ale testului atat pe baza concentratiilor
nominale, cat si pe baza concentratiilor medii ponderate in timp.

Organisme care traiesc in sedimente

Daca acumularea unei substante active in sedimentele acvatice este
indicatda sau preconizata de studii privind soarta in mediu, se
evalueaza impactul asupra unui organism care traieste in sedimente.
Se determind riscurile cronice pentru Chironomus riparius sau
Lumbriculus spp. O specie de testare alternativda adecvatd poate fi
utilizatd daca exista orientari recunoscute in acest sens. Substanta
activda se aplica fie in apa, fie in sedimentul unui sistem apa-
sediment, iar testul tine seama de principala cale de expunere.
Efectul studiat principal al studiului se prezintd in termeni de mg
substanta/kg sediment uscat si mg substantd/l de apa, iar CE;, si
CE,( se raporteaza impreund cu NOEC.

Conditii de testare

Se madsoard concentratiile substantei active in apa de deasupra sedi-
mentelor si in sedimente pentru stabilirea CE;q, CE»q si NOEC

Efecte asupra cresterii algelor
Situatii in care este necesar

Testarea se efectueaza pe o alga verde (precum Pseudokirchneriella
subcapitata, sinonim Selenastrum capricornutum).

Pentru substantele active care au o activitate de erbicid, se efectueaza
un test pe o a doua specie dintr-un grup taxonomic diferit, precum o
diatomee, de exemplu Navicula pelliculosa.

Se prezinta CE g, CE,q, CEsq si valorile NOEC corespunzatoare.
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8.2.6.1.

8.2.6.2.

8.2.7.

Efecte asupra cresterii algelor verzi

Se prezinta un test care determind CE;,, CE,q si CEso pentru algele
verzi si valorile NOEC corespunzatoare pentru viteza de crestere si
randamentul algelor, bazate pe masuratori ale biomasei sau variabile de
masurare surogat.

Conditii de testare

Se testeaza concentratii de pand la 100 mg substantd/l. Un test limitd la
100 mg substanta/l poate fi efectuat daca rezultatele unui test de deter-
minare a intervalului indicd faptul cd nu se preconizeaza efecte la
concentratii mai mici.

Efecte asupra cresterii unei specii de alge supli-
mentare

Se prezintd un test care determina CE;, CE,, si CE5y pentru o specie
suplimentara de alge si valorile NOEC corespunzatoare pentru viteza
de crestere si randamentul algelor, bazate pe masuratori ale biomasei
(sau variabile de masurare surogat).

Conditii de testare

Se aplica conditiile prevazute la punctul 8.2.6.1.

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Se prezintd un test care determind CE;,, CE,, si CEs, si valorile
NOEC corespunzatoare pentru viteza de crestere si randamentul
speciilor de Lemna, bazate pe masuratori ale numarului de fronde si
cel putin inca o variabila de masurare (greutatea uscatd, greutatea in
stare proaspata sau suprafata frondelor).

Pentru alte specii acvatice macrofite, testul oferd informatii suficiente
pentru a evalua impactul asupra plantelor acvatice si se determina
EC,9, ECyy, ECsy si valorile NOEC corespunzatoare bazate pe
masurarea parametrilor de biomasa adecvati.

Situatii in care este necesar

Se efectueaza un test de laborator cu specii de Lemna pentru erbicide
si regulatori de crestere a plantelor si pentru substantele pentru care
informatiile prezentate in conformitate cu punctul 8.6 din partea A din
prezenta anexa sau punctul 10.6 din partea A din anexa la Regula-
mentul (UE) nr. 284/2013, contin dovezi conform carora substanta
testatd prezinta activitate de erbicid. Autoritatile nationale competente
pot solicita teste suplimentare pe alte specii macrofite in functie de
modul de actiune al substantei, sau daca testele de eficacitate sau la
plante terestre netintd ofera indicii clare de toxicitate sporitd la specii
de plante dicotiledonate (de exemplu, inhibitori de auxina, erbicide
pentru plante cu frunza latd) sau alte monocotiledonate (de exemplu
erbicide pentru graminee) (a se vedea punctul 8.6 din partea A din
prezenta anexa si punctul 10.6 din partea A din anexa la Regulamentul
(UE) nr. 284/2013.

Dupéa caz, pot fi efectuate teste suplimentare la specii macrofite
acvatice cu o specie dicotiledonata, precum Myriophyllum spicatum,
Myriophyllum aquaticum sau o specie monocotiledonata, precum iarba
acvatica Glyceria maxima. Necesitatea de a efectua astfel de studii se
discutd cu autoritatile nationale competente.

Conditii de testare

Se testeaza concentratii de pana la 100 mg substantd/l. Un test limita la
100 mg substanta/l poate fi efectuat daca rezultatele unui test de deter-
minare a intervalului indica faptul ca nu se preconizeaza efecte.
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8.2.8.

8.3.
8.3.1.

Teste suplimentare asupra organismelor acvatice

Studii suplimentare asupra organismelor acvatice pot fi efectuate
pentru caracterizarea mai amanuntitd a riscurilor identificate si ofera
suficiente informatii si date pentru evaluarea impactului potential
asupra organismelor acvatice in conditii de utilizare in teren.

Studiile efectuate pot lua in considerare testarea unor specii supli-
mentare, testarea unor expuneri modificate, studii de tip microcosmos
sau mezocosmos.

Situatii in care sunt necesare

Necesitatea de a efectua astfel de studii se discuta cu autoritatile
nationale competente.

Conditii de testare

Tipul si conditiile studiului care urmeaza sa fie efectuat se discuta cu
autoritatile nationale competente.

Efecte asupra artropodelor

Efecte asupra albinelor

Se evalueazd efectele si riscurile asupra albinelor, inclusiv riscurile
care decurg din reziduurile substantei active sau metabolitii acesteia
din nectar, polen si apd, inclusiv din gutatie. Se prezintd rapoartele
testelor mentionate la punctele 8.3.1.1, 8.3.1.2 si 8.3.1.3, cu exceptia
cazului in care produsele de protectie a plantelor care contin substanta
activd sunt destinate exclusiv utilizdrii in situatii in care expunerea
albinelor este improbabila, cum ar fi:

(a) depozitarea produselor alimentare in spatii inchise;

(b) preparate nesistemice pentru aplicare pe sol, cu exceptia granu-
lelor;

(c) tratamentele nesistemice prin inmuiere pentru plantele si bulbii
transplantati;

(d) tratamente pentru obturarea si vindecarea plagilor;
(e) momeli rodenticide nesistemice;
(f) utilizare in sera fara albine ca polenizatori.

Pentru tratamentul semintelor, se ia in considerare riscul de raspandire
a pulberii in timpul plantirii semintelor tratate. in ceea ce priveste
granulele si peletele pentru limacsi, se ia in considerare riscul de
raspandire a pulberii in timpul aplicdrii. Dacd o substanta activa este
sistemica si urmeaza sa fie utilizata pe seminte, bulbi, radacini, aplicata
direct pe sol, in apa pentru irigatii sau aplicata direct pe sau in planta,
de exemplu prin pulverizare sau prin injectare in tulpind, se evalueaza
riscul pentru albinele care culeg de pe aceste plante, inclusiv riscurile
prezentate de reziduurile produsului de protectie a plantelor din nectar,
polen si apd, inclusiv din gutatie.

Daca este probabil ca albinele sa fie expuse, se efectueaza atat testarea
toxicitatii acute (orala si de contact), cat si a toxicitatii cronice,
inclusiv efecte subletale.

Daca poate avea loc expunerea albinelor la reziduurile din nectar,
polen sau apa care rezultd din proprietatile sistemice ale substantei
active si dacd toxicitatea orald acuta este <100 pg/albind sau dacd
apare o toxicitate importantd pentru larve, se prezintd concentratiile
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8.3.1.1.

8.3.1.1.1.

8.3.1.1.2.

8.3.1.2.

8.3.1.3.

reziduurilor in aceste matrice, iar evaluarea riscurilor se bazeaza pe o
comparatie a efectului studiat relevant cu concentratiile respective ale
reziduurilor. Daca aceastd comparatie indica faptul cd o expunere la
niveluri toxice nu poate fi exclusa, efectele se investigheaza cu teste de
nivel superior.

Toxicitate acuta la albine

Daca expunerea albinelor este probabild, se efectucaza teste de toxi-
citate acutd orala si de contact.

Toxicitate orala acuta

Se prezinta un test de toxicitate orald acutd care stabileste valorile
DLso acute si NOEC. Daca se observa efecte subletale, acestea se
raporteaza.

Conditii de testare

Testul se efectueaza cu substanta activa. Rezultatele se prezinta in
termeni de pg substanta activa/albina.

Toxicitate de contact acuta

Se prezinta un test de toxicitate de contact acuta care stabileste valorile
DLso acute si NOEC. Daca se observa efecte subletale, acestea se
raporteaza.

Conditii de testare

Testul se efectueaza cu substanta activa. Rezultatele se prezinta in
termeni de pg substanta activa/albina.

Toxicitate cronica la albine

Se prezintd un test de toxicitate cronica la albine care stabileste CE,
CEy si CEsq orale cronice si NOEC. Daca CE;,, CEyq si CEsq orale
cronice nu pot fi estimate, se ofera o explicatie. Daca se observa efecte
subletale, acestea se raporteaza.

Situatii in care este necesar

Testul se efectueaza daca expunerea albinelor este probabila.

Conditii de testare

Testul se efectueaza cu substanta activa. Rezultatele se prezinta in
termeni de pg substantd activa/albina.

Efectele asupra dezvoltdarii albinelor si asupra
altor stadii de viata ale albinelor

Se efectueazd un studiu pe puiet de albine pentru determinarea
efectelor asupra dezvoltarii albinelor si activitatii puietului. Studiul
pe puiet de albine ofera informatii suficiente pentru evaluarea riscurilor
potentiale pentru larvele de albine prezentate de substanta activa.

Testul determina CE;g, CE, si CEsy pentru albine adulte, daca este
posibil, si pentru larve impreuna cu NOEC. Daca CE,,, CE,, si CEsq
nu pot fi estimate, se oferd o explicatie. Dacd se observa efecte
subletale, acestea se raporteaza.



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 86

Situatii in care este necesar

Testul se efectueaza pentru substantele active pentru care efectele
subletale asupra cresterii sau dezvoltdrii nu pot fi excluse, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza ca nu este posibil
ca puietul de albine sa fie expus la substanta activa.

8.3.14. Efecte subletale

Pot fi necesare teste de investigare a efectelor subletale, cum ar fi
efectele comportamentale si asupra reproducerii la albine si, dupa
caz, la colonii.

8.3.2. Efecte asupra artropodelor netinta, altele decat albinele

Situatii in care este necesar

Se investigheaza efectele asupra artropodelor terestre netinta pentru
toate substantele active, cu exceptia cazului in care produsele de
protectie a plantelor care contin substanta activa sunt destinate
exclusiv utilizarii in situatii in care artropodele netintd nu sunt
expuse, precum:

— depozitarea produselor alimentare in spafii inchise care exclud
expunerea;

— tratamente pentru obturarea si vindecarea plagilor;
— spatii Inchise cu momeli rodenticide.

Se testeaza intotdeauna doua specii indicator, afida parazitoida a
cerealelor Aphidius rhopalosiphi  (Hymenoptera: Braconidae) si
acarianul pradator Typhlodromus pyri (Acari: Phytoseiidae). Testarea
initiala se efectueaza folosind placi de sticla si se raporteaza morta-
litatea (si efectele asupra reproducerii, daca sunt evaluate). Testarea
determind relatia ratd-raspuns si se raporteaza efectele studiate
RLso ('), REso () si NOEC pentru evaluarea riscurilor pentru aceste
specii in conformitate cu analiza relevanta a coeficientului de risc.
Daca aceste studii preconizeaza in mod clar aparitia de efecte
adverse, poate fi necesard testarea prin studii de nivel superior
[pentru detalii suplimentare, a se vedea punctul 10.3 din partea A
din anexa la Regulamentul (UE) nr. 284/2013].

Pentru substantele active susceptibile de a avea un mod de actiune
special (cum ar fi regulatorii de crestere a insectelor, inhibitorii de
hranire a insectelor), autoritatile nationale competente pot solicita efec-
tuarea unor teste suplimentare care implica stadii de viata sensibile, cai
de absorbtie speciale sau alte modificari. Se prezintd o justificare
pentru alegerea speciei testate.

83.2.1. Efecte asupra Aphidius rhopalosiphi

de RLso si NOEC a substantei active la Aphidius rhopalosiphi.

Conditii de testare

Testarea initiald se efectueaza pe placi de sticla.

(") RLsq, abrevierea pentru ,rata letala 50 %”, si anume rata de aplicare necesarda pentru a
ucide jumatate din membrii populatiei testate dupa o duratd specificatd a testului.

(®) REsy, abrevierea pentru ,rata efectiva 50 %”, si anume rata de aplicare necesara pentru a
produce un efect la jumatate din membrii populatiei testate dupa o durata specificata a
testului.
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8.3.2.2.

8.4.
8.4.1.

