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(Actos no legislativos)

REGLAMENTOS

REGLAMENTO (UE) N° 544/2011 DE LA COMISION
de 10 de junio de 2011

por el que se aplica el Reglamento (CE) n® 1107/2009 del Parlamento Europeo y del Consejo en lo
relativo a los requisitos sobre datos aplicables a las sustancias activas

(Texto pertinente a efectos del EEE)

LA COMISION EUROPEA,

Visto el Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea,

Visto el Reglamento (CE) n° 1107/2009 del Parlamento Euro-
peo y del Consejo, de 21 de octubre de 2009, relativo a la
comercializacién de productos fitosanitarios y por el que se
derogan las Directivas 79/117|CEE y 91/414/CEE del Con-
sejo (1), y, en particular, su articulo 8, apartado 4, primera frase,

Previa consulta al Comité permanente de la cadena alimentaria y
de sanidad animal,

Considerando lo siguiente:

(1)  De conformidad con el Reglamento (CE) n° 1107/2009,
el expediente que ha de presentarse para la aprobacion de
una sustancia activa o la autorizaciéon de un producto
fitosanitario ha de cumplir los mismos requisitos sobre

El presente Reglamento serd obligatorio en
cada Estado miembro.

Hecho en Bruselas, el 10 de junio de 2011.

() DO L 309 de 24.11.2009, p. 1.

datos que los aplicables al producto fitosanitario que en
virtud de las normas anteriormente aplicables, estableci-
das en los anexos 11 y III de la Directiva 91/414/CEE del
Consejo, de 15 de julio de 1991, relativa a la comercia-
lizacién de productos fitosanitarios (2).

(2)  Por consiguiente, para la aplicacion del Reglamento (CE)
n°® 1107/2009 es necesario adoptar un reglamento que
contenga dichos requisitos sobre datos aplicables a las
sustancias activas. Tal reglamento no debe contener nin-
guna modificacién sustancial.

HA ADOPTADO EL PRESENTE REGLAMENTO:

Articulo 1

Los requisitos sobre datos para la aprobacion de una sustancia
activa a que se refiere el articulo 8, apartado 1, letra b), del
Reglamento (CE) n® 1107/2009 serdn los que se establecen en
el anexo del presente Reglamento.

Articulo 2

El presente Reglamento entrard en vigor el vigésimo dia si-
guiente al de su publicacién en el Diario Oficial de la Unién
Europea.

Serd aplicable a partir del 14 de junio de 2011.

todos sus elementos y directamente aplicable en

Por la Comisidn
El Presidente
José Manuel BARROSO

() DO L 230 de 19.8.1991, p. 1.
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ANEXO

REQUISITOS DE DATOS APLICABLES A LAS SUSTANCIAS ACTIVAS, CONFORME AL ARTICULO 8,

APARTADO 1, DEL REGLAMENTO (CE) N° 1107/2009

INTRODUCCION

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

2.2

2.3.

1
2
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La informacién requerida:

incluird un expediente técnico con la informacién necesaria para evaluar los riesgos previsibles, tanto inme-
diatos como a largo plazo, que pueda entrafiar la sustancia para las personas, los animales y el medio ambiente,
y que incluya al menos la informacién y los resultados de los estudios a que se hace referencia a continuacion;

cuando proceda, habrd sido obtenida utilizando la dltima version adoptada de las directrices de ensayo que se
indican o describen en el presente anexo; cuando se trate de estudios iniciados antes de la entrada en vigor de
la modificacion del presente anexo, la informacién habrd sido obtenida utilizando directrices adecuadas reco-
nocidas a escala nacional o internacional o, en su ausencia, directrices aceptadas por la autoridad competente;

incluird, cuando una directriz de ensayo sea inadecuada o no haya sido descrita, o cuando se haya utilizado una
directriz distinta de las indicadas en el presente anexo, una justificacion que resulte aceptable para la autoridad
competente; en particular, cuando en el presente anexo se haga referencia a un método establecido en el
Reglamento (CE) n® 440/2008 de la Comision (') que consista en la transposiciéon de uno desarrollado por una
organizacion internacional (como, por ejemplo, la OCDE), los Estados miembros pueden aceptar que la
informacién requerida haya sido obtenida con arreglo a la dltima versién de dicho método si, al comenzar
los estudios, todavia no se habfa actualizado el método establecido en el Reglamento (CE) n°® 440/2008;

incluird, cuando asf lo solicite la autoridad competente, una descripcion completa de las directrices de ensayo
utilizadas, excepto si se indican o describen en el presente anexo, y una descripcién completa de cualquier
desviacién de las mismas, incluyendo una justificacion de dichas desviaciones que resulte aceptable para la
autoridad competente;

incluird un informe completo e imparcial de los estudios realizados y una descripcion completa de los mismos,
o bien una justificacién que resulte aceptable para la autoridad competente en los siguientes casos:

— cuando no se presenten datos e informacién concretos que, en funcién de la naturaleza del producto o de
SUS USOS Propuestos, N0 parezcan necesarios, o

— cuando no sea cientificamente necesaria o técnicamente posible la presentacion de informacién y datos;
habrd sido obtenida, en su caso, con arreglo a los requisitos de la Directiva 86/609/CEE del Consejo (?).

Ensayos y andlisis

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

No obstante lo establecido en el punto 2.1, los Estados miembros podrdn disponer que los ensayos y andlisis
realizados en su territorio para obtener datos sobre las propiedades o la seguridad de las sustancias activas con
respecto a las abejas y a artropodos beneficiosos distintos de las abejas podrdn haberse efectuado en centros u
organizaciones de ensayo oficiales o reconocidos oficialmente que cumplan al menos los requisitos establecidos
en los puntos 2.2 y 2.3 de la introduccién del anexo del Reglamento (UE) n® 545/2011 de la Comisi6n (*).

La presente excepcion se aplicard a los ensayos que se hayan iniciado efectivamente, a més tardar, el 31 de
diciembre de 1999.

No obstante lo establecido en el punto 2.1, los Estados miembros podrdn establecer que los ensayos de
residuos efectuados en su territorio de conformidad con la seccién 6 (Residuos en el interior o la superficie
de los productos, alimentos y piensos tratados) con productos fitosanitarios que contienen sustancias activas
comercializadas ya dos afios después de la notificacion de la Directiva 91/414/CEE se efectiien en centros u
organizaciones de ensayo oficiales o reconocidos oficialmente que cumplan al menos los requisitos establecidos
en los puntos 2.2 y 2.3 de la introduccién del anexo del Reglamento (UE) n® 545/2011.

La presente excepcion se aplicard a los ensayos controlados de residuos que se hayan iniciado efectivamente, a
mads tardar, el 31 de diciembre de 1997.

O L 142 de 31.5.2008, p. 1.
O L 358 de 18.12.1986, p. 1.
O L 50 de 20.2.2004, p. 44.
4) Véase la pdgina 67 del presente Diario Oficial.
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No obstante lo establecido en el punto 2.1, en el caso de las sustancias activas consistentes en microorganis-
mos o virus, los ensayos y andlisis realizados para obtener datos sobre las propiedades o la seguridad con
respecto a aspectos distintos de la salud humana podrdn haberse efectuado en centros u organizaciones de
ensayo oficiales o reconocidos oficialmente que cumplan al menos los requisitos establecidos en los puntos 2.2
y 2.3 de la introduccién del anexo del Reglamento (UE) n°® 545/2011.

PARTE A
SUSTANCIAS QUfMICAS
Identidad de la sustancia activa

La informacion facilitada deberd bastar para permitir identificar con precision cada una de las sustancias activas,
definirla con relacién a su especificacién y caracterizarla con respecto a su naturaleza. Excepto cuando se
indique lo contrario, los datos contemplados a continuacién se exigirdn para todas las sustancias activas.

Solicitante (nombre y direccion, etc.)

Se indicard el nombre y la direccién del solicitante, asi como el nombre, cargo y niimeros de teléfono y fax de
la persona de contacto.

Cuando, ademds, el solicitante disponga de una oficina, agente o representante en el Estado miembro en el que
se solicite la aprobacion y en el Estado miembro ponente nombrado por la Comision, si es otro, deberd
facilitarse su nombre y direccién asi como el nombre, cargo y niimeros de teléfono y fax de la persona de
contacto.

Fabricante (nombre y direccién, incluida la ubicacion de la fdbrica)

Deberd indicarse el nombre y la direccién del fabricante o fabricantes de la sustancia activa, asi como el
nombre y la direccién de todas las fibricas en las que se elabore la sustancia activa. Deberd indicarse un punto
de contacto (de tipo preferentemente central, con inclusién de nombre y niimeros de teléfono y fax), para dar
informacion actualizada y para responder a las preguntas que surjan en torno a la tecnologia de fabricacion, a
los procedimientos y a la calidad del producto (y, si fuera necesario, sobre lotes concretos). Si tras la
aprobacion de la sustancia se produjeran cambios en la ubicacién o el nimero de fabricantes, la informacién
correspondiente deberd notificarse de nuevo a la Comisién y a los Estados miembros.

Nombre comtin propuesto o aceptado por la ISO y sindnimos

Se indicardn el nombre comiin ISO o el nombre comin ISO propuesto y, en su caso, los demds nombres
comunes propuestos o aceptados (sinbénimos), incluido el nombre (titulo) de la autoridad en nomenclatura en
cuestion.

Nombre quimico (nomenclatura de la IUPAC y CA)

Se proporcionard el nombre quimico conforme a lo especificado en el anexo VI del Reglamento (CE) n°
1272/2008 del Consejo (1) o, si no estd incluido en ese Reglamento, de conformidad con la nomenclatura
de la IUPAC y CA.

Cédigo o cddigos de desarrollo asignados por el fabricante

Deberdn comunicarse los nimeros de c6digo empleados para identificar la sustancia activa y, si estdn disponi-
bles, las férmulas que contengan la sustancia activa durante la fase de experimentacion. Por cada niimero de
c6digo comunicado, se declarard el material al que se refiera, el perfodo durante el que se haya empleado y los
Estados miembros u otros paises en los que se haya empleado y se emplee actualmente.

Niimeros CAS, CE y CICAP (si existen)
Se comunicardn los niimeros CAS, CE (EINECS o ELINCS) y CICAP, si existen.

Férmula molecular, formula estructural y peso molecular

Deberdn indicarse la formula molecular, la masa molecular y la férmula estructural de la sustancia activa y, en
su caso, la formula estructural de cada isémero Optico y estereoisomero presentes en la sustancia activa.

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

Para cada fabrica deberd indicarse el método de fabricacion, especificando la identidad de los materiales de base,
los procedimientos quimicos utilizados y la identidad de los subproductos e impurezas presentes en el
producto final. En general, no serd necesario dar informacion sobre la técnica de fabricacion.

Cuando la informacién facilitada se refiera a un sistema de produccion en planta piloto, se volverd a facilitar la
informacién necesaria una vez que se hayan estabilizado los métodos y procedimientos de produccién a escala
industrial.

Especificacion de la pureza de la sustancia activa en gramos/kilogramo

Se indicard el contenido en gramos/kilogramo de sustancia activa pura (excluyendo los isdmeros inactivos) en

el material fabricado empleado para la produccién de productos formulados.

Cuando la informacién facilitada se refiera a un sistema de produccién en planta piloto, la informacién
requerida se facilitard de nuevo a la Comisién y los Estados miembros una vez estabilizados los métodos y
procedimientos de produccién a escala industrial, si los cambios habidos en la produccién tienen como
resultado una modificacién de la especificacion de la pureza.

Identificacion de isomeros, impurezas y aditivos (por ejemplo, estabilizadores), junto con la férmula estructural y el
contenido expresado en gramos/kilogramo

Deberd indicarse el contenido mdximo en gramos/kilogramo de isémeros inactivos, asi como, en su caso, la
proporcién del contenido de isomeros/diastereoisdmeros. Ademds, deberd facilitarse el contenido mdximo en
glkg de cada uno de los demds componentes distintos de los aditivos, incluidos los subproductos y las
impurezas. Deberd especificarse el contenido en g/kg de los aditivos.

Deberd proporcionarse la siguiente informacién, si procede, de cada componente que esté presente en canti-
dades iguales o superiores a 1 g/kg:

— denominacién quimica con arreglo a la nomenclatura ITUPAC y CA,
— nombre comtin propuesto o aceptado por la ISO, si existe,

— nameros CAS, CE (EINECS o ELINCS) y CICAP, si existen,

— férmula empirica y férmula estructural,

— peso molecular, y

— contenido médximo en g/kg.

Si el proceso de fabricacion favorece la presencia en la sustancia activa de impurezas y subproductos espe-
cialmente indeseables por sus propiedades toxicoldgicas, ecotoxicoldgicas o medioambientales, deberd deter-
minarse e indicarse el contenido de cada uno de dichos componentes. En tales casos, deberdn indicarse los
métodos analiticos empleados y los limites de determinacién, que serdn lo suficientemente bajos, correspon-
dientes a cada uno de los compuestos en cuestion. Ademds, si procede, se deberd proporcionar la siguiente
informacion:

— denominaciéon quimica con arreglo a la nomenclatura ITUPAC y CA,
— nombre comin propuesto o aceptado por la ISO, si existe,

— ntmeros CAS, CE (EINECS o ELINCS) y CICAP, si existen,

— férmula molecular y férmula estructural,

— peso molecular, y

— contenido médximo en g/kg.

Cuando la informacién facilitada se refiera a un sistema de produccién en planta piloto, la informacién
requerida se facilitard de nuevo una vez estabilizados los métodos y procedimientos de produccién a escala
industrial, si los cambios habidos en la produccién tienen como resultado una modificacion de la especificacién
de la pureza.
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En caso de que la informacion facilitada no baste para identificar totalmente un componente, especialmente los
condensados, se facilitard informacion detallada sobre cada uno de dichos componentes.

También se indicard el nombre comercial de los componentes afiadidos a la sustancia activa, si se hubieran
utilizado, antes de la fabricacién del producto formulado, con objeto de mantener su estabilidad y facilitar su
manipulacion. Asimismo, si procede, se proporcionard la siguiente informacién sobre dichos aditivos:

— denominaciéon quimica con arreglo a la nomenclatura IUPAC y CA,
— nombre comiin propuesto o aceptado por la ISO, si existe,

— nameros CAS, CE (EINECS o ELINCS) y CICAP, si existen,

— férmula molecular y férmula estructural,

— peso molecular, y

— contenido médximo en g/kg.

Se indicard la funcién de los componentes afadidos (aditivos) distintos de la sustancia activa y que no sean
impurezas resultantes del proceso de fabricacion:

— antiespumante,

— anticongelante,

— aglutinante,

— estabilizador,

— amortiguador,

— dispersante,

— otras (especifiquense).

Perfil analitico de los lotes

Se analizardn muestras representativas de la sustancia activa para determinar el contenido de sustancia activa
pura, isémeros inactivos, impurezas y aditivos, segtin proceda. Los resultados analiticos comunicados deberdn
recoger datos cuantitativos, en términos de glkg de contenido, de todos los componentes presentes en
cantidades superiores a 1 gfkg y, como norma general, deberdn representar al menos el 98 % del material
analizado. Se determinard e indicard el contenido real de los componentes que sean especialmente peligrosos
por sus propiedades toxicoldgicas, ecotoxicoldgicas o medioambientales. Los datos facilitados deberdn recoger
los resultados de los andlisis de muestras individuales y un resumen de dichos datos, para mostrar el contenido
minimo o mdximo y el contenido normal de cada uno de los componentes pertinentes, si procede.

En caso de que una sustancia activa se produzca en distintas plantas, estos datos deberdn facilitarse para cada
una de esas plantas.

Ademds, en caso de que existan y sean significativas, deberdn analizarse muestras de la sustancia activa
producidas en laboratorio o en sistemas de produccion piloto, si se ha utilizado ese material para generar
datos toxicoldgicos o ecotoxicolbgicos.

Propiedades fisicas y quimicas de la sustancia activa
i) La informacion facilitada deberd describir las propiedades fisicas y quimicas de las sustancias activas y,

junto con las demds informaciones pertinentes, servird para caracterizarlas. En concreto, la informacién
suministrada deberd permitir:

— identificar los peligros fisicos, quimicos y técnicos asociados a las sustancias activas,

— clasificar la sustancia activa en funcién de sus peligros,
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2.2
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2.4.1.
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2.5.

2.5.1.

— establecer las restricciones y condiciones necesarias para la aprobacion, y
— establecer las indicaciones de peligro y los consejos de prudencia que convenga especificar.

La informacién y datos referidos serdn necesarios para todas las sustancias activas, a menos que se
especifique lo contrario.

i) La informacién proporcionada, junto con la recogida sobre los preparados pertinentes, deberd permitir
determinar los peligros fisicos, quimicos y técnicos asociados a los preparados, clasificar estos dltimos y
establecer que se pueden utilizar sin grandes dificultades y que la exposicién a los mismos de las personas,
los animales y el medio ambiente es minima, teniendo en cuenta la forma de empleo.

iii

=

Se indicard el grado de cumplimiento de las especificaciones pertinentes de la FAO por parte de las
sustancias activas cuya aprobacion se pretende. Se enumerardn de forma detallada y se justificardn las
eventuales diferencias con las especificaciones de la FAO.

=

En determinados casos concretos, se deberdn llevar a cabo ensayos empleando la sustancia activa purificada
de la especificacién en cuestion. En dichos casos, se informard sobre los principios del método o de los
métodos de purificacion. Se especificard la pureza de dicho material de ensayo, que deberd ser lo mds alta
posible utilizando la mejor tecnologia disponible para el caso. Se justificardn de manera razonada los casos
en los que el grado de pureza alcanzado sea inferior a 980 kg/kg.

Tal justificacion deberd demostrar que se han agotado todas las posibilidades razonables y viables desde el
punto de vista técnico para la produccién de la sustancia activa pura.

Punto de fusion y punto de ebullicion

Se determinard y se indicard el punto de fusion o, en su caso, el punto de congelacién o de solidificacion de la
sustancia activa purificada con arreglo al método A.1 del Reglamento (CE) n® 440/2008. Las mediciones se
efectuardn hasta 360 °C.

En su caso, se determinard y se indicard el punto de ebullicion de la sustancia activa purificada con arreglo al
método A.2 del Reglamento (CE) n® 440/2008. Las mediciones se efectuardn hasta 360 °C.

En caso de que no se pueda determinar el punto de fusién o el de ebullicion porque la sustancia se
descompone o sublima, se indicard la temperatura a la que se produce la descomposicién o sublimacién.

Densidad relativa

En caso de que las sustancias activas consistan en liquidos o sélidos, se determinard y se indicard la densidad
relativa de la sustancia activa purificada con arreglo al método A.3 del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Presién de vapor (en Pa) y volatilidad (por ejemplo, constante de la ley de Henry)

La presion de vapor de la sustancia activa purificada se indicard con arreglo al método A.4 del Reglamento (CE)
n° 440/2008. En caso de que la presion de vapor sea inferior a 10~ Pa, podrd estimarse la presién a 20 o
25 °C mediante una curva de presion de vapor.

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

Aspecto (estado fisico, color y olor, si se conoce)

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

Se deberd describir cualquier olor asociado tanto con la sustancia activa fabricada como purificada, que se
desprenda al manipular los materiales en los laboratorios o fibricas.

Espectros (UV/VIS, IR, RMN, EM) y extincion molecular a longitudes de onda significativas

Se determinardn e indicardn los siguientes espectros, junto con un cuadro de las caracteristicas de las sefiales
necesarias para la interpretacion: ultravioleta/visible (UV/VIS), infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear
(RMN) y espectrometria de masas (EM) de la sustancia activa purificada y extincién molecular a longitudes
de onda significativas.



11.6.2011

Diario Oficial de la Unién Europea

L 1557

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Se indicardn las longitudes de onda a las que se produzca la extincion molecular ultravioleta/visible y, en su
caso, se incluird la longitud de onda con el valor de absorciéon mds alto por encima de 290 nm.

En el caso de sustancias activas que consistan en isdmeros Opticos resueltos, se deberd medir e indicar su
pureza Optica.

Se determinardn e indicardn los espectros de absorcion ultravioleta/visible, infrarrojos, de resonancia magnética
nuclear y de espectrometria de masas necesarios para la identificacién de las impurezas que puedan ser
importantes desde el punto de vista toxicoldgico, ecotoxicolégico o medioambiental.

Solubilidad en agua, incluido el efecto del pH (de 4 a 10) en la solubilidad

Se determinard e indicard la hidrosolubilidad de las sustancias activas purificadas con arreglo al método A.6 del
Reglamento (CE) n°® 440/2008. La determinacién de la hidrosolubilidad se realizard en un medio neutro (esto
es, en agua destilada y equilibrada con didxido de carbono atmosférico). En caso de que la sustancia activa
pueda formar iones, también se hardn determinaciones en medios dcidos (pH de 4 a 6) y en medios alcalinos
(pH de 8 a 10), y se proporcionardn estos datos. En caso de que la estabilidad de la sustancia activa en los
medios acuosos sea tal que no se pueda determinar la solubilidad en agua, se proporcionard una justificacién
sobre la base de los datos de los ensayos.

Solubilidad en disolventes orgdnicos

Se determinard e indicard la solubilidad de las sustancias activas fabricadas en los disolventes orgdnicos que se
recogen a continuacion, a temperaturas comprendidas entre los 15 y los 25 °C si es inferior a 250 g/kg; deberd
especificarse la temperatura aplicada:

— hidrocarburo alifatico: preferentemente n-heptano,

— hidrocarburo aromdtico: preferentemente xileno,

— hidrocarburo halogenado: preferentemente 1,2-dicloretano,

— alcohol: preferentemente metanol o alcohol isopropilico,

— cetona: preferentemente acetona,

— éster: preferentemente acetato de etilo.

Si uno o més de estos disolventes es inadecuado para una sustancia activa concreta (por ejemplo, si la sustancia
reacciona con el material de ensayo), se pueden utilizar disolventes alternativos. En tales casos, se deberd
justificar la seleccion de los materiales en términos de estructura y polaridad.

Coeficiente de particion n-octanol/agua, incluido el efecto del pH (de 4 a 10)

Se determinard e indicard el coeficiente de reparto n-octanol/agua de la sustancia activa purificada con arreglo
al método A.8 del Reglamento (CE) n® 440/2008. Se investigard el efecto del pH (de 4 a 10) cuando la
sustancia sea dcida o bdsica, en funcién de su valor pKa (inferior a 12 para los dcidos y superior a 2 para las
bases).

Estabilidad en el agua, velocidad de hidrdlisis, degradacién fotoquimica, rendimiento cudntico e identificacion del producto o
productos de degradacion, constante de disociacién, incluido el efecto del pH (de 4 a 9)

Se determinard e indicard con arreglo al método C.7 del Reglamento (CE) n® 440/2008 la velocidad de
hidrélisis de las sustancias activas purificadas (generalmente una sustancia activa marcada radiactivamente de
una pureza superior al 95 %), para los valores de pH 4, 7 y 9, en condiciones estériles y sin luz. Para las
sustancias que tengan una velocidad de hidrélisis baja, esta podrd determinarse a 50 °C u otra temperatura
adecuada.

En caso de observarse la apariciéon de degradacion a 50 °C, se determinard la velocidad de degradacién a otra
temperatura y se construird un grafico de Arrhenius para poder estimar la hidrdlisis a 20 °C. Se indicard la
identificacion de los productos de la hidrdlisis formados y la constante de velocidad observada. Deberd
indicarse asimismo el valor TDs, estimado.
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2.9.2.

2.9.3.

2.9.4.

2.11.

2.11.1.

2.11.2.

Para los compuestos con un coeficiente de absorcién molar (decimal) (épsilon) superior a 10 (1 x mol™ x
cm™!) con una longitud de onda lambda igual o superior a 290 nm, se determinard e indicard la fototrans-
formacion directa en agua purificada (por ejemplo, destilada), a una temperatura de 20 °C a 25°C, de la
sustancia activa purificada generalmente marcada radiactivamente empleando luz artificial en condiciones
estériles y, si fuera necesario, un solubilizador. No se utilizardn sensibilizadores, como por ejemplo la acetona,
como codisolventes o solubilizadores. La fuente luminosa debe simular la luz del sol y estar equipada con
filtros para eliminar la radiacion a longitudes de onda lambda inferiores a 290 nm. Se indicard la identificacién
de los productos de descomposicién formados que estén presentes en cualquier momento del estudio en
cantidades iguales o superiores al 10 % de la sustancia activa afiadida, un balance de masas que represente
al menos el 90 % de la radiactividad aplicada y la vida media fotoquimica.

Si fuera necesario investigar la fototransformacién directa, se determinara e indicard el rendimiento cudntico de
la fotodegradacion directa en agua, junto con cdlculos para estimar la vida tedrica de la sustancia activa en la
capa superior de los sistemas acuosos y la vida real de la sustancia.

La descripcion del método figura en las Directrices revisadas de la FAO sobre los criterios medioambientales de
registro de plaguicidas (1).

En caso de producirse la disociacién en el agua, se determinardn e indicardn con arreglo a la Directriz de
ensayos 112 de la OCDE la constante o las constantes de disociacién (valores de pKa) de la sustancia activa
purificada. Se indicard la identificacion de las especies disociadas formadas, a partir de consideraciones tedricas.
Si la sustancia activa fuera una sal, se indicard el valor de pKa del principio activo.

Estabilidad en el aire, degradacion fotoquimica e identificacion del producto o de los productos de descomposicion

Deberd presentarse una estimacion de la degradacion oxidativa fotoquimica (fototransformacién indirecta) de la
sustancia activa.

Inflamabilidad, con inclusion de la autoinflamabilidad

Se determinard e indicard con arreglo a los métodos A.10, A.11 o A.12 del Reglamento (CE) n® 440/2008,
seglin proceda, la inflamabilidad de las sustancias activas fabricadas, que sean sélidos, gases o sustancias que
desprendan gases facilmente inflamables.

La autoinflamabilidad de las sustancias activas fabricadas se determinard e indicard con arreglo a los métodos
A.15 0 A.16 del Reglamento (CE) n® 440/2008, segun proceda, o, en caso necesario, de acuerdo con el ensayo
en jaula de Bowes-Cameron (n° 14.3.4 del capitulo 14 de las Recomendaciones de las Naciones Unidas
relativas al transporte de mercancias peligrosas).

Punto de inflamacion

Se determinard e indicard con arreglo al método A.9 del Reglamento (CE) n® 440/2008 el punto de inflama-
cién de las sustancias activas fabricadas con un punto de fusién por debajo de los 40 °C; solo se utilizardn
métodos de frasco cerrado.

Propiedades explosivas

En caso necesario, las propiedades explosivas de las sustancias activas fabricadas deberdn determinarse e
indicarse de conformidad con el método A.14 del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Tensién superficial

La tensién superficial deberd determinarse e indicarse con arreglo al método A.5 del Reglamento (CE)
n° 440/2008.

Propiedades comburentes

Se determinaradn e indicardn con arreglo al método A.17 del Reglamento (CE) n® 440/2008 las propiedades
comburentes de las sustancias activas fabricadas, excepto en los casos en que el examen de su férmula
estructural establezca sin ningtin género de duda razonable que la sustancia activa es incapaz de reaccionar
exotérmicamente con un material combustible. En tales casos, serd suficiente tal informacién para justificar que
no se determinen las propiedades comburentes de la sustancia.

(") Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién, Roma, diciembre de 1989. http://www.fao.org/ag/AGP/

AGPP/Pesticid/Code/Download [ENVICRLpdf.


http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/Code/Download/ENVICRI.pdf
http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/Code/Download/ENVICRI.pdf
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3.1.

3.2

Otros datos sobre la sustancia activa

i) Los datos facilitados deberdn especificar el uso que se haga o vaya a hacer de los preparados que
contengan la sustancia activa, asi como la dosis y la forma de empleo actual o propuesta.

ii) Los datos facilitados especificardn los métodos y las precauciones normales que deberdn aplicarse para la
manipulacion, almacenamiento y transporte de la sustancia activa.

i) Los estudios y datos presentados, junto con otros estudios y datos pertinentes, deberdn especificar y
justificar los métodos recomendados y las precauciones que deberdn tomarse en caso de incendio. Se
hard una estimacion de los posibles productos de la combustion, sobre la base de la estructura quimica y
de las propiedades fisicas y quimicas de la sustancia activa.

iv) Los estudios y datos presentados, junto con otros estudios y datos pertinentes, deberdn demostrar la
adecuacion de las medidas propuestas a las situaciones de emergencia.

v) La informacién y datos referidos serdn necesarios para todas las sustancias activas, a menos que se
especifique lo contrario.

Funcidn, como por ejemplo, fungicida, herbicida, insecticida, repelente o regulador del crecimiento

Deberd especificarse de cudl de las funciones siguientes se trata:
— acaricida,

— bactericida,

— fungicida,

— herbicida,

— insecticida,

— molusquicida,

— nematicida,

— regulador del crecimiento de las plantas,
— repelente,

— rodenticida,

— semioquimico,

— topicida,

— viricida,

— otras (especifiquense).

Efectos sobre los organismos nocivos, como por ejemplo: téxico por contacto, inhalacién o ingestion, fungitéxico o
fungistdtico, etc.; efecto sistémico o no en las plantas

Se especificard la naturaleza de los efectos sobre los organismos nocivos:
— accién por contacto,

— accion por ingestion,

— accién por inhalacion,

— accioén fungitéxica,

— accién fungistdtica,
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3.2.2.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

3.5.

— desecante,
— inhibidor de la reproduccion,
— otros (especifiquense).

Se especificard asimismo si la sustancia activa se transporta o no en las plantas y, en su caso, si el transporte es
apopldstico, simpldstico o de ambos tipos.

Ambito de utilizacion previsto, por ejemplo, campo, proteccion de las plantas, almacenamiento de productos vegetales,
jardineria doméstica

Se especificardn el dmbito o los dmbitos de uso, existentes o propuestos, de los preparados que contengan la
sustancia activa de entre los que se recogen a continuacién:

— uso de campo, como agricultura, horticultura, silvicultura y viticultura,

— proteccion de cultivos,

— servicios,

— lucha contra malas hierbas en zonas no cultivadas,

— jardinerfa doméstica,

— plantas de interior,

— almacenamiento de productos vegetales,

— otros (especifiquese)

Organismos nocivos que se intenta controlar y cultivos o productos protegidos o tratados

Se ofrecerdn detalles de las aplicaciones existentes y previstas en términos de cultivos, grupos de cultivos,
plantas o productos vegetales tratados o, en su caso, protegidos mediante la sustancia activa.

Se facilitardn, en su caso, detalles de los organismos nocivos frente a los que se proporcione proteccion.

Se indicardn, en su caso, los efectos logrados, por ejemplo, la supresion de los brotes, el retraso de la
maduracién, la reduccion de la longitud del tallo, el aumento de la fertilizacion, etc.

Modo de accion

En la medida en que se haya podido averiguar, se indicard el modo de accién de la sustancia activa, cuando sea
pertinente, en términos de los mecanismos bioquimicos y fisiolgicos y las rutas bioquimicas participantes. Si
se dispone de ellos, se proporcionaran los resultados de los estudios experimentales pertinentes.

Cuando se sepa que, para producir el efecto deseado, la sustancia activa debe convertirse en un metabolito o en
un producto de degradacién tras la aplicacién o el empleo de los preparados que la contengan, se propor-
cionard, si procede, la siguiente informacién, con referencia a la informacién proporcionada en los apartados
5.6, 5.11, 6.1, 6.2, 6.7, 7.1, 7.2 y 9, y a partir de ella, respecto a cada uno de los metabolitos activos o
productos degradados:

— denominacién quimica con arreglo a la nomenclatura IUPAC y CA,
— nombre comin aceptado por la ISO o propuesto,

— nameros CAS, CE (EINECS o ELINCS), y namero CICAP, si existe,
— férmula empirica y féormula estructural, y

— masa molecular.
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3.6.

3.7.

3.8.

3.8.1.

3.9.

Se facilitard la informacién disponible sobre la formacién de metabolitos activos y de productos de degrada-
cién, y se incluird en ella lo siguiente:

— los procesos, mecanismos y reacciones que intervengan,

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

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

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

Si se dispone de ella, se deberd proporcionar informacion sobre la posible aparicién de resistencias o resistencia
cruzada.

Métodos y precauciones recomendadas para la manipulacion, el almacenamiento o el transporte, o en caso de incendio

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

Procedimientos de destruccién o descontaminacion
Incineracién controlada

En muchos casos, el tnico medio o el mds adecuado para eliminar de manera segura las sustancias activas, los
materiales contaminados o los embalajes contaminados es la incineracién controlada en un incinerador
autorizado.

Si el contenido de haldgenos de la sustancia activa sea superior a un 60 %, se indicardn el comportamiento
pirolitico de la sustancia activa en condiciones controladas (incluidos, si procede, un suministro de oxigeno y
un determinado tiempo de permanencia) a 800 °C y el contenido de dibenzo-p-dioxinas y dibenzofuranos
polihalogenados de los productos de la pirdlisis. El solicitante deberd suministrar instrucciones detalladas para
eliminar estas sustancias sin peligro.

Otros

Si se propusieran, se describirdn con todo detalle otros métodos para eliminar la sustancia activa y los
embalajes y materiales contaminados. Se proporcionardn datos sobre dichos métodos para establecer su eficacia
y seguridad.

Medidas de emergencia en caso de accidente.

Se indicardn procedimientos de descontaminacion del agua en caso de accidente.

Métodos analiticos

Introduccién

Las disposiciones de la presente seccion solo serdn aplicables a los métodos analiticos necesarios para el control
y seguimiento posteriores al registro.

Los solicitantes deberdn justificar los métodos analiticos utilizados para obtener los datos exigidos en el
presente Reglamento o para otros fines; si es preciso, se establecerdn orientaciones aparte para esos métodos
segtin los mismos requisitos impuestos en el caso de los métodos para el control y seguimiento posteriores al
registro.

Deberdn facilitarse descripciones de los métodos que incluyan datos del equipo, los materiales y las condiciones
utilizadas.

En la medida de lo posible, dichos métodos deberdn basarse en las técnicas mds sencillas, costar lo menos
posible y utilizar material que pueda obtenerse facilmente.

() DO L 396 de 30.12.2006, p. 1.



L 155/12 Diario Oficial de la Unién Europea

11.6.2011

4.1.

4.1.3.
4.1.3.1.

A efectos de la presente seccion, se entenderd por:

Impurezas, metabolitos, Lo definido en el Reglamento (CE) n° 1107/2009.
metabolitos relevantes

Impurezas relevantes Impurezas de importancia toxicoldgica, ecotoxicoldgica o medioambiental.

Impurezas significativas Impurezas cuyo contenido en la sustancia activa fabricada es > 1 gfkg.

En caso de ser solicitadas, deberdn facilitarse las muestras siguientes:
i) patrén analitico de la sustancia activa pura,
ii) muestras de la sustancia activa fabricada,

iii) patrones analiticos de los metabolitos relevantes y de todos los demds componentes incluidos en la
definicién de «residuo»,

iv) si estdn disponibles, muestras de sustancias de referencia de las impurezas relevantes.

Meétodos para el andlisis de la sustancia activa fabricada

A efectos del presente punto, se entenderd por:

i) Especificidad

La capacidad de un método para distinguir entre el analito que se mide y otras sustancias.

Linealidad

—
=
=

La capacidad de un método, dentro de unos limites dados, para proporcionar una correlacién lineal
aceptable entre los resultados y la concentracion de la sustancia que se analice presente en las muestras.

iii) Precisién

=

El grado de concordancia entre el valor determinado de la sustancia analizada presente en una muestra y el
valor de referencia aceptado (por ejemplo, ISO 5725).

iv) Precisidon

El grado de concordancia entre los resultados de ensayos independientes obtenidos en condiciones deter-
minadas.

Repetibilidad: precision en condiciones de repetibilidad, es decir, condiciones en las que son obtenidos los
resultados de ensayos independientes por parte de un mismo operador en el mismo laboratorio, utilizando
el mismo método, idéntico material de ensayo y el mismo equipo en intervalos breves de tiempo.

No se exige la reproducibilidad en el caso de la sustancia activa fabricada (para la definicion de reprodu-
cibilidad, véase ISO 5725).

Deberdn facilitarse métodos (de los que se hard una descripcion completa) para la determinacién de la sustancia
activa pura en la sustancia activa fabricada con arreglo al expediente presentado para solicitar la aprobacion.
Deberd sefialarse la aplicabilidad de los métodos CICAP existentes.

También deberdn facilitarse métodos para la determinacién de impurezas significativas o pertinentes y aditivos
(por ¢jemplo, estabilizadores) en la sustancia activa fabricada.

Especificidad, linealidad, exactitud y repetibilidad

Deberd demostrarse e indicarse la especificidad de los métodos presentados. Ademds, deberd determinarse la
amplitud de la interferencia debida a otras sustancias presentes en la sustancia activa fabricada (por ejemplo,
isémeros, impurezas o aditivos).
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4.1.3.2.

4.1.3.3.

4.1.3.4.

4.2.

Aunque las interferencias debidas a otros componentes pueden equipararse a errores sistemdticos cometidos en
la evaluacion de la exactitud de los métodos propuestos para la determinacién de la sustancia activa pura en la
sustancia activa fabricada, deberd explicarse cualquier interferencia producida que suponga mas de un + 3 % de
la cantidad total determinada. También deberd demostrarse la amplitud de la interferencia en el caso de
métodos para la determinacion de impurezas.

Deberd determinarse e indicarse la linealidad de los métodos propuestos dentro de un margen adecuado. En la
determinacién de la sustancia activa pura en la sustancia activa, el margen de calibracion deberd rebasar (al
menos en un 20 %) el contenido nominal maximo y minimo de la sustancia analizada en las soluciones
analiticas pertinentes. Deberdn efectuarse determinaciones de calibracién por duplicado con tres concentracio-
nes o mds; también serdn aceptables cinco concentraciones, cada una de las cuales represente una medicién
tnica. Los informes presentados deberdn incluir la ecuacién de la linea de calibracion y el coeficiente de
correlacion, asi como documentacion del andlisis, por ejemplo cromatogramas, representativa y debidamente
etiquetada.

Se exigird exactitud en el caso de métodos para la determinacion de la sustancia activa pura y de impurezas
significativas o pertinentes en la sustancia activa fabricada.

En relacion con la repetibilidad en la determinacion de la sustancia activa pura, en principio deberdn realizarse
5 determinaciones como minimo. Deberd indicarse la desviacion tipica relativa (% RSD). Podrdn descartarse los
valores errdticos detectados con un método adecuado (por ejemplo, ensayos de Dixons o Grubbs). En tal caso,
deberd indicarse claramente este extremo. Asimismo, deberd tratarse de explicar el motivo de la aparicion de
dichos valores erraticos.

Meétodos para la determinacion de residuos

Los métodos deberdn permitir la determinacién de la sustancia activa yo de los metabolitos pertinentes.
Deberd determinarse empiricamente e indicarse la especificidad, precision, recuperacion y limite de determina-
cién de cada método y de cada matriz representativa pertinente.

En principio, los métodos propuestos para la determinacién de residuos deberdn ser de multirresiduos; deberd
evaluarse un método estdndar para multirresiduos e indicarse su conveniencia para la determinacién de
residuos. Cuando los métodos propuestos no sean métodos de determinacién de multirresiduos o no sean
compatibles con tales técnicas, deberd proponerse un método alternativo. Cuando esto dé lugar a un nimero
excesivo de métodos para componentes individuales, podrd aceptarse un método «denominador comtin».

A efectos de la presente seccion, se entenderd por:

i) Especificidad

La capacidad de un método para distinguir entre el analito que se mide y otras sustancias.

i) Precision

El grado de concordancia entre los resultados de ensayos independientes obtenidos en condiciones deter-
minadas.

Repetibilidad: precision en condiciones de repetibilidad, es decir, condiciones en las que son obtenidos los
resultados de ensayos independientes por parte de un mismo operador en el mismo laboratorio, utilizando
el mismo método, idéntico material de ensayo y el mismo equipo en intervalos breves de tiempo.

Reproducibilidad: dado que la reproducibilidad, tal como se define en las publicaciones pertinentes (por
ejemplo, en la norma ISO 5725), no puede aplicarse en general a los métodos de determinacion de
residuos, en el contexto de la presente Directiva se definird como una validacién de la repetibilidad de
recuperacion de matrices representativas y a niveles representativos, por parte de al menos un laboratorio
que sea independiente del que inicialmente realizé la validacién del estudio (dicho laboratorio indepen-
diente puede pertenecer a la misma empresa) (validacion por laboratorios independientes).

ili) Recuperacién

El porcentaje obtenido de la cantidad de sustancia activa o metabolito pertinente, originalmente afiadido a
una muestra de la matriz correspondiente que no contuviera un nivel detectable de la sustancia que se
analiza.
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iv) Limite de determinaci6n

El limite de determinacién (a menudo designado como limite de cuantificacién) se define como la concen-
tracion minima utilizada en ensayos con la que se obtiene una recuperacion media aceptable (normalmente
entre el 70 % y el 110 % con una desviacion tipica relativa preferiblemente < 20 %; en algunos casos
justificados, podrdn aceptarse indices de recuperacion media inferiores o superiores y desviaciones tipicas
relativas mayores).

4.2.1. Residuos en el interior o la superficie de plantas, productos vegetales, ali-
mentos (de origen vegetal y animal) y piensos

Los métodos propuestos deberdn ser adecuados para determinar todos los componentes incluidos en la
definicién de residuo presentada con arreglo a lo dispuesto en los puntos 6.1 y 6.2, a fin de que los Estados
miembros puedan establecer la conformidad con los LMR establecidos o determinar los residuos eliminables.

La especificidad de los métodos deberd permitir la determinacién de todos los componentes incluidos en la
definicién de residuo, utilizindose un método de confirmacién suplementario si procede.

Se deberd determinar e indicar la repetibilidad. Las partes alicuotas para el ensayo podrdn prepararse a partir de
una muestra comun tratada sobre el terreno que contenga los residuos en cuestion. Las partes alicuotas para el
ensayo también podrdn prepararse a partir de una muestra comin no tratada, con alicuotas reforzadas al nivel
o niveles exigidos.

Deberdn comunicarse los resultados de la validacién por un laboratorio independiente.

Deberd determinarse e indicarse el limite de determinacién, incluida la recuperacion individual y media.
Deberdn determinarse empiricamente e indicarse la desviacién tipica relativa global y la desviacién tipica
relativa de cada refuerzo.

4.2.2. Residuos en suelo

Deberdn presentarse métodos de andlisis del suelo para la determinacién del compuesto parental o de meta-
bolitos pertinentes.

La especificidad de los métodos deberd permitir la determinacién del compuesto parental o de los metabolitos
pertinentes, utilizindose un método suplementario de confirmacién si procede.

Deberdn determinarse e indicarse la repetibilidad, la recuperacién y el limite de determinacién, incluida la
recuperacion individual y media. Deberdn determinarse empiricamente e indicarse la desviacion tipica relativa
global y la desviacion tipica relativa de cada refuerzo.

El limite de determinacién propuesto no deberd superar una concentraciéon que sea preocupante en relacion
con la exposicion a organismos no objetivo o debido a efectos fitotoxicos. Normalmente, el limite de deter-
minacion propuesto no superard los 0,05 mg/kg.

4.2.3. Residuos en agua (incluida el agua potable, las aguas subterrdneas y las su-
perficiales)

Deberdn presentarse métodos de andlisis del agua para la determinacion del compuesto parental o de meta-
bolitos pertinentes.

La especificidad de los métodos deberd permitir la determinacién del compuesto parental o de los metabolitos
pertinentes, utilizindose un método suplementario de confirmacién si procede.

Deberdn determinarse e indicarse la repetibilidad, la recuperacion y el limite de determinacion, incluida la
recuperacion individual y media. Deberdn determinarse empiricamente e indicarse la desviacion tipica relativa
global y la desviacion tipica relativa de cada refuerzo.

El limite de determinacién propuesto para el agua potable no deberd superar 0,1 pg/l. El limite de determi-
nacién propuesto para las aguas superficiales no deberd superar una concentracién que tenga repercusiones
inaceptables en organismos no objetivo, de conformidad con lo establecido en el anexo del Reglamento (UE) n®
546/2011 ().

(") Véase la pagina 127 del presente Diario Oficial.
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4.2.4.

Residuos en aire

Salvo en caso de que pueda justificarse que es improbable que operadores, trabajadores o circunstantes puedan
quedar expuestos, deberdn presentarse métodos para la determinacién de la sustancia activa o de los metabo-
litos pertinentes formados en el aire durante la aplicacién o poco después de esta.

La especificidad de los métodos deberd permitir la determinacion del compuesto parental o de los metabolitos
pertinentes, utilizindose un método suplementario de confirmacion si procede.

Deberdn determinarse e indicarse la repetibilidad, la recuperacién y el limite de determinacion, incluida la
recuperacion individual y media. Deberdn determinarse empiricamente e indicarse la desviacién tipica relativa
global y la desviacion tipica relativa de cada refuerzo.

El limite de determinacion propuesto deberd tener en cuenta los pertinentes valores limite sanitarios o los
pertinentes niveles de exposicion.

Residuos en liquidos y tejidos corporales

Cuando una sustancia activa se clasifique como tdxica o muy téxica, deberdn presentarse métodos analiticos
adecuados.

La especificidad de los métodos deberd permitir la determinacién del compuesto parental o de los metabolitos
pertinentes, utilizdndose un método suplementario de confirmacién si procede.

Deberdn determinarse e indicarse la repetibilidad, la recuperacion y el limite de determinacion, incluida la
recuperacion individual y media. Deberdn determinarse empiricamente e indicarse la desviacion tipica relativa
global y la desviacion tipica relativa de cada refuerzo.

Estudios toxicoldgicos y metabélicos
Introduccidén

i) La informacién proporcionada, junto a la de uno o mds preparados que contengan la sustancia activa,
permitird realizar la evaluacién de los riesgos que comporta para el ser humano la manipulacién y
utilizacion de los productos fitosanitarios que contengan dicha sustancia activa, y los derivados de los
residuos que permanezcan en los alimentos y en el agua. Ademds, la informacién proporcionada serd
suficiente para:

— poder tomar la decision de aprobar o no la sustancia activa,

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,
— clasificar la sustancia activa en funcién del peligro,

— fijar la ingesta diaria admisible (ADI) para las personas,

— fijar los niveles aceptables de exposicion del operador (AOEL),

— especificar los pictogramas, las palabras de advertencia, y las correspondientes indicaciones de peligro
y consejos de prudencia para la proteccion de las personas, los animales y el medio ambiente que
deberan llevar los envases (recipientes),

— determinar los primeros auxilios pertinentes y las medidas de diagndstico y terapéuticas adecuadas
que deberdn aplicarse en caso de intoxicacién humana, y

— permitir la realizaciéon de una evaluacion sobre la naturaleza y grado de los riesgos para las personas,
los animales (especies habitualmente alimentadas y criadas o consumidas por el hombre) y de los
riesgos para otras especies de vertebrados no objetivo.

i) Serd necesario, investigar ¢ informar de todos los efectos adversos potenciales descubiertos durante las
investigaciones toxicoldgicas sistemdticas (como los efectos sobre érganos y sistemas especificos, tales
como la inmunotoxicidad y la neurotoxicidad), y realizar y dar a conocer los estudios adicionales que
puedan ser necesarios para investigar el posible mecanismo implicado y fijar los NOAEL (niveles sin
efecto adverso observable), como también deberd evaluarse la importancia de dichos efectos. Se deberd
informar de todos los datos bioldgicos relevantes para la evaluacion del perfil toxicoldgico de la sustancia
sometida a examen.
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iii,

iv,

vi

vii

viii

) Dada la influencia que las impurezas pueden tener sobre el comportamiento toxicoldgico, es fundamental
proporcionar para cada estudio presentado una descripcién detallada (especificacion) del material utili-
zado, con arreglo a lo dispuesto en el punto 1.11 de la parte A. Los ensayos deberdn llevarse a cabo
utilizando la sustancia activa que corresponda a la especificacion que vaya a utilizarse en la fabricacién de
preparados pendientes de autorizacion, excepto en los casos en que se requiera o se permita la utilizacién
de compuestos marcados radiactivamente.

=

Cuando se realicen estudios utilizando una sustancia activa producida en un laboratorio o en un sistema
de produccién en planta piloto, los estudios deberdn repetirse utilizando la sustancia activa fabricada, a
menos que pueda justificarse que el material de ensayo empleado es esencialmente el mismo, a efectos de
los ensayos y la evaluacion toxicoldgicos. En caso de duda, se deberdn llevar a cabo los estudios
extrapolables necesarios para que pueda tomarse una decision sobre la necesidad de repetir los estudios.

=

Los estudios que requieran una administracién prolongada del compuesto se realizardn preferentemente
utilizando el mismo lote de sustancia activa, si su estabilidad lo permite.

=

En todos los estudios deberd indicarse la dosis real alcanzada en mg/kg de peso corporal, asi como en
cualquier otra unidad adecuada. Cuando la administracién del compuesto se realice a través de la dieta, el
compuesto sometido a examen deberd distribuirse uniformemente en la misma.

) Si, como resultado del metabolismo u otros procesos en el interior o la superficie de las plantas tratadas,
o como resultado de la transformaciéon de los productos tratados, el residuo terminal (al que estén
expuestos los consumidores o los trabajadores encargados de su manipulacién, definidos en punto 7.2.3
de la parte A del anexo del Reglamento (UE) n® 545/2011) contiene una sustancia que no es la propia
sustancia activa y tampoco es un metabolito detectado en mamiferos, serd necesario llevar a cabo estudios
de toxicidad de los componentes del residuo terminal, a menos que se demuestre que la exposicion del
consumidor o del trabajador a estas sustancias no constituye un riesgo importante para la salud. Los
estudios toxicocinéticos y metabdlicos de los metabolitos y de los productos de degradacién solo se
realizardn cuando no se pueda valorar la toxicidad del metabolito mediante los resultados disponibles
correspondientes a la sustancia activa.

) La forma de administracion de la sustancia examinada depende de las principales vias de exposicién. En
los casos en que la exposicion se produzca fundamentalmente en la fase gaseosa, puede ser mds adecuado
realizar estudios de inhalacion en lugar de estudios de ingestion.

Estudios sobre la absorcion, distribucidn, excrecidn y metabolismo en mamiferos

En

esta drea es posible que sean necesarios muy pocos datos, que aparecen recogidos a continuacién y se

limitan al ensayo sobre una sola especie (generalmente la rata). Dichos datos pueden proporcionar informacién

atil
que
los

para la configuracion e interpretacion de los ensayos de toxicidad posteriores. No obstante, debe recordarse
puede ser fundamental contar con informacién sobre las diferencias entre especies para la extrapolacién de
datos de animales al ser humano, y que para la evaluacién de los riesgos para los operadores puede ser ttil

la informacién sobre penetracién percutdnea, absorcion, distribucién, excrecion y metabolismo. No es posible
detallar la informacion especifica necesaria para cada drea, puesto que las necesidades exactas dependerédn de los
resultados obtenidos para cada una de las sustancias examinadas.

Obj
Los

etivo del ensayo:
ensayos deberdn proporcionar datos suficientes para poder:
evaluar el indice y grado de absorcion,

evaluar la distribucién en los tejidos y el indice y grado de excrecion de la sustancia examinada y los
metabolitos pertinentes,

identificar los metabolitos y la ruta metabdlica.

También deberd investigarse el efecto de la dosis sobre estos pardmetros y la eventual variacién de los
resultados dependiendo de que la dosis sea tinica o repetida.