8.4.2.

Efecte asupra Typhlodromus pyri

de RLso si NOEC a substantei active la Typhlodromus pyri.

Conditii de testare

Testarea initiald se efectueaza pe placi de sticla.

Efecte asupra mezofaunei si macrofaunei netinta din sol
Rdme — efecte subletale

Testul ofera informatii privind efectele asupra cresterii, reproducerii si
comportamentului ramelor.

Situatii in care este necesar

Efecte subletale asupra ramelor se investigheaza daca substanta activd
poate contamina solul.

Conditii de testare

Testarea determind relatia doza-raspuns, iar CE;5, CE,, si NOEC
permit efectuarea evaluarii riscurilor in conformitate cu analiza
relevantd a coeficientului de risc, luand 1n considerare expunerea
probabila, continutul de carbon organic (f,.) din mediul de testare si
proprietatile lipofile (K,,) ale substantei testate. Substanta testata se
incorporeaza in sol pentru a obtine o concentratie omogend in sol.
Testarile cu metabolitii din sol pot fi evitate daca existda dovezi
analitice care indica faptul ca metabolitul este prezent la o concentratie
si durata adecvata in studiul efectuat cu substanta activa originala.

Efecte asupra mezofaunei si macrofaunei nefintd din sol (altele decdt
ramele)

Situatii in care este necesar

Se investigheazd efectele asupra organismelor din sol, altele decat
ramele, pentru toate substantele testate, cu exceptia cazurilor in care
organismele din sol nu sunt expuse, precum:

(a) depozitarea produselor alimentare in spatii inchise care exclud
expunerea;

(b) tratamente pentru obturarea si vindecarea plagilor;

(c) spatii inchise cu momeli rodenticide.

Pentru produsele de protectie a plantelor aplicate prin pulverizare pe
frunze, autoritatile nationale competente pot solicita date privind
Folsomia candida si Hypoaspis aculeifer. Daca sunt disponibile date
referitoare atat la Aphidius rhopalosiphi, cat si la Typhlodromus pyri,
acestea pot fi utilizate pentru o evaluare initiald a riscurilor. Daca
exista preocupari in legatura cu oricare din speciile testate in confor-
mitate cu punctul 8.3.2, se prezintd date privind atat Folsomia candida,
cat si Hypoaspis aculeifer.

Daca nu sunt disponibile date privind Aphidius rhopalosiphi si Typhlo-
dromus pyri, se prezinta datele prevazute la punctul 8.4.2.1.



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 88

8.4.2.1.

8.5.

8.6.
8.6.1.

Pentru produsele de protectie a plantelor aplicate direct pe sol ca
tratamente pentru sol, fie prin pulverizare, fie ca preparat solid, se
efectueaza teste atdt pe Folsomia candida, cat si pe Hypoaspis
aculeifer (a se vedea punctul 8.4.2.1).

Testdari la nivel de specie

Testul ofera informatii suficiente pentru a efectua o evaluare a toxi-
citatii substantei active pentru speciile nevertebrate indicatoare din sol
Folsomia candida si Hypoaspis aculeifer.

Conditii de testare

Testarea determind relatia doza-raspuns, iar CE;3, CE,y, si NOEC
permit efectuarea evaluarii riscurilor in conformitate cu analiza
relevantd a coeficientului de risc, ludnd in considerare expunerea
probabila, continutul de carbon organic (f,.) din mediul de testare si
proprietatile lipofile (K,,,) ale substantei testate. Substanta testatd se
incorporeaza in sol pentru a obtine o concentratie omogend in sol.
Testarile cu metabolitii din sol pot fi evitate daca existd dovezi
analitice care indica faptul ca metabolitul este prezent la o concentratie
si durata adecvatd in studiul efectuat cu substanta activa originala.

Efecte asupra transformirii azotului in sol

Testul ofera date suficiente pentru evaluarea impactului substantelor
active asupra activitatii microbiene din sol, in termeni de transformare
a azotului.

Situatii in care este necesar

Testul se efectueaza daca produsele de protectie a plantelor care contin
substanta activa se aplica pe sol sau pot contamina solul in conditii de
utilizare practicd. In cazul substantelor active destinate utilizirii in
produse de protectie a plantelor pentru sterilizarea solurilor, studiile
se proiecteaza astfel incat sd masoare ratele de recuperare dupd
tratament.

Conditii de testare

Solurile utilizate sunt probe proaspete de soluri agricole. Locurile din
care au fost prelevate probele de sol nu au fost tratate pe parcursul
ultimilor doi ani precedenti cu substante care pot modifica in mod
considerabil diversitatea si nivelul populatiilor microbiene prezente,
cu exceptia modificarilor tranzitorii.

Efecte asupra plantelor superioare terestre netinta
Rezumatul datelor de screening

Informatiile prezentate sunt suficiente pentru a permite evaluarea
efectelor substantei active asupra plantelor netinta.

Situatii in care este necesar

Datele de screening stabilesc daca substantele testate prezinta activitate
erbicida sau de regulator de crestere a plantelor. Datele includ testarea
a cel putin sase specii de plante din sase familii diferite, atdt mono-
cotiledonate, cat si dicotiledonate. Concentratiile si ratele testate sunt
egale sau mai mari decat rata de aplicare maxima recomandata, fie la o
rata care simuleaza modelul de utilizare in conditii de teren, testarile
fiind efectuate dupa tratamentul final, fie la o rata aplicatd direct care
ia in considerare acumularea de reziduuri in urma aplicarilor multiple a
produsului de protectie a plantelor. Daca studiile de screening nu
includ gama de specii precizatd sau concentratiile si ratele necesare,
se efectueaza testele descrise la punctul 8.6.2.
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8.6.2.

8.7.

8.8.

8.9.

Nu se utilizeazd date de screening pentru evaluarea substantelor active
cu activitate erbicida sau de regulator de crestere a plantelor. Se aplica
punctul 8.6.2.

Conditii de testare

Se prezinta un rezumat al datelor disponibile din testele utilizate pentru
evaluarea activitafii biologice si din testele de determinare a inter-
valului de doze, indiferent daca sunt pozitive sau negative, care pot
oferi informatii cu privire la impactul posibil asupra altor plante
netintd, impreunda cu o evaluare a impactului potential asupra
speciilor de plante netinta.

Aceste date vor fi completate prin informatii suplimentare, sub forma
de rezumat, privind efectele observate asupra plantelor in cursul
testelor in teren, si anume eficacitatea, reziduurile, soarta in mediu si
studiile ecotoxicologice in teren.

Testari la plante nefinta

Testul determind valorile REsy pentru substanta activa la plantele
netinta.

Situatii in care este necesar

Pentru substantele active cu activitate erbicidd sau de regulator de
crestere a plantelor, se prezintd teste concentratie-raspuns privind
vigoarea vegetativa si germinarea semintelor pentru cel putin 6
specii care reprezinta familiile pentru care s-a constatat actiunea
erbicidd sau de regulator de crestere a plantelor. Daca din modul de
actiune poate fi stabilit in mod clar ca este afectatd fie numai vigoarea
vegetativa, fie numai germinarea semintelor, se efectueaza doar studiul
relevant.

Nu sunt necesare date in cazul in care expunerea este neglijabila, de
exemplu pentru rodenticide, substante active folosite pentru protectia
plagilor sau tratamentul semintelor, sau in cazul substantelor active
utilizate pentru produsele depozitate sau in sere in care expunerea
este exclusa.

Conditii de testare

Se prezinta studii doza-raspuns efectuate pe o selectie de 6-10 specii
de plante monocotiledonate si dicotiledonate care reprezintd cat mai
multe grupuri taxonomice.

Efecte asupra altor organisme terestre (flora si fauna)

Se prezinta orice date disponibile privind efectele produsului asupra
altor organisme terestre.

Efecte asupra metodelor biologice de tratare a apelor uzate

Testul ofera indicii cu privire la efectele potentiale ale substantei active
asupra sistemelor biologice de tratare a apelor uzate.

Situatii in care este necesar

Se raporteaza efectele asupra metodelor biologice de tratare a apelor
uzate dacad utilizarea produselor de protectic a plantelor care contin
substanta activa poate avea efecte adverse asupra instalatiilor de
tratare a apelor uzate.

Date de monitorizare

Se raporteaza datele de monitorizare disponibile referitoare la efectele
adverse ale substantei active pentru organismele netinta.
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SECTIUNEA 9
Date din literatura de specialitate

Se prezinta un rezumat al tuturor datelor relevante din literatura stiintifica
publicatd, evaluata inter pares, referitoare la substanta activa, metabolitii sai,
produsii de degradare sau de reactie si produsele de protectie a plantelor care
confin substanta activa.

SECTIUNEA 10
Clasificare si etichetare

Se prezintd si se justificd propuneri pentru clasificarea si etichetarea substantei
active in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 1272/2008, inclusiv:

— pictograme;

— cuvinte de avertizare;

— fraze de pericol; si

— fraze de precautie.

PARTEA B
SUBSTANTE ACTIVE CONSTAND iN MICROORGANISME
Cuprins
INTRODUCERE LA PARTEA B

1. Identitatea solicitantului, identitatea substantei active si informatiile
privind procesul de fabricatie

1.1. Solicitant

1.2. Producitor

1.3. Identitatea, taxonomia si filogenia microorganismului

1.4. Specificatia agentului microbian de combatere a daunatorilor, astfel

cum a fost fabricat
1.4.1. Continutul substantei active

1.4.2. Identitatea si  cuantificarea  aditivilor, a  microorganismelor
contaminante relevante si a impuritatilor relevante

1.42.1.  Identitatea si cuantificarea aditivilor

1.42.2.  Identitatea si continutul de microorganisme contaminante relevante
1.4.2.3.  Identitatea si cuantificarea impuritatilor relevante

1.4.3. Profilul analitic al loturilor

1.5. Informatii privind procesul de fabricatie si masurile de control pentru
substanta activa

1.5.1. Productie si controlul calitatii

1.5.2. Metode si precautii recomandate in materie de manipulare, depozitare,
transport sau in caz de incendiu

1.5.3. Proceduri de distrugere sau decontaminare
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

3.1

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

4.1.

4.2.

5.3.

Proprietatile biologice ale microorganismului
Originea, distributia si istoricul utilizarii
Originea si sursa de izolare

Distributia

Istoricul utilizarii

Ecologia si ciclul de viata al microorganismului

Modul de actiune asupra organismului {intd si aria de rdspandire a
gazdei

Cerinte privind cresterea
Infectiozitatea la organismul tinta

Relatia cu agentii patogeni umani cunoscufi si cu agentii patogeni ai
organismelor netinta

Stabilitatea genetica si factorii care o afecteaza

Informatii privind metabolitii care prezinta motive de ingrijorare
Prezenta genelor transferabile de rezistentd la antimicrobiene
Informatii suplimentare

Functia si organismul {intd

Domeniul de utilizare preconizat

Culturi sau produse protejate sau tratate

Informatii privind posibilitatea dezvoltdrii unei rezistente in orga-
nismul (organismele) tinta

Date din literatura de specialitate
Metode analitice
Metode de analiza a MPCA astfel cum a fost fabricat

Metode de determinare a densitdtii microorganismului si de cuanti-
ficare a reziduurilor

Efecte asupra sanatdtii umane

Date medicale

Masuri terapeutice si de prim ajutor
Supraveghere medicala

Informatii privind sensibilizarea si alergenicitatea
Observare directa

Evaluarea infectiozitatii potentiale si a patogenitatii microorganismului
la om

Studii privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului
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5.3.1.1.

53.1.2.

5.3.1.3.

5.4.

5.5.

5.5.1.

6.1.

6.2.

7.1.1.1.

7.1.1.2.

7.2.

7.2.1.

7.2.2.

7.2.3.

8.1.

8.2.

8.2.1.

8.2.2.

Infectiozitate si patogenitate

Infectiozitate si patogenitate pe cale orald

Infectiozitate si patogenitate pe cale intratraheald/intranazala
Expunere unica intravenoasa, intraperitoneald sau subcutanata
Studii pe culturi celulare

Studii specifice privind infectiozitatea si patogenitatea microorga-
nismului

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta
motive de ingrijorare

Reziduurile din sau de pe produsele, alimentele si furajele tratate
Estimarea expunerii consumatorilor la reziduuri
Generarea de date privind reziduurile

Distributia in mediu a microorganismului, inclusiv evolutia si compor-
tamentul metabolitilor care prezinta motive de ingrijorare

Distributia in mediu a microorganismului
Densitatea previzibild a microorganismului in mediu
Sol

Apa

Expunerea la microorganisme cunoscute ca fiind patogene fie pentru
plante, fie pentru alte organisme

Evaluarea calitativa a expunerii la microorganism
Date experimentale privind expunerea la microorganism

Evolutia si comportamentul metabolitului (metabolitilor) care prezinta
motive de ingrijorare

Concentratia previzibila in mediu
Evaluarea calitativa a expunerii

Date privind expunerea experimentala
Studii ecotoxicologice

Efecte asupra vertebratelor terestre
Efecte asupra organismelor acvatice
Efecte asupra pestilor

Efecte asupra nevertebratelor acvatice
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8.2.3.