Circunstancias en que se requiere

Se deberd llevar a cabo, y comunicar los resultados, de un estudio toxicocinético con una dosis tinica en ratas
(administracién por via oral) con un minimo de dos niveles de dosis, asi como de un estudio toxicocinético

con
ser

dosis repetidas en ratas (administracién por via oral) con un solo nivel de dosis. En algunos casos puede
necesario realizar estudios adicionales en distintas especies (tales como cabras o pollos).
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Directriz de ensayo

Método B.36, toxicocinética, del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Toxicidad aguda

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

— la toxicidad de la sustancia activa,

— la evolucién temporal y las caracteristicas de sus efectos, junto con datos completos de los cambios en el
comportamiento y las eventuales observaciones patoldgicas macroscopicas de la autopsia,

— a ser posible, el modo de la accién toxica, y
— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion.

Aunque la preocupacién primordial debe ser estimar los diferentes grados de toxicidad, la informacién gene-
rada también deberd permitir la clasificacion de la sustancia activa con arreglo al Reglamento (CE) n°
1272/2008. La informacion obtenida a partir de los ensayos de toxicidad aguda tiene especial importancia
para evaluar los peligros probables en caso de accidente.

Por ingestidén
Circunstancias en que se requiere

Se deberd informar siempre de la toxicidad oral aguda de la sustancia activa.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con los métodos B.1 bis o B.1 ter del anexo del Reglamento (CE) n°
440/2008.

Por via cutdnea

Circunstancias en que se requiere

Deberd informarse siempre de la toxicidad aguda por via cutdnea de la sustancia activa.

Directriz de ensayo

Se deberdn investigar tanto los efectos locales como los sistémicos. El ensayo deberd realizarse de conformidad

con el método B.3 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Por inhalacién
Circunstancias en que se requiere

Se deberd informar sobre la toxicidad por inhalacién de la sustancia activa cuando esta:

— sea un gas o un gas licuado,

— vaya a utilizarse como fumigante,

— vaya a incluirse en un preparado que genere humo, un aerosol o un preparado que desprenda vapor,
— vaya a utilizarse con un equipo de nebulizacion,

— tenga una presién de vapor > 1 x 1072 Pa y vaya a incluirse en preparados empleados en espacios cerrados,
tales como almacenes o invernaderos,

— vaya a incluirse en preparados en forma de polvo con una proporcion significativa de particulas de un
didmetro < 50pm (> 1 % en peso), o

— vaya a incluirse en preparados que se apliquen de forma que se genere una cantidad significativa de
particulas o gotas de un didmetro < 50pm (> 1 % en peso).
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Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.2 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Irritacién cutdnea
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd indicar la capacidad de irritacion cutdnea de la sustancia activa y la posible reversibilidad de
los efectos observados.

Circunstancias en que se requiere

La capacidad de irritacién cutdnea de la sustancia activa deberd determinarse excepto cuando sea probable,
como se indica en la directriz del ensayo, que se produzcan efectos graves o que no se produzca ningin efecto.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.4 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Irritaciéon ocular
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd indicar la capacidad de irritacion ocular de la sustancia activa y la posible reversibilidad de los
efectos observados.

Circunstancias en que Se requiere

Los ensayos de irritacion ocular deberdn realizarse, excepto cuando sea probable que afecten gravemente a los
ojos, tal como se indica en las directrices de ensayo.

Directrices para la realizacidn del ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.5 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Sensibilizacidén cutdnea
Objetivo del ensayo

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

Circunstancias en que se requiere

Este ensayo deberd realizarse siempre, excepto cuando sean conocidos los efectos sensibilizantes de la sustancia.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.6 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Toxicidad a corto plazo

Deberén claborarse estudios de toxicidad a corto plazo para proporcionar informacién sobre la cantidad de
sustancia activa que puede tolerarse sin efectos téxicos en las condiciones del estudio. Dichos estudios deberdn
proporcionar datos ttiles sobre los riesgos que corren las personas que manipulan y utilizan los preparados
que contengan la sustancia activa en cuestién. Concretamente, los estudios a corto plazo proporcionan
informacién fundamental sobre el posible efecto acumulativo de la sustancia activa y los riesgos que corren
los trabajadores que pueden estar expuestos a ella intensamente. Ademds, los estudios a corto plazo propor-
cionan informacion util para disefiar los estudios de toxicidad cronica.

Los estudios, datos e informaciones que deberdn proporcionarse y evaluarse permitiran identificar los efectos de
la exposicion repetida a la sustancia activa y, en particular, establecer o indicar:

— la relacién entre la dosis y los efectos adversos,

— en su caso, los 6rganos que tienen mayores posibilidades de verse afectados,
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— los 6rganos objetivo, cuando sea pertinente,

— la evolucién en el tiempo y las caracteristicas de sus efectos, junto con datos completos de los cambios de
comportamiento y, en su caso, los hallazgos anatomopatoldgicos de la autopsia,

— los efectos toxicos especificos y cambios anatomopatoldgicos,

— en su caso, la persistencia y reversibilidad de determinados efectos téxicos observados, una vez interrum-
pida la administracion,

— a ser posible, el modo de la accién téxica, y
— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion.

Estudio oral de 28 dias
Circunstancias en que se requiere

Pese a que no es obligatorio llevar a cabo estudios a corto plazo de veintiocho dias, pueden ser dtiles como
ensayos de fijacién de la gama de dosis. Cuando se lleven a cabo, deberd realizarse un informe sobre ellos, ya
que los resultados pueden ser especialmente valiosos para detectar las respuestas adaptativas, que pueden
hallarse enmascaradas en los estudios de toxicidad crénica.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.7 del anexo del Reglamento (CE) n°® 440/2008.

Estudio oral de 90 dias

Circunstancias en que se requiere

Deberd informarse siempre de los resultados de la toxicidad oral a corto plazo (noventa dias) de la sustancia
activa en rata y perro. Si se descubre que el perro es considerablemente mds sensible, y si se llega a la
conclusién de que dichos datos, extrapolados al ser humano, pueden tener validez, deberd llevarse a cabo
un estudio de toxicidad de doce meses en perro y se deberd informar de sus resultados.

Directrices para la realizacidn del ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con los métodos B.26 y B.27 del anexo del Reglamento (CE)
n° 440/2008, ensayo de toxicidad oral subcrénica por administracion continuada (90 dias).

Otras vias

Circunstancias en que se requiere

Para valorar la exposicion del operador puede ser ttil realizar estudios adicionales de absorcion por via cutdnea.
Para las sustancias voltiles (presion de vapor > 1072 Pascal), serd necesario contar con la opinién de un
experto para decidir si los estudios a corto plazo deben realizarse por exposicién oral o por inhalacion.
Directrices para la realizacidn del ensayo

— cutdneo de veintiocho dias: método B.9 del anexo del Reglamento (CE) n° 440/2008, ensayo de toxicidad

cutdnea por administracién continuada,

— cutdneo de noventa dfas: método B.28 del anexo del Reglamento (CE) n°® 440/2008, ensayo de toxicidad
dérmica subcrénica por administracion continuada,

— por inhalacién de veintiocho dfas: método B.8 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de
toxicidad por inhalacién por administracién continuada,

— por inhalacién de noventa dias: método B.29 del anexo del Reglamento (CE) n° 440/2008, ensayo de
toxicidad subcrénica por administracién continuada.

Ensayo de genotoxicidad
Objetivo del ensayo

Estos estudios son dtiles para:

— predecir el potencial genotéxico,
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— detectar precozmente los carcindgenos genotoxicos,
— esclarecer el mecanismo de accién de determinados carcindgenos.

Para evitar respuestas que sean artefactos del sistema de ensayo, no se deberdn utilizar para los de mutage-
nicidad dosis téxicas excesivas, ni en los ensayos in vitro ni en los in vivo. Este enfoque deberd considerarse
como una recomendacién general. Es importante adoptar un enfoque flexible, de modo que la seleccién de
nuevos ensayos se efectiie en funcién de la interpretacién de los resultados que se obtengan en cada fase.

Estudios in vitro
Circunstancias en que se requiere

Siempre deberdn llevarse a cabo ensayos de mutagenicidad in vitro (ensayo bacteriano de mutaciéon génica,
ensayo de clastogenicidad y ensayo de mutacién génica, ambos en células de mamifero).

Directrices de ensayo

Se aceptardn las siguientes directrices:
— método B.13/B.14 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de mutacién inversa en bacterias,

— método B.10 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de aberraciones cromosémicas in vitro
en mamiferos,

— método B.17 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de mutacién génica de células de
mamiferos in vitro.

Estudios in vivo en células somdticas
Circunstancias en que se requiere

Si todos los resultados de los estudios in vitro son negativos, hay que realizar mds ensayos teniendo en cuenta
otros datos pertinentes disponibles (toxicocinéticos, toxicodindmicos y fisicoquimicos y datos sobre sustancias
andlogas). El ensayo podrd ser un estudio in vivo o un estudio in vitro en que se utilice un sistema de
metabolizacion distinto de los utilizados anteriormente.

Si el resultado del ensayo citogenético in vitro es positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo utilizando
células somdticas (andlisis de la metafase de la médula dsea de roedores o ensayo de microndcleos en roedores).

Si alguno de los ensayos de mutacion génica in vitro resulta positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo
para investigar la sintesis no programada de ADN o un ensayo de la mancha en ratén.

Directrices de ensayo

Se aceptardn las siguientes directrices:

— método B.12 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de micronticleos en eritrocitos de
mamifero in vitro,

— método B.24 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de la mancha en el raton,

— método B.11 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, ensayo de aberraciones cromosdmicas in vivo en
médula ésea de mamiferos.

Ensayos in vivo en células germinales
Circunstancias en que Se requiere

Cuando algiin resultado de los estudios in vivo en células somdticas sea positivo, puede estar justificado llevar a
cabo ensayos in vivo para determinar los efectos sobre las células germinales. La necesidad de llevar a cabo estos
ensayos deberd decidirse caso por caso a partir de la informacién disponible sobre toxicocinética, uso y
exposicion previsible. Serfa necesario examinar la interaccién con el ADN mediante ensayos apropiados (tales
como el ensayo de letalidad dominante) para estudiar la potencialidad de producir efectos hereditarios y, si
fuera posible, realizar una valoracién cuantitativa de dichos efectos. Se reconoce que, dada la complejidad de
los estudios cuantitativos, su utilizacién exigirfa que se consideraran muy justificados.
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Toxicidad a largo plazo y carcinogénesis
Objetivo del ensayo

Los estudios a largo plazo, de los cuales se deberd informar, junto con otros datos e informes pertinentes sobre
la sustancia activa, deberdn permitir identificar los efectos de la exposicion repetida a dicha sustancia, y,
concretamente, deberdn permitir:

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

— en su caso, determinar los 6rganos que posiblemente se verdn mds afectados por la sustancia,
— establecer la relacién dosis-respuesta,

— determinar los cambios de los signos y manifestaciones tdxicas observados, y

— establecer el NOAEL.

Asimismo, los estudios de carcinogénesis, junto con otros datos e informes pertinentes sobre la sustancia
activa, deberdn permitir evaluar los peligros para el ser humano derivados de la exposicién repetida a la
sustancia activa, y, concretamente, deberan permitir:

— determinar los efectos carcinogénicos resultantes de la exposicion a la sustancia activa,
— establecer la especificidad en las especies y en los 6rganos donde se han inducido tumores,
— establecer la relacién dosis-respuesta, y

— en el caso de los carcindgenos no genotéxicos, determinar la dosis mdxima que no produce efectos
adversos (dosis umbral).

Circunstancias en que se requiere

Deberd determinarse la toxicidad y la carcinogénesis a largo plazo de todas las sustancias activas. Si en
circunstancias especiales se alegase que tales ensayos son innecesarios, dicha alegacion deberd estar totalmente
justificada, como, por ejemplo, mediante datos toxicocinéticos que demuestren que la absorcién de la sustancia
activa no se puede producir a través del intestino, la piel o el aparato respiratorio.

Condiciones de ensayo

Se deberd realizar un estudio a largo plazo (de dos afios) de toxicidad oral y otro de carcinogénesis de la
sustancia activa utilizando la rata como especie de ensayo; dichos estudios podrdn combinarse.

Se deberd llevar a cabo un estudio de carcinogénesis de la sustancia activa utilizando el ratén como especie de
ensayo.

Cuando, en un caso perfectamente argumentado, se sugiera la existencia de un mecanismo no genotdxico de
carcinogénesis, se aportardn los datos experimentales pertinentes, entre los que se incluyan los necesarios para
aclarar el posible mecanismo implicado.

Aunque los puntos de referencia normalizados para evaluar las respuestas a un tratamiento son los datos del
control simultdneo, los datos histéricos del control pueden ser ttiles para la interpretacion de determinados
estudios de carcinogénesis. Cuando se presenten, dichos datos histéricos del control deberdn corresponder a la
misma especie y cepa, mantenidas en condicién similares, y deberdn proceder de estudios contemporédneos. La
informacién sobre los datos histéricos de control deberd recoger:

— la identificacién de la especie y la cepa, el nombre del proveedor y la identificacién de la colonia especifica,
si el proveedor cuenta con més de un emplazamiento geografico,

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

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

— la edad aproximada (en dfas) de los animales de control al comienzo del estudio y en el momento del
sacrificio o la muerte,
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— la descripcién del modelo de mortalidad del grupo de control observado durante el estudio o al final del
mismo, y otras observaciones pertinentes (por ejemplo, enfermedades o infecciones),

— el nombre del laboratorio y de los cientificos responsables de la recopilacion e interpretacion de los datos
patoldgicos del estudio, y

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

Las dosis estudiadas, incluida la dosis mds alta, deberdn seleccionarse a partir de los resultados de los ensayos a
corto plazo y, si se dispone de ellos en el momento de la planificacién de los estudios, a partir de los datos
sobre metabolismo y toxicocinética. La dosis mds alta del estudio de carcinogénesis deberd producir signos de
toxicidad minima, tales como un ligero descenso de la ganancia de peso (menos del 10 %), sin causar necrosis
tisular o saturacién metabélica, y sin alterar de manera sustancial el perfodo de vida normal por efectos
distintos de los de los tumores. Si el estudio de toxicidad a largo plazo se efectda por separado, la dosis
mads alta deberd producir signos claros de toxicidad, sin causar letalidad excesiva. Las dosis superiores que
causen una toxicidad excesiva no se consideran relevantes para las evaluaciones que han de realizarse.

En la recopilacién de datos y en la elaboracién de los informes no se deberd combinar la incidencia de tumores
benignos y malignos, a menos que haya pruebas evidentes de que los tumores benignos se convierten en
malignos con el tiempo. Asimismo, en los informes no se deberdn combinar tumores distintos y no asociados,
tanto si son benignos como malignos, aunque aparezcan en el mismo 6rgano. Para evitar confusion, se deberd
utilizar, en la nomenclatura y en los informes sobre tumores, la terminologfa fijada por la American Society of
Toxicologic Pathologists (), o en el Registro de tumores de Hannover (RENI). Deberd especificarse el sistema
empleado.

Es fundamental que el material bioldgico seleccionado para el examen histopatoldgico incluya material selec-
cionado para proporcionar mayor informacién sobre las lesiones detectadas durante un examen patoldgico
general. Cuando sea procedente para aclarar el mecanismo de accion y se disponga de ellas, se deberdn aplicar
técnicas histoldgicas especiales (tincién), técnicas histoquimicas y exdmenes de microscopia electrénica, y se
deberd informar sobre ellas.

Directriz de ensayo

Los estudios deberdn llevarse a cabo con arreglo al anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008, métodos B.30,
ensayo de toxicidad cronica, B.32, ensayo de carcinogénesis, o B.33, ensayo combinado de toxicidad crénica y
carcinogénesis.

Toxicidad para la reproduccién

Los efectos adversos sobre la reproduccién son de dos tipos principales:

— dafios ocasionados a la fertilidad masculina o femenina, y

— repercusiones sobre el desarrollo normal de la progenie (toxicidad del desarrollo).

Se deberdn investigar y dar a conocer los efectos posibles sobre todos los aspectos de la fisiologia reproductiva
tanto en los machos como en las hembras, asi como los efectos posibles sobre el desarrollo prenatal y
postnatal. Si en circunstancias especiales se alegase que dichos ensayos son innecesarios, deberd justificarse
dicha alegacion.

Aunque los puntos de referencia normalizados para evaluar las respuestas a un tratamiento son los datos del
control simultdneo, los datos histéricos del control pueden ser dtiles para la interpretacién de estudios de
reproduccién. Cuando se presenten, dichos datos histéricos del control deberdn corresponder a la misma
especie y cepa, mantenidas en condicién similares, y deberdn proceder de estudios contemporaneos. La
informacion sobre los datos histdricos de control deberd recoger:

— la identificacion de la especie y la cepa, el nombre del proveedor y la identificacion de la colonia especifica,
si el proveedor cuenta con mds de un emplazamiento geogrifico,

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

(") Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology [Sistema normalizado de nomenclatura y

criterios diagnésticos: directrices de histopatologia toxicoldgica].



11.6.2011

Diario Oficial de la Unién Europea

L 155/23

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

— la edad aproximada (en dfas) de los animales de control al comienzo del estudio y en el momento del
sacrificio o la muerte,

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

— el nombre del laboratorio y del cientifico responsable de la recopilacion e interpretacién de los datos
toxicoldgicos del estudio.

Estudios de varias generaciones
Objetivo del ensayo

Los estudios que se den a conocer, junto con otros datos e informacién relevante sobre la sustancia activa,
deberdn permitir identificar los efectos sobre la reproduccién de la exposicion repetida a la sustancia activa, y,
concretamente, deberdn ser suficientes para:

— determinar los efectos directos e indirectos sobre la reproduccion de la exposicion a la sustancia activa,

— determinar toda potenciacion de los efectos toxicos generales (observados durante los ensayos de toxicidad
a corto plazo y crénica),

— establecer la relacion dosis-respuesta,

— determinar los cambios de los signos y manifestaciones toxicas observadas, y

— establecer el NOAEL.

Circunstancias en que se requiere

Se deberd informar siempre de los resultados de un estudio de toxicidad en la reproduccién de las ratas
realizado con dos generaciones como minimo.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.35 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008,

estudio de toxicidad para la reproduccién en dos generaciones. Ademds, deberd comunicarse el peso de los
6rganos o de los érganos reproductores.

Estudios suplementarios
Cuando se necesite para obtener una mejor interpretacion de los efectos sobre la reproduccién y no exista

todavia informacién al respecto, puede ser necesario realizar estudios suplementarios que proporcionen los
siguientes datos:

— estudios independientes de machos y hembras,

— creacién de tres segmentos,

— ensayo de letalidad dominante de la fertilidad masculina,

— apareamientos cruzados de machos tratados con hembras sin tratar y viceversa,
— efectos sobre la espermatogénesis,

— efectos sobre la ovogénesis,

— motilidad, movilidad y morfologia del esperma,

— investigacion de la actividad hormonal.
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5.6.2.

5.7.

5.8.
5.8.1.

Estudios de teratogenicidad
Objetivo del ensayo

Los estudios que se den a conocer, junto con otros datos e informacién relevante sobre la sustancia activa,
deberdn permitir evaluar los efectos sobre el desarrollo embrional y fetal de la exposicién repetida a la sustancia
activa y, concretamente, deberdn ser suficientes para:

— determinar los efectos directos e indirectos sobre el desarrollo embrional y fetal de la exposicién a la
sustancia activa,

— determinar cualquier toxicidad maternal,

— establecer la relacién entre las respuestas observadas y la dosis, tanto en la hembra como en su descen-
dencia,

— determinar los cambios de los signos y manifestaciones toxicas observadas, y

— establecer el NOAEL.

Asimismo, los ensayos deberdn proporcionar informacién adicional sobre el aumento de los efectos toxicos
generales en las hembras gestantes.

Circunstancias en que se requiere

Los ensayos de teratogenicidad deberdn realizarse siempre.

Condiciones de ensayo

Se deberd determinar la teratogenicidad por via oral en la rata y en el conejo. Se deberdn notificar por separado
las malformaciones y las variaciones. En el informe se deberd recoger un glosario de terminologia y principios
de diagnéstico de todas las malformaciones y variaciones.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método B.31 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008,
estudio de toxicidad para el desarrollo prenatal.

Estudios de neurotoxicidad retardada
Objetivo del ensayo

Los ensayos deberdn proporcionar datos para poder evaluar si la sustancia activa podria provocar neurotoxi-
cidad retardada tras una exposicién aguda.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn someterse a estos estudios las sustancias similares o de estructuras afines a las capaces de producir
fenémenos de neurotoxicidad retardada, como los organofosforados.

Directrices de ensayo

Los ensayos deberdn llevarse a cabo con arreglo a la Directriz 418 de la OCDE.

Otros estudios toxicoldgicos

Estudios de toxicidad de los metabolitos mencionados en el punto VII de la
introduccidén

No serd necesario llevar a cabo de manera sistematica estudios adicionales de sustancias distintas de la sustancia
activa.

La necesidad de llevar a cabo estudios adicionales se decidird caso por caso.
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5.9.

Estudios adicionales sobre la sustancia activa

En algunos casos puede ser necesario llevar a cabo estudios adicionales para aclarar determinados efectos
observados. Estos estudios podrfan incluir los siguientes aspectos:

— absorcidn, distribucién, excrecién y metabolismo,

— potencial neurotoxico,

— potencial inmunotoxicoldgico,

— otras vias de administracion.

Se deberd decidir la necesidad de realizar estudios adicionales, caso por caso, teniendo en cuenta los resultados
disponibles de los estudios toxicoldogicos y de metabolismo y de las principales vias de exposicion.

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

Datos médicos

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 10 de la Directiva 98/24/CE del Consejo (!), deberdn presentarse
datos e informacion sobre el reconocimiento de los signos de intoxicacion, cuando se disponga de ellos, y
sobre la eficacia de los primeros auxilios y las medidas terapéuticas. Se deberdn proporcionar referencias mas
especificas para la investigacién de antidotos o de inocuidad farmacolégica en animales. En su caso, se deberd
investigar e informar de la eficacia de los posibles antidotos.

Cuando se dispone de ellos y si son de la calidad necesaria, los datos y la informacion sobre los efectos de la
exposiciéon humana a la sustancia son especialmente valiosos para confirmar la validez de las extrapolaciones
realizadas y las conclusiones extraidas con respecto a los 6rganos més sensibles a la sustancia activa, las
relaciones dosis-respuesta y la reversibilidad de los efectos téxicos. Dichos datos pueden obtenerse tras una
exposicion accidental o profesional.

Vigilancia médica del personal de las instalaciones de fabricacidn

Se deberdn presentar informes sobre los programas de vigilancia de salud ocupacional, junto con informacién
detallada de la configuracién del programa, la exposicion a la sustancia activa y la exposicion a otros productos
quimicos. Cuando sea posible, dichos informes deberdn incluir datos sobre el mecanismo de accién de la
sustancia activa. Cuando se disponga de ellos, dichos informes deberdn incluir datos de las personas expuestas
en las instalaciones de fabricacién o tras la aplicacion de la sustancia activa (por ejemplo, en los ensayos de
eficacia).

Se proporcionard la informacion disponible sobre sensibilizacion, incluida la respuesta alergénica de los
trabajadores y otras personas expuestas a la sustancia activa, y se deberdn recoger, en su caso, todos los datos
relevantes sobre los casos de hipersensibilidad. La informacién proporcionada incluird detalles sobre frecuencia,
nivel y duracion de la exposicion, signos observados y demds datos clinicos pertinentes.

Observacién directa, por ejemplo, casos clinicos e intoxicaciones

Se deberdn presentar, junto con los informes de todo estudio de seguimiento llevado a cabo, los informes
existentes en la documentacién publicada relativos a los casos clinicos y a los casos de intoxicacion, tanto sean
de revistas técnicas como de informes oficiales. Dichos informes deberdn recoger descripciones completas sobre
la naturaleza, nivel y duracién de la exposicion, asi como de los signos clinicos observados, los primeros
auxilios y las medidas terapéuticas aplicadas y las mediciones y observaciones realizadas. No se aceptard la
informacién resumida.

Dicha documentacion, si contiene suficientes detalles, puede ser especialmente valiosa para confirmar la validez
de las extrapolaciones de los datos de animales al ser humano y para identificar efectos adversos inesperados
que son especificos para el ser humano.

() DO L 131 de 5.5.1998, p. 11.
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5.9.3.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

Observaciones sobre la exposiciéon de la poblacién en general y estudios epi-
demiolégicos cuando procedan

Los estudios epidemioldgicos son especialmente valiosos y deberdn presentarse cuando se disponga de ellos, se
vean apoyados por datos sobre niveles y duracion de la exposicion y se hayan llevado a cabo siguiendo normas
reconocidas (1).

Diagnéstico de la intoxicaciéon (determinacién de la sustancia activa, meta-
bolitos), signos especificos de intoxicacidén, ensayos clinicos

Se deberd proporcionar una descripcién detallada de los signos clinicos y de los de intoxicacion, incluidos los
primeros indicios y signos, e informacién detallada sobre los ensayos clinicos ttiles para diagnosticar, si se
dispone de ella; asimismo, se deberdn recoger los periodos de tiempo relacionados con la ingestién, la
exposicion cutdnea o la inhalacion de distintas cantidades de la sustancia activa.

Tratamiento propuesto: primeros auxilios, antidotos, tratamiento médico

Se deberdn indicar los primeros auxilios que deberdn proporcionarse en caso de intoxicacion (real o presunta) y
en el caso de contaminacién de los ojos.

Se detallardn los tratamientos terapéuticos que se deben utilizar en caso de intoxicacion o contaminacién de los
ojos, asi como el empleo de antidotos, si existieran. Se proporcionard informacién basada en la experiencia
practica, si existe y se dispone de ella, y, en los demds casos, informacién tedrica sobre la eficacia de los
tratamientos alternativos, en su caso. Se deberan describir las contraindicaciones de determinados tratamientos,
especialmente las relacionadas con «problemas médicos generales» y enfermedades cronicas.

Efectos previsibles de la intoxicacién

Si se conocen, se describirdn los efectos previsibles de la intoxicacion y la duracién de los mismos, y se deberd
indicar la repercusion de:

— el tipo, nivel y duracién de la exposicion o ingestion, y
— distintos periodos de tiempo entre la exposicion o la ingestién y el comienzo del tratamiento.

Resumen de la toxicidad en los mamiferos y evaluacion global

Se deberd presentar un resumen de todos los datos e informacién proporcionados en los apartados 5.1 y 5.10,
y se incluird una evaluacién detallada y critica de dichos datos en el contexto de los criterios y directrices
relevantes de evaluacion y toma de decisiones, con particular referencia a los riesgos que pueden surgir para
personas y animales, y la amplitud, calidad y fiabilidad de los datos bdsicos.

En su caso, deberd discutirse la importancia de los datos presentados para la evaluacion del perfil toxicoldgico
de la sustancia activa fabricada, en funcién de los hallazgos con respecto al perfil analitico de los lotes de la
sustancia activa (punto 1.11) y de todo estudio extrapolable realizado [inciso iv) de la introduccién de la
seccion 5].

En funciéon de la evaluacion de los datos bdsicos, y de los criterios y directrices de toma de decisiones
pertinentes, se deberd presentar una justificacion de los NOAEL propuestos para cada uno de los estudios.

A partir de estos datos, se deberdn presentar propuestas cientificamente justificadas para establecer la ADI y los
AOEL de la sustancia activa.

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

i) La informaci6n facilitada, junto con la aportada en relacién con uno o varios preparados que contengan la
sustancia activa, deberd ser suficiente para realizar una evaluacién de los riesgos para el ser humano
derivados de los residuos de la sustancia activa y sus metabolitos y productos de degradacion y de reaccion
que queden en los alimentos. Ademds, la informacion proporcionada serd suficiente para:

— poder tomar la decision de aprobar o no la sustancia activa,

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion.

(") Directrices de las practicas epidemioldgicas correctas para la investigacién profesional y del medio ambiente elaboradas por el Grupo de

Trabajo epidemioldgico de la Asociacion de fabricantes de productos quimicos, dentro del proyecto piloto de 1991 del Centro de
informacién de recursos epidemioldgicos (ERIC).
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6.1.

ii) Deberd proporcionarse una descripcién detallada (especificacion) del material utilizado, con arreglo a lo
dispuesto en el punto 1.11.

i) Los estudios se realizardn de conformidad con las Directrices de la UE sobre la obtencién de datos sobre

residuos (1).

=

=

Cuando proceda, los datos se analizardn utilizando métodos estadisticos apropiados. Deberdn facilitarse
datos completos del andlisis estadistico.

Estabilidad de los residuos durante el almacenamiento.

=

Podria ser necesario realizar estudios de estabilidad de los residuos durante el almacenamiento. Siempre
que las muestras se congelen, por lo general, dentro de las 24 horas siguientes al muestreo y a menos que
se sepa que un compuesto es voldtil o ldbil, normalmente no se necesitardn datos para las muestras
extraidas y analizadas dentro de los treinta dias siguientes a su obtencion (seis meses en el caso de material
marcado radiactivamente).

Los estudios con sustancias no marcadas radiactivamente deberdn realizarse con sustratos representativos y
preferiblemente en muestras procedentes de cultivos o animales tratados que contengan residuos. Si no
fuera posible, se utilizardn alicuotas de muestras de control preparadas y se enriquecerdn con una cantidad
conocida de la sustancia quimica antes de su almacenamiento en condiciones normales.

En los casos en los que la degradacion durante el almacenamiento sea significativa (mayor del 30 %),
podria ser necesario modificar las condiciones de almacenamiento o no almacenar las muestras antes de su
andlisis y repetir los estudios en los que se hayan dado condiciones insatisfactorias de almacenamiento.

Deberd suministrarse informacion detallada sobre la preparacion de la muestra y sobre las condiciones de
almacenamiento (temperatura y duracién) de las muestras y extractos. Habrd que aportar asimismo los
datos de estabilidad durante el almacenamiento utilizando extractos de muestras, salvo que estas se
analicen dentro de las veinticuatro horas siguientes a su obtencion.

Metabolismo, distribucion y expresién de los residuos en las plantas
Objetivo de los ensayos

Los principales objetivos son:

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

— identificar los principales componentes de los residuos terminales totales,
— indicar la distribucién de los residuos entre las partes pertinentes del cultivo,

— cuantificar los principales componentes de los residuos y establecer la eficacia de los procedimientos de
extraccion de los mismos,

— decidir sobre la definicién y expresion de los residuos.

Circunstancias en que se requiere

Estos estudios deberdn realizarse en todos los casos, salvo que pueda justificarse que no quedardn residuos en
las plantas o productos vegetales que se utilicen como alimentos o piensos.

Condiciones de ensayo

Los estudios de metabolismo deberdn incluir cultivos o categorias de cultivos en los que se utilicen productos
fitosanitarios que contengan la sustancia activa de que se trate. Si se prevé una amplia gama de utilizaciones en
distintas categorfas de cultivos o en los frutos de la categorfa en cuestion, deberdn efectuarse estudios por lo
menos en tres cultivos, a no ser que se pueda justificar que es improbable que exista un metabolismo distinto.
En los casos en que se prevea una utilizacion en distintas categorfas de cultivos, los estudios deberdn ser
representativos de las categorfas pertinentes. A tal fin, se podran clasificar los cultivos en las cinco categorfas
siguientes: hortalizas de raiz, cultivos de hoja, frutas, legumbres y semillas oleaginosas y cereales. Si se dispone
de estudios sobre cultivos de tres de estas categorias y los resultados indican que la via de degradacion es
similar en las tres, probablemente no se necesitardn estudios adicionales, a no ser que exista la posibilidad de
un metabolismo distinto. Los estudios de metabolismo deberdn tener en cuenta asimismo las diferentes
propiedades de la sustancia activa y el método de aplicacién previsto.

(") http://ec.europa.eu/food plant/protection/resources/publications_en.htm#residues
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6.2.

6.3.

Deberd presentarse una evaluacion de los resultados de distintos estudios sobre el punto y la via de captacién
(por ejemplo, a través de las hojas o raices), y sobre la distribucién de los residuos en las partes pertinentes del
cultivo durante la recoleccidn (con un especial énfasis en las partes comestibles, destinadas a la alimentacién
humana o animal). Si la sustancia activa o los metabolitos no son captados por el cultivo, se expondrd esta
circunstancia. La informacién sobre el modo de accién y las propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa
puede ser util para valorar los datos del ensayo.

Metabolismo, distribucion y expresién de los residuos en el ganado
Objetivo de los ensayos
Los objetivos de estos estudios son:

— identificar los principales componentes de los residuos terminales totales en los productos animales co-
mestibles,

— cuantificar la tasa de degradacion y excrecion de los residuos totales en determinados productos (leche o
huevos) y excreciones animales,

— indicar la distribucién de los residuos entre los productos animales comestibles pertinentes,

— cuantificar los principales componentes de los residuos y mostrar la eficacia de los procedimientos de
extraccion de los mismos,

— generar datos a partir de los cuales pueda tomarse una decision sobre la necesidad de efectuar estudios de
nutricién del ganado con arreglo al punto 6.4,

— decidir sobre la definicion y expresion de los residuos.

Circunstancias en que se requiere

Unicamente se necesitardn estudios de metabolismo en animales, como los rumiantes lactantes (por ejemplo,
cabra o vaca) o las aves de corral, cuando el plaguicida utilizado pueda dar lugar a residuos significativos en el
pienso (2 0,1 mg/kg de la dieta total administrada, salvo en casos especiales, como los de acumulacién de
sustancias activas). Cuando se ponga de manifiesto que la transformacién metabdlica varfa significativamente
en la rata respecto a los rumiantes, deberd efectuarse un estudio en el cerdo, a menos que la ingesta prevista en
este no sea significativa.

Ensayos de residuos
Objetivo de los ensayos
Los objetivos de estos estudios son:

— cuantificar los niveles mdximos probables de residuos en los cultivos tratados durante la recoleccién o a la
salida del almacén segtin las normas sobre buena préctica agricola (BPA) propuestas, y

— determinar, cuando proceda, el porcentaje de disipacién de los depésitos del producto fitosanitario.

Circunstancias en que se requiere

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

Deberén incluirse en el expediente los datos de ensayos de residuos para los usos de productos fitosanitarios
cuya autorizacién se pida al presentar la documentacién para la aprobacién de la sustancia activa.

Condiciones de ensayo

Los ensayos controlados deberdn ajustarse a las normas sobre BPA propuestas. Las directrices deberdn tener en
cuenta los residuos mds elevados que puedan producirse razonablemente (es decir, nimero maximo de
aplicaciones propuestas, uso de la cantidad mdxima prevista, intervalos previos a la cosecha y periodos de
retencién o de almacenamiento mds breves) pero que sigan siendo representativos de las peores condiciones
realistas en las que pueda utilizarse la sustancia activa.

Deberédn producirse y presentarse datos suficientes para confirmar que los patrones establecidos son adecuados
para las regiones y la gama de condiciones que es probable encontrar en las regiones en cuestion para las que
se recomienda su utilizacion.
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6.4.

6.5.

Al elaborar un programa de ensayo controlado se tomardn normalmente en consideracién factores como las
diferencias climdticas entre las distintas dreas de produccion, las diferencias en los métodos de produccion (es
decir, usos al aire libre o en invernadero), las estaciones de produccion, el tipo de formulaciones, etc.

En general, para que exista un conjunto de condiciones comparables, los ensayos deberdn efectuarse durante un
minimo de dos estaciones de crecimiento. Todas las excepciones habrdn de justificarse por completo.

Es dificil determinar el nimero preciso de ensayos necesarios antes de hacer una valoracién preliminar de los
resultados. Unicamente se fijan requisitos minimos cuando puede establecerse una comparacion entre las dreas
de produccién en lo que respecta al clima, a los métodos y estaciones de crecimiento de la produccion, etc.
Suponiendo que las demds variables (clima, etc.) sean comparables, habrd que efectuar un minimo de ocho
ensayos representativos de las dreas de crecimiento propuestas en los cultivos importantes. En los cultivos
menores, generalmente habrd que efectuar cuatro ensayos representativos del drea de crecimiento propuesta.

Debido al nivel intrinsecamente mds elevado de homogeneidad de los residuos procedentes de los tratamientos
posteriores a la recoleccién o de los cultivos protegidos, en estos casos serd aceptable la realizacion de ensayos
tan solo en una estacion de crecimiento. Respecto a los tratamientos posteriores a la recoleccion, en principio
se requiere un minimo de cuatro ensayos, preferentemente en localizaciones diferentes y con diferentes
variedades de cultivo. A menos que se pueda identificar claramente la peor situacién de los residuos, debe
efectuarse un grupo de ensayos para cada método de aplicacién y tipo de almacenamiento.

El niimero de estudios por estacién de crecimiento podréd reducirse si es posible justificar que los niveles de
residuos existentes en las plantas o los productos vegetales serd inferior al limite de determinacion.

Cuando esté presente en el momento de la aplicacion una parte significativa del cultivo consumible, la mitad de
los ensayos controlados de residuos incluirin datos que muestren el efecto del tiempo sobre el nivel de
residuos (estudios de disipacién de residuos), a menos que pueda justificarse que el cultivo consumible no
se ve afectado por la aplicacion del producto fitosanitario en las condiciones de utilizaciéon propuestas.

Estudios de nutricién del ganado

Objetivo de los ensayos

El objetivo es determinar los residuos existentes en los productos de origen animal debido a la presencia de
residuos en los piensos o cultivos forrajeros.

Circunstancias en que se requiere

Unicamente deberdn efectuarse estudios de nutricion:

— cuando en los cultivos o partes de cultivos (por ejemplo, picos, desechos) utilizados como pienso se
produzcan residuos significativos (> 0,1 mg/kg de la dieta total administrada, excepto en casos especiales,
como los de acumulacién de sustancias activas), y

— cuando los resultados de los estudios de metabolismo indiquen que puede haber residuos significativos
(0,01 mg/kg o superiores al limite de determinacion, si este fuera mayor de 0,01 mg/kg) en cualquier tejido
animal comestible, teniendo en cuenta los niveles de residuos en los piensos potenciales obtenidos a la
dosis 1 x.

Deberdn presentarse, en su caso, estudios de nutricién por separado para los rumiantes lactantes o las aves de
corral. Cuando los estudios de metabolismo comunicados con arreglo a lo dispuesto en el punto 6.2 pongan
de manifiesto que la transformacién metabélica varfa significativamente en el cerdo respecto a los rumiantes,
deberd efectuarse un estudio de nutricién en el cerdo, a menos que la ingesta prevista en este no sea
significativa.

Condiciones de ensayo

El pienso se administra generalmente en tres dosificaciones (nivel de residuos previsto, 3-5 veces y 10 veces el
nivel de residuos previsto). Ajustando la dosis 1 x, se obtiene una racién de pienso tedrica.

Efectos de la transformacion industrial y de la preparacion doméstica
Circunstancias en que se requiere

La decision sobre la necesidad de llevar a cabo estudios de transformaciéon dependerd de:
— la importancia del producto transformado para la dieta humana o animal,

— el nivel de residuos en el vegetal o producto vegetal que se vaya a transformar,
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— las propiedades fisicoquimicas de la sustancia activa o de sus metabolitos, y

— la posibilidad de que se encuentren productos de degradacion con significacién toxicoldgica tras la trans-
formacion del vegetal o producto vegetal.

Normalmente no serd necesario efectuar estudios de transformacion si no existen residuos significativos o
analiticamente determinables en el vegetal o producto vegetal que se vaya a transformar o si la ingesta maxima
diaria tedrica (TMDI) total es inferior al 10 % de la ingesta diaria admisible (IDA). Lo mismo ocurre si el vegetal
o producto vegetal se ingiere fundamentalmente crudo, excepto en los casos de productos con partes no
comestibles, como los citricos, platanos o kiwis, para los que se requerirdn datos sobre la distribucion del
residuo en piel y pulpa.

Por «residuos significativos» suelen entenderse los superiores a 0,1 mg/kg. Si el plaguicida de que se trate tiene
una toxicidad aguda elevada y/o una IDA baja, se debe considerar la realizacién de estudios de transformacion
para los residuos determinables por debajo de 0,1 mg/kg.

Normalmente no es preciso realizar estudios sobre los efectos en la naturaleza del residuo cuando se trate de
simples operaciones fisicas que no impliquen un cambio de temperatura en el vegetal o producto vegetal, como
lavado, pelado o exprimido.

Efectos sobre la naturaleza de los residuos
Objetivo de los ensayos

El objetivo es establecer si durante la transformacion aparecen en las materias primas productos de degradacién
o reaccién de los residuos que puedan requerir una evaluacion de riesgos independiente.

Condiciones de ensayo

Segtin el nivel y la naturaleza quimica de los residuos existentes en la materia prima, deberdn investigarse, en su
caso, un conjunto de situaciones de hidrdlisis representativa (que simulen las operaciones de transformacion
pertinentes). Podran investigarse también los efectos de procesos distintos de la hidrdlisis en caso de que las
propiedades de la sustancia activa o de los metabolitos indiquen que estos procesos pueden dar lugar a
productos de degradacion significativos. Los estudios se efectuardn normalmente con sustancia activa marcada
radiactivamente.

Efectos en los niveles de residuos
Objetivo de los ensayos
Los principales objetivos son:

— determinar la distribucion cuantitativa de los residuos en los diferentes productos intermedios y finales y
estimar los factores de transferencia,

— permitir una estimacién mds realista de la ingesta dietética de residuos.

Condiciones de ensayo

Los estudios de transformacion deberdn ser representativos de procesos de transformacion doméstica o de
procesos industriales reales.

En el primer caso, generalmente basta con llevar a cabo un conjunto esencial de «estudios de balance»
representativos de los procesos comunes relacionados con las plantas o los productos vegetales que contienen
residuos significativos. Debe justificarse la seleccion realizada de estos procesos representativos. La tecnologia
que se utilice en los estudios de transformacion deberd ajustarse al mdximo a las condiciones reales aplicadas
normalmente en la practica. Deberd elaborarse un balance en el que se investigue el equilibrio de masas de los
residuos en todos los productos intermedios y finales. En la elaboracion de ese balance, se podran reconocer las
concentraciones o reducciones de residuos en cada uno de los productos y podrdn determinarse los factores de
transferencia correspondientes.

Si los productos vegetales transformados representan una parte importante de la dieta y si el «estudio de
balance» indica que puede producirse una transferencia significativa de residuos en los productos transforma-
dos, deberdn efectuarse tres «estudios de seguimiento» para determinar la concentracion de residuos o los
factores de dilucion.

Residuos en los cultivos subsiguientes

Objetivo del ensayo

El objetivo es permitir una valoracion de los posibles residuos en los cultivos siguientes.
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Circunstancias en que se requiere

Cuando los datos obtenidos de acuerdo con el apartado 7.1 del presente anexo o con el punto 9.1 del anexo
del Reglamento (UE) n® 545/2011 pongan de manifiesto que sigue habiendo residuos significativos (> 10 % de
la sustancia activa aplicada como total de la sustancia activa sin transformar y sus correspondientes metabolitos
o productos de degradacion) en el suelo o en materias vegetales como paja o materiales orgdnicos en el
momento de la siembra o la plantacién de posibles cultivos subsiguientes, que podrian generar residuos por
encima del limite de determinacién en el momento de la recoleccién de tales cultivos, deberd estudiarse la
situacién de los residuos. Habrd que considerar la naturaleza del residuo en los cultivos subsiguientes y realizar,
al menos, una estimacion tedrica del nivel de esos residuos. Si no puede excluirse la aparicion probable de
residuos en los cultivos subsiguientes, deberdn efectuarse estudios de metabolismo y de distribucién seguidos,
en caso necesario, por ensayos de campo.

Condiciones de ensayo

Si se realiza una estimacién tedrica de residuos en los cultivos subsiguientes, se facilitardn todos los detalles y
su justificacion.

En caso necesario, se llevardn a cabo estudios de metabolismo y distribucion y ensayos de campo en cultivos
representativos seleccionados para reflejar la practica agricola normal.

Limites mdximos de residuos (LMR) propuestos y definicion de los residuos

Deberd aportarse una justificacién completa de los LMR propuestos que incluird, cuando proceda, los detalles
completos del andlisis estadistico utilizado.

Al considerar los componentes que han de incluirse en la definicién del residuo, deberdn tenerse en cuenta la
significacién toxicoldgica de los compuestos, las cantidades probablemente presentes y la viabilidad de los
métodos analiticos propuestos con fines de control posterior al registro y seguimiento.

Intervalos previos a la cosecha propuestos para los usos previstos o periodos de retencién o almacenamiento propuestos, en
caso de uso posterior a la recoleccién

Deberd aportarse una justificacién completa de las propuestas.

Estimacion de la exposicion potencial y real a través de la dieta y otros medios

Se deberd prestar atencién al cdlculo de una prediccion realista de la ingesta dietética. Para ello podrd aplicarse
un método escalonado que dé lugar a predicciones cada vez mds realistas de la ingesta. En los casos perti-
nentes, deberdn considerarse otras vias de exposicion, como los residuos procedentes del uso de medicamentos
o de fdrmacos veterinarios.

Resumen y evaluacion del comportamiento de los residuos

Deberd realizarse un resumen y evaluacion de todos los datos presentados en esta seccion, de conformidad con
las orientaciones establecidas por las autoridades competentes de los Estados miembros acerca del formato de
dichos resimenes y evaluaciones. Deberd incluirse una valoracion critica y detallada de dichos datos en el
contexto de los criterios y orientaciones pertinentes para la evaluacion y la toma de decisiones, con referencia
especial a los riesgos para las personas y los animales y a la extension, calidad y fiabilidad de la base de datos.

Deberd considerarse en especial la significacion toxicoldgica de los metabolitos de animales no mamiferos.

Deberd prepararse un diagrama esquemdtico de la via metabdlica en las plantas y los animales, con una breve
explicacion de la distribucion y los cambios quimicos implicados.

Destino y comportamiento en el medio ambiente
Introduccion

i) La informacién suministrada, unida a la referente a uno o mds preparados que contengan la sustancia
activa, deberd permitir llevar a cabo una evaluacion del destino y del comportamiento de la sustancia activa
en el medio ambiente, asi como de las especies no objetivo para las que pueden derivarse riesgos de la
exposicion a la sustancia activa y sus metabolitos y productos de degradacién y reaccion con repercusiones
medioambientales.
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ii) En particular, la informacién facilitada de la sustancia activa, junto con otros datos pertinentes, y la
correspondiente a una o mdas preparaciones que la contengan, deberd ser suficiente para:

— decidir si la sustancia activa puede o no aprobarse,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,
— clasificar la sustancia activa en funcién de sus peligros,

— especificar los pictogramas, las palabras de advertencia, y las correspondientes indicaciones de peligro y
consejos de prudencia para la proteccion del medio ambiente que deberdn llevar los envases (recipien-
tes),

— predecir la distribucién, el destino y el comportamiento en el medio ambiente de la sustancia activa, los
metabolitos y los productos de degradacién y reaccién pertinentes, asi como los periodos de tiempo
utilizados,

— identificar las especies y poblaciones no objetivo para las que pueden derivarse peligros de una posible
exposicién, y

— scfialar las medidas necesarias para minimizar la contaminacién ambiental y el impacto en las especies
no objetivo.

iii,

=

Deberéd proporcionarse una descripcion detallada (especificacién) del material utilizado, con arreglo a lo
dispuesto en el punto 1.11. En los ensayos que se efectiien con la sustancia activa, el material utilizado
deberd reunir las caracteristicas del empleado para la fabricacion de los preparados pendientes de autori-
zacion, excepto cuando se utilice material marcado radiactivamente.

Cuando se realicen estudios utilizando una sustancia activa producida en un laboratorio o en un sistema de
produccién en planta piloto, los estudios deberdn repetirse utilizando la sustancia activa fabricada, a menos
que pueda justificarse que el material de ensayo empleado es esencialmente el mismo, a efectos de los
ensayos y la evaluacién medioambientales.

iv) Cuando se utilice material de ensayo marcado radiactivamente, los marcadores radiactivos deberdn colo-
carse en lugares (uno o mds, segin se considere necesario) que faciliten la localizacion de las rutas
metabolicas y de degradacion, asi como la investigacion sobre la distribucion de la sustancia activa y
sus metabolitos y productos de reaccion y degradacién en el medio ambiente.

Puede ser necesario efectuar estudios separados para metabolitos y productos de reacciéon y de degradacion
cuando estos productos presenten riesgos pertinentes para los organismos no objetivo o la calidad del
agua, el suelo o la atmdsfera, o cuando sus efectos no se puedan valorar mediante los resultados disponi-
bles relativos a la sustancia activa. Antes de llevar a cabo estos estudios serd preciso tener en cuenta la
informacion recogida en los puntos 5 y 6.

=

V1

=

Cuando proceda, los ensayos deberdn ser disefiados y los datos analizados utilizando métodos estadisticos
apropiados.

Deberdn comunicarse todos los detalles del andlisis estadistico (por ejemplo, todas las estimaciones pun-
tuales deberdn darse con intervalos de confianza y deberdn darse los valores p exactos en vez de indicar si
son significativos o no significativos).

Destino y comportamiento en el suelo

Deberd notificarse, de acuerdo con las normas ISO u otras normas internacionales apropiadas, toda informa-
ci6n relevante sobre el tipo de suelo utilizado en los estudios y sus propiedades, como el pH, el contenido de
carbono orgénico, la capacidad de intercambio de cationes, la distribucion del tamafio de las particulas y la
capacidad de retenciéon de agua cuando pF = 0 y pF = 2,5.

Deberd determinarse la biomasa microbiana de los suelos utilizados en estudios de laboratorio sobre degra-
dacién justo antes del inicio del estudio y al final de este.

Se recomienda, en la medida de lo posible, la utilizacion de los mismos tipos de suelos en todos los estudios de
laboratorio.

Los suelos utilizados para los estudios sobre degradacion o movilidad deberdn seleccionarse de manera que
constituyan una muestra representativa de la gama de suelos tipica de las distintas regiones de la UE en las que
se utilizan o piensan utilizarse los productos, y que:

— abarquen toda una gama de contenidos de carbono orgdnico, de distribucién granulométrica y de valores
pH, y
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— cuando, a partir de otros datos, se espere que la degradacién o la movilidad dependan del pH (por ejemplo,
indices de solubilidad e hidrdlisis, véanse los apartados 2.7 y 2.8), y abarquen los siguientes indices de pH:

— 4,5 a 5,5,
—6a’,y
— 8 (aproximadamente).

Siempre que sea posible, deberdn utilizarse muestras de suelo recién extraidas. Cuando sea inevitable utilizar
suelos que hayan estado almacenados, el almacenamiento se deberd llevar a cabo durante un tiempo limitado y
en condiciones definidas y conocidas. Los suelos que hayan permanecido almacenados durante periodos mds
largos solo podrdn utilizarse para estudios de adsorcion y desorcion.

El suelo escogido para iniciar el estudio no deberd presentar caracteristicas extremas con respecto a los
pardmetros de distribucién del tamafio de las particulas, contenido de carbono orgénico y pH.

Las muestras de suelo deberdn ser recogidas y manipuladas de acuerdo con la norma ISO 10381-6 (Calidad del
suelo — Toma de muestras — Guia para la recogida, manejo y almacenamiento de muestras de suelos para el
estudio de procesos microbianos en laboratorio). Cualquier cambio con respecto a esa norma deberd ser
comunicado y justificado.

Los estudios de campo deberdn efectuarse en condiciones lo mds cercanas posible a las de las practicas agrarias
habituales en una gama de tipos de suelo y en condiciones climdticas representativas del drea o aéreas de
utilizacién. Cuando se realice este tipo de estudios, deberdn indicarse las condiciones meteoroldgicas.