8.2.4.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

8.7.

8.8.

8.8.1.

8.8.2.

Efecte asupra algelor

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Efecte asupra albinelor

Efecte asupra artropodelor netinta, altele decat albinele

Efecte asupra mezoorganismelor si macroorganismelor netinta din sol

Efectele asupra plantelor terestre netinta

Studii suplimentare privind microorganismul

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii

Informatii privind metabolitii

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta
motive de ingrijorare

INTRODUCERE LA PARTEA B

®

(i)

Prezenta introducere la partea B completeazd introducerea la prezenta
anexa cu puncte care sunt specifice substantelor active constand 1in
microorganisme.

in sensul partii B, se aplica urmitoarele definitii:

1. ,tulpind” inseamnd o varianta genetica a unui organism in clasa-
mentul sdu taxonomic (specia) care este alcatuit din descendentii
unei singure izolari in culturd purd din matricea originala (de
exemplu, mediu) si care este de obicei alcdtuit dintr-o succesiune de
culturi derivate in cele din urma dintr-o colonie initiald unica;

2. ,unitate formatoare de colonii” (,CFU”) inseamna o unitate de
masura utilizata pentru a estima numarul de celule bacteriene sau
fungice dintr-o probd, care au capacitatea de a se multiplica in
conditii de crestere controlate, cu consecinta cd una sau mai multe
celule se reproduc si se inmultesc pentru a forma o singura colonie
vizibila;

3. ,unitate internationala” (,,UI”) inseamna o cantitate dintr-o substanta
care produce un efect specific atunci cand este testatd in conformitate
cu o procedurd biologica acceptatd la nivel international;

4. ,agent microbian de combatere a diaunétorilor, astfel cum a fost
fabricat” (,MPCA astfel cum a fost fabricat”) inseamna rezultatul
procesului de fabricatie a microorganismului (microorganismelor)
destinat(e) utilizarii ca substantd activd in produsele de protectic a
plantelor, constand in microorganismul (microorganismele) si aditivii,
metabolitii (inclusiv metabolitii care prezintd motive de ingrijorare),
impuritatile chimice (inclusiv impuritatile relevante), microorganismele
contaminante (inclusiv microorganismele contaminante relevante) si
mediul epuizat/fractia ramasa care rezulta din procesul de productie
sau, in cazul unor procese de fabricatie continue in care nu este
posibila o separare strictd intre fabricarea microorganismului (microor-
ganismelor) si procesul de productie a produsului de protectie a plan-
telor, un produs intermediar neizolat;

5. ,aditiv” inseamna un component adaugat substantei active in timpul
fabricarii acesteia, pentru a mentine stabilitatea microbiand si/sau
pentru a facilita manipularea;
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11.

12.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

wpuritate” inseamna continutul de microorganism prezent in MPCA
astfel cum a fost fabricat, exprimat intr-o unitate relevanta, precum si
continutul maxim de substante care prezintd motive de ingrijorare, in
cazul in care acestea sunt identificate;

,microorganism contaminant relevant” inseamnad un microorganism
patogen/infectios prezent in mod neintentionat in MPCA astfel cum a
fost fabricat;

»stoc de samanta” inseamna o cultura starter microbiana utilizata
pentru fabricarea MPCA astfel cum a fost fabricat sau a produsului
final de protectie a plantelor;

,mediu epuizat/fractie rimasa” inseamna fractia din MPCA astfel
cum a fost fabricat, constdnd din materii prime rdmase sau trans-
formate si excluzdnd microorganismul (microorganismele) care
formeaza substanta activa, metabolitii care prezinta motive de ingri-
jorare, aditivii, microorganismele contaminante relevante si impuritatile
relevante;

,materie prima” inseamna substantele utilizate ca substrat si/sau
agent tampon in procesul de fabricatie a MPCA astfel cum a fost
fabricat;

»Nisd ecologica” inseamnd o functie ecologica si spatiile fizice reale
ocupate de o anumitd specie in cadrul comunitatii sau ecosistemului;

»gama de gazde” inseamnd gama de specii biologice gazda diferite
care pot fi infectate de o specie sau de o tulpind microbiana,

. yinfectiozitate” inseamna capacitatea unui microorganism de a cauza o

infectie;

Hinfectie” inseamna introducerea neoportunistd sau intrarea unui
microorganism intr-o gazda susceptibila, microorganismul putand sa
se reproducd pentru a forma noi unita{i infectioase si sd persiste in
gazda, indiferent daca microorganismul provoaca sau nu efecte pato-
logice sau boli;

»patogenitate” Inseamnd capacitatea neoportunistd a unui microor-
ganism de a provoca vatamari si leziuni gazdei in momentul infectiei;

wheoportunist” inseamna o afectiune in care un microorganism
exercita o infectie sau provoaca vatamari sau leziuni atunci cand
gazda nu este slabitd de un factor de predispozitie (de exemplu,
sistemul imunitar afectat de o cauzd care nu are legatura cu
afectiunea);

Hinfectie oportunisti” inseamnd o infectie care apare intr-o gazda
slabita de un factor de predispozitie (de exemplu, sistemul imunitar
afectat de o cauzd care nu are legatura cu infectia);

wvirulentd” inseamnd gradul de patogenitate pe care un microor-
ganism patogen il poate exercita In gazda;

wHfactor de virulentd” inseamna un factor care sporeste patogenitatea/
virulenta unui microorganism;

,metabolit care prezinta motive de fingrijorare” finseamna un
metabolit produs de microorganismul in curs de evaluare, cu toxicitate
cunoscutd sau activitate antimicrobiand relevantd cunoscuta, care este
prezent in MPCA astfel cum a fost fabricat la niveluri care pot
prezenta un risc pentru sandtatea umana, animald sau pentru mediu
si/sau pentru care nu se poate justifica in mod corespunzator faptul
ca productia in situ a metabolitului nu este relevantd pentru evaluarea
riscurilor;
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21. ,,productie in situ” inseamna producerea unui metabolit de catre
microorganism dupd aplicarea produsului de protectie a plantelor
care contine respectivul microorganism;

22. ,nivel de fond al unui metabolit” inseamna un nivel de metabolit
care poate aparea in medii inconjurdtoare relevante din Europa
(inclusiv din alte surse decat cele legate de protectia plantelor) si/sau
in alimente si furaje (de exemplu, pari comestibile ale plantelor),
atunci cand microorganismele se afla in conditii de crestere, repro-
ducere si producere a acestui metabolit in prezenta unei gazde sau a

tatile ridicate ale gazdei si ale nutrientilor;

23. ,rezistenta la antimicrobiene” (,,RAM”) inseamnad capacitatea
intrinsecd sau dobandita a unui microorganism de a se multiplica in
prezenta unui agent antimicrobian in concentratii relevante pentru
masurile terapeutice in medicina umana sau veterinara, ceea ce face
ca substanta respectiva sa fie ineficienta din punct de vedere terapeutic;

24. ,,agent antimicrobian” inseamna orice agent antibacterian, antiviral,
antifungic, antihelmintic sau antiprotozoare care este o substantd de
origine naturala, semisinteticd sau sintetica care, la concentratii in
vivo, distruge sau inhiba dezvoltarea microorganismelor prin inte-
ractiunea cu o tintd specifica;

25. ,rezistenta la antimicrobiene dobandita” inseamna o rezistenta noua
neintrinsecd si dobanditd care permite unui microorganism sa supra-
vietuiasca sau sa se inmulteasca in prezenta unui agent antimicrobian
in concentratii mai mari decat cea care inhiba tulpinile sélbatice din
aceeasl specie;

26. ,rezistentd la antimicrobiene intrinseca” inseamnd toate proprietatile
inerente ale unei specii microbiene care limiteaza actiunea agentilor
antimicrobieni, permitandu-i astfel sda supraviefuiasca si sa se
inmulteasca in prezenta agentilor antimicrobieni in concentratii care
sunt relevante pentru utilizarile lor terapeutice. Proprietatile inerente
ale microorganismelor nu sunt considerate transferabile si pot include
caracteristici structurale precum lipsa tintelor unde actioneazd medica-
mentele, impermeabilitatea invelisurilor celulare, activitatea pompelor
de eflux multimedicamentoase sau enzimele metabolice. O gend de
rezistentd la antimicrobiene este considerata intrinseca daca este
situatd pe un cromozom in absenta unui element genetic mobil si
este detinuta de majoritatea tulpinilor salbatice din aceeasi specie;

27. ,activitate antimicrobiand relevanta” inseamna activitatea antimi-
crobiana cauzatd de agenti antimicrobieni relevanti;

28. ,,agenti antimicrobieni relevanti” inseamna toti agentii antimi-
crobieni importanti pentru utilizarea terapeutica la om sau la
animale, astfel cum sunt descrigi in cele mai recente versiuni dispo-
nibile la momentul depunerii dosarului:

— intr-o listd adoptata prin Regulamentul (UE) 2021/1760 al Comi-
siei (') in conformitate cu articolul 37 alineatul (5) din Regula-
mentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului (?);
sau

— de citre Organizatia Mondiala a Sanatatii *) in lista antimicro-
bienelor de importantd criticd, a antimicrobienelor de mare
importanta si a antimicrobienelor importante pentru medicina
umana;

(") Regulamentul delegat (UE) 2021/1760 al Comisiei din 26 mai 2021 de completare a
Regulamentului (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului prin stabilirea
criteriilor pentru desemnarea antimicrobienelor care trebuie si fie rezervate pentru trata-
mentul anumitor infectii la oameni (JO L 353, 6.10.2021, p. 1).

(*) Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie
2018 privind produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE
(JO L 4, 7. 1.2019, p. 43).

() https://www.who.int/publications/i/item/9789241515528
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(iii)

(iv)

()

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

()

29. ,viroid” inseamna orice categorie de agenti infectiosi care constau
intr-un mic segment de ARN care nu este asociat unei proteine.
ARN-ul nu determind codul proteinelor si nu este tradus; acesta este
replicat de enzimele celulei gazda;

30. ,,densitatea previzibila in mediu” inseamna o estimare prudenta a
densitatii populatiei microorganismului din sol sau din apele de
suprafata la aplicare, in conformitate cu conditiile de utilizare,
calculatd pe baza ratei maxime de aplicare si a numdrului maxim de
aplicari pe an ale produsului de protectie a plantelor care confine
microorganismul.

Informatiile din literatura stiintifica de specialitate evaluata inter pares,
astfel cum se prevede la punctul 1.4 din Introducere, se furnizeaza la
nivelul taxonomic relevant al microorganismului (de exemplu tulpina,
specia, genul). Trebuie furnizatd o explicatic a motivului pentru care
nivelul taxonomic ales este considerat relevant pentru cerinfa in materie
de date vizata.

De asemenea, alte surse de informatii disponibile, cum ar fi rapoartele
medicale, pot fi furnizate si prezentate sub forma de rezumat.

Daca este cazul sau se indica in mod specific in cerintele in materie de
date, orientarile privind testarea descrise in partea A se utilizeaza, de
asemenea, pentru prezenta parte, dupa adaptare, astfel incat acestea sa fie
adecvate pentru compusii chimici prezenti in MPCA astfel cum a fost
fabricat.

Daca se efectueaza teste, se prezinta o descriere detaliata (specificatii) a
materialului utilizat si a impuritatilor acestuia, in conformitate cu punctul
1.4. in cazul in care in studiile efectuate se utilizeazd microorganisme
produse in laborator sau intr-o instalatie pilot, studiile trebuie repetate cu
MPCA astfel cum a fost fabricat, cu exceptia cazului in care se poate
demonstra ca materialul utilizat la testari este in esentd acelasi in sensul
testdrii si evaludrii.

in cazul in care substanta activd este un microorganism modificat genetic,
se prezinta o copie a evaluarii datelor privind evaluarea riscurilor, astfel
cum se prevede la articolul 48 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009.

Evaluarea patogenitatii/infectiozitatii microorganismelor se bazeaza pe o
abordare bazatd pe forta probantd a datelor, tindnd seama de faptul ca:

— este posibil ca testele pe animale sa nu fie intotdeauna adecvate pentru
extrapolare la om din cauza diferentelor dintre om si animalele testate
(de exemplu, sistemul imunitar, microbiomul); si

— microorganismele pot avea o gama restransd de gazde, astfel incat nu se
poate presupune intotdeauna ca un microorganism care nu cauzeaza
boli la animalele testate are acelasi rezultat la om si viceversa.

Informatiile privind microorganismul sunt suficiente pentru a permite o
evaluare a riscului legat de rezistenta la antimicrobiene.

Pana la aparitia unor metode validate de testare a sensibilizdrii cutanate si
respiratorii cauzate de microorganisme, toate microorganismele sunt
considerate potential sensibilizante.
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1.1.

1.2.

IDENTITATEA SOLICITANTULUI, IDENTITATEA
SUBSTANTEI ACTIVE SI  INFORMATIILE  PRIVIND
PROCESUL DE FABRICATIE

Solicitant

Se precizeaza numele si adresa solicitantului, precum si numele, adresa,
numdrul de telefon si adresa de e-mail a punctului de contact.

Producitor

Trebuie furnizate urmatoarele informatii:

(a) numele si adresa producatorului substantei active;

(b) numele si adresa fiecdrei unitati de productie in care este sau va fi
produsa substanta activa;

(c) un punct de contact (de preferinta un punct central de contact),
inclusiv numele, numarul de telefon si adresa de e-mail.

Daca, in urma aprobdrii microorganismului, exista modificari ale adresei
sau numarului producatorilor, informatiile necesare trebuie furnizate din
nou.

Identitatea, taxonomia si filogenia microorganismului

Informatiile furnizate trebuie sa permita identificarea si caracterizarea
fara echivoc a microorganismului.

(i) Microorganismul se depune intr-o colectie de culturi recunoscuta la
nivel international in momentul depunerii dosarului. Trebuie
furnizate datele de contact ale colectiei de culturi si numarul de
acces.

(ii) Microorganismul este identificat ca aparfinand fara echivoc unei
anumite specii, pe baza celor mai recente informatii stiintifice, si
denumit la nivel de tulpind, inclusiv orice altd desemnare care ar
putea fi relevantd pentru microorganism (de exemplu, nivelul de
izolare, daca este relevant pentru virusuri). Se precizeaza
denumirea sa stiin{ifica si gruparea taxonomica. Aceasta include
taxonomia linneand traditionald (regn, Increngdturd, clasd, ordin,
familie, gen, specie si tulpind), precum si taxonomia filogenetica
fara nivel stabilita intre aceste niveluri linneene si orice alta
denumire relevantd pentru microorganism (de exemplu, serovar,
patogen, biovar).

(iii) Se furnizeaza toate denumirile sinonime, alternative si inlocuite
cunoscute. In cazul in care in timpul dezvoltarii au fost utilizate
coduri, acestea trebuie, de asemenea, furnizate.

(iv) Se furnizeaza un arbore filogenetic care include microorganismul.
Se selecteazd scara arborelui filogenetic pentru a include tulpinile si
speciile relevante (de exemplu, in cazul utilizarii extrapolarii intre
tulpini sau specii inrudite pentru a raspunde cerintelor in materie de
date). Denumirile inlocuite ale microorganismelor sau grupurilor
taxonomice incluse pot fi indicate in arborele filogenetic.

(v) Se indica dacd microorganismul este tip sdlbatic, mutant (spontan
sau indus) sau daci a fost modificat genetic. In cazul in care
microorganismul este mutant sau a fost modificat, se furnizeaza
toate diferentele de proprietati cunoscute, inclusiv diferentele
genetice, intre microorganismul modificat si tulpina salbatica
parentald. Se raporteaza tehnica utilizata pentru modificare.
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1.4.

1.4.1.

1.4.2.

1.4.2.1.

1.422.

1.4.2.3.

1.4.3.

Specificatia agentului microbian de combatere a daunitorilor, astfel
cum a fost fabricat

Continutul substantei active

Continutul minim si maxim de microorganism din MPCA astfel cum a
fost fabricat se determind pe baza analizei a cinci loturi reprezentative,
astfel cum se indica la punctul 1.4.3 si se raporteaza. Continutul se
exprimd 1n unitd{i microbiene adecvate care reflectd cel mai bine
actiunea fitosanitara, cum ar fi numarul de unitati active, de unitati
formatoare de colonii sau de unita{i internationale per volum sau
greutate sau orice alt mod relevant pentru evaluarea riscului microorga-
nismului. Se prezintd o justificare a relevantei unitatii microbiene
utilizate in contextul testelor care urmeaza sd fie efectuate. Utilizarea
unei astfel de unitati trebuie sd fie consecventd de-a lungul studiilor si al
datelor din literatura de specialitate furnizate. in cazul furnizarii de date
din literatura de specialitate cu unitati diferite, se furnizeaza recalcularea
pe baza unitatilor utilizate.

in cazul in care se declard ci unul sau mai multi metaboliti prezenti in
MPCA astfel cum a fost fabricat fac parte din actiunea fitosanitara,
continutul acestor metaboliti se indicd in conformitate cu punctul 1.9
din partea A.

Identitatea si cuantificarea aditivilor, a microorganismelor contaminante
relevante §i a impuritatilor relevante

Datele privind aditivii, microorganismele contaminante relevante, impu-
ritatile relevante si metabolitii care prezintd motive de ingrijorare,
prezente in MPCA astfel cum a fost fabricat, se determina direct pe
baza analizei a cinci loturi reprezentative, astfel cum se indica la
punctul 1.4.3 si se raporteaza.

Identitatea si cuantificarea aditivilor

Se precizeazd identitatea, continutul minim §i maxim in g/kg pentru
fiecare aditiv din MPCA astfel cum a fost fabricat.

Identitatea si continutul de microorganisme contaminante relevante

Se raporteaza identitatea si continutul maxim al microorganismelor
contaminante relevante din MPCA astfel este fabricat, exprimat in
unitatea corespunzatoare.

Identitatea si cuantificarea impuritatilor relevante

Identitatea si continutul maxim de impuritati chimice prezente in MPCA
astfel cum a fost fabricat si care sunt relevante din cauza proprietatilor
nedorite toxicologice, ecotoxicologice sau de mediu se raporteaza in
g/kg, incluzand, de asemenea, metabolitii care prezintd motive de ingri-
jorare produsi de microorganism ca impuritati in lotul de fabricatie.

Profilul analitic al loturilor

Se analizeaza cel putin cinci loturi reprezentative din productia recenta si
actuald a microorganismului. Toate loturile reprezentative trebuie sa fie
datate in ultimii cinci ani de productie. Se raporteaza datele de fabricatie
ale loturilor reprezentative si dimensiunea loturilor.

in cazul in care substanta activd este produsd in unititi de productie
diferite, informatiile solicitate in temeiul prezentului punct se furnizeaza
separat pentru fiecare instalatie.
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L.5.

Daca informatiile furnizate se refera la un sistem de productie in
instalatie pilot, informatiile necesare se furnizeaza din nou dupa stabi-
lizarea metodelor si proceselor de fabricatie la scard industriald. Daca
sunt disponibile, datele la scard industriald se furnizeaza inainte de
aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. Daca datele
referitoare la productia la scard industriald nu sunt disponibile, se
prezinta o justificare.

Informatii privind procesul de fabricatie si masurile de control
pentru substanta activa

Productie si controlul calitatii

Se furnizeazd informatii privind modul in care microorganismul este
produs in vrac pentru toate etapele procesului de fabricatie. Aceste
informatii includ descrieri relevante pentru:

— materiile prime;

— sterilizarea mediilor de culturd (de exemplu, autoclava);

— nivelul initial de inocul pentru mediile de culturd (de exemplu,
numarul de conidii/g de medii de cultura uscate);

— conditiile culturilor si ale mediilor de culturd [de exemplu, pH,
temperatura, activitatea apei (ay,)];

— faza curbei de crestere si etapa de crestere a microorganismului in
timpul procesului de productie,

— raportul celule vegetative/(endo)spori;

— procesul de fermentare;

— purificarea si deshidratarea celulard;

— alti parametri tehnici (de exemplu, protocoale de centrifugare).

Se indica tipul procesului de fabricatie (de exemplu, proces continuu sau
discontinuu).

Atat metoda/procesul de productie, cat si produsul fac obiectul unui
control continuu al calitatii si se prezinta criteriile de asigurare a calitatii.
in special, se monitorizeaza posibila aparitie a unor modificari spontane
ale caracteristicilor microorganismului. Se indicd unde sunt puse in
aplicare etapele de asigurare a calitagii in cadrul procesului si se
descrie modul in care sunt prelevate esantioanele pentru screeningul
din cadrul procesului de asigurare a calitatii.

Se descriu si se specifica tehnicile utilizate pentru a asigura un produs
uniform si metodele de testare pentru standardizarea, mentinerea si
puritatea acestuia, pentru a preveni prezenta microorganismelor
contaminante relevante si a impuritatilor relevante in MPCA astfel
cum a fost fabricat.

Se furnizeaza informatii privind posibila pierdere a activitatii culturilor
initiale, impreuna cu metodele corespunzatoare de evaluare a acesteia.
Dupa caz, se descrie orice metoda care ar putea preveni pierderca
efectelor microorganismului asupra speciilor tinta.
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2.1.

2.1.1.

2.2.

Metode si precautii recomandate in materie de manipulare, depozitare,
transport sau in caz de incendiu

Se furnizeaza o fisa cu date de securitate pentru MPCA astfel cum a fost
fabricat, in conformitate cu articolul 31 din Regulamentul (CE)
nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului ().

Proceduri de distrugere sau decontaminare

Se descriu metodele de eliminare in sigurantd a MPCA astfel cum a fost
fabricat sau, daca este necesar, de a face ca microorganismul si fie
neviabil inainte de eliminarea MPCA astfel cum a fost fabricat (de
exemplu, metode chimice sau autoclavare) si metodele de eliminare a
ambalajelor contaminate si a altor materiale.

Se furnizeaza informatii care sa permita stabilirea eficacitatii si sigurantei
acestor metode.

PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE MICROORGANISMULUI
Originea, distributia si istoricul utilizarii
Originea si sursa de izolare

Se indicd localizarea geograficd si compartimentul de mediu (de
exemplu, substratul, organismele gazda) din care a fost izolat microor-
ganismul. Se indica metoda de izolare si procedura de selectie a microor-
ganismului.

Distributia

Se descrie distributia geografica a microorganismului.

Se descrie compartimentul (compartimentele) de mediu in care se preco-
nizeaza deja prezenta microorganismului (de exemplu, sol, apa, rizosfera,
filosfera, organism gazda).

Dupa caz, se descriu produsele alimentare sau hrana pentru animale in
care se preconizeaza deja prezenta microorganismului.

Informatiile mentionate la prezentul punct trebuie furnizate la cel mai
inalt nivel taxonomic cel mai relevant (de exemplu, tulpina, specie, gen),
iar alegerea celui mai inalt nivel taxonomic relevant trebuie justificatd.

Istoricul utilizarii

Se descriu utilizarile cunoscute anterioare si actuale ale microorga-
nismului [de exemplu, cercetare, utilizdri comerciale, utilizari evaluate
pentru recomandarea statutului de prezumtie calificatd de siguranta (%)].
Descrierea include atdt protectia plantelor, cat si alte utilizari (de
exemplu, utilizari si/sau evaluari in temeiul altor cadre de reglementare,

Informatiile mentionate la prezentul punct se furnizeaza la cel mai nalt
nivel taxonomic cel mai relevant (de exemplu, tulpina, specie, gen).
Alegerea celui mai inalt nivel taxonomic relevant trebuie justificatd.

Ecologia si ciclul de viata al microorganismului

Se descriu ciclul (ciclurile) de viata cunoscut(e) al(e) microorganismului
(de exemplu, parazit, saprofit, endoft, patogen) si nisa ecologica (nisele
ecologice) a(le) acestuia, impreuna cu toate formele care pot aparea si cu
tipul de reproducere.

(") Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din
18 decembrie 2006 privind Iinregistrarea, evaluarea, autorizarea si restrictionarea
substantelor chimice (REACH), de infiintare a Agentiei Europene pentru Produse
Chimice, de modificare a Directivei 1999/45/CE si de abrogare a Regulamentului (CEE)
nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al Comisiei, precum si a
Directivei 76/769/CEE a Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE, 93/67/CEE,
93/105/CE si 2000/21/CE ale Comisiei (JO L 396, 30.12.2006, p. 1).

(® https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/qualified-presumption-safety-qps
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Pentru bacteriofagi, se furnizeazd informatii privind, dacd este cazul,
proprietatile lizogenice si litice.

Pentru ciuperci si bacterii, se furnizeazd, daca este cazul, informatii
privind:

— conditiile exterioare pentru stadiile de repaus, informatii privind
rezistenta sporilor la conditii de mediu nefavorabile, durata de supra-
vietuire a sporilor si conditiile de germinare; si/sau

— formarea biofilmului.
Modul de actiune asupra organismului tinti si aria de raspéindire a
gazdei

Se descriu toate informatiile disponibile privind modurile de actiune
impotriva organismului (organismelor) tinta.

in cazul unui mod de actiune patogen sau parazitar asupra organismului
tinta, se furnizeaza informatii privind locul infectiei si modul de intro-
ducere in organismul tinta, doza infectioasa si stadiile susceptibile ale
organismului tintd. Trebuie sa se prezinte rezultatele tuturor studiilor
experimentale.

in cazul unui mod de actiune bazat pe un metabolit care prezintd motive
de ingrijorare produs de microorganismul in curs de evaluare si iden-
tificat in conformitate cu punctul 2.8, se furnizeaza informatii din lite-
ratura stiintificd de specialitate evaluatd inter pares sau din orice altd
sursd fiabild privind modul de actiune probabil al metabolitului care
prezinta motive de ingrijorare si calea de expunere probabild a orga-
nismului {inta la acest metabolit.