Indice y vias de degradacién
Vias de degradacidn
Objetivo de los ensayos

La informacién suministrada, junto con otros datos relevantes, deberd permitir:

— determinar, cuando sea factible, la importancia relativa de los tipos de procesos que intervengan (equilibrio
entre la degradacion quimica y bioldgica),

— identificar cada uno de los componentes presentes que en cualquier momento representen mds del 10 % de
la cantidad de sustancia activa afiadida, incluidos, siempre que sea factible, los residuos no extraibles,

— cuando sea posible, determinar también los componentes individuales presentes que representen menos del
10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida,

— establecer la proporcién de la presencia de componentes (equilibrio de las masas),

— precisar la naturaleza de los residuos en el suelo que sean causa de preocupacién y a los que estén o
puedan estar expuestas las especies no objetivo.

En caso de que se haga referencia a residuos no extraibles, estos deberdn definirse como productos quimicos
derivados de plaguicidas utilizados en el ejercicio de practicas agrarias correctas que no pueden extraerse con
métodos que no produzcan una alteracién considerable de su naturaleza quimica. Se considera que estos
residuos no extraibles excluyen los fragmentos resultantes de transformacién metabdlica en productos natu-
rales.

Degradacion aerobia
Circunstancias en que se requiere

Siempre deberdn notificarse la via o vias de degradacién, excepto cuando la naturaleza o el modo de empleo de
los preparados que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de contaminacién del suelo, como en
el caso de su aplicacién a productos almacenados o de los tratamientos para las heridas de los drboles.

Condiciones de ensayo

Deberdn indicarse la via o vias de degradacion para un suelo.
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Los resultados deberdn presentarse mediante una serie de esquemas que muestren las distintas vias existentes y
unos balances que reflejen la distribucién del marcador radiactivo en funcién del tiempo entre:

— sustancia activa,

— €O,

— compuestos voldtiles distintos del CO,,
— productos de transformacién identificados,
— sustancias extraibles no identificadas, y
— residuos no extraibles del suelo.

La investigacién sobre las vias de degradacion deberd incluir todas las etapas posibles para la caracterizacion y
la cuantificacién de los residuos no extraibles formados a los cien dias cuando excedan del 70 % de la dosis de
sustancia activa aplicada. Las técnicas y metodologfas aplicadas deberdn seleccionarse en funcién de cada caso
particular. Debe justificarse toda falta de caracterizacién de los compuestos.

La duracién del estudio es, por lo general, de ciento veinte dias, excepto cuando tras un periodo mds corto de
tiempo los niveles de residuos no extraibles y de CO, puedan extrapolarse a cien dias con fiabilidad.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides (").

Estudios suplementarios
— Degradacion anaerobia
Circunstancias en que se requiere

Deberd realizarse un estudio de degradacién anaerobia, a no ser que pueda demostrarse que es improbable
que los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa estén expuestos a condiciones anaerobias.

Condiciones y directrices para la realizacién del ensayo

Se aplicardn las disposiciones de los parrafos correspondientes del apartado 7.1.1.1.1.

— Fotdlisis en el suelo
Circunstancias en que se requiere

Deberd realizarse un estudio de fotdlisis en el suelo a menos que pueda demostrarse que es improbable que
la sustancia activa vaya a depositarse en la superficie del suelo.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Indice de degradacién
Estudios de laboratorio
Objetivo de los ensayos

Los estudios de degradacién del suelo deberdn proporcionar las estimaciones mds exactas posible sobre el
tiempo de degradacion del 50 % y el 90 % (DTsq, ¥ DTogap) de la sustancia activa, asi como de los
metabolitos y productos de degradacion y de reaccién, en condiciones de laboratorio.

(") Society of Environmental Toxicology and Chemistry (SETAC), 1995. Procedures for Assessing the Environmental Taste and Ecotoxicity of

Pesticides, ISBN 90-5607-002-9.
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Degradacion aerobia
Circunstancias en que se requiere

Siempre deberd notificarse el indice de degradacién del suelo, excepto cuando la naturaleza y el modo de
empleo de los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de con-
taminacion del suelo, como en el caso de su aplicacion a productos almacenados o de los tratamientos para
las heridas de los drboles.

Condiciones de ensayo

Deberd indicarse el indice de degradacién aerobia de la sustancia activa en tres tipos de suelos ademds de
los mencionados en el apartado 7.1.1.1.1.

A fin de investigar la influencia de la temperatura sobre la degradacion, deberd llevarse a cabo un estudio
suplementario a 10 °C en uno de los suelos utilizados para la investigacion de la degradacién a 20 °C, hasta
que se disponga de un modelo comunitario de cdlculo validado para la extrapolacion de los indices de
degradacion a bajas temperaturas.

En condiciones normales, la duracién del estudio es de 120 dias, excepto si se degrada mds del 90 % de la
sustancia antes de que transcurra dicho periodo.

Deberdn efectuarse estudios similares con tres tipos de suelo para todos los metabolitos y productos de
degradacion y de reaccion que puedan encontrarse en el suelo y que, en cualquier momento del estudio,
represente mds del 10 % de la sustancia activa afiadida, excepto cuando sea posible determinar sus valores
DTsq a partir de los resultados de los estudios de degradacion de la sustancia activa.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Degradacion anaerobia
Circunstancias en que se requiere

Deberd notificarse el indice de degradacién anaerobia de la sustancia activa cuando sea preciso efectuar un
estudio anaerobio con arreglo a lo establecido en el apartado 7.1.1.1.2.

Condiciones de ensayo

El indice de degradacion anaerobia de la sustancia activa deberd determinarse en el suelo utilizado en el
estudio anaerobio efectuado de acuerdo con el apartado 7.1.1.1.2.

En condiciones normales, la duracién del estudio es de 120 dias, excepto si se degrada mds del 90 % de la
sustancia antes de que transcurra dicho periodo.

Deberdn efectuarse estudios similares con un tipo de suelo para todos los metabolitos y productos de
degradacion y de reaccion que puedan encontrarse en el suelo y que, en cualquier momento del estudio,
representen mas del 10 % de la sustancia activa afiadida, excepto cuando sea posible determinar sus valores
DTsq a partir de los resultados de los estudios de degradacion de la sustancia activa.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

7.1.1.2.2. Estudios de campo

Estudios de disipacion en el suelo
Objetivo del ensayo

Los estudios de disipacién en el suelo deberdn proporcionar estimaciones del tiempo necesario para la
disipacion del 50 % y el 90 % (DTsor y DToqy) de la sustancia activa en condiciones reales. Cuando proceda,
deberd comunicarse informacién sobre los metabolitos y productos de degradacion y de reaccion.

Circunstancias en que se requiere

Los ensayos deberdn realizarse en condiciones en que se dé un valor DTsg,p, determinado a una tempe-
ratura de 20 °C, con un contenido de humedad del suelo relacionado con un valor pF comprendido entre 2
y 2,5 (presion de succién), superior a 60 dfas.
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En caso de que los productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa estén destinados a ser
utilizados en condiciones climdticas frias, los ensayos deberdn realizarse cuando el valor DTsqy,;, determi-
nado a una temperatura de 10 °C, con un contenido de humedad del suelo relacionado con un valor pF
comprendido entre 2 y 2,5 (presién de succidn), superior a 90 dias.

Condiciones de ensayo

Los estudios separados en una gama de suelos representativos (normalmente de cuatro tipos de suelo
distintos) deberdn proseguir hasta que se haya disipado > 90 % de la cantidad aplicada. La duracién mdxima
de los estudios serd de 24 meses.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Estudios de residuos en el suelo
Objetivo del ensayo

Los estudios de residuos en el suelo deberdn proporcionar estimaciones del nivel de residuos en el suelo en
el momento de la cosecha, de la siembra o de la plantacién de los cultivos subsiguientes.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn efectuarse estudios de residuos en el suelo cuando el valor DTsqy, sea superior a un tercio del
periodo transcurrido entre la aplicacion y la cosecha y cuando exista cierta posibilidad de absorcién por el
cultivo siguiente, excepto cuando los estudios de disipacion en el suelo proporcionen una estimacion fiable
de la cantidad de residuos en el suelo en el momento de la siembra o plantacién del cultivo siguiente, o
cuando pueda demostrarse que dichos residuos no son tdxicos para las plantas ni dejan residuos inacepta-
bles en los cultivos rotatorios.

Condiciones de ensayo

Los estudios deberdn proseguirse hasta la cosecha, siembra o plantacion del cultivo siguiente, a menos que
se haya disipado > 90 % de la cantidad aplicada.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Estudios de acumulacién en el suelo
Objetivo de los ensayos

Los ensayos deberdn generar datos suficientes para evaluar las posibilidades de acumulacién de residuos de
la sustancia activa y de metabolitos y productos de degradacién y de reaccion.

Circunstancias en que se requiere

Cuando, a partir de los estudios de disipacion en el suelo, se determine que DTgys es superior a un afio y
esté previsto repetir las aplicaciones, ya sea durante el mismo ciclo de vegetacién o en afios sucesivos,
deberd investigarse la posibilidad de acumulacién de residuos en el suelo y el nivel en que se alcanza la
concentracién mdaxima, excepto cuando pueda facilitarse informacion fidedigna mediante un modelo de
célculo o cualquier otro procedimiento de evaluacién adecuado.

Condiciones de ensayo

Deberdn llevarse a cabo estudios de campo a largo plazo en dos suelos significativos, que supongan
numerosas aplicaciones.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades compe-
tentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

Adsorcién y desorcidén

Objetivo del ensayo

La informacién proporcionada, junto con otros datos relevantes, deberd permitir determinar el coeficiente de
adsorcion de la sustancia activa y de los metabolitos y productos de degradacion y de reaccién.
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7.1.3.
7.1.3.1.

7.1.3.2.

7.1.3.3.

Circunstancias en que se requiere

Los estudios deberdn efectuarse siempre, excepto cuando la naturaleza y el modo de empleo de los preparados
que contengan la sustancia activa excluyan la posibilidad de contaminacién del suelo, como en el caso de su
aplicacion a productos almacenados o de los tratamientos para las heridas de los drboles.

Condiciones para la realizacidn del ensayo

Los estudios sobre la sustancia activa deberdn efectuarse con cuatro tipos de suelo.

Deberdn efectuarse estudios similares con al menos tres tipos de suelo para todos los metabolitos y productos
de degradacion y de reaccién que en los estudios de degradacion en el suelo representan en cualquier momento
mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida.

Directriz de ensayo

Método 106 de la OCDE.

Movilidad en el suelo
Estudios de lixiviacién en columna
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar los datos suficientes para evaluar la movilidad y el potencial de lixiviacion de la
sustancia activa y, si es posible, de los metabolitos y productos de degradacién y de reaccion.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn efectuarse estudios con cuatro tipos de suelo cuando los estudios de adsorcién y desorcién que se
indican en el apartado 7.1.2 no permitan obtener coeficientes fiables de adsorcion.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Lixiviacién en columna de residuos envejecidos
Objetivo del ensayo

En ensayo deberd proporcionar los datos suficientes para estimar la movilidad y el potencial de lixiviacion de
los metabolitos y productos de degradacion y de reaccion.

Circunstancias en que se requiere

Los estudios deberdn efectuarse, excepto:

— cuando la naturaleza y el modo de empleo de los preparados que contengan la sustancia activa excluyan la
posibilidad de contaminacién del suelo, como en el caso de su aplicacion a productos almacenados o de los
tratamientos de las heridas de los drboles, o

— cuando se haya realizado un estudio separado para los metabolitos y productos de degradacién y de
reaccién con arreglo a los apartados 7.1.2 o 7.1.3.1.

Condiciones de ensayo

El periodo o los periodos de envejecimiento deberdn determinarse a partir de la inspeccidn de las caracteristicas
de la degradacion de la sustancia activa y de los metabolitos con el fin de garantizar que el correspondiente
espectro de metabolitos esté presente en el momento de la lixiviacion.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Estudios con lisimetro o estudios de lixiviacién sobre el terreno
Objetivo de los ensayos

Los ensayos deberdn proporcionar datos sobre:

— la movilidad en el suelo,
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7.2.

— el potencial de lixiviacion en las aguas subterrdneas,

— la posible distribucién en el suelo.

Circunstancias en que se requiere

Serd necesario recurrir a la opinién de expertos para decidir si deben realizarse estudios con lisimetros o
estudios de lixiviacion sobre el terreno, teniendo en cuenta los resultados de estudios sobre degradacién o
movilidad y las concentraciones ambientales previstas en las aguas subterraneas (PECgy), calculadas de acuerdo
con la seccion 9 del anexo del Reglamento (UE) n°® 545/2011. El tipo de estudio que deberd llevarse a cabo y
las condiciones del mismo deberdn consultarse con las autoridades competentes.

Condiciones de ensayo

Habrd que proceder con gran cuidado en la concepcién, tanto de las instalaciones experimentales como de los
estudios individuales, con el fin de que los resultados obtenidos puedan utilizarse para actividades de evalua-
cién. Los estudios deberdn incluir la hipétesis mds negativa teniendo en cuenta el tipo de suelo y las
condiciones climdticas, asi como el indice, la frecuencia y el periodo de aplicacion.

El agua que se filtre de las columnas en las que se halle el suelo deberd analizarse a intervalos apropiados,
mientras que los residuos en el material vegetal deberdn controlarse en el momento de la cosecha. Los residuos
presentes en por lo menos cinco capas de la muestra de suelo deberdn determinarse una vez hayan concluido
las actividades experimentales. Deberd evitarse la toma intermedia de muestras, dado que la remocién de las
plantas (excepto para su cosecha de acuerdo con las précticas agricolas habituales) y los terrones influye en el
proceso de lixiviacion.

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

— Estudios con lisimetro
Condiciones de ensayo

La profundidad minima de los lisimetros serd de 100 cm; su profundidad médxima serd de 130 cm. Los
terrones deberdn hallarse intactos. Las temperaturas del suelo deberdn ser similares a las registradas sobre el
terreno. Cuando sea necesario, deberd aumentarse el nivel de riego para garantizar el crecimiento optimo de
las plantas y una infiltracién de agua en cantidades similares a las de las regiones para las que se solicita la
autorizacién. Cuando, durante el estudio, el suelo haya de ser removido con fines agrarios, deberd dejarse
intacto a partir de los 25 cm de profundidad.

— Estudios de lixiviacion sobre el terreno
Condiciones de ensayo

Deberd suministrarse informacion sobre las capas fredticas en los terrenos experimentales. Si en el estudio
se aprecia un proceso de formacion de grietas en el suelo, deberd describirse detalladamente.

Deberd prestarse gran atencion al ntmero de dispositivos para la recogida de agua y su localizacién. La
colocacién de dichos dispositivos en el suelo no deberd provocar vias preferentes de flujo.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Destino y comportamiento en el agua y en el aire
Objetivo de los ensayos

La informacién y los datos suministrados, junto con los referentes a uno o mds preparados que contengan la
sustancia activa y otros datos pertinentes, serd suficiente para determinar o permitir estimar:

— la persistencia en los sistemas acuéticos (sedimento de fondo y agua incluidas las particulas en suspension),

— el grado de peligro de los organismos acudticos y sedimentarios y de la atmdsfera,

— las posibilidades de contaminacién del agua de superficie y subterrdnea.
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7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

7.2.1.3.
7.2.1.3.1.

7.2.1.3.2.

7.2.1.4.

[ndice y vias de degradacién en los sistemas acudticos (en la medida en que no
estén incluidos en el apartado 2.9)

Objetivo de los ensayos
La informacién suministrada, junto con otros datos relevantes, deberd permitir:

— determinar la importancia relativa de los distintos tipos de procesos que intervengan (equilibrio entre la
degradacion quimica y bioldgica),

— cuando se posible, identificar cada uno de los componentes presentes,

— determinar las proporciones relativas de cada componente y su distribucién entre agua, incluidas las
particulas en suspensién y sedimentos, y

— caracterizar los residuos que sean motivo de preocupacién y a los que pueden estar expuestas las especies
no objetivo.

Degradacion hidrolitica

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse siempre para los metabolitos y los productos de degradacion y reaccion que
representen en cualquier momento mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida, excepto si el
ensayo efectuado de acuerdo con el punto 2.9.1 proporciona datos suficientes sobre su degradacion.

Condiciones y directrices para la realizacién del ensayo

Se aplicardn las disposiciones de los parrafos correspondientes del punto 2.9.1.

Degradacidn fotoquimica
Circunstancias en que se requiere

En ensayo deberd realizarse siempre para los metabolitos y los productos de degradacion y reaccién que
representen en cualquier momento mds del 10 % de la cantidad de sustancia activa afiadida, excepto si el
ensayo efectuado de acuerdo con los puntos 2.9.2 y 2.9.3 proporciona datos suficientes sobre su degradacion.

Condiciones y directrices para la realizacién del ensayo

Se aplicardn las disposiciones de los pérrafos correspondientes de los puntos 2.9.2 y 2.9.3.

Degradacion bioldgica
«Biodegradabilidad facil»
Circunstancias en que se requiere

Este ensayo deberd realizarse siempre, excepto cuando no sea necesario de conformidad con la parte 4 del
anexo I del Reglamento (CE) n°® 1272/2008.

Directriz de ensayo

Método C.4 del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Estudio del agua y los sedimentos

Circunstancias en que se requiere

Este ensayo deberd efectuarse, excepto si se puede justificar que no habrd contaminacién de las aguas de
superficie.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Degradacion en la zona saturada
Circunstancias en que se requiere

Los indices de transformacion en la zona saturada de las sustancias activas y los metabolitos y productos de
degradacion y de reaccion pueden proporcionar datos ttiles acerca del destino de estas sustancias en aguas
subterrdneas.
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7.2.2.

7.3.

7.4.

Condiciones de ensayo

Serd necesario recurrir a la opinién de expertos para decidir si esta informacion es necesaria. Antes de llevar a
cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para el tipo de
estudio que vaya a realizar.

Indice y vias de degradacién en la atmésfera (en la medida en que no se hallen
incluidos en el apartado 2.10).

Las directrices en cuestion figuran en el informe preparado por el grupo de trabajo de plaguicidas en la
atmosfera, FOCUS (1): «Plaguicidas en la atmosfera: Consideraciones para la evaluacion de la exposicion (2008)».

Definicién de los residuos

Deberd proponerse una definicién de los residuos en funcién de la composicién quimica de los residuos
presentes en el suelo, el agua o la atmésfera y derivados del uso real o propuesto del producto fitosanitario
que contenga la sustancia activa, teniendo en cuenta los niveles en que se presenten y sus repercusiones
toxicoldgicas y medioambientales.

Datos relativos al seguimiento

Deberén facilitarse datos relativos al destino y comportamiento de la sustancia activa y de los metabolitos y los
productos de degradacion y de reaccion.

Estudios ecotoxicoldgicos
Introduccién

i) La informacién proporcionada, junto a la de uno o mds preparados que contengan la sustancia activa,
deberd ser suficiente para permitir evaluar el impacto en especies (flora y fauna) no objetivo que posean
importancia medioambiental y que probablemente corran el riesgo de estar expuestas a la sustancia activa,
sus metabolitos o sus productos de degradacion y reaccion. Los efectos podrdn ser el resultado de una
exposicion tnica, prolongada o repetida, y podrdn ser reversibles o irreversibles.

=
=

En particular, la informacion facilitada de la sustancia activa, junto con otros datos pertinentes, y la
correspondiente a una o mds preparaciones que la contengan, deberd ser suficiente para:

— decidir si la sustancia activa puede o no aprobarse,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— permitir una evaluacién de los riesgos a corto y largo plazo para especies no objetivo (poblaciones,
comunidades y procesos), segiin convenga,

— clasificar la sustancia activa en funcién de sus peligros,
— especificar las precauciones necesarias para la proteccién de especies no objetivo, y

— especificar los pictogramas, las palabras de advertencia, y las correspondientes indicaciones de peligro y
consejos de prudencia para la proteccion del medio ambiente que deberan llevar los envases (recipien-
tes),

iii

=

Serd necesario informar de todos los efectos potencialmente adversos descubiertos durante las investiga-
ciones ecotoxicoldgicas y realizar y dar a conocer, cuando lo soliciten las autoridades competentes, los
estudios adicionales que puedan ser necesarios para investigar los posibles mecanismos implicados y para
evaluar la importancia de dichos efectos. Se deberd informar de todos los datos bioldgicos relevantes para
la evaluacion del perfil ecotoxicoldgico de la sustancia activa.

Los datos sobre el destino y el comportamiento en el medio ambiente obtenidos y presentados con arreglo
a los apartados 7.1 a 7.4 y sobre los niveles de residuos en las plantas obtenidos y presentados con arreglo
a la seccidn 6 son bdsicos para la evaluacion de los efectos en especies no objetivo, ya que, junto con los
datos sobre las caracteristicas del preparado y su modo de empleo, determinan las caracteristicas y la
amplitud de la exposicion potencial. Los estudios toxicocinéticos y toxicoldgicos y los datos presentados
con arreglo a los puntos 5.1 a 5.8 proporcionan informacién fundamental sobre la toxicidad para especies
de animales vertebrados y los mecanismos que entran en accion.

=

(") FOrum for the Co-ordination of pesticide fate models and their USe.
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8.1.
8.1.1.

v) Cuando proceda, los ensayos deberan ser disefiados y los datos analizados utilizando métodos estadisticos
apropiados. Se facilitard informacion detallada de los andlisis estadisticos (por ejemplo, todas las estima-
ciones puntuales deberdn darse con intervalos de confianza y deberdn darse los valores p exactos en vez de
indicar dnicamente si son significativos o no significativos).

Sustancia problema

vi) Deberd proporcionarse una descripcion detallada (especificacién) del material utilizado, con arreglo a lo
dispuesto en el punto 1.11. Cuando los ensayos se lleven a cabo utilizando la sustancia activa, el material
utilizado deberd corresponder a la especificaciéon que se utilice en la fabricacién de los preparados que
vayan a autorizarse, excepto cuando se utilicen materiales marcados radiactivamente.

vii) Cuando se realicen estudios utilizando una sustancia activa producida en un laboratorio o en un sistema de
produccién en planta piloto, los estudios deberan repetirse utilizando la sustancia activa fabricada, a menos
que pueda justificarse que el material de ensayo empleado es esencialmente el mismo, a efectos de los
ensayos y la evaluacion ecotoxicoldgicos. En caso de duda, se deberdn llevar a cabo los estudios extrapo-
lables necesarios para que pueda tomarse una decisién sobre la necesidad de repetir los estudios.

Los estudios que requieran una administracién prolongada del compuesto se realizardn preferentemente
utilizando el mismo lote de sustancia activa, si su estabilidad lo permite.

viii

=

Cuando un estudio implique el uso de dosis diferentes, deberd comunicarse la relacién entre la dosis y los
efectos adversos.

En todos los estudios de alimentacién deberd indicarse la dosis media obtenida y, cuando sea posible, la
dosis en mg/kg de peso corporal. Cuando la administraciéon del compuesto se realice a través de la dieta, el
compuesto sometido a examen deberd distribuirse uniformemente en la misma.

=
=

x) Puede ser necesario realizar estudios separados de los metabolitos o de los productos de degradacion o
reaccién, cuando puedan constituir un riesgo importante para organismos no objetivo y cuando sus
efectos no puedan evaluarse a partir de los resultados disponibles correspondientes a la sustancia activa.
Antes de realizar tales estudios, debe tenerse en cuenta la informacién de las secciones 5, 6 y 7.

Organismos de ensayo

xi) Para facilitar la evaluacién de la significacion de los resultados obtenidos en los ensayos, incluida la
estimacion de la toxicidad intrinseca y los factores que afectan a la toxicidad, siempre que sea posible
deberd usarse la misma raza (u origen registrado) de cada especie pertinente en los diversos ensayos de
toxicidad especificados.

Efectos en las aves
Toxicidad aguda oral
Objetivo del ensayo

Cuando sea posible, el ensayo deberd proporcionar los valores DLsg, la dosis umbral letal, la evolucién
temporal de la respuesta y la recuperacion y el NOEL, y deberd incluir los resultados anatomopatoldgicos
pertinentes.

Circunstancias en que Se requiere

Deberdn investigarse los posibles efectos de la sustancia activa en las aves, excepto cuando la sustancia activa se
destine Unicamente a ser incorporada en preparados que vayan a utilizarse Gnicamente en espacios cerrados
(por ¢jemplo, en invernaderos o para el almacenamiento de alimentos).

Condiciones de ensayo

Deberd determinarse la toxicidad oral aguda de la sustancia activa para una especie de codorniz (japonesa
—Coturnix coturnix japonica— o americana —Colinus virginianus—) o para el dnade real (Anas platyrhynchos). La
dosis maxima utilizada en los ensayos no deberd exceder de 2 000 mg/kg de peso corporal.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.
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8.2

8.2.1.

Toxicidad alimentaria a corto plazo
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar la toxicidad alimentaria a corto plazo [valores CLs, la concentracién minima
letal, concentraciones sin efecto observable (NOEC), y, siempre que sea posible, la evolucién temporal de la
respuesta y la recuperacién] y deberd incluir los correspondientes resultados anatomopatolégicos macroscopi-
cos.

Circunstancias en que Se requiere

La toxicidad alimentaria (cinco dias) de la sustancia activa para las aves deberd investigarse siempre en una
especie, excepto cuando se comunique un estudio realizado con arreglo a lo dispuesto en el apartado 8.1.3.
Cuando el NOEL agudo oral es <500 mg/kg de peso corporal o cuando el NOEC a corto plazo
es < 500 mg/kg de alimento, el ensayo se realizard en una segunda especie.

Condiciones de ensayo

La primera de las especies estudiadas serd una codorniz o un dnade real. Si se somete a ensayo una segunda
especie, esta no estard relacionada con la primera.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo al método 205 de la OCDE.

Toxicidad subcrénica y reproduccidn
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd indicar la toxicidad subcrénica y para la reproduccion que la sustancia activa presenta para las
aves.

Circunstancias en que se requiere

La toxicidad subcrénica y para la reproduccion que la sustancia activa presenta para las aves deberd investi-
garse, excepto cuando pueda justificarse que es improbable que se produzca una exposiciéon continuada o
repetida de las aves adultas o de los emplazamientos de nidacién durante el periodo de reproduccion.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo al método 206 de la OCDE.

Efectos en los organismos acudticos

Para cada sustancia activa se presentardn los datos de los ensayos mencionados en los apartados 8.2.1, 8.2.4 y
8.2.6, aun cuando no sea probable que, en las condiciones de uso propuestas, los productos fitosanitarios que
las contengan lleguen a las aguas superficiales. Estos datos son los exigidos en la parte 4 del anexo I del
Reglamento (CE) n°® 1272/2008.

En apoyo de los datos notificados se presentaran datos analiticos sobre las concentraciones de la sustancia de
ensayo en los medios de ensayo.

Toxicidad aguda en peces.
Objetivo del ensayo

El ensayo indicard la toxicidad aguda (CLsg) y detallard los efectos observados.

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse siempre.

Condiciones de ensayo

Se determinard la toxicidad de la sustancia activa para la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss) y para una
especie de peces de agua caliente. Cuando hayan de realizarse ensayos con metabolitos o con productos de
degradacion o reaccion, se llevardn a cabo con la especie mds sensible de ambas a la sustancia activa.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método C.1 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.
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8.2.2.

8.2.2.1.

8.2.2.2.

8.2.2.3.

Toxicidad crénica para los peces
Circunstancias en que Se requiere

Se realizard un estudio de toxicidad cronica, excepto cuando pueda justificarse que es improbable que se
produzca una exposicion continuada o repetida de los peces, o cuando se disponga de un estudio en mi-
CrOCOSMOS O MESOCOSIIOS.

Serd necesario recurrir a la opinién de expertos para decidir si debe realizarse el ensayo. Concretamente, en el
caso de una sustancia activa de la que se tienen indicaciones que susciten especial preocupacién (en cuanto a su
toxicidad para los peces o a la posible exposicion), el solicitante preguntard a las autoridades competentes qué
tipo de ensayos conviene realizar.

Puede estar indicado un ensayo sobre toxicidad en las primeras fases de la vida de los peces cuando los factores
de bioconcentracion se sittian entre 100 y 1000, o cuando la CEsq de la sustancia activa es < 0,1 mg/L.

Puede estar indicado un ensayo sobre el ciclo vital de los peces cuando:

— el factor de bioconcentracién es superior a 1 000 y la eliminacion de la sustancia activa en una fase de
depuracién de catorce dias es inferior al 95 %, o

— la sustancia es estable en agua o sedimento (DTgq > 100 dias).

No es necesario realizar un ensayo sobre toxicidad crénica en los juveniles cuando se haya realizado un ensayo
sobre toxicidad en las primeras fases de la vida de los peces o un ensayo sobre el ciclo vital de estos. Asimismo,
no es necesario llevar a cabo un ensayo sobre toxicidad en las primeras fases de la vida de los peces cuando se
haya realizado un ensayo sobre el ciclo vital de estos.

Ensayo sobre toxicidad crénica en los juveniles
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar datos sobre los efectos en el crecimiento, el umbral de efectos letales y de
efectos observables, el NOEC y detalles sobre los efectos observados.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse con juveniles de trucha arco iris, tras una exposicion de veintiocho dfas a la
sustancia activa. Deberdn proporcionarse datos sobre los efectos en el crecimiento y en el comportamiento.

Ensayo sobre toxicidad en las primeras fases de la vida de los peces
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar los efectos en el desarrollo, crecimiento y comportamiento, el NOEC y detalles
de los efectos observados en las primeras fases de la vida de los peces.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo al método 210 de la OCDE.

Ensayo sobre el ciclo vital de los peces
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar datos sobre los efectos en la reproducciéon de la generacién parental y la
viabilidad de la generacién filial.

Condiciones de ensayo

Antes de realizar estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes sobre el
tipo y las condiciones del estudio que debe realizarse.

Bioconcentracién en los peces
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar los factores de bioconcentracién estacionaria y las constantes del indice de
absorcion y del indice de depuracion, calculados para cada compuesto del ensayo, asi como los limites de
confianza pertinentes.
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8.2.4.

8.2.5.

8.2.6.

Circunstancias en que se requiere

Se determinard y notificard el potencial de bioconcentracion de las sustancias activas, de los metabolitos y de
los productos de degradacién y reaccién que probablemente se acumulen en los tejidos grasos (cuando
log pow = 3 — véase el apartado 2.8 u otros indicadores de bioconcentracion), excepto cuando pueda
justificarse que es improbable que se produzca una exposicion que genere bioconcentracion.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo al método 305E de la OCDE.

Toxicidad aguda para los invertebrados acudticos
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar la toxicidad aguda de la sustancia activa al cabo de 24 y 48 horas, expresada
como la concentracién efectiva media (CEsq) necesaria para que se produzca inmovilizacién y, cuando sea
posible, la concentracién mds alta que no cause inmovilizacion.

Circunstancias en que se requiere

La toxicidad aguda deberd determinarse siempre para las dafnias (preferentemente Daphnia magna). Cuando los
productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa vayan a utilizarse directamente en aguas superficiales,
deberdn facilitarse datos suplementarios sobre una especie representativa, como minimo, de cada uno de los
siguientes grupos: insectos acudticos, crusticeos (de una especie no esté relacionada con las dafnias) y moluscos
gasteropodos acudticos.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método C.2 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.

Toxicidad crénica para los invertebrados acudticos
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar, en la medida de lo posible, los valores CEs, de efectos tales como inmovili-
zacién y reproduccién, la concentracién mds alta con la que no se producen efectos tales como mortalidad o
reproduccion (NOEC) y detalles sobre los efectos observados.

Circunstancias en que se requiere

Deberd realizarse un ensayo con dafnias y, como minimo, con una especie representativa de insecto acudtico o
molusco gasterépodo acudtico, a menos que pueda demostrarse que no es probable que se produzca una
exposicion continuada o repetida.

Condiciones de ensayo

El ensayo con dafnias deberd realizarse a lo largo de 21 dias.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo a la parte II del método 202 de la OCDE.

Efectos sobre el crecimiento de las algas
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar los valores CEs del crecimiento y del indice de crecimiento, los valores NOEC y
detalles de los efectos observados.

Circunstancias en que se requiere

Los efectos que las sustancias activas puedan tener en el crecimiento de las algas deberdn comunicarse siempre.

En el caso de los herbicidas, debe realizarse un ensayo con una segunda especie de un grupo taxonémico
diferente.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método C.3 del anexo del Reglamento (CE) n® 440/2008.
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8.2.7.

8.2.8.

8.3.
8.3.1.
8.3.1.1.

8.3.1.2.

Efectos sobre organismos que viven en sedimentos
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd medir los efectos en la supervivencia y el desarrollo (incluidos los efectos de emergencia de
adultos de Chironomus), los valores CEsq pertinentes y los valores NOEC.

Circunstancias en que se requiere

Cuando los datos sobre el destino y el comportamiento medioambiental exigidos en la seccién 7 pongan de
manifiesto que es probable que la sustancia activa se divida y persista en los sedimentos acudticos, deberd
recabarse la opinién de un experto para decidir si es necesario realizar un ensayo de toxicidad aguda o de
toxicidad de sedimentacién crénica. Para la opinion del experto se tendrd en cuenta la probabilidad de que se
produzcan efectos en invertebrados que viven en sedimentos, comparando los datos de toxicidad CEsq de los
apartados 8.2.4 y 8.2.5 con los niveles calculados de las sustancias activas en el sedimento a partir de los datos
del apartado 9 del anexo del Reglamento (UE) n® 545/2011.

Condiciones de ensayo

Antes de realizar estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes sobre el
tipo y las condiciones del estudio que debe realizarse.

Plantas acudticas

Deberd realizarse un ensayo de los herbicidas en plantas acudticas.

Antes de realizar estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes sobre el
tipo y las condiciones del estudio que debe realizarse.

Efectos en los artrdpodos

Abejas

Toxicidad aguda

Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar los valores DLsq de la toxicidad aguda, oral y de contacto de la sustancia activa.
Circunstancias en que se requiere

Los posibles efectos en las abejas deben investigarse, excepto cuando los preparados que contengan la sustancia

activa vayan a emplearse exclusivamente en situaciones en que no es probable que las abejas resulten expuestas,
tales como las siguientes:

— almacenamiento de alimentos en espacios cerrados,

— tratamiento no sistémico de semillas,

— preparaciones no sistémicas para la aplicacién al suelo,

— tratamientos por inmersion no sistémicos para cultivos y bulbos trasplantados,
— cierre de heridas y tratamientos curativos,

— cebos rodenticidas,

— utilizacién en invernaderos sin polinizadores.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo a la directriz 170 de la OEPP.

Ensayo sobre la alimentacidén de colinas de abejas
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar datos suficientes para evaluar los riesgos de los productos fitosanitarios para las
larvas de abeja.
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8.4.
8.4.1.

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse cuando la sustancia activa pueda actuar como regulador del crecimiento de los
insectos, excepto si puede justificarse que no es probable que las crias de abeja se vean expuestas a ella.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse con arreglo al método ICPBR (por ejemplo, P. A. Oomen, A. de Ruijter y J. van der
Steen, «Method for honeybee brood feeding tests with insect growth-regulating insecticides». EPPO Bulletin,
volumen 22, 613-616, 1992).

Otros artrépodos
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar suficientes datos para evaluar la toxicidad (mortalidad y efectos subletales) de la
sustancia activa para especies de artrpodos seleccionadas.

Circunstancias en que se requiere

Deberdn investigarse los efectos en artropodos terrestres no objetivo (depredadores o parasitoides de organis-
mos dafiinos). La informacién obtenida en estas especies también podrd utilizarse para indicar la toxicidad
potencial para otras especies no objetivo que vivan en el mismo ambiente. Esta informacién se exige en el caso
de todas las sustancias activas, excepto cuando los preparados que contengan la sustancia activa vayan a
utilizarse exclusivamente en situaciones en las que los artrépodos no objetivo no estén expuestos, tales
como las siguientes:

— almacenamiento de alimentos en espacios cerrados,

— cierre de heridas y tratamientos curativos,

— cebos rodenticidas.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse inicialmente en el laboratorio sobre un sustrato artificial (placa de vidrio o arena de
cuarzo, seglin convenga), a menos que pueda preverse claramente la existencia de efectos adversos basdndose
en otros estudios. En estos casos, podrdn emplearse sustratos mds realistas.

En los ensayos deberdn utilizarse dos especies sensibles tipificadas: un dcaro parasitoide y otro depredador (por
ejemplo, Aphidius rhopalosiphi y Typholodromus pyri). Ademds, deberdn utilizarse en el ensayo dos especies mds
que guarden relacién con el uso previsto de la sustancia. Siempre que sea posible y si resulta adecuado, estas
especies deberdn ser representativas de los otros dos grupos funcionales principales: los depredadores terrestres
y de follaje. Si se observan efectos en especies que guarden relacion con el uso previsto de la sustancia, podran
realizarse otros ensayos de laboratorio ampliado y de semicampo. La seleccion de las especies adecuadas para el
ensayo deberd ajustarse a las propuestas esbozadas en SETAC: Guidance Document on Regulatory Testing Proce-
dures for Pesticides with Non-Target Arthropods (). Los ensayos deberdn realizarse a la dosis mds alta recomendada
para la aplicacién en el campo.

Directriz de ensayo

Cuando proceda, los ensayos deberdn realizarse siguiendo directrices adecuadas que se ajusten al menos a los
requisitos para ensayos incluidos en SETAC: Guidance Document on Regulatory Testing Procedures for Pesticides with
Non-Target Arthropods.

Efectos sobre las lombrices
Toxicidad aguda
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar el valor CLsq de la sustancia activa para las lombrices de tierra, cuando sea
posible la concentracién mdxima que no cause mortalidad y la concentracién minima que cause mortalidad en
el 100 % de los casos, y deberd incluir los efectos morfoldgicos y de comportamiento observados.

(") Seminario European Standard Characteristics of beneficials Regulatory Testing (Escort), 28-30 de marzo de 1994, ISBN 0-95-22535-2-6.
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8.4.2.

8.5.

8.6.

8.7.

10.

Circunstancias en que se requiere

Los efectos en las lombrices de tierra deberdn investigarse cuando los preparados que contengan la sustancia
activa se apliquen al suelo o puedan contaminarlo.

Directriz de ensayo

El ensayo deberd realizarse de conformidad con el método C.8 del anexo del Reglamento (CE) n° 440/2008,
toxicidad para gusanos de tierra, ensayo con suelo artificial.

Efectos subletales
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar el NOEC y los efectos en el crecimiento, la reproduccién y el comportamiento.

Circunstancias en que se requiere

Cuando, en funcién del modo propuesto de utilizacién de los preparados que contengan la sustancia activa o
del destino y el comportamiento de esta en el suelo (TDgy > 100 dias), se prevea que puede producirse una
exposicion continuada o repetida de las lombrices de tierra a la sustancia activa o a cantidades importantes de
metabolitos o de productos de degradacion o reaccion, deberd recabarse la opinién de un experto para decidir
sobre la utilidad de un ensayo sobre efectos subletales.

Condiciones de ensayo

El ensayo deberd realizarse con Eisenia foetida.

Efectos en microorganismos del suelo no objetivo
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar datos suficientes para evaluar los efectos de la sustancia activa en la actividad
microbiana del suelo, en lo relativo a la transformacién del nitrégeno y a la mineralizacién del carbono.

Circunstancias en que se requiere

El ensayo deberd realizarse cuando los preparados que contengan la sustancia activa se apliquen al suelo o
puedan contaminarlo en las condiciones précticas de utilizacion. En caso de sustancias activas destinadas a la
utilizacion en preparados para la esterilizacion del suelo, los estudios deberdn disefiarse para medir los indices
de recuperacion tras el tratamiento.

Condiciones de ensayo

Los suelos utilizados deberdn proceder de muestras de suelos agricolas tomadas recientemente. Las zonas de
donde se tome el suelo no deberdn haber sido tratadas durante los dos aflos anteriores con ninguna sustancia
que pueda alterar considerablemente la diversidad y los niveles de poblaciones microbianas presentes, excepto
de manera transitoria.

Directriz de ensayo

SETAC: Procedures for Assessing the Environmental Fate and Ecotoxicity of Pesticides.

Efectos en otros organismos (flora y fauna) no objetivo que se consideren en situacién de riesgo

Deberd facilitarse un resumen de los datos procedentes de ensayos previos utilizados para evaluar la actividad
bioldgica y la fijacion del rango de las dosis, positivo o negativo, que facilite informacién sobre los posibles
efectos en especies (flora y fauna) no objetivo, asi como una evaluacion critica de los posibles efectos en
especies a las que no va destinado el producto.

Efectos en métodos bioldgicos de depuracion de las aguas residuales

Deberdn notificarse los efectos en métodos bioldgicos de depuracion de las aguas residuales, cuando el empleo
de productos fitosanitarios que contengan la sustancia activa pueda producir efectos adversos en las plantas de
depuracion de aguas residuales.

Resumen y evaluacién de las secciones 7 y 8

Propuestas, incluidos sus argumentos justificativos, de clasificacién y etiquetado de la sustancia activa
con arreglo al Reglamento (CE) n® 1272/2008

— Pictogramas
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— Palabras de advertencia

— Indicaciones de peligro

— Consejos de prudencia

11. Expediente de producto sanitario representativo al que se hace referencia en la parte A del anexo del
Reglamento (UE) n® 545/2011
PARTE B
MICROORGANISMOS, INCLUIDOS VIRUS
Introduccién

i) Las sustancias activas se definen en el articulo 2, apartado 2, del Reglamento (CE) n® 1107/2009 y comprenden

=
=

iii

=

g/.

vi

sustancias quimicas y microorganismos, virus incluidos.

La presente parte contempla los requisitos sobre datos aplicables a las sustancias activas consistentes en microor-
ganismos, virus incluidos.

El término «microorganismo», tal como se define en el articulo 3 del Reglamento (CE) n® 1107/2009, se aplica a
bacterias, hongos, protozoos, virus y viroides, aunque no se limita a ellos.

Deben presentarse todos los datos pertinentes disponibles asi como la informacion bibliogréfica, respecto a todos los
microorganismos que sean objeto de la solicitud.

La informaciéon mds importante e instructiva se obtiene con la caracterizacién y la identificacién del microorga-
nismo. Dicha informacion se encuentra en las secciones 1 a 3 (identificacién, propiedades bioldgicas y otros datos),
que constituyen la base de la evaluacién de los efectos sobre la salud humana y el medio ambiente.

Normalmente es necesario presentar datos recientemente obtenidos de experimentos toxicoldgicos o patoldogicos
convencionales con animales de laboratorio, salvo que el solicitante pueda justificar, basindose en la informacion
anterior, que el uso del microorganismo en las condiciones propuestas carece de efectos nocivos sobre la salud
humana o animal y sobre las aguas subterrdneas, asi como de una incidencia inaceptable sobre el medio ambiente.

A falta de la aceptacién de directrices especificas a nivel internacional, la informacién requerida se obtendrd
aplicando directrices de ensayo disponibles que hayan sido aceptadas por la autoridad competente (por ejemplo,
las directrices de la USEPA) (!); en caso necesario, las directrices de ensayo descritas en la parte A del presente anexo
se adaptardn de forma que sean adecuadas para los microorganismos. Los ensayos deberdn incluir microorganismos
viables y, cuando proceda, inviables, asi como un control en blanco.

En caso de realizacion de ensayos, debe presentarse una descripcion detallada (especificacion) del material utilizado y
sus impurezas, de conformidad con el apartado 1.4. El material utilizado deberd corresponder a la especificacién
aplicable a la fabricacién de los preparados cuya autorizacién se solicita.

Cuando se realicen estudios utilizando microorganismos producidos en un laboratorio o en un sistema de produc-
cién en planta piloto, los estudios deberdn repetirse utilizando microorganismos elaborados, a menos que pueda
demostrarse que el material de ensayo empleado es esencialmente el mismo, a efectos de los ensayos y la evaluacion.

Cuando se trate de un organismo modificado genéticamente, se presentard una copia de la evaluacién del riesgo para
el medio ambiente, de acuerdo con el articulo 48 del Reglamento (CE) n® 1107/2009.

Cuando proceda, los datos se analizardn utilizando métodos estadisticos apropiados. Deberdn comunicarse todos los
detalles del andlisis estadistico (por ejemplo, todas las estimaciones puntuales deberdn darse con intervalos de
confianza y deberdn darse los valores p exactos en vez de indicar si son significativos o no significativos).

(') USEPA Microbial Pesticide Test Guidelines, OPPTS Series 885, febrero de 1996.
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vii) Los estudios que requieran una administraciéon prolongada del compuesto se realizardn preferentemente utilizando el

mismo lote de sustancia activa, si su estabilidad lo permite.

Si los estudios no se realizan con un tnico lote del microorganismo, deberd comprobarse la similitud de los
diferentes lotes.

Cuando un estudio implique el uso de dosis diferentes, deberd comunicarse la relacion entre la dosis y los efectos
adversos.

vii) Si se sabe que la accién fitosanitaria se debe al efecto residual de una toxina o metabolito, o si son de prever

1.1.

1.2.

1.3.

residuos significativos de toxinas o metabolitos sin relacion con el efecto de la sustancia activa, se deberd presentar
un expediente de las toxinas o metabolitos, de acuerdo con los requisitos de la parte A del presente anexo.

Identificacion del microorganismo

La identificacién, junto con la caracterizacion del microorganismo, proporciona la informacién mds importante y
es clave para la toma de decisiones.

Solicitante

Se indicard el nombre y la direccién del solicitante, asi como el nombre, cargo y nimeros de teléfono y telefax
de la persona de contacto.

Si, ademads, el solicitante cuenta con una oficina, agente o representante en el Estado miembro en el que se
presente la solicitud de aprobacion y, si es diferente, en el Estado miembro ponente nombrado por la Comision,
se indicardn el nombre y la direccién de la oficina, agente o representante local, asi como el nombre, cargo y los
nimeros de teléfono y telefax de la persona de contacto.

Productor

Debe facilitarse el nombre y la direccién del productor o productores del microorganismo, asi como el nombre y
la direccion de cada una de las instalaciones en que se produzca este. Debe facilitarse un punto de contacto
(preferentemente un punto central de contacto, con inclusiéon del nombre y del nimero de teléfono y de fax), a
fin de proporcionar informacién actualizada y responder a las cuestiones que surjan en relacién con el proceso y
la tecnologfa de produccidn, asi como la calidad del producto (en su caso, en relacién con los distintos lotes). Si
tras la aprobacién de la sustancia se produjeran cambios en la ubicacién o el nimero de fabricantes, la
informacioén correspondiente deberd notificarse de nuevo a la Comisién y a los Estados miembros.

Nombre y descripcién de la especie, caracterizacién de la cepa

i) El microorganismo estard depositado en una coleccién de cultivos reconocida internacionalmente, en la que
habrd recibido un niimero de entrada.

ii) Cada microorganismo objeto de la solicitud se identificard con el nombre de la especie. Se indicardn el
nombre cientifico y la clasificacién taxondémica, es decir, familia, género, especie, cepa, serotipo, patovar o
cualquier otra denominacién pertinente del microorganismo.

Se especificard si el microorganismo:

— es o no indigena, a nivel de especie, en la zona prevista de aplicacion,

— es un tipo silvestre,

— es un mutante espontdneo o inducido,

— se ha modificado mediante las técnicas descritas en la parte 2 del anexo IA y en el anexo IB de la
Directiva 2001/18/CE del Parlamento Europeo y del Consejo (1).

() DO L 106 de 17.4.2001, p. 1.
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1.4.
1.4.1.

1.4.2.

1.4.3.

En los dos tltimos casos, deberdn comunicarse todas las diferencias conocidas entre el microorganismo
modificado y la cepa silvestre parental.

iii) Deberd utilizarse la mejor tecnologia disponible para identificar y caracterizar el microorganismo a nivel de
cepa. Deberdn comunicarse los métodos apropiados de ensayo y los criterios utilizados en la identificacion
(por ejemplo, morfologfa, bioquimica, serologia, identificacién molecular, etc.).

iv) Deberdn indicarse los eventuales nombres comunes o alternativos y desusados, asi como los cddigos utili-
zados durante la fase de desarrollo.

v) Deberdn indicarse las relaciones con patdgenos conocidos.

Especificacion del material utilizado en la fabricacion de productos formulados
Contenido del microorganismo

Deberd indicarse el contenido minimo y mdximo del microorganismo en el material utilizado para la fabricacién
de los productos formulados. El contenido deberd expresarse en términos adecuados, como el nimero de
unidades activas por volumen o peso, o de cualquier otra forma que sea pertinente para el microorganismo.

Cuando la informacion facilitada se refiera a un sistema de produccion en planta piloto, la informacién requerida
se facilitard de nuevo a la Comision y los Estados miembros una vez estabilizados los métodos y procedimientos
de produccién a escala industrial, si los cambios habidos en la produccién tienen como resultado una modifi-
cacion de la especificacion de la pureza.

Denominacién y contenido de impurezas, aditivos y microorganismos contami-
nantes

Es conveniente tener un producto fitosanitario exento de contaminantes (incluidos los microorganismos conta-
minantes) en la medida de lo posible. La autoridad competente deberd pronunciarse sobre el nivel y la naturaleza
de los contaminantes aceptables desde el punto de vista de la evaluacion de riesgos.

Cuando sea posible y pertinente, deberd indicarse la identidad y el contenido mdximo de todos los microorga-
nismos contaminantes, expresados en la unidad adecuada. La informacién sobre la identidad deberd proporcio-
narse, en la medida de lo posible, segtin se indica en el punto 1.3 de la parte B del presente anexo.

Los metabolitos relevantes (es decir, que puedan afectar a la salud humana o al medio ambiente) de los que se
sepa que proceden del microorganismo deberdn identificarse y caracterizarse en las diferentes fases de creci-
miento o estados del microorganismo [véase el inciso viii) de la presente introduccion].

Cuando sea pertinente, deberd proporcionarse informacién pormenorizada sobre todos los componentes, como
condensados, medio de cultivo, etc.

En caso de presencia de impurezas quimicas que sean relevantes para la salud humana o el medio ambiente,
deberd indicarse su identidad y su contenido méximo, expresado en términos apropiados.

En caso de presencia de aditivos, deberd indicarse su identidad y su contenido en g/kg.

La informacion sobre la identidad de las sustancias quimicas, como los aditivos, deberd proporcionarse segtin se
indica en el punto 1.10 de la parte A del presente anexo.

Perfil analitico de los lotes

Cuando proceda, se indicardn los mismos datos considerados en el punto 1.11 de la parte A del presente anexo,
utilizando las unidades apropiadas.

Propiedades bioldgicas del microorganismo
Historia del microorganismo y su utilizacion. Presencia natural y distribucion geogrdfica

Deberd indicarse la familiaridad, entendida como la disponibilidad de datos pertinentes sobre el microorganismo.

Antecedentes

Deben indicarse los antecedentes del microorganismo y su utilizacion (ensayos, proyectos de investigaciéon o
utilizacién comercial).
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2.2.
2.2.1.

2.2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

Origen y presencia natural

Debe scfialarse la region geogréfica y el lugar del ecosistema (por ejemplo, planta hospedadora, animal hospe-
dador o suelo) del que se haya aislado el microorganismo. Debe indicarse el método de aislamiento del
microorganismo. La presencia natural del microorganismo en el entorno correspondiente se indicard, a ser
posible, a nivel de cepa.

En caso de un mutante, o de un organismo modificado genéticamente, se presentard informacién pormenorizada
sobre su produccién y aislamiento y sobre los medios por los que pueda distinguirse claramente de la cepa
silvestre parental.

Informacion sobre el organismo u organismos objetivo
Descripcién del organismo u organismos objetivo

Se facilitardn, en su caso, detalles de los organismos nocivos frente a los que se proporcione proteccion.

Modo de accién

Debe indicarse el principal modo de accién. En relacién con el modo de accidn, debe indicarse asimismo si el
microorganismo produce alguna toxina con efecto residual en el organismo objetivo. En tal caso, debe describirse
el modo de accién de dicha toxina.

Cuando proceda, se dard informacion sobre el lugar de infeccion, el modo de entrada en el organismo objetivo y
las fases sensibles de este. Se recogerdn los resultados de los eventuales estudios experimentales.