Toate organismele gazdd cunoscute ale microorganismului trebuie
enumerate la nivelul taxonomic relevant. Se furnizeaza informatiile
disponibile cu privire la densitatea posibila a organismelor gazda, care
sustin indicatia privind prezenta naturala a microorganismelor.

Cerinte privind cresterea

Se descriu conditiile necesare pentru dezvoltarea si proliferarea microor-
ganismului (de exemplu, gazda, nutrientii, pH-ul, potentialul osmotic,
umiditatea). Se raporteazd temperatura minimd, optimd §i maxima
necesard pentru crestere si proliferare. Se raporteazd timpul de
generatie in conditii de crestere favorabile.

Infectiozitatea la organismul tinta

in cazul in care orice mod (moduri) de actiune patogend asupra orga-
nismului tinta este (sunt) descris(e) la punctul 2.3, se indica si se descriu
factorii de virulentd si (dupa caz) factorii de mediu care le afecteaza. Se
raporteaza rezultatele oricaror studii experimentale relevante si/sau date/
informatii din literatura de specialitate existentd la nivelul taxonomic
relevant.

Relatia cu agentii patogeni umani cunoscuti si cu agentii patogeni ai
organismelor netinti

In cazul in care microorganismul este inrudit indeaproape cu orice agenti
patogeni cunoscuti pentru om, animale, culturi sau alte specii netinta,
solicitantul:

— enumera agentii patogeni si tipul de boli cunoscute cauzate;
— descrie factorii de virulenta cunoscuti care apartin agentilor patogeni;

— descrie factorii de virulentd cunoscuti care apartin microorganismului
care este substanfa activa;

— descrie relatia filogenetica dintre microorganism si agentii patogeni
inruditi identificati;

— descrie modul sau mijloacele de diferentiere a microorganismului
care este substantd activa de speciile patogene.
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2.7.

2.8.

2.9.

Stabilitatea genetica si factorii care o afecteaza

in cazul in care microorganismul este o varianti nevirulentd a unui virus
patogen al plantelor, se raporteazd probabilitatea recastigarii virulentei
prin mutatie dupa aplicare in conditiile de utilizare propuse, inclusiv
informatii privind masurile care pot fi luate pentru a reduce probabi-
litatea aparitiei si eficacitatea unor astfel de masuri.

Informatii privind metabolitii care prezinta motive de ingrijorare

Solicitantul identifica si enumera la acest punct metabolitii care prezinta
motive de ingrijorare produsi de microorganism, inclusiv un rezumat al
informatiilor prezentate la punctele 5.5.1, 8.8.1, 6.1, 7.2.1 si 7.2.2
utilizate pentru identificarea sau excluderea metabolitilor ca prezentand
motive de ingrijorare, cu exceptia cazului in care microorganismul este
un virus.

Metabolitii care prezintd motive de ingrijorare pot fi identificati pe baza
literaturii stiintifice sau pe baza observarii toxicitatii, ecotoxicitatii sau
activitatii antimicrobiene in studiile efectuate pe microorganism sau pe
tulpini strans inrudite. Absenta genei (genelor) necesarda pentru
producerea metabolitului identificat (metabolitilor identificati) care
prezintd motive de ingrijorare potentiale, evidentiata prin utilizarea
unor metode genomice adecvate (de exemplu, secventierea intregului
genom), este consideratd a dovedi absenta unui astfel de pericol
pentru metabolitul (metabolitii) respectiv(i).

Toate informatiile disponibile (de exemplu, literatura stiintifica, studiile
experimentale) privind metabolitii si pericolele identificate aferente (de
exemplu, caracterizarea toxicologica) si, dupd caz, expunerea la
metabolit se prezintd la punctele relevante (si anume, punctele 5.5,
6.1, 6.2 si 7.2 daca sunt relevante pentru sandtatea umana si animalad
si punctele 7.2 si 8.8 dacd sunt relevante pentru organismele netintd).

Prezenta genelor transferabile de rezistenta la antimicrobiene

in cazul in care microorganismul este o bacterie, se raporteaza informatii
privind orice rezistentd la agentii antimicrobieni relevanti la nivel de
tulpina si se raporteaza informatii privind dobandirea, transferabilitatea
si functionalitatea genelor de rezistenta la antimicrobiene. Informatiile
furnizate sunt suficiente pentru a efectua o evaluare a riscurilor pentru

sandtatea umand si animald datorate unui posibil transfer de gene
relevante care confera rezistenta la antimicrobiene.

INFORMATII SUPLIMENTARE
Functia si organismul tinta

Functia biologicd se specificd dupa cum urmeaza:
— combaterea bacteriilor;

— combaterea ciupercilor;

— combaterea virusurilor;

— combaterea insectelor;

— combaterea acarienilor;

— combaterea molustelor;

— combaterea nematodelor;

— combaterea plantelor;

— altele (se specifica).
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3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Domeniul de utilizare preconizat

Se precizeaza domeniul (domeniile) de utilizare existente si propuse
pentru produsul de protectie a plantelor care contine microorganismul,
dintre urmatoarele:

— utilizarea pe camp, in agriculturd, horticulturd, silviculturd si viti-
cultura;

— culturi protejate (de exemplu, sere);

— suprafete necultivate;

— gradinarit;

— plante de interior;

— produsele alimentare/hrana pentru animale depozitate;
— tratarea semintelor;

— altele (se specifica).

Culturi sau produse protejate sau tratate

Se prezinta utilizarile existente sau prevazute pentru culturi, loturi de
culturi, plante sau produse din plante protejate.

Informatii privind posibilitatea dezvoltarii unei rezistente in orga-
nismul (organismele) tinta

Se furnizeaza informatiile disponibile din literatura stiintificd de specia-
litate evaluatd inter pares sau orice altd sursd fiabila de informatii
privind posibila aparitie a unei rezistente sau a unei rezistente Incrucisate
a organismului (organismelor) tintd. Daca este posibil, se descriu stra-
tegiile corespunzatoare de gestionare.

Date din literatura de specialitate

Se furnizeaza un rezumat al revizuirii sistematice a literaturii stiintifice
evaluate inter pares utilizate pentru a furniza datele solicitate in temeiul
partii B, inclusiv indicarea bazelor de date bibliografice utilizate,

cerintele in materie de date si strategiile de cautare etc.

Rezumatul enumerd referintele utilizate pentru compilarea dosarului si
punctele pentru care referintele respective sunt relevante.

METODE ANALITICE
Introducere

Metodele analitice se utilizeaza in contextul analizei conformitatii
loturilor de fabricatie cu specificatiile convenite, dupa caz (sectiunea
1) si al generarii de date pentru evaluarea riscurilor toxicologice
pentru om sau ecotoxicologice. Metodele analitice sprijina, de
asemenea, etapele ulterioare aprobdrii, de exemplu pentru monitorizarea
reziduurilor din culturi (sectiunea 6), dupa caz. Se justifica metoda
utilizata.

Se furnizeaza descrierea acestor metode, care include detalii cu privire la
echipamentul, materialele si conditiile utilizate. Se semnaleaza aplicabi-
litatea oricdror metode recunoscute pe plan international.

De asemenea, datele privind specificitatea, linearitatea, precizia si repe-
tabilitatea, astfel cum se prevede la punctele 4.1 si 4.2 din partea A, sunt
necesare pentru metodele analitice chimice utilizate pentru analizarea
impuritatilor relevante, a metabolitilor care prezinta motive de ingrijorare
si a aditivilor inclusi in MPCA astfel cum a fost fabricat.
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4.1.

La cererea statului membru raportor, se furnizeaza urmatoarele:

(i) probe ale MPCA astfel cum a fost fabricat;

(i) daca este posibil din punct de vedere tehnic, standardele analitice
ale metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare si ale tuturor
celorlalte componente incluse in definitia reziduului (in cazul in
care nu se furnizeaza o astfel de proba, se furnizeaza o justificare);

(iii) daca sunt disponibile, probe ale substantelor de referin{a pentru
impuritatile relevante.

Metode de analizi a MPCA astfel cum a fost fabricat

Se descriu urmatoarele metode, furnizand date de validare:

(a) metodele de identificare a microorganismului necesare in confor-
mitate cu punctele 1.3 subpunctul (ii) si 1.3 subpunctul (iv),
inclusiv cele mai adecvate metode analitice moleculare sau feno-
tipice, bazate pe identificatori unici pentru a distinge tulpina de
alte tulpini apartindnd aceleiasi specii, cu informatii privind proce-
durile de testare adecvate si criteriile utilizate pentru identificare (de
exemplu, morfologie, biochimie, serologie si identificare molecu-
lard);

(b

=

metodele de caracterizare a microorganismului, inclusiv cele mai
adecvate metode de analizd molecularda si metode fenotipice, in
conformitate cu sectiunea 2, impreuna cu informatii privind proce-
durile de testare adecvate si criteriile utilizate pentru identificare (de
exemplu, morfologie, biochimie, serologie si identificare molecu-
lard);

(c) metodele de furnizare a informatiilor privind posibila variabilitate a
stocului de sdmanta/microorganismului activ si posibilitatea de
stocare a acestuia (inclusiv pierderea activitatii si evaluarea acesteia),
in conformitate cu sectiunea 1;

(d

N

metodele de diferentiere a unui mutant spontan sau indus al microor-
ganismului de tulpina salbatica parentala, de exemplu, inclusiv cele
mai adecvate metode analitice moleculare, astfel cum se prevede in
sectiunea 1;

(e) metodele de stabilire a puritatii stocului de samanta din care se
produc loturile si metodele pentru controlul acestei puritafi, de
exemplu, inclusiv cele mai adecvate metode analitice moleculare,
astfel cum se prevede in sectiunea 1;

(f) metodele de determinare a continutului de microorganism din lotul
de fabricatie si metodele de detectare si de enumerare a microorga-
nismelor contaminante relevante, in conformitate cu sectiunea I,
pentru a permite verificarea conformitatii materialului/lotului cu un
prag maxim de microorganism contaminant relevant;

(g) metodele de determinare a impuritatilor relevante, a metabolitilor
care prezintd motive de ingrijorare si a aditivilor, in cazul in care
acestia sunt prezenti in materialul de fabricatie, astfel cum se
prevede in sectiunea 1.
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4.2.

Metode de determinare a densititii microorganismului si de cuanti-
ficare a reziduurilor

Metodele utilizate pentru a determina si cuantifica:

— densitatea microorganismelor, dupa caz, astfel cum se prevede la
punctele 5.3, 5.4, 6.1 si 7.1.4 si in sectiunea 8§;

— reziduurile metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare, dupa
caz, astfel cum se prevede la punctele 2.8, 5.5 si 8.8 si sectiunea 6,

pe si/sau in culturi, produse alimentare, hrana pentru animale, tesuturile
si fluidele animalelor si ale corpului uman, precum si in compartimentele
de mediu relevante trebuie sa fie descrise.

Dupi caz, se descriu metodele de monitorizare dupd autorizare. in
masura in care este posibil, metodele dupa autorizare trebuie sa fie cat
mai simple posibil, sd implice un cost minim si sd necesite echipamente
disponibile in mod obisnuit.

EFECTE ASUPRA SANATATII UMANE
Introducere

(i) Informatiile furnizate, impreuna cu cele furnizate pentru unul sau
mai multe produse de protectie a plantelor care contin microorga-
nismul, trebuie sd fie suficiente pentru a efectua o evaluare a
riscurilor pentru sandtatea umand si animald (si anume, specii
hranite si detinute in mod obisnuit de oameni sau animale de la
care se obtin produse alimentare):

(a) asociate direct si/sau indirect cu manipularea si utilizarea
produselor de protectie a plantelor care con{in microorganismul;

(b) asociate cu manipularea produselor tratate; si
(c) cauzate de reziduuri sau impuritati ramase in alimente si apa.

in afard de aceasta, informatiile oferite trebuie si fie suficiente
pentru:

— a permite luarea unei decizii privind aprobarea sau nu a
microorganismului;

— a specifica conditiile sau restrictiile adecvate asociate aprobarii;

— a specifica frazele referitoare la risc si la sigurantd pentru
protectia sanatatii umane si animale si a mediului care trebuie
incluse pe ambalaje (recipiente);

— 1identificarea masurilor de prim ajutor relevante, precum si a
diagnosticului si a masurilor terapeutice corespunzitoare ce
trebuie urmate in cazul unei infectii sau a altui efect advers la
om.

(i) Se raporteaza toate efectele adverse constatate in timpul investi-
gatiilor. De asemenea, se efectueaza investigatii care ar putea fi
necesare pentru evaluarea mecanismului probabil implicat si
pentru evaluarea importantei acestor efecte.

(iii) Pentru toate studiile, se raporteaza doza reald de microorganisme
sau de metabolit care prezintd motive de ingrijorare in unitati
adecvate pe kg de greutate corporald (de exemplu, UFC/kg) sau
in orice alte unitati adecvate. Se furnizeaza o justificare pentru
unitatea aleasa.
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(iv) Informatiile disponibile privind identitatea si proprietatile biologice
ale microorganismului (sectiunile 1 si 2), precum si rapoartele
medicale si de sa@natate pot fi suficiente pentru evaluarea
infectiozitatii si a potentialului patogenic al microorganismului.