Debe indicarse de qué manera puede producirse la absorcién del microorganismo o de sus metabolitos (espe-
cialmente las toxinas), como, por ejemplo, contacto, ingestion o inhalacion. Debe indicarse asimismo si el
microorganismo o sus metabolitos se transportan en las plantas y, en su caso, como tiene lugar este transporte.

En caso de efecto patogénico sobre el organismo objetivo, se indicard la dosis infecciosa (dosis necesaria para
causar infeccion con el efecto previsto en una especie objetivo) y la transmisibilidad (posibilidad de transmision
del microorganismo en la poblacién objetivo, pero también de una especie objetivo a otra especie, ya sea
objetivo o no) tras la aplicacién en las condiciones propuestas.

Gama de especificidad de hospedadores y efectos en especies distintas del organismo nocivo objetivo

Se presentard toda la informacién disponible sobre los efectos en organismos no objetivo dentro de la zona a la
que se pueda propagar el microorganismo. Se sefialard la presencia de organismos no objetivo que estén
estrechamente relacionados con la especie objetivo o que puedan exponerse especialmente.

Se indicard toda experiencia sobre el efecto toxico de la sustancia activa o sus productos metabdlicos en personas
o animales, sobre si el organismo es capaz de colonizar o invadir a unas y otros (incluidos los individuos
inmunosuprimidos) y sobre si es patdgeno. También se indicard toda experiencia sobre si la sustancia activa o sus
productos pueden irritar la piel, los ojos o los drganos respiratorios de las personas o los animales, y sobre si son
alergenos en contacto con la piel o por inhalacién.

Fases de desarrollo/ciclo vital del microorganismo

Debe presentarse informacién sobre el ciclo vital del microorganismo y sobre sus posibles simbiosis, parasitis-
mos, competidores, predadores, etc., incluidos los organismos hospedadores, asi como los vectores de los virus.

Se indicardn el tiempo de generacion y el tipo de reproduccién del microorganismo.

Se dard informacion sobre la presencia de formas de resistencia y su tiempo de supervivencia, virulencia y
potencial de infeccion.

Se indicard la capacidad del microorganismo para producir metabolitos, incluidas las toxinas que sean impor-
tantes para la salud humana o el medio ambiente, en sus diferentes fases de desarrollo tras la liberacion.

Infecciosidad, capacidad de dispersion y de colonizacion

Deberd indicarse la persistencia del microorganismo y se dard informacion sobre su ciclo vital en las condiciones
ambientales tipicas de utilizacion. Ademds, se sefialard toda sensibilidad particular del microorganismo a deter-
minados aspectos del medio ambiente (por ejemplo, luz ultravioleta, suelo, agua).
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2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Se indicardn los requisitos ambientales (temperatura, pH, humedad, nutrientes, etc.) para la supervivencia,
reproduccion, colonizacién, produccién de dafios (incluidos los tejidos humanos) y eficacia del microorganismo.
Debe indicarse la presencia de factores especificos de virulencia.

Se determinard el abanico de temperaturas a las que crece el microorganismo, con inclusion de las temperaturas
minima, mdxima y éptima. Esta informacion tiene valor especial como base para estudios de efectos sobre la
salud humana (seccién 5).

Debe indicarse asimismo el posible efecto de factores tales como la temperatura, la luz ultravioleta, el pH y la
presencia de determinadas sustancias sobre la estabilidad de las toxinas relevantes.

Debe darse informacion sobre las posibles vias de dispersién del microorganismo (por el aire como particulas de
polvo o aerosoles, con organismos hospedadores como vectores, etc.) en las condiciones ambientales tipicas de
utilizacion.

Relaciones con patdgenos humanos, animales o vegetales conocidos

Se indicard la posible existencia de una o mds especies del género del microorganismo activo o, cuando
corresponda, de los microorganismos contaminantes que sean pat6genas para personas, animales, cultivos u
otras especies no objetivo, asi como el tipo de enfermedad causado. Se sefialard si es posible distinguir clara-
mente el microorganismo activo de las especies patdgenas y, en caso afirmativo, de qué forma.

Estabilidad genética y factores de la misma

Cuando sea pertinente, se proporcionard informacion sobre la estabilidad genética (por ejemplo, tasa de mutacion
de rasgos relacionados con el modo de accién o absorcién de material genético exdgeno) en las condiciones
ambientales del uso propuesto.

También deberd proporcionarse informacién sobre la capacidad del microorganismo para transferir material
genético a otros organismos, asi como sobre su capacidad de ser patégeno para personas, animales o plantas.
Si el microorganismo tiene elementos genéticos adicionales de relevancia, se indicard la estabilidad de los rasgos
codificados.

Informacion sobre la produccion de metabolitos (especialmente toxinas)

Si otras cepas pertenecientes a las mismas especies microbianas que la cepa objeto de la aplicacién producen
metabolitos (especialmente toxinas) con efectos inaceptables sobre la salud humana o el medio ambiente durante
la aplicacién o después de ella, se especificard la naturaleza y la estructura de esta sustancia, su presencia dentro o
fuera de la célula y su estabilidad, su modo de accion (incluidos los factores internos y externos del microor-
ganismo necesarios para la accidn), asi como su efecto sobre personas, animales u otras especies no objetivo.

Se deben describir las condiciones en que el microorganismo produce los metabolitos (especialmente las toxinas).

Se presentara toda la informacion disponible sobre el mecanismo por el que los microorganismos regulen la
produccién de estos metabolitos.

Se dard toda la informacion disponible respecto a la influencia de los metabolitos producidos sobre el modo de
accion del microorganismo.

Antibidticos y otros agentes antimicrobianos

Muchos microorganismos producen ciertas sustancias antibidticas. En todas las fases del desarrollo de un
producto fitosanitario microbiano deberd evitarse la interferencia con el uso de antibidticos en medicina o
veterinaria.

Deberd darse informacién sobre la resistencia o sensibilidad del microorganismo a los antibidticos u otros
agentes antimicrobianos, especialmente la estabilidad de los genes que codifiquen la resistencia a los antibiéticos,
salvo que pueda justificarse que el microorganismo carece de efectos nocivos sobre la salud humana o animal, o
que no puede transferir su resistencia a los antibidticos u otros agentes antimicrobianos.

Otros datos sobre el microorganismo
Introduccion

i) Los datos facilitados deberdn especificar la finalidad prevista de las utilizaciones que se hagan o se vayan a
hacer de los preparados que contengan el microorganismo, asi como la dosis y la forma de empleo actual o
propuesto.
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ii) Los datos facilitados especificardn los métodos y las precauciones normales que deban aplicarse para la
manipulacién, almacenamiento y transporte del microorganismo.

iif) Los estudios y datos presentados deberdn demostrar la adecuacién de las medidas propuestas para situacio-
nes de emergencia.

iv) Serd necesario presentar los datos referidos en relacién con todos los microorganismos, a menos que se
especifique lo contrario.

3.1. Funcion

Se especificard la funcién bioldgica de entre las recogidas a continuacion:
— lucha contra bacterias,
— lucha contra hongos,
— lucha contra insectos,
— lucha contra 4caros,
— lucha contra moluscos,
— lucha contra nematodos,
— lucha contra malas hierbas,
— otro tipo (especifiquese).
3.2.  Ambitos previstos de utilizacion
Se especificardn el o los dmbitos de utilizacion, actuales o propuestos, de los preparados que contengan el
microorganismo, de entre los que se recogen a continuacion:
— utilizacién de campo, como agricultura, horticultura, silvicultura y viticultura,
— cultivos protegidos (por ejemplo, en invernaderos),
— actividades recreativas,
— lucha contra malas hierbas en zonas no cultivadas,
— jardinerfa doméstica,
— plantas de interior,
— productos almacenados,
— otros (especifiquense).

3.3. Cultivos o productos protegidos o tratados

Se ofrecerdn detalles de las utilizaciones actuales y previstas en términos de cultivos, grupos de cultivos, vegetales
o productos vegetales protegidos.

3.4. Método de produccién y control de calidad

Se proporcionard toda la informacién sobre como se produce el microorganismo a granel.

Tanto el proceso y los métodos de produccién como el producto serdn objeto de un control continuo de la
calidad por parte del solicitante. En particular, se debe vigilar la aparicion de cambios espontdneos en las
caracteristicas principales del microorganismo, asi como la ausencia o presencia de contaminantes significativos.
Se presentardn los criterios de garantia de la calidad de la produccion.
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3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

Se describirdn y especificardn las técnicas aplicadas para garantizar la uniformidad del producto, asi como los
métodos de ensayo relativos a su normalizacién, el mantenimiento y la pureza del microorganismo (por ejemplo,
el andlisis de peligros y puntos de control critico o APPCC).

Informacién sobre la aparicién o posible aparicién de resistencias en los organismos objetivo

Se deberd proporcionar la informacién de que se disponga sobre la posible aparicion de resistencia o resistencia
cruzada en los organismos objetivo. Cuando sea posible, se describirdn las estrategias adecuadas de su gestion.

Meétodos para evitar la pérdida de virulencia de los indculos del microorganismo

Se presentardn métodos para evitar la pérdida de virulencia de los cultivos de inicio.

Ademés, se describirdn todos los métodos disponibles que puedan impedir la pérdida de los efectos del mi-
croorganismo sobre la especie objetivo.

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

Cada microorganismo ird acompafiado de su correspondiente ficha de datos de seguridad, de conformidad con el
articulo 31 del Reglamento (CE) n® 1907/2006.

Procedimientos de destruccion o descontaminacion

En muchos casos, el tinico medio o el mds adecuado para eliminar de manera segura los microorganismos, los
materiales contaminados o los envases contaminados es la incineracién controlada en un incinerador autorizado.

Deben describirse completamente los métodos para eliminar con seguridad el microorganismo o, en caso
necesario, matarlo antes de la eliminacién, asi como los métodos para eliminar los envases y materiales
contaminados. Se proporcionardn datos sobre dichos métodos para establecer su eficacia y seguridad.

Medidas en caso de accidente

Debe darse informacion sobre los métodos para conseguir que el microorganismo sea inocuo en el medio
ambiente (por ¢jemplo, agua o suelo) en caso de accidente.

Métodos analiticos

Introduccion

Las disposiciones de la presente seccion solo serdn aplicables a los métodos analiticos necesarios para el control y
seguimiento posteriores al registro.

Podria considerarse el seguimiento posterior a la aprobacién respecto a todas las dreas de la evaluacion de
riesgos. Esto es especialmente asi en relacion con la aprobacién de (cepas de) microorganismos que no son
indigenas de la zona prevista de aplicacion. Los solicitantes deberdn justificar los métodos analiticos utilizados
para obtener los datos exigidos en el presente Reglamento o para otros fines; si es preciso, se establecerdn
orientaciones aparte para esos métodos segin los mismos requisitos impuestos en el caso de los métodos para el
control y seguimiento posteriores al registro.

Deberén facilitarse descripciones de los métodos que incluyan datos del equipo, los materiales y las condiciones
utilizadas. Deberd informarse sobre la aplicabilidad de los eventuales métodos reconocidos internacionalmente.

En la medida de lo posible, dichos métodos deberdn basarse en las técnicas mds sencillas, costar lo menos posible
y utilizar material que pueda obtenerse fcilmente.

También serd necesario presentar datos sobre especificidad, linealidad, exactitud y repetibilidad, segin se definen
en los puntos 4.1 y 4.2 de la parte A del presente anexo, en relacién con los métodos utilizados para analizar los
microorganismos y sus residuos.

A efectos de la presente seccion, se entenderd por:

Impurezas, metabolitos, Lo definido en el Reglamento (CE) n® 1107/2009
metabolitos relevantes, residuos

Impurezas relevantes Impurezas, segiin se definen mds arriba, de importancia para la salud
humana o animal o para el medio ambiente
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En caso de ser solicitadas, deberdn facilitarse las muestras siguientes:
i) muestras del microorganismo elaborado,

i) patrones analiticos de los metabolitos relevantes (especialmente toxinas) y de todos los demds componentes
incluidos en la definiciéon de «residuo»,

iii) si estdn disponibles, muestras de sustancias de referencia de las impurezas relevantes.

4.1.  Meétodos de andlisis del microorganismo elaborado
— métodos de identificaciéon del microorganismo,

— métodos de presentacion de informacion sobre la posible variabilidad del microorganismo activo o del
inéculo,

— métodos para diferenciar un mutante del microorganismo respecto a la cepa parental silvestre,

— métodos de determinacion de la pureza del indculo a partir del cual se producen los lotes y métodos de
consecucion de dicha pureza,

— métodos de determinacion del contenido del microorganismo en el material fabricado utilizado para la
produccién de productos formulados y métodos de demostracion de que el nivel de microorganismos se
mantiene aceptable,

— métodos de determinacién de impurezas relevantes en el material fabricado,

— métodos para establecer la ausencia y cuantificar (con los limites apropiados de determinacién) la posible
presencia de todo patdgeno para seres humanos y otros mamiferos,

— métodos para determinar la estabilidad durante el almacenamiento y plazo de conservacién del microorga-
nismo, cuando corresponda.

4.2. Meétodos para detectar y cuantificar los residuos (viables o inviables)

De
— los microorganismos activos, y
— los metabolitos relevantes (especialmente las toxinas)

en el interior o en la superficie de las plantas cultivadas, en alimentos y piensos, en tejidos y fluidos animales y
humanos, en el suelo, en el agua (con inclusién del agua potable, las aguas subterrdneas y las aguas superficiales)
y en el aire cuando corresponda.

Deberdn incluirse asimismo métodos analiticos relativos a la cantidad o la actividad de productos proteinicos,
como el ensayo de cultivos exponenciales y sobrenadantes de cultivos en un bioensayo con células animales.

5. Efectos sobre la salud humana
Introduccién

i) La informacién disponible basada en las propiedades del microorganismo y de los organismos correspon-
dientes (secciones 1 a 3), con inclusién de los informes sanitarios y médicos, puede ser suficiente para decidir
si el microorganismo es capaz o no de causar efectos (infecciosos, patégenos o tdxicos) sobre la salud
humana.

—
=

La informaci6n presentada, junto a la proporcionada en relacién con uno o mds preparados que contengan el
microorganismo, deberd ser suficiente para evaluar los riesgos que comporta para las personas, directa o
indirectamente, la manipulacién y utilizacion de los productos fitosanitarios que contengan dicho microor-
ganismo, los riesgos para los manipuladores de los productos tratados y los riesgos para el ser humano
derivados de los residuos o contaminantes que permanezcan en los alimentos y en el agua. Ademds, la
informacién proporcionada serd suficiente para:

— poder tomar la decisién de aprobar o no el microorganismo,
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5.1.

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— especificar las frases de riesgo y seguridad (una vez introducidas) para la proteccién de las personas, los
animales y el medio ambiente que deben figurar en el envase (recipientes),

— determinar los primeros auxilios pertinentes y las medidas de diagndstico y terapéuticas adecuadas que
deberdn aplicarse en caso de infeccién u otro efecto adverso en el ser humano.

i) Deberdn comunicarse todos los efectos observados durante las investigaciones. Se realizardn asimismo las
investigaciones que puedan ser necesarias para evaluar el mecanismo probable y el significado de estos
efectos.

=

En todos los estudios deberd indicarse la dosis real alcanzada en unidades de formadores de colonias por kg
de peso corporal (ufc/kg), asi como en cualquier otra unidad adecuada.

v) La evaluacion del microorganismo deberd realizarse por etapas.

La primera etapa (etapa I) incluye la informacién bésica disponible y los estudios bésicos que deben realizarse
con todos los microorganismos. Serd necesario disponer de la opinién de expertos para decidir sobre el
programa de ensayos apropiado en cada caso. Normalmente es necesario presentar datos recientemente
obtenidos de experimentos toxicolgicos o patoldgicos convencionales con animales de laboratorio, salvo
que el solicitante pueda justificar, basindose en la informaci6n anterior, que el uso del microorganismo en las
condiciones propuestas carece de efectos nocivos sobre la salud humana y animal. A falta de la aceptacion de
directrices especificas a nivel internacional, la informacién requerida se obtendrd aplicando directrices de
ensayo disponibles (por ejemplo, las directrices USEPA OPPTS).

En caso de que los ensayos realizados en la etapa I hayan mostrado efectos adversos sobre la salud, se
llevardn a cabo estudios de la etapa II. El tipo de estudio a realizar dependerd de los efectos observados en los
estudios de la etapa I. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las
autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

ETAPA 1
Informacion bdsica

Se requiere informacién bésica sobre el potencial de los microorganismos para producir efectos adversos, como
la capacidad de colonizar, causar dafio y producir toxinas y otros metabolitos relevantes.

Datos médicos

Sin perjuicio de lo dispuesto en el articulo 10 de la Directiva 98/24/CE del Consejo, deberdn presentarse datos e
informacion sobre el reconocimiento de los signos de intoxicacion, cuando se disponga de ellos, y sobre la
eficacia de los primeros auxilios y las medidas terapéuticas. En su caso, se deberd investigar y notificar la eficacia
de los posibles antagonistas. Cuando corresponda, se deberdn indicar los métodos para matar el microorganismo
o hacer que pierda su infecciosidad (véase el punto 3.8).

Cuando se dispone de ellos y son de la calidad necesaria, los datos y la informacién sobre los efectos de la
exposicién humana son especialmente valiosos para confirmar la validez de las extrapolaciones realizadas y las
conclusiones extraidas con respecto a los 6rganos objetivo, la virulencia y la reversibilidad de los efectos
adversos. Dichos datos pueden obtenerse tras una exposicion accidental o profesional.

Control médico del personal de las instalaciones de fabricacién

Se deberdn presentar los informes disponibles de los programas de vigilancia de la salud profesional, avalados
por informacién detallada de la configuracién del programa y la exposicién al microorganismo. Cuando sea
posible, dichos informes deberdn incluir datos relevantes sobre el mecanismo de acciéon del microorganismo.
Cuando se disponga de ellos, dichos informes deberdn incluir datos de las personas expuestas en las instalaciones
de fabricacién o tras la aplicacion del microorganismo (por ejemplo, en los ensayos de eficacia).

Deberd prestarse especial atencién a las personas cuya sensibilidad pueda estar afectada, por ejemplo debido a
una enfermedad anterior, medicacién, inmunidad debilitada, embarazo o lactancia.
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5.2.

5.2.1.

Sensibilizacién/observaciones sobre alergenicidad, cuando corresponda

Se proporcionard la informacion disponible sobre sensibilizacion y respuesta alergénica de los trabajadores,
incluidos los trabajadores de las instalaciones de fabricacién, de la agricultura y de la investigacion, asi como
otras personas expuestas al microorganismo, y se deberdn recoger todos los datos relevantes sobre cualquier caso
de hipersensibilidad y sensibilizacién crénica. La informacién proporcionada incluird detalles sobre frecuencia,
nivel y duracién de la exposicion, signos observados y demds datos clinicos pertinentes. Se indicard si los
trabajadores se han sometido a ensayos de alergia o si se les ha preguntado si tienen sintomas de alergia.

Observacidn directa, por ejemplo casos clinicos

Se deberdn presentar, junto con los informes de todo estudio de seguimiento llevado a cabo, los informes
existentes en la documentacion publicada sobre el microorganismo o sobre miembros muy préximos del mismo
grupo taxonémico (en relacién con casos clinicos), si son de revistas de referencia o de informes oficiales. Dichos
informes son muy valiosos y deberdn recoger descripciones completas de la naturaleza, nivel y duracién de la
exposicion, asi como de los signos clinicos observados, los primeros auxilios y las medidas terapéuticas aplicadas,
y las mediciones y observaciones realizadas. La informacién resumida tiene un valor limitado.

Cuando se hayan realizado estudios con animales, los informes relativos a los casos clinicos pueden ser
especialmente valiosos para confirmar la validez de las interpretaciones de los datos de animales respecto a
las personas y para identificar efectos adversos inesperados que sean especificos para el ser humano.

Estudios bdsicos

A fin de interpretar correctamente los resultados obtenidos, tiene extrema importancia que los métodos de
ensayo sugeridos sean apropiados respecto a la sensibilidad para las especies, via de administracion, etc., asi como
desde el punto de vista de la biologia y de la toxicologia. La forma de administracién del microorganismo
examinado depende de las principales vias de exposicion del ser humano.

A fin de evaluar los efectos a medio y largo plazo tras una exposicion aguda, subaguda o semicrénica a los
microorganismos, es necesario utilizar las opciones que establecen la mayorfa de las directrices de la OCDE, para
ampliar los estudios correspondientes con un periodo de recuperacién (tras el cual se debe realizar un estudio
histopatoldgico completo, microscépico y macroscopico, con inclusion de la bisqueda de microorganismos en
los tejidos y drganos). Asi se facilita la interpretacion de determinados efectos y se ofrece la posibilidad de
reconocer la infecciosidad o la patogenicidad, lo que a su vez contribuye a tomar decisiones sobre otros asuntos,
tales como la necesidad de realizar estudios a largo plazo (carcinogenicidad, etc.; véase el punto 5.3), o acerca de
realizar o no estudios de residuos (véase el punto 6.2).

Sensibilizacidon (})
Objetivo del ensayo

El ensayo deberd proporcionar informacién suficiente para determinar la capacidad del microorganismo para
provocar reacciones de sensibilizacion por inhalacién, ademds de la exposicién cutdnea. Deberd hacerse un
ensayo con exposicion maximizada.

Circunstancias en que se requiere (3

Deberd presentarse informacién sobre la sensibilizacion.

Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas

Los estudios, datos e informaciéon proporcionados y evaluados serdn suficientes para identificar los efectos
derivados de una sola exposicién al microorganismo y, en particular, establecer o indicar:

— la toxicidad, patogenicidad e infecciosidad del microorganismo,

— la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos, junto con datos completos de los cambios en el
comportamiento y las eventuales observaciones patoldgicas graves de la autopsia,

— a ser posible, el modo de la accién téxica,

(") No es adecuado aplicar a los microorganismos los métodos disponibles de estudio de la sensibilizacion cutinea. Muy probablemente, la
sensibilizacién por inhalacién supone un problema mucho mayor que la exposicién cutdnea a los microorganismos, pero por ahora se
carece de métodos validados de prueba. Por tanto, es de suma importancia desarrollar este tipo de métodos. Hasta ese momento, todos
los microorganismos deberfan considerarse sensibilizantes potenciales. Este punto de vista tiene también en cuenta la existencia de
individuos inmunodeficientes o con otro tipo de sensibilidad (por ejemplo, mujeres embarazadas, recién nacidos o ancianos).
Debido a la ausencia de métodos adecuados de prueba, todos los microorganismos se considerardn sensibilizantes potenciales, salvo que
el solicitante desee demostrar la ausencia de este potencial sensibilizante mediante la presentacion de datos. Por tanto, esta exigencia de
datos se considerard provisionalmente como no obligatoria sino optativa.
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— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicién, y
— los andlisis de sangre a lo largo de los estudios para evaluar la eliminaciéon del microorganismo.

Los efectos patogénicos o toxicos agudos pueden ir acompafiados por infecciosidad o efectos a mds largo plazo
que no es posible observar inmediatamente. Por tanto, con vistas a la evaluacion sanitaria, es necesario llevar a
cabo estudios sobre la capacidad de infectar mamiferos de ensayo en relacién con la ingesta oral, la inhalacién y
la inyeccion intraperitoneal o subcutdnea.

Durante los estudios de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas, deberd efectuarse una estimacion de la
eliminacién del microorganismo o la toxina activa a partir de los 6rganos considerados importantes para el
examen microbioldgico (por ejemplo, higado, rifiones, bazo, pulmones, cerebro, sangre y punto de adminis-
tracion).

Las observaciones que se hagan deberdn reflejar la opinion de cientificos expertos y podran incluir el recuento de
microorganismos en todos los tejidos que puedan verse afectados (por ejemplo, que presenten lesiones) y en los
6rganos principales: rifiones, cerebro, higado, pulmones, bazo, vejiga, sangre, ganglios linfdticos, tracto gastroin-
testinal, timo y lesiones en el punto de inoculacién de animales muertos o moribundos, asi como de animales
sacrificados a lo largo del estudio y al final del mismo.

La informaci6n generada a partir de los ensayos de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas tiene especial
importancia para la evaluacion de los peligros que pueden surgir en caso de accidente y de los riesgos que
pueden afectar al consumidor debido a la exposicion a los posibles residuos.

5.2.2.1. Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por via oral
Circunstancias en que se requiere
Deberdn presentarse informes sobre la toxicidad, la patogenicidad y la infecciosidad agudas del microorganismo
por via oral.

5.2.2.2. Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas por inhalacidn
Circunstancias en que se requiere
Deberén presentarse informes sobre la toxicidad, la patogenicidad y la infecciosidad agudas del microorganismo
por inhalacién (1).

5.2.2.3. Administracidn tinica intraperitoneal o subcutdnea

El ensayo intraperitoneal/subcutdneo se considera muy sensible para estudiar en especial la infecciosidad.

Circunstancias en que se requiere

La inyeccion intraperitoneal se precisa para todos los microorganismos, pero podrd acudirse a la opinién de
expertos para evaluar si es preferible la inyeccién subcutdnea en lugar de la intraperitoneal si la temperatura
méxima de crecimiento y multiplicacién es inferior a 37 °C.

5.2.3. Ensayo de genotoxicidad

Circunstancias en que se requiere

Si el microorganismo produce exotoxinas, segiin se expone en el punto 2.8, es necesario estudiar también la
genotoxicidad de estas toxinas y demds metabolitos relevantes presentes en el medio de cultivo. Estos ensayos
con las toxinas y metabolitos deberdn hacerse, siempre que sea posible, con la sustancia quimica purificada.

Si los estudios bdsicos no indican la formaciéon de metabolitos tdxicos, se considerard la necesidad de hacer
estudios del propio microorganismo, segiin la opinién de expertos sobre la pertinencia y validez de los datos
bdsicos. En el caso de los virus, deberd tratarse el riesgo de mutagénesis por insercién en células de mamifero o el
riesgo de carcinogenicidad.