(v) Pot fi necesare studii suplimentare pentru a finaliza evaluarea
efectelor asupra sanatatii umane, iar tipul acestor studii suplimentare
se decide pe baza unei abordari de la caz la caz, pe baza opiniilor
expertilor, in functie de informatiile disponibile furnizate, in special
in ceea ce priveste proprietatile biologice ale microorganismului.
Pana la acceptarea orientarilor specifice la nivel international, infor-
matiile necesare se obtin prin utilizarea orientarilor disponibile
privind testele.

(vi) Se efectueaza studii suplimentare (a se vedea punctul 5.4) in cazul
in care informatiile disponibile (a se vedea punctul 5.2) sau testele
de la punctul 5.3 necesitd investigatii suplimentare sau au
demonstrat efecte adverse asupra sanatatii. Tipul de studiu care
urmeaza sa fie efectuat depinde de efectele observate.

5.1. Date medicale
S5.1.1.  Masuri terapeutice si de prim ajutor

Se descriu regimurile terapeutice si masurile de prim ajutor pentru
utilizare in caz de ingerare, inhalare sau contaminare a pielii si a
ochilor. Se furnizeaza informatii disponibile pe baza experientei
practice sau teoretice.

Daca sunt disponibile, si farda a aduce atingere articolului 10 din
Directiva 98/24/CE a Consiliului ('), se prezintd datele si informatiile
practice importante pentru recunoasterea simptomelor de infectie sau
patogenitate si privind eficacitatea masurilor terapeutice.

Pentru microorganisme, cu exceptia virusurilor, se enumera agentii anti-
microbieni cu eficacitate impotriva microorganismului. In cazul identi-
ficarii metabolitului (metabolitilor) care prezinta motive de ingrijorare,
astfel cum se prevede la punctul 2.8, se raporteazd eficacitatea anta-
gonistilor cunoscuti ai unor astfel de metaboliti.

5.1.2.  Supraveghere medicala

Se prezinta rapoartele disponibile privind programele de supraveghere a
sanatatii la locul de munca. Aceste rapoarte se pot referi la tulpina in
curs de evaluare, la tulpini strans inrudite sau la metaboliti care prezinta
motive de ingrijorare si sunt nsotite de informatii privind conceperea
programului, utilizarea masurilor de protectie adecvate, inclusiv a echi-
pamentului individual de protectie, privind expunerea la microorganism
sau la metabolitii care prezinta motive de ingrijorare. Aceste rapoarte
includ, in cazul in care sunt disponibile, date privind efectele asupra
persoanelor expuse la microorganism sau la metabolitii care prezinta
motive de ingrijorare in unitatile de productie sau dupa aplicarea
microorganismului (de exemplu, lucratori agricoli sau cercetatori).
Aceste rapoarte cuprind, de asemenea, in cazul in care sunt disponibile,
date privind sensibilizarea si/sau reactiile alergice.

in cazul efectelor adverse, trebuie si se analizeze dacd este posibil ca
sensibilitatea persoanei sa fi fost afectata de eventuale conditii predis-
ponzante, de exemplu boald preexistenta, medicatie, imunitate
compromisa, sarcind sau aldptare.

(") Directiva 98/24/CE a Consiliului din 7 aprilie 1998 privind protectia sanatatii si secu-

ritatii lucratorilor impotriva riscurilor legate de prezenta agentilor chimici la locul de
muncd [a paisprezecea directiva speciala in sensul articolului 16 alineatul (1) din
Directiva 89/391/CEE] (JO L 131, 5.5.1998, p. 11).
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5.2.

5.3.

5.3.1.

Informatii privind sensibilizarea si alergenicitatea

Se prezinta rapoarte disponibile din literatura de specialitate publicata,
evaluatd inter pares, privind microorganismul sau membrii strans inruditi
ai grupului taxonomic si privind sensibilizarea la om. Din cauza indis-
ponibilitatii unei metode adecvate de evaluare a potentialului de sensi-
bilizare al microorganismelor, acestea sunt considerate potentiali sensi-
bilizanti pana in momentul in care este disponibil un test validat si se
demonstreaza, de la caz la caz, posibila absenta a potentialului de sensi-
bilizare.

Observare directa

Se prezintd rapoartele existente in literatura de specialitate publicata,
evaluatd inter pares, referitoare la microorganism sau la membrii
strans inrudifi din grupa taxonomica si referitoare la cazuri clinice de
infectii, impreuna cu eventuale rapoarte ale studiilor de urmarire intre-
prinse. Aceste rapoarte trebuie sd cuprinda descrieri ale naturii si ale
gradului expunerii, precum si simptomele clinice observate, masurile
de prim ajutor si terapeutice aplicate, precum si masuratorile si alte
observatii facute.

In cazul efectelor adverse, trebuie si se analizeze daca este posibil ca
sensibilitatea persoanei sd fi fost afectatd de eventuale conditii predis-
ponzante, de exemplu boalda preexistenta, medicatie, imunitate
compromisd, sarcind sau aldptare.

Evaluarea infectiozitatii potentiale si a patogenitatii microorga-
nismului la om

Se efectueaza studii pentru a determina potentiala infectiozitate si pato-
genitate a microorganismului, astfel cum se prevede la punctele 5.3.1
si 5.4, cu exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza, urmand o
abordare bazata pe for{a probanta a datelor, ca nu se preconizeaza astfel
de efecte. Abordarea bazatd pe forta probantd a datelor se poate baza pe
informatiile furnizate la punctele 2.1, 2.3, 2.4, 2.6 si 5.1 si/sau poate fi
extrasa din orice alte surse fiabile (de exemplu, prezumtia calificata de
sigurantd (')). Se ia in considerare un rezumat al acestor informatii
pentru a demonstra absenta infectiozitatii si a patogenitatii la om, cu
scopul de a justifica lipsa prezentdrii studiilor prevazute la punctele
5.3.1 si 5.4.

Studii privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului
Infectiozitate si patogenitate

Cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra absenta
infectiozitatii si a patogenitatii pe baza unei abordari bazate pe forfa
probanta a datelor, astfel cum se prevede la punctul 5.2, se furnizeaza
si se evalueaza studii, date si informatii, astfel cum se prevede la
punctele 5.3.1.1-5.3.1.3. Acestea trebuie sa fie suficiente pentru a
permite identificarea efectelor in urma expunerii unice la microorganism,
in special pentru a se stabili sau indica urmatoarele:

— infectiozitatea si patogenitatea microorganismului;

— evolutia in timp si caracteristicile efectelor, cu detalii complete
privind modificarile observate (clinice si comportamentale) precum
si eventualele modificari patologice macroscopice evidentiate la
necropsie;

— pericolele relative asociate cu diferite cai de expunere; si

— analize pe toatd durata studiilor, pentru a se evalua eliminarea
microorganismului.

In cazul in care aceste studii sunt efectuate, solicitantul:

— adapteaza perioada de observatie la proprietatile biologice ale
microorganismului administrat, in special perioada de incubatie,
rata de eliminare si momentul in care pot fi observate efectele
adverse;

(") https://doi.org/10.2903/j.efsa.2021.6377
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5.3.1.1.

5.3.1.2.

5.3.1.3.

— estimeaza, in cursul studiilor de infectiozitate si patogenitate,
eliminarea microorganismului in  organele relevante pentru
examinarea microbiana (de exemplu, ficat, rinichi, splina, plamani,
creier, sange si locul de administrare);

— ia in considerare sensibilitatea potentiala diferentiatd a microorga-
nismului (adicd relevanta speciilor de testare alese) (de exemplu,
pe baza literaturii de specialitate) atunci cand sunt evaluate rezul-
tatele studiului si relevanta acestora pentru om.

Infectiozitate si patogenitate pe cale orala

Se raporteaza infectiozitatea si patogenitatea orala in urma unei singure
expuneri la microorganism.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat in conformitate cu orien-
tarile relevante, cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra
absenta infectiozitatii si patogenitatii orale pe baza unei abordari bazate
pe forta probanta a datelor, astfel cum se prevede la punctul 5.2.

Infectiozitate si patogenitate pe cale intratraheald/intranazald

Se raporteaza infectiozitatea si patogenitatea pe cale intratraheald/intra-
nazald in urma unei singure expuneri la microorganism. Avizul
expertilor poate sprijini evaluarea pentru a alege care dintre cele doud
cai de expunere este cea mai adecvata pentru a fi investigata, pe baza
proprietatilor biologice ale microorganismului si a informatiilor dispo-
nibile descrise la punctele 5.1 si 5.2.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat in conformitate cu orien-
tarile relevante, cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra
absenta infectiozitatii si patogenitatii pe cale intratraheald/intranazala pe
baza unei abordari bazate pe forta probanta a datelor, astfel cum se
prevede la punctul 5.2.

Expunere unicd intravenoasa, intraperitoneald sau subcutanatd

Testul intravenos, intraperitoneal sau subcutanat este considerat un test
foarte sensibil pentru evidentierea in special a infectiozitatii. Scenariul
cel mai pesimist — microorganismul care ocoleste bariera cutanata si
intrd in organism intr-o concentratic mare — poate fi utilizat pentru a
evalua rezultatele testelor orale si intratraheale/intranazale in cazul unor
incertitudini.

Alegerea celei mai adecvate cai de expunere care trebuie investigatd se
bazeaza pe proprietatile biologice ale microorganismului si pe infor-
matiile disponibile prevazute la punctele 5.1 si 5.2.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat in conformitate cu orien-
tarile relevante, cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra
absenta infectiozitatii si patogenitdtii pe cale intravenoasd, intraperi-
toneald sau subcutanata pe baza unei abordari bazate pe forta probanta
a datelor, astfel cum se prevede la punctul 5.2.

Studii pe culturi celulare

Aceste informatii se raporteaza pentru microorganismele cu replicare
intracelulara, cum ar fi virusuri, viroizi sau, dupa caz, bacterii
specifice si protozoare, cu exceptia cazului in care informatiile
furnizate in conformitate cu sectiunile 1, 2 si 3 demonstreaza in mod
clar faptul ca microorganismul nu se replica in organismele homeoterme
(cu sange cald).

Daca aceste informatii sunt necesare, se efectueaza un studiu pe culturi
celulare efectuat pe culturi de celule sau tesuturi umane din organe
diferite. Selectia poate avea in vedere organele tinta preconizate dupa
infectare. in cazul in care nu se pot procura culturi de celule sau tesuturi
umane din anumite organe, se pot utiliza culturi de celule sau tesuturi de
la alte mamifere. in cazul virusurilor, se acordi o atentie deosebitd
capacitatii de a interactiona cu genomul uman.
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5.4.

5.5.
5.5.1.

Studii specifice privind infectiozitatea si patogenitatea microorga-
nismului

in cazul in care, pe baza avizului expertilor, informatiile disponibile (a
se vedea punctul 5.2) sau efectele observate in studiile privind
infectiozitatea si patogenitatea la doza unicad (a se vedea punctul 5.3.1)
necesitd investigatii suplimentare, se efectueaza studii privind
infectiozitatea si/sau patogenitatea specifica, in special in cazul unei
legaturi stranse cu microorganismele patogene pentru om sau animale.

Daca aceste studii sunt necesare, ele se proiecteaza in mod individual,
luand in considerare parametrii specifici care urmeaza sa fie investigati si
obiectivele care trebuie atinse.

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Se prezintd informatii (de exemplu, literatura stiintificd, rezultatele
studiilor) privind caracterizarea toxicologica a metabolitilor si pericolele
aferente identificate pentru sdndtatea umana si animald, colectate sau
generate cu scopul de a identifica metabolitii care prezintd motive de
ingrijorare sau pentru a-i exclude din categoria metabolitilor care
prezinta motive de ingrijorare.

Pentru metabolitii pentru care se identificd un pericol pentru sdndtatea
umand sau animald, se furnizeaza o estimare a expunerii umane la
punctele 6.1 si 7.2.1.

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta motive
de ingrijorare

Pentru metabolitii care prezinta motive de ingrijorare, identificati pe baza
informatiilor furnizate cu privire la pericolele pentru om sau animale (a
se vedea punctul 5.5.1) si la expunerea oamenilor sau animalelor (a se
vedea punctele 6.1, 7.2.1 si 7.2.2) si enumerate la punctul 2.8, valorile
toxicologice de referinta se stabilesc pe baza informatiilor toxicologice
disponibile pentru fiecare metabolit care prezinta motive de ingrijorare.
Valorile de referinta permit efectuarea unor evaluari ale riscurilor pentru
operatori, lucratori, trecatori, rezidenti si consumatori, dupa caz, cu
exceptia cazului 1n care o evaluare a riscurilor poate fi efectuatd prin
alte mijloace [de exemplu, o evaluare calitativa sau utilizdnd conceptul
de prag de risc toxicologic (TTC)].

Dacd valorile de referinta nu pot fi stabilite pe baza informatiilor deja
existente sau dacd efectele raportate necesita investigatii suplimentare,
pot fi necesare studii care se efectueazd de la caz la caz (de exemplu,
studii de toxicitate pe termen scurt si studii de genotoxicitate). in cazul
in care se efectueaza studii de toxicitate asupra metabolitilor, se respectd
cerintele stabilite in partea A pentru tipul specific de studiu.

Pentru organismele care nu au fost studiate pe scara larga, adica atunci
cand cantitatea de informatii publicate nu este suficientd pentru a
concluziona cu privire la producerea metabolitilor care prezintd motive
de ingrijorare, se efectueaza un studiu de toxicitate la doza repetata pe
fractiunile relevante ale MPCA astfel cum este fabricat, in conformitate
cu dispozitiile stabilite in partea A pentru acelasi tip de studiu. Decizia
de a solicita studii suplimentare se bazeaza pe tipul oricaror efecte toxice
observate in timpul unui astfel de studiu de toxicitate la doza repetata si
pe opiniile expertilor.

REZIDUURILE DIN SAU DE PE PRODUSELE, ALIMENTELE
SI FURAJELE TRATATE

Introducere

Se furnizeaza date privind reziduurile, astfel cum se prevede la punctul
6.2, cu exceptia cazului in care:
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6.2.

— pe baza unei abordari bazate pe forta probanta a datelor referitoare la
informatiile transmise in conformitate cu sectiunile 2, 3, 5 si 7, se
poate justifica faptul ca eventualii metaboli{i care prezinta motive de
ingrijorare identificati (a se vedea punctul 2.8) nu sunt periculosi
pentru oameni in urma utilizarii preconizate;

— se poate concluziona, prin estimarea expunerii consumatorilor la
reziduurile de metaboliti pentru care a fost identificat un pericol
pentru sanatatea umana (a se vedea punctul 5.5.1), ca riscul pentru
consumatori este acceptabil; sau

— microorganismul este un virus.

Estimarea expunerii consumatorilor la reziduuri

Se furnizeaza o estimare a expunerii consumatorilor pentru metabolitii
pentru care a fost identificat un pericol pentru sanatatea umana pe baza
informatiilor transmise in conformitate cu punctul 5.5.1, avand in vedere
utilizarea preconizata.

Estimarea include, pentru metabolitii pentru care a fost identificat un
pericol pentru sanatatea umand, un calcul al nivelurilor de reziduuri
preconizate ale acestor metaboliti pe partile comestibile ale culturilor
tratate, utilizdind cele mai pesimiste estimari, luand in considerare
bunele practici agricole critice, ecologia microorganismului, cum ar fi
modul sdu de viata (de exemplu, saprofit, parazit, endofit), gama de
gazde, ciclul de viata, conditiile de crestere a populatiei si conditiile
care determind productia si proprietatile metabolitului pentru care a
fost identificat un pericol pentru sdndtatea umand.

Estimarea expunerii la reziduurile metabolitilor, pentru care a fost iden-
tificat un pericol pentru sanatatea umana, poate fi sustinutd, de
asemenea, de masuratori directe ale metabolitului, de exemplu pentru a
demonstra absenta metabolitului pe partile comestibile la momentul
recoltarii. Atunci cand se stabileste necesitatea masuratorilor directe, se
iau in considerare posibilitatea si relevanta expunerii la metabolitul
produs dupa aplicarea pe partile comestibile (productie in situ).
Aceasta poate include o comparatie intre nivelul de fond al metabolitului
si nivelul ridicat al acestuia ca urmare a tratamentului cu produsul de
protectie a plantelor care contine substanta activa. Abordarile prin extra-
polare trebuie justificate.

O estimare a expunerii la metaboliti, pentru care a fost identificat un
pericol pentru sandtatea umana, poate fi sustinutd de masuratorile directe
ale densitaii microorganismului pe partile comestibile ale culturilor
tratate, de exemplu, in cazul in care nu se poate justifica in mod cores-
punzator faptul ca productia in situ a metabolitului nu este relevanta
pentru consumatori. Aceste masurdtori se efectueaza in conditii
normale de utilizare si in conformitate cu bunele practici agricole.

Estimarea ia in considerare, dupa caz, intregul ciclu de viata al culturii
(de exemplu, Tnainte de recoltare si dupd recoltare), pentru a permite o
evaluare adecvata a riscului pentru consumatori. Se utilizeaza o abordare
bazata pe forta probanta a datelor. Daca este cazul, trebuie furnizata o
justificare adecvata pentru extrapolare (de exemplu, intre diferite
substante, membri ai unei specii, conditiile climatice).

Pe baza estimarii expunerii, se efectueazd o evaluare orientativa a
riscurilor pentru consumatori pentru a demonstra ca expunerea preco-
nizata la metaboliti, pentru care a fost identificat un pericol pentru
sandtatea umand, nu constituie un risc alimentar inacceptabil pentru
consumatori.

Generarea de date privind reziduurile

Pentru metabolitii care prezintd motive de ingrijorare identificati la
punctul 2.8 si pentru care nu s-a demonstrat in mod corespunzator cd
riscul pentru consumatori este acceptabil pe baza informatiilor furnizate
la punctul 6.1, sunt necesare studii relevante ale unui pachet de date



02013R0283 — RO — 21.11.2022 — 002.002 — 111

7.1.
7.1.1.
7.1.1.1.

7.1.1.2.

privind reziduurile, astfel cum se prevede in partea A sectiunea 6.
Studiile se efectueaza cu un produs de protectie a plantelor reprezentativ,
cu scopul de a analiza si, dacd este posibil, de a cuantifica diferitii
metabolifi care prezinta motive de ingrijorare identificati conform
descrierii de la punctul 2.8.

In cazul in care este necesar un pachet de date privind reziduurile:

— jumatate din studiile supravegheate privind reziduurile trebuie sa fie
studii privind declinul reziduurilor, care includ, cu exceptia cazului
in care se poate demonstra cad in momentul recoltarii sunt prezente
numai microorganisme neviabile, cel putin o masuratoare ulterioara
recoltarii;

— se furnizeaza informatii privind nivelurile microorganismului si
concentratiile metabolitului (metabolitilor) care prezinta motive de
ingrijorare;

— pe baza studiilor privind reziduurile, se efectueaza o evaluare a
riscurilor pentru consumatori pentru a demonstra ca expunerea nu
constituie un risc inacceptabil pentru consumatori.

DISTRIBUTIA iN MEDIU A MICROORGANISMULUI,
INCLUSIV EVOLUTIA SI COMPORTAMENTUL META-
BOLITILOR CARE PREZINTA MOTIVE DE iINGRIJORARE

Introducere

(1) Prezenta sectiune stabileste cerinte care permit determinarea impli-
catiilor ecologice ale microorganismului, avand in vedere prezenta
acestuia in compartimentele de mediu relevante si evaluarea
expunerii potentiale a oamenilor si a organismelor netintd la
substanta activd si, dupd caz, la metabolitii care prezintd motive
de fingrijorare. Informatiile privind proprietatile biologice si
ecologia microorganismului, precum si utilizarea preconizata a
acestuia, si anume informatiile transmise in conformitate cu
sectiunile 1-6, cum ar fi prezenta in mediile din Europa, reprezinta
principala sursa de informatii. Acestea pot fi completate cu date din
literatura de specialitate, investigatii de laborator sau masuratori pe
teren.

(i) Informatiile furnizate pentru microorganism si unul sau mai multe
preparate care contin microorganismul trebuie sd fie suficiente
pentru a permite o evaluare a expunerii organismelor netintd la
microorganism. In plus, se furnizeazi informatii suficiente pentru
a permite o evaluare a metabolitilor care prezinta motive de ingri-
jorare, in cazul in care acestia sunt identificati la punctul 2.8.

(iii) Informatiile furnizate trebuie sa fie suficiente pentru a identifica
masurile necesare pentru a reduce la minimum impactul asupra
speciilor netintd si asupra mediului.

Distributia in mediu a microorganismului
Densitatea previzibila a microorganismului in mediu
Sol

Se estimeaza densitatea de mediu preconizata a microorganismului in sol
in urma tratamentului cu produsul de protectie a plantelor care contine
respectivul microorganism in conditiile de utilizare propuse, cu exceptia
cazului in care solicitantul justifica in mod corespunzator absenta peri-
colului in conformitate cu sectiunea 8.

Apa

Se estimeaza densitatea de mediu preconizatd a microorganismului din
apele de suprafatd in urma tratamentului cu produsul de protectic a
plantelor care contine respectivul microorganism in conditiile de
utilizare propuse, cu exceptia cazului in care solicitantul justifica in
mod corespunzator absenta pericolului in conformitate cu sectiunea 8.
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7.2.

7.2.1.

Expunerea la microorganisme cunoscute ca fiind patogene fie pentru
plante, fie pentru alte organisme

Pentru microorganismele care nu apar in mediile europene relevante la
cel mai inalt nivel taxonomic relevant si care sunt cunoscute ca fiind
patogene fie pentru plante, fie pentru alte organisme (a se vedea punctele
2.2 si 2.3), se indica organismele gazda in care se preconizeaza proli-
ferarea microorganismului. in cazul in care organismele netinti indicate
in sectiunea 8 pot fi expuse la organismele gazda colonizate de agentul
patogen, se furnizeaza informatii privind probabilitatea si, daca este
cazul, nivelul de expunere.

Aceste informatii pot fi furnizate pe baza proprietdtilor biologice (a se
vedea sectiunea 2), a datelor din literatura de specialitate si/sau a
studiilor necesare in temeiul sectiunii 8.

Evaluarea calitativa a expunerii la microorganism

Se efectueaza o evaluare calitativd a expunerii la microorganism in cazul
in care:

— se observa efecte adverse asupra organismelor netintd (a se vedea
sectiunea 8) dupa expunerea la concentratii relevante pentru mediu,
pe baza densitatii de mediu estimate a microorganismului, calculata
in conformitate cu punctul 7.1.1, sau informatiile nu sunt suficiente
pentru a se formula o concluzie in acest sens; sau

— luand in considerare informatiile prevazute la punctul 7.2, se iden-
tificd un risc potential pentru om sau pentru organismul (orga-
nismele) nevizat(e) sau informatiile nu sunt suficiente pentru a se
formula o concluzie in acest sens.

in cazul in care este necesar si se furnizeze informatii justificative
pentru evaluarea riscurilor, se furnizeazd o evaluare calitativa a
expunerii la microorganism, utilizind o abordare bazatd pe forta
probanta a datelor. Aceasta evaluare calitativa ia in considerare densi-
tatile previzibile de mediu calculate in conformitate cu punctul 7.1.1 si
se poate baza pe ecologia microorganismului, cum ar fi modul sau de
viatd (de exemplu, saprofit, parazit, endofit), gama de gazde si densitatile
gazdelor potentiale, ciclul de viata, conditiile de crestere a populatiei sau
datele de monitorizare disponibile la cel mai inalt nivel taxonomic
relevant. Trebuie furnizata o justificare adecvatd pentru utilizarea extra-
polarii (de exemplu, intre tulpinile aceleiasi specii).

Date experimentale privind expunerea la microorganism

in cazul in care, luand in considerare informatiile furnizate la punctele
7.1.1, 7.1.2, 7.1.3 si 7.2, se identificd un risc potential pentru om sau
pentru organismul (organismele) netinta sau daca informatiile nu sunt
suficiente pentru a se formula o concluzie in acest sens, densitatea
populatiei microorganismului se determind in compartimentul (compar-
timentele) de mediu relevant (relevante) (de exemplu, sol, apa, suprafete
vegetale).

Datele experimentale includ densitdtile populatiei masurate in timp,
inclusiv inainte de aplicare si imediat dupa aplicare, cu scopul de a
demonstra declinul potential al densitdtii populatiei.

Evolutia si comportamentul metabolitului (metabolitilor) care
prezinta motive de ingrijorare

Concentratia previzibila in mediu

in cazul in care metabolitii care sunt periculosi pentru om sau pentru
organismele netintd (a se vedea punctele 5.5.1 si 8.8.1) sunt prezenti in
MPCA astfel cum a fost fabricat, se furnizeaza concentratia previzibila
in mediu a metabolitilor in compartimentul de mediu relevant (si anume,
sol, apa de suprafati, apa subterana sau aer). in cazul in care nu se poate
demonstra in mod corespunzator ca productia in situ a metabolitilor nu
este relevantd pentru evaluarea riscurilor, se respectd dispozitiile de la
punctul 7.2.2.
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72.2.

7.2.3.

Nu sunt necesare calcule predictibile ale concentratiei in mediu pentru
metabolitii pentru care a fost identificat un pericol pentru sindtatea
umand sau pentru organismele netintd care sunt produsi in situ, dar nu
sunt prezenti in MPCA astfel cum a fost fabricat.

Evaluarea calitativa a expunerii

in cazul identificarii metabolitilor pentru care a fost identificat un pericol
pentru sanatatea umand sau pentru organismele nefintd (a se vedea
punctele 5.5.1 si 8.8.1), se efectueaza o evaluare calitativa a expunerii
pentru acesti metaboliti In cazul in care informatiile furnizate la punctul
7.2.1 nu sunt suficiente pentru a concluziona cu privire la riscul
acceptabil pentru organismele nefintd sau la absenta riscurilor pentru
sandtatea umana.