Objetivo del ensayo

Estos estudios son dtiles para:

— prever el potencial genotdxico,

— detectar precozmente los carcindgenos genotoxicos,

— esclarecer el mecanismo de accién de determinados carcindgenos.

(") El estudio de inhalacién podrd sustituirse por un estudio intratraqueal.
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5.2.3.1.

5.2.4.

Es importante adoptar un enfoque flexible, de modo que la seleccién de nuevos ensayos se efectde en funcién de
la interpretacion de los resultados obtenidos en cada fase.

Condiciones de ensayo (')

La genotoxicidad de los microorganismos celulares se estudiard después de romper las células, siempre que sea
posible. Deberd justificarse el método utilizado para preparar la muestra.

La genotoxicidad de los virus se estudiard en cepas aisladas infectantes.

Estudios in vitro
Circunstancias en que se requiere

Deberdn presentarse resultados de ensayos de mutagenicidad in vitro (ensayo de mutacion génica en bacterias y,
en células de mamifero, ensayos de clastogenicidad y de mutacién génica).

Estudio con cultivos celulares

Esta informacion deberd darse en relacién con los microorganismos que se repliquen intracelularmente, como
virus, viroides o ciertas bacterias y protozoos, salvo que los datos de los capitulos 1 a 3 demuestren claramente
que el microorganismo no se replica en animales de sangre caliente. Deberd realizarse un estudio con cultivos
celulares o tisulares de diferentes 6rganos humanos. La seleccion podrd basarse en los drganos objetivo previsi-
bles para la infeccién. Si no se dispone de cultivos celulares o tisulares de determinados 6rganos humanos,
podran utilizarse otros cultivos celulares y tisulares de mamifero. Respecto a los virus, es fundamental considerar
la capacidad de interaccién con el genoma humano.

Informacién sobre la toxicidad y patogenicidad a corto plazo
Objetivo del ensayo

Deberdn disefiarse estudios de toxicidad a corto plazo para proporcionar informacion sobre la cantidad de
microorganismo que puede tolerarse sin efectos toxicos en las condiciones del estudio. Dichos estudios deberdn
proporcionar datos utiles sobre los riesgos que corren las personas que manipulan y utilizan los preparados que
contengan el microorganismo. Concretamente, los estudios a corto plazo proporcionan informacion fundamental
sobre el posible efecto acumulativo del microorganismo y los riesgos que corren los trabajadores que puedan
estar expuestos intensamente a él. Ademds, los estudios a corto plazo proporcionan informacién ttil para disefiar
los estudios de toxicidad crénica.

Los estudios, datos e informaciones que deberdn proporcionarse y evaluarse habrdn de ser suficientes para
permitir la deteccion de los efectos de la exposicion repetida al microorganismo y, en particular, establecer o
indicar:

— la relacién entre la dosis y los efectos adversos,
— la toxicidad del microorganismo, incluyendo en caso necesario el NOAEL de las toxinas,
— los 6rganos objetivo, cuando sea pertinente,

— la evolucién temporal y las caracteristicas de los efectos, junto con datos completos de los cambios en el
comportamiento y las eventuales observaciones patoldgicas graves de la autopsia,

— los efectos toxicos especificos y cambios anatomopatoldgicos,

— en su caso, la persistencia y reversibilidad de determinados efectos toxicos observados, una vez interrumpida
la administracion,

— a ser posible, el modo de la accién téxica, y
— los peligros relativos de las diferentes vias de exposicion.

Durante el estudio de toxicidad a corto plazo, deberd realizarse una estimacion de la eliminacién del microor-
ganismo desde los 6rganos principales.

Deberdn incluirse investigaciones sobre los criterios de valoracion de patogenicidad e infecciosidad.

(") Como los métodos actuales de ensayo estin concebidos para realizarse con sustancias quimicas solubles, es necesario desarrollar

métodos que puedan aplicarse a los microorganismos.
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Circunstancias en que se requiere

Deben presentarse informes sobre la toxicidad a corto plazo (minimo de 28 difas) del microorganismo.

Ha de justificarse la seleccion de especies sometidas a ensayo. La longitud del estudio dependerd de los datos
sobre toxicidad aguda y eliminacion.

Es necesaria la opinion de expertos para decidir cudl es la via preferible de administracion.

5.2.5.1. Efectos sobre la salud tras una exposicidn repetida por inhalacidn

Se considera necesario presentar informacion relativa a los efectos sobre la salud tras una exposicion repetida por
inhalacion, especialmente a efectos de la evaluacién del riesgo profesional. La repeticion de la exposicion puede
influir en la capacidad de eliminacién del microorganismo (por ejemplo, resistencia) por parte del hospedador
(humanos). Por otra parte, para una adecuada evaluacién de riesgos es necesario tratar la toxicidad tras la
exposicion repetida a contaminantes, medio de cultivo, coformulantes y microorganismos. No ha de olvidarse
que los coformulantes de los productos fitosanitarios pueden influir en la toxicidad e infecciosidad de los
microorganismos.

Circunstancias en que se requiere

Es necesario presentar informacién sobre la infecciosidad, patogenicidad y toxicidad a corto plazo (por via
respiratoria) de un microorganismo, salvo que la informacién presentada anteriormente sea suficiente para
evaluar los efectos sobre la salud humana. Esto puede darse cuando se haya demostrado que el material estudiado
no tiene ninguna fraccién inhalable o que no se prevé la repeticién de la exposicion.

5.2.6. Tratamiento propuesto: medidas de primeros auxilios y tratamiento médico

Se deberdn indicar los primeros auxilios que hayan de aplicarse en caso de infeccién y en caso de contaminacién
de los ojos.

Se describirdn en detalle los tratamientos terapéuticos que se deban utilizar en caso de ingestién o contaminacién
de los ojos y la piel. Se proporcionard informacién basada en la experiencia practica, si existe y se dispone de
ella, y, en los demds casos, informacién tedrica sobre la eficacia de los tratamientos alternativos, en su caso.

Se dard informacion sobre la resistencia a los antibidticos.
(FIN DE LA ETAPA 1)

ETAPA 1I
5.3.  Estudios especificos de toxicidad, patogenicidad e infecciosidad

En algunos casos puede ser necesario llevar a cabo estudios adicionales para aclarar los efectos adversos
observados en las personas.

En particular, deberdn realizarse estudios sobre toxicidad, patogenicidad e infecciosidad crénicas, carcinogenicidad
y toxicidad para la funcién reproductora si de estudios anteriores se deduce que el microorganismo puede tener
efectos a largo plazo sobre la salud. Por otra parte, en caso de produccion de toxinas, se deberdn llevar a cabo
estudios cinéticos.

Los estudios requeridos deberdn disefiarse caso por caso a la vista de los pardmetros concretos que se vayan a
investigar y de los objetivos que se deban alcanzar. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd
obtener el acuerdo de las autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

5.4. Estudios in vivo en células somdticas
Circunstancias en que se requiere

Si todos los resultados de los estudios in vitro son negativos, se deberdn realizar ensayos adicionales, teniendo en
cuenta el resto de informacion pertinente de que se disponga. El ensayo podra ser un estudio in vivo o un estudio
in vitro en que se utilice un sistema de metabolizacién distinto de los utilizados anteriormente.

Si el resultado del ensayo citogenético in vitro es positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo utilizando
células somadticas (andlisis de la metafase de la médula dsea de roedores o ensayo de microntcleos en roedores).

Si alguno de los ensayos de mutacién génica in vitro es positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo para
investigar la sintesis del DNA no programada o llevar a cabo un ensayo de la mancha en el ratén.
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5.5.

5.6.

6.1.

6.2.

Genotoxicidad: estudios in vivo con células reproductoras
Objetivo del ensayo y condiciones de ensayo

Véase el punto 5.4 de la parte A.

Circunstancias en que se requiere

Cuando algin resultado de los estudios in vivo en células somaticas sea positivo, puede estar justificado llevar a
cabo ensayos in vivo para determinar los efectos sobre las células germinales. La necesidad de llevar a cabo estos
ensayos deberd evaluarse en cada caso a partir del resto de la informacién pertinente de que se disponga, con
inclusién de la utilizacién y la exposicion prevista. Serfa necesario examinar la interaccién con el ADN mediante
ensayos apropiados (tales como el ensayo de letalidad dominante) para estudiar la potencialidad de producir
efectos hereditarios y, si fuera posible, realizar una valoracién cuantitativa de dichos efectos. Se reconoce que,
dada la complejidad de los estudios cuantitativos, su utilizacién exigirfa que se consideraran muy justificados.

(FIN DE LA ETAPA II)

Resumen de la toxicidad, patogenicidad e infecciosidad en mamiferos y evaluacién global

Se deberd presentar un resumen de todos los datos e informacién proporcionados en los puntos 5.1 a 5.5,y se
incluird una evaluacién detallada y critica de dichos datos en el contexto de los criterios y directrices relevantes
de evaluacién y toma de decisiones, con particular referencia a los riesgos que pueden surgir para personas y
animales, y la amplitud, calidad y fiabilidad de los datos bésicos.

Deberd explicarse si la exposicion de los animales o personas afecta a la vacunacién o al seguimiento seroldgico.

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

i) La informacion presentada, junto con la correspondiente a uno o mds preparados que contengan el
microorganismo, deberd ser suficiente para realizar una evaluacién del riesgo para personas o animales
derivado de la exposicion al microorganismo y a sus residuos y metabolitos (toxinas) que permanezcan en la
superficie o en el interior de plantas o productos vegetales.

ii) Ademds, la informacién proporcionada serd suficiente para:
— poder tomar la decision de aprobar o no el microorganismo,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— en su caso, establecer limites mdximos de residuos, intervalos previos a la cosecha para proteger a los
consumidores y periodos de espera, a fin de proteger a los trabajadores que manipulen los cultivos y
productos tratados.

iii) Para la evaluacion del riesgo derivado de los residuos, podrd no ser necesario presentar datos experimentales
sobre los niveles de exposicion al residuo cuando pueda justificarse que el microorganismo y sus metabolitos
no son peligrosos para el ser humano a las concentraciones que se podrian dar como resultado del uso
autorizado. Esta justificacion podrd basarse en la bibliograffa publicada, en la experiencia prictica y en la
informacion presentada en las secciones 1 a 3 y 5.

Persistencia y probabilidad de la multiplicacién en el interior o la superficie de cultivos, piensos o alimentos

Deberd presentarse una estimacion justificada de la persistencia o competitividad del microorganismo y sus
metabolitos secundarios relevantes (especialmente las toxinas) en el interior o la superficie de los cultivos en
las condiciones ambientales reinantes durante el uso previsto y después de este, teniendo en cuenta especialmente
la informacién aportada en la seccién 2.

Por otra parte, en la solicitud se hard constar en qué medida y con qué base se considera que el microorganismo
puede o no multiplicarse en el interior o en la superficie de la planta o producto vegetal, o durante la trans-
formacién de las materias primas.

Informacion adicional necesaria

Los consumidores pueden estar expuestos a los microorganismos durante un plazo considerable debido al
consumo de productos alimenticios tratados; por tanto, deberdn evaluarse los posibles efectos sobre los consu-
midores a partir de estudios crénicos o semicrénicos, de manera que pueda establecerse, a efectos de gestion del
riesgo, un criterio de valoracién toxicoldgico, como la ingesta diaria admisible (IDA).
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6.2.1.

6.2.2.

6.3.

Residuos inviables

Un microorganismo inviable es un microorganismo incapaz de replicarse o de transferir material genético.

Si en los puntos 2.4 y 2.5 se ha visto que son persistentes cantidades significativas del microorganismo o de los
metabolitos que produce, especialmente toxinas, serd necesario presentar datos experimentales completos sobre
los residuos segtin se contempla en la seccién 6 de la parte A del presente anexo, si se prevé que vayan a darse
concentraciones del microorganismo o sus toxinas en el interior o la superficie de los alimentos o piensos
tratados que sean superiores a las concentraciones en condiciones naturales, o de fenotipo diferente.

De acuerdo con el Reglamento (CE) n® 1107/2009, la conclusion sobre la diferencia entre concentraciones
naturales y una concentracion elevada debida al tratamiento con el microorganismo debe basarse en datos
obtenidos experimentalmente, y no en extrapolaciones o cdlculos a partir de modelos.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.

Residuos viables

Si la informacion presentada con arreglo al punto 6.1 indica la persistencia de cantidades importantes de
microorganismos en el interior o la superficie de los productos, alimentos o piensos tratados, habrdn de
investigarse los posibles efectos sobre personas o animales, salvo que pueda justificarse, sobre la base de la
seccion 5, que el microorganismo y sus metabolitos o productos de degradaciéon no son peligrosos para el ser
humano a las concentraciones y en la forma que pudieran darse como resultado del uso autorizado.

De acuerdo con el Reglamento (CE) n°® 11072009, la conclusién sobre la diferencia entre concentraciones
naturales y una concentraciéon elevada debida al tratamiento con el microorganismo debe basarse en datos
obtenidos experimentalmente, y no en extrapolaciones o célculos a partir de modelos.

Debe prestarse especial atencion a la persistencia de residuos viables si en los puntos 2.3 0 2.5 o en la seccién 5
se ha encontrado infecciosidad o poder patégeno respecto a los mamiferos, o si de alguna otra informacién se
deduce que puede haber peligro para los consumidores o los trabajadores. En tal caso, las autoridades compe-
tentes podran exigir estudios similares a los contemplados en la parte A.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.

Resumen y evaluacion del comportamiento de los residuos, a partir de los datos presentados en virtud de los puntos 6.1
y 6.2

Destino y comportamiento en el medio ambiente
Introduccion

i) La base de la evaluacién del destino y el comportamiento en el medio ambiente estd constituida por
informacién sobre el origen, las propiedades y la supervivencia del microorganismo y sus metabolitos
residuales, asi como por su uso previsto.

Normalmente es necesario aportar datos experimentales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de evaluar
el destino y comportamiento en el medio ambiente con la informacién ya disponible. Esta justificacion
puede basarse en la bibliografia publicada, en la experiencia prictica y en la informacién presentada en las
secciones 1 a 6. Reviste un interés particular la funciéon del microorganismo en los procesos ambientales.

ii

La informacién presentada, junto con el resto de la informacién pertinente, y la correspondiente a uno o
mds preparados que contengan el microorganismo, deberd ser suficiente para que pueda evaluarse su destino
y comportamiento, asi como los de sus residuos y toxinas, en caso de que sean relevantes para la salud
humana o el medio ambiente.

iii,

En particular, la informacién proporcionada serd suficiente para:

— decidir si el microorganismo puede o no aprobarse,

— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,
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7.1.

— especificar los pictogramas (una vez introducidos), las palabras de advertencia, y las correspondientes
indicaciones de peligro y consejos de prudencia para la proteccion del medio ambiente que deberdn
llevar los envases (recipientes),

— predecir la distribucién, destino y comportamiento en el medio ambiente del microorganismo y sus
metabolitos, asi como la evolucién temporal prevista,

— scfialar las medidas necesarias para minimizar la contaminaciéon ambiental y el impacto en las especies
no objetivo.

iv) Deberdn caracterizarse todos los metabolitos relevantes (es decir, de interés para la salud humana o el medio
ambiente) formados por el organismo estudiado en todas las condiciones ambientales pertinentes. Si hay
metabolitos relevantes presentes en el microorganismo o producidos por él, podrd exigirse la presentacién de
datos segtin se indica en la seccién 7 de la parte A del presente anexo, si se cumple la totalidad de las
condiciones siguientes:

— el metabolito relevante es estable fuera del microorganismo (véase el punto 2.8), y

— el efecto tdéxico del metabolito relevante es independiente de la presencia del microorganismo, y

— se espera que el metabolito relevante esté presente en el ambiente en concentraciones considerablemente
superiores a las que habria en condiciones naturales.

Deberd tenerse en cuenta la informacion disponible sobre la relacion con microorganismos silvestres rela-
cionados que se encuentren en la naturaleza.

=

Vi

=

Antes de realizar los estudios contemplados mds abajo, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las
autoridades competentes sobre si es necesario llevar a cabo los estudios y, en caso afirmativo, para el
tipo de estudios que deban realizarse. Habrd de tenerse en cuenta asimismo la informacion procedente de
las demds secciones.

Persistencia y multiplicacién

Cuando sea apropiado, deberd aportarse informacion adecuada sobre la persistencia y multiplicacién del mi-
croorganismo en todos los compartimientos ambientales, salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que se
dé una exposicion al microorganismo en un compartimiento ambiental concreto. Se concederd especial atencién
a los aspectos siguientes:

— competitividad en las condiciones ambientales reinantes durante el uso previsto y después de este, y

— dindmica de la poblacién en climas extremos regional o estacionalmente (sobre todo, verano cilido, invierno
frio y lluvia) y en relacién con las précticas agrarias aplicadas tras el uso previsto.

Se indicard la evolucién temporal de los niveles estimados del microorganismo especificado tras el uso del
producto en las condiciones propuestas.

Suelos

Se dard informacion sobre la viabilidad o la dindmica de la poblacion en varios suelos, cultivados y sin cultivar,
representativos de suelos tipicos de las diversas regiones de la UE donde se prevea o se dé el uso. Deberdn
seguirse las disposiciones sobre la seleccion de suelos y su recogida y manipulacion, segin se contemplan en la
introduccion del punto 7.1 de la parte A. Si el organismo estudiado va a utilizarse en asociacién con otros
medios (por ejemplo, lana mineral), estos deberdn incluirse en la serie estudiada.

Agua

Deberd proporcionarse informacién sobre la viabilidad/dindmica de la poblacién en sistemas naturales de
sedimento y agua, en condiciones tanto de oscuridad como de iluminacion.

Aire

En caso de preocupacion especial por una exposicién de los operadores, trabajadores o circunstantes, podrd ser
necesario aportar informacién sobre las concentraciones en el aire.
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Movilidad

Deberd evaluarse la posible propagacion del microorganismo y de sus productos de degradacion en los com-
partimientos ambientales pertinentes, salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que se dé una exposicién
al microorganismo en compartimientos ambientales concretos. En este contexto, son especialmente interesantes
los aspectos siguientes: el uso previsto (por ejemplo, en campo o invernadero, aplicacion al suelo o a las plantas),
las fases del ciclo vital, con inclusién de la presencia de vectores, la persistencia y la posibilidad de que el
organismo colonice algiin hébitat adyacente.

Es necesario atender especialmente a la propagacion, la persistencia y las distancias probables de transporte, si se
han comunicado indicios de toxicidad, infecciosidad o patogenicidad, o si alguna otra informacién sugiere un
posible peligro para personas, animales o el medio ambiente. En tal caso, las autoridades competentes podrin
exigir estudios similares a los contemplados en la parte A. Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante
deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para el tipo de estudio que vaya a realizar.

Efectos en los organismos no objetivo
Introduccion

i) La informacién sobre la identidad, las propiedades bioldgicas y otros datos de las secciones 1 a 3y 7
constituye la base para la evaluacion del efecto sobre las especies no objetivo. Puede encontrarse informacion
adicional ttil sobre el destino y el comportamiento en el medio ambiente en la seccién 7, y sobre los niveles
de residuos en las plantas en la seccién 6; dicha informacién, junto con la relativa al preparado y su modo
de empleo, define la naturaleza y la amplitud de la posible exposicion. La informacion presentada de acuerdo
con la seccién 5 aportard datos esenciales respecto a los efectos sobre los mamiferos y los mecanismos
implicados.

Normalmente es necesario aportar datos experimentales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de evaluar
los efectos sobre organismos no objetivo con la informacién ya disponible.

ii

=

La seleccion de los organismos no objetivo adecuados para los ensayos de los efectos ambientales deberd
basarse en la identidad del microorganismo (con inclusién de la especificidad del hospedador, el modo de
accion y la ecologia del organismo). A partir de estos datos deberfa ser posible seleccionar los organismos de
ensayo adecuados, como pueden ser los organismos estrechamente relacionados con el organismo objetivo.

iii

=

La informacién proporcionada, junto a la relativa a uno o mds preparados que contengan el microorga-
nismo, deberd ser suficiente para permitir evaluar el impacto en especies (flora y fauna) no objetivo que
posean importancia medioambiental y que probablemente corran el riesgo de estar expuestas al microor-
ganismo. Los efectos podrdn ser el resultado de una exposicién tnica, prolongada o repetida, y podrin ser
reversibles o irreversibles.

En particular, la informacién proporcionada sobre el microorganismo, junto con otros datos relevantes, y la
referente a uno o més preparados que lo contengan deberdn permitir:

=

— decidir si el microorganismo puede o no aprobarse,
— especificar las condiciones o restricciones pertinentes en caso de aprobacion,

— permitir una evaluacién de los riesgos a corto y largo plazo para especies no objetivo (poblaciones,
comunidades y procesos), segin convenga,

— clasificar el microorganismo segiin el peligro bioldgico,
— especificar las precauciones necesarias para la proteccién de especies no objetivo, y

— especificar los pictogramas (una vez introducidos), las palabras de advertencia, y las correspondientes
indicaciones de peligro y consejos de prudencia para la proteccion del medio ambiente que deberdn
llevar los envases (recipientes).

v) Serd necesario informar de todos los efectos potencialmente adversos descubiertos durante las investigacio-
nes ambientales de rutina y realizar y dar a conocer, cuando lo soliciten las autoridades competentes, los
estudios adicionales que puedan ser necesarios para investigar los posibles mecanismos implicados y para
evaluar la importancia de dichos efectos. Se deberd informar de todos los datos bioldgicos relevantes de que
se disponga para la evaluacién del perfil ecoldgico del microorganismo.

vi

=

En todos los estudios deberd indicarse la dosis media alcanzada en ufc/kg de peso corporal, asi como en
cualquier otra unidad adecuada.
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8.1.

8.2.

8.2.2.

8.2.4.

8.3.

8.4.

8.5.

vii) Podria ser necesario realizar estudios separados de los metabolitos relevantes (especialmente toxinas), cuando

viii

=

dichos productos puedan constituir un riesgo importante para organismos no objetivo y cuando sus efectos
no puedan evaluarse a partir de los resultados disponibles correspondientes al microorganismo. Antes de
realizar tales estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes sobre si es
necesario llevarlos a cabo y, en caso afirmativo, para el tipo de estudios que deba realizarse. Habrd de tenerse
en cuenta asimismo la informacion procedente de las secciones 5 y 7.

Para facilitar la evaluacién de la significacién de los resultados obtenidos en los ensayos, siempre que sea
posible deberd utilizarse la misma cepa (o el mismo origen registrado) de cada una de las especies relevantes
en los diferentes ensayos especificados.

Los ensayos deberdn realizarse salvo que pueda justificarse que el organismo no objetivo no va a estar
expuesto al microorganismo. Si se justifica que el microorganismo no provoca efectos toxicos o no es
patdgeno o infeccioso respecto a los vertebrados o las plantas, solo serd necesario investigar la reaccion con
los organismos no objetivo adecuados.

Efectos en las aves

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las aves.

Efectos en los organismos acudticos

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los organismos acuaticos.

Efectos en los peces

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los peces.

Efectos en invertebrados de agua dulce

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los invertebrados de agua
dulce.

Efectos en el crecimiento de las algas

Objetivo del ensayo

Deberédn comunicarse datos sobre efectos en el crecimiento, la tasa de crecimiento y la capacidad de recuperacion
de las algas.

Efectos en plantas distintas de las algas

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre efectos en plantas distintas de las algas.

Efectos en las abejas

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las abejas.

Efectos en artrdpodos distintos de las abejas

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los artropodos distintos
de las abejas. La seleccion de las especies estudiadas estard basada en el uso posible de los productos fitosanitarios
(por ejemplo, aplicacion foliar o en el suelo). Deberd prestarse especial atencion a los organismos utilizados en la
lucha bioldgica y a los que intervengan de forma importante en la gestion integrada de plagas.

Efectos sobre las lombrices

Objetivo del ensayo

Deberdn comunicarse datos sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las lombrices de tierra.
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Efectos sobre microorganismos del suelo no objetivo

Deberd darse informacion sobre los efectos en los microorganismos no objetivo pertinentes y en sus predadores
(por ejemplo, protozoos en caso de indculos bacterianos). Deberd recabarse la opinién de expertos para decidir si
es necesario realizar estudios adicionales. Tal decisién tendrd en cuenta la informacién disponible en virtud de la
presente y otras secciones, particularmente los datos sobre la especificidad del microorganismo y la exposicion
prevista. Asimismo, podrd obtenerse informacion util a partir de las observaciones realizadas en ensayos de
eficacia. Deberd prestarse especial atencion a los organismos utilizados en la gestién integrada de cultivos.

Estudios adicionales

Adicionalmente se podran incluir mds estudios de efectos agudos sobre otras especies o procesos (como sistemas
de aguas residuales) o estudios de etapas mds elevadas, como estudios de efectos crénicos, subletales o sobre la
funcién reproductora en organismos no objetivo seleccionados.

Antes de llevar a cabo estos estudios, el solicitante deberd obtener el acuerdo de las autoridades competentes para
el tipo de estudio que vaya a realizar.

Resumen y evaluacion del efecto sobre el medio ambiente

Deberdn hacerse un resumen y una evaluacion de todos los datos relativos a las repercusiones sobre el medio
ambiente, de acuerdo con las orientaciones elaboradas por las autoridades competentes de los Estados miembros
respecto a la presentacién de tales resimenes y evaluaciones. Deberd incluirse una evaluacion detallada y critica
de esos datos en el contexto de los criterios y directrices relativos a la evaluacion y a la toma de decisiones,
haciendo especial hincapié en los riesgos, reales o posibles, para el medio ambiente y las especies no objetivo, asi
como en el tamafio, la calidad y la fiabilidad de la base de datos. Deberdn tratarse, en particular, los aspectos
siguientes:

— distribucién y destino en el medio ambiente y evolucién temporal,

— identificacién de poblaciones y especies no objetivo en situacion de riesgo e importancia de su posible
exposicion,

— presentacién de las precauciones necesarias para evitar o minimizar la contaminacién del medio ambiente y
para proteger las especies no objetivo.