Daca este necesar, evaluarea se poate baza pe cunostinfele existente
privind:

— microorganismul, cum ar fi ecologia, modul de viata, gama de gazde,
ciclul de viata, conditiile de crestere a populatiei, datele de monito-
rizare disponibile la cel mai inalt nivel taxonomic relevant sau
conditiile care determind producerea metabolitului; sau

— metabolitul, cum ar fi proprietatile fizice si chimice sau nivelurile de
fond.

Se utilizeazd o abordare bazata pe forta probantd a datelor. Se furnizeaza
o justificare adecvatd pentru extrapolare (de exemplu, intre diferite
substante, membri ai unei specii, conditiile climatice).

Date privind expunerea experimentala

Se furnizeazd date experimentale privind expunerea pentru metabolitii
care prezintd motive de ingrijorare identificati la punctul 2.8 pentru care
informatiile furnizate la punctele 7.2.1 si 7.2.2 nu sunt suficiente pentru
a concluziona cu privire la riscul acceptabil pentru organismele netintd
sau la absenta riscurilor pentru sdndtatea umana.

in astfel de cazuri si daca este posibil din punct de vedere tehnic, se
furnizeaza informatii suficiente privind concentratia metabolitului care
prezintd motive de ingrijorare in compartimentele de mediu relevante
(de exemplu, sol, apa de suprafatd, apa subterand, aer, flori, frunze,
radacini, organisme gazdad) pentru a permite o evaluare. Studiul se efec-
tueaza in conformitate cu dispozitiile relevante din partea A pentru tipul
de studiu relevant.

STUDII ECOTOXICOLOGICE
Introducere

(i) Prezenta sectiune stabileste cerinte pentru ca datele sa permita:

— evaluarea efectelor adverse potentiale asupra organismelor
netintd susceptibile de a fi expuse microorganismului si meta-
bolitilor relevanti asociati care prezintd motive de ingrijorare; si

— identificarea testelor relevante care urmeaza sa fie efectuate pe
organisme specifice netinta, pe baza informatiilor privind
proprietatile intrinseci, astfel incat testarea sa se limiteze la
ceea ce este necesar pentru a incheia evaluarea riscurilor.

Se acorda o atentie deosebita speciilor microbiene a caror prezentd
in mediile europene relevante nu este cunoscutad. Informatiile
furnizate trebuie sa fie suficiente pentru a determina gama fizio-
logica si ecologicd de gazde (impreund cu analiza principalelor
trasaturi biologice ale microorganismelor) pentru a evalua
impactul asupra organismelor netinta.
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(C))

(iii)

(iv)

™)

i)

(vii)

Informatiile furnizate la cel mai inalt nivel taxonomic cel mai
relevant, impreund cu cele pentru unul sau mai multe preparate
care confin microorganismul, trebuie sd fie suficiente pentru a
permite o evaluare a impactului asupra speciilor netinta, care ar
putea fi expuse riscului expunerii la microorganism. Atunci cand
transmite aceste informatii, solicitantul tine seama de faptul ca
impactul asupra speciilor netinta poate rezulta dintr-o expunere
unicd, prelungitd sau repetata si poate fi reversibil sau ireversibil.
Informatiile furnizate trebuie sa fie suficiente pentru:

— a decide dacd microorganismul poate fi aprobat sau nu;

— a specifica conditiile sau restrictiile adecvate asociate oricarei
aprobari;

— a permite evaluarea riscurilor, pe termen scurt sau lung, pentru
speciile netinta - populatii, comunitati si procese, dupa caz; si

— a specifica precautiilor necesare pentru protectia speciilor
netinta.

in general, durata studiilor experimentale trebuie si fie suficient de
lunga pentru a include o perioada de incubatie, infectare si mani-
festare a efectelor adverse asupra organismelor netintd, in functie
de proprietatile biologice ale microorganismului. Studiile furnizate
iau 1n considerare rata maxima de aplicare recomandata sau
concentratia preconizatd in mediu, expunerea care poate rezulta
din utilizarile preconizate si potentialul microorganismului de a
prolifera in mediu sau in gazda.

Pentru a face distinctia intre patogenitatea microorganismului viu si
efectele toxice declansate de metabolitii sai care prezinta motive de
ingrijorare, pe langd grupul martor fard dozare, se includ grupuri
martor adecvate, cum ar fi cele expuse la formele inactivate ale
microorganismelor ~ vii  si/sau  la  formele sterile sau
filtrati/supernatanti.

in cazul in care sunt necesare studii de patogenitate/infectiozitate
pentru oricare dintre grupele de organisme nefinta indicate la
punctele 8.1-8.6, alegerea speciilor corespunzatoare din respectivul
grup de organisme netintd se bazeaza pe proprietatile biologice ale
microorganismului (inclusiv specificitatea gamei de gazde, modul
de actiune si ecologia), modelul (modelele) de utilizare propus
(propuse) pentru produsul de protectie a plantelor (de exemplu,
culturi tratate, frecventd, timpi, modele de utilizare precum pulve-
rizarea sau aplicare cu pensula) si ia in considerare orientarile
relevante, daca sunt disponibile.

Se pot efectua studii suplimentare in cazul in care testele
mentionate la punctele 8.1-8.6 au demonstrat efecte adverse la
unul sau mai multe organisme netinta si pot include studii pe
specii suplimentare.

Se raporteaza toate efectele adverse cunoscute asupra mediului.
Studii suplimentare ar putea fi necesare pentru evaluarea meca-
nismului probabil implicat si pentru evaluarea importantei acestor
efecte.

Ar putea fi necesara efectuarea de studii separate pentru metabolitii
care prezintd motive de ingrijorare identificati la punctul 2.8, care
constituie un risc relevant pentru organismele netintd. Studiul
privind organismele netintd se efectueaza in conformitate cu
dispozitiile relevante din partea A.

Pentru a facilita evaluarea importantei rezultatelor testelor obtinute,
in diferitele teste efectuate se utilizeaza aceeasi specie, aceeasi
origine inregistrata sau, dacd este posibil, aceeasi tulpina din
fiecare specie nevizata relevanta.
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8.1.

8.2.
8.2.1.

8.2.2.

Efecte asupra vertebratelor terestre

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru vertebratele terestre (de exemplu
mamifere, pasari, reptile si amfibieni), pe baza informatiilor deja
furnizate in sectiunile 1, 2, 3, 5 si 7 si a informatiilor care pot fi
extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare
bazatd pe forta probanta a datelor, ca patogenitatea/infectiozitatea
microorganismului fatd de vertebratele terestre nefinta poate fi evaluatd
pe baza rezumatului furnizat.

In cazul in care aceste studii sunt necesare:
— se efectueazd necropsia macroscopicd; si

— pentru microorganismele cu mod de actiune patogen sau virusuri (de
exemplu, entomopatogeni) care se preconizeaza ca vor prolifera in
mod semnificativ in mediu in urma unei cereri, doza orald admi-
nistratd in studii poate fi justificatd pe baza informatiilor prezentate
la punctele 7.1.1 si 7.1.2.

Efecte asupra organismelor acvatice
Efecte asupra pestilor

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru pesti, pe baza informatiilor deja
furnizate 1n sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din
orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreazd, urmand o abordare
bazata pe forta probantd a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la pesti poate fi
evaluata pe baza rezumatului furnizat; sau

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
pestii nu vor fi expusi la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra nevertebratelor acvatice

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru nevertebratele acvatice, pe baza
informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor
care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare
bazatd pe forta probantd a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la nevertebratele
acvatice poate fi evaluatd pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
nevertebratele acvatice nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueazd studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).
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8.2.3.

8.2.4.

8.3.

Efecte asupra algelor

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru alge, pe baza informatiilor deja
furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din
orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind efectele patogene/infectioase
asupra cresterii si vitezei de crestere a algelor, in cazul 1n care se stie
ca microorganismul are un mod de actiune erbicid sau este strans inrudit
cu un agent patogen al plantelor, cu exceptia cazului in care solicitantul
demonstreaza, prin aplicarea unei abordari bazate pe forta probantd a
datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la alge poate fi
evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
algele nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru macrofitele acvatice, pe baza
informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor
care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind efectele patogene/infectioase
asupra macrofitelor acvatice, in cazul in care se stie cd microorganismul
are un mod de actiune erbicid sau este strans inrudit cu un agent patogen
al plantelor, cu exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza, prin
aplicarea unei abordari bazate pe forta probantd a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea ~ microorganismului  la  macrofitele
acvatice poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
macrofitele acvatice nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra albinelor

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru albine, pe baza informatiilor
deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi
extrase din orice altd sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, atat in
stadiul de adult cat si in cel de larva, cu exceptia cazului in care soli-
citantul demonstreaza, urmand o abordare bazata pe forta probanta a
datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la albine poate fi
evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
albinele nu vor fi expuse la microorganism.

in cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueazd studii suplimentare relevante (de exemplu, studii de teren in
conditii reprezentative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).
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8.4.

8.5.

8.6.

Efecte asupra artropodelor netinti, altele decét albinele

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru artropode netinta, altele decat
albinele, pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7
si a informatiilor care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu
exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare
bazata pe forta probanta a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la artropode netinta,
altele decat albinele, poate fi evaluatd pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
artropodele netintd nu vor fi expuse la microorganism.

Daca sunt necesare studii, acestea se efectueaza pe doua specii de
artropode, altele decat albinele, care joaca un rol in controlul biologic
si care cuprind diferite grupuri taxonomice (ordine), dacd este posibil,
pentru care sunt disponibile protocoale de testare convenite, iar solici-
tantul trebuie sa prezinte o justificare pentru numarul si taxonomia
speciilor testate. In plus, aceste teste pot necesita conditii care
afecteazd cresterea sau viabilitatea microorganismului.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, teste de laborator
extinse sau studii de teren in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra mezoorganismelor si macroorganismelor netinti din
sol

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru mezoorganisme $i macroor-
ganisme netinta din sol , pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile
1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice altd sursa
fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu
exceptia cazului in care:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la mezoorganismele
si macroorganismele netinta din sol poate fi evaluata pe baza rezu-
matului furnizat; sau

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
mezoorganismele si macroorganismele netintd din sol nu vor fi
expuse la microorganism.

in cazul in care sunt necesare studii, acestea se efectueazi pe doud specii
de mezoorganisme si macroorganisme netinta alese pe baza proprietatilor
biologice ale microorganismului in curs de evaluare, daca este posibil,
pentru care sunt disponibile protocoale de testare convenite.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Efectele asupra plantelor terestre netinta

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea
potentiald a microorganismului pentru plante terestre netintd, pe baza
informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor
care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.
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8.7.

8.8.
8.8.1.

8.8.2.

Se efectueaza studii relevante privind efectele patogene/infectioase
asupra plantelor terestre netinta, in cazul in care se stie ca microorga-
nismul are un mod de actiune erbicid sau este strans inrudit cu un agent
patogen al plantelor, cu exceptia cazului in care solicitantul demons-
treaza, prin aplicarea unei abordari bazate pe forta probanta a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la plantele terestre
netinta poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7,
plantele netinta nu vor fi expuse la microorganism.

in cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efec-
tueaza studii suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezen-
tative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Studii suplimentare privind microorganismul

Ar putea fi necesard prezentarea unor date suplimentare privind patoge-
nitatea/infectiozitatea potentialda a microorganismului la speciile netinta,
diferite de speciile evaluate pentru a indeplini cerintele stabilite la
punctele 8.1-8.6.

Datele pot consta, de asemenea, intr-un rezumat care sa includa infor-
matiile deja furnizate in sectiunile 2, 3, 5 si 7 si cele care pot fi extrase
din orice alta sursa sau din studii suplimentare privind infectiozitatea si
patogenitatea.

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Se prezinta informatii (de exemplu, literatura stiintificd, rezultatele
studiilor) privind caracterizarea toxicologica a metabolitilor si pericolele
aferente identificate relevante pentru organismele netintd, colectate sau
generate cu scopul de a identifica metabolitii care prezintd motive de
ingrijorare sau pentru a-i exclude din categoria metabolitilor care
prezinta motive de ingrijorare.

Pentru metabolitii pentru care se identifica un pericol pentru organismele
netintd, la punctul 7.2.1 se furnizeaza o estimare a expunerii orga-
nismelor netintd relevante.

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta motive
de ingrijorare

Pentru metabolitii care prezinta motive de ingrijorare, identificati pe baza
informatiilor furnizate cu privire la pericolul pentru organismele netinta
(a se vedea punctul 8.8.1) si la expunerea organismelor netinta (a se
vedea punctele 7.2.1 si 7.2.2) si enumerate la punctul 2.8, se furnizeaza
informatii suplimentare privind toxicitatea acestora pentru organismele
netinta care sunt relevante (de exemplu, pe baza expunerii si a indicarii
toxicitatii) dintre cele descrise la punctele 8.1-8.6. In cazul in care este
necesar sa se genereze date experimentale, se prezinta studii relevante
privind ecotoxicologia, astfel cum se prevede in partea A sectiunea 8.
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