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MINISTERIO DE AGRICULTURA,
PESCA'Y ALIMENTACION

ORDEN APA/717/2002, de 25 de marzo, por
la que se modifican los anexos Il y Il de la
Orden de 4 de agosto de 1993, por la que
se establecen los requisitos para solicitudes
de autorizaciones de productos fitosanitarios.
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La parte B de los anexos Il y Ill de la Orden de 4
de agosto de 1993, por la que se establecen los requi-
sitos para solicitudes de autorizacion de productos
fitosanitarios, contiene los requisitos de documentacion
exigibles a las sustancias activas consistentes en
microorganismos, incluidos los virus, y para los produc-
tos fitosanitarios que las contengan.

La diferenciacion de estos requisitos, con respecto
a los exigidos a las sustancias quimicas, es imprescin-
dible, ya que la naturaleza y propiedades de los microor-
ganismos y la existencia de ciertos aspectos, como los
relativos a su posible caracter infeccioso o patdégeno,
requieren pruebas y ensayos especificos.

Tras la experiencia obtenida durante la evaluaciéon
de sustancias activas consistentes en microorganismos,
la Comisiéon Europea ha revisado dichos requisitos, esta-
bleciendo los que se han de aplicar en el futuro, mediante
la Directiva 2001/36/CE, de la Comisién, de 16 de
mayo, por la que se modifica la Directiva 91/414/CEE,
del Consejo, relativa a la comercializacion de productos
fitosanitarios.

La presente Orden incorpora al ordenamiento juridico
interno la Directiva 2001/36/CE y modifica, en con-
secuencia, los anexos Il y lll de la Orden de 4 de agosto
de 1993.

Esta disposicién se dicta de acuerdo con la facultad
establecida en la disposicién final primera del Real Decre-
10 2163/1994, de 4 de noviembre, por el que se implan-
ta el sistema armonizado comunitario de autorizacién
para comercializar y utilizar productos fitosanitarios.

En la elaboracién del proyecto han sido consultados
las Comunidades Auténomas y los sectores afectados.

En su virtud, dispongo:

Articulo unico. Modificacion de los anexos Il y Il de
la Orden de 4 de agosto de 1993.

Los anexos Il y lll de la Orden de 4 de agosto de
1993, por la que se establecen los requisitos para soli-
citudes de autorizacion de productos fitosanitarios, que-
dan modificados en los términos siguientes:

1. En la introduccién del anexo Il, se incluye un
nuevo apartado 2.4, con el contenido que figura en el
anexo | de la presente Orden.

2. La parte B del anexo |l se sustituye por el anexo Il
de esta Orden.

3. Se anade a la introduccién del anexo Il un nuevo
apartado 2.6, que queda recogido en el anexo lll de
la presente Orden.

4. Laparte B delanexo lll se sustituye por el anexo IV
de la presente Orden.
Disposicion final Gnica. Entrada en vigor.

Esta Orden entrard en vigor el dia siguiente al de
su publicacién en el «Boletin Oficial del Estado».

Madrid, 25 de marzo de 2002.
ARIAS CANETE

ANEXO |

Adenda al anexo Il de la Orden de 4 de agosto
de 1993

2.4 No obstante lo establecido en el punto 2.1, en
lo relativo a las sustancias activas consistentes en
microorganismos o virus, las pruebas y analisis realizados
para obtener datos sobre las propiedades o la inocuidad
con respecto a aspectos distintos de la salud humana
podran haberse efectuado en instalaciones u organismos
de prueba oficiales o reconocidos oficialmente que
cumplan, al menos, los requisitos establecidos en los
puntos 2.2 y 2.3 de la introduccion del anexo lll.

ANEXO Il

Parte B del anexo Il de la Orden de 4 de agosto
de 1993

INTRODUCCION

a) Las sustancias activas se definen en el apartado 4
del articulo 2 del Real Decreto 2163/1994 y compren-
den sustancias quimicas y microorganismos, virus inclui-
dos.

La presente parte contempla los requisitos de datos
aplicables a las sustancias activas consistentes en
microorganismos, virus incluidos.

A efectos de la presente parte B, se aplicara la siguien-
te definicidn de microorganismo:

«Entidad microbiolégica, celular o no celular, capaz
de replicarse o de transferir material genético.»

Esta definicion es aplicable a bacterias, hongos, pro-
tozoos, virus y viroides, pero sin limitarse a estos grupos.

b) Deben presentarse todos los datos pertinentes
disponibles, asi como la informacién bibliogréfica, res-
pecto a todos los microorganismos que sean objeto de
la solicitud.

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

Normalmente es necesario presentar datos recien-
temente obtenidos de experimentos toxicolégicos o
patoldgicos convencionales con animales de laboratorio,
salvo que el solicitante pueda justificar, basandose en
la informacién anterior, que el uso del microorganismo
en las condiciones propuestas carece de efectos nocivos
sobre la salud humana o animal y sobre las aguas sub-
terraneas, asi como de una incidencia inaceptable sobre
el medio ambiente.

c) A falta de la aceptacion de directrices especificas
a nivel internacional, la informacidon requerida se obten-
dra aplicando directrices disponibles de prueba que
hayan sido aceptadas por la autoridad competente [por
ejemplo, las directrices de la USEPA (Microbial pesticide
test guidelines, OPPTS, series 885, febrero de 1996)];
en caso necesario, las directrices de prueba descritas
en la parte A del presente anexo Il se adaptaran de
forma que sean adecuadas para los microorganismos.
Las pruebas deben incluir microorganismos viables v,
cuando sea conveniente, inviables, asi como un control
en blanco.

d) En caso de realizacién de pruebas, debera pre-
sentarse una descripcion detallada (especificacion) del
material utilizado y sus impurezas, segun se dispone en
el punto 1.4 de la seccion 1. El material utilizado debera
corresponder a la especificaciéon aplicable a la fabricacién
de los preparados cuya autorizacién se solicita.
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En caso de realizacién de estudios con microorga-
nismos producidos en el laboratorio o en un sistema
de produccion de planta piloto, los estudios deberan
repetirse con microorganismos como se produzcan final-
mente, salvo que pueda demostrarse que el material
utilizado en la prueba es esencialmente el mismo a efec-
tos de ensayo y evaluacion.

e) Cuando se trate de un microorganismo modifi-
cado genéticamente, segun se define en el Real Decreto
951/1997, de 20 de junio, sobre la liberacion intencional
en el medio ambiente de organismos modificados gené-
ticamente, debera presentarse un ejemplar del estudio
de los datos relativos a la evaluacién del riesgo para
el medio ambiente, contemplada en el apartado 2 del
articulo 1 del Real Decreto 2163/1994.

f) Cuando sea pertinente, los datos se analizaran
seguln métodos estadisticos apropiados. Deberan comu-
nicarse todos los detalles del analisis estadistico (por
ejemplo, todas las estimaciones puntuales deben darse
con intervalos de confianza y deben recogerse los valo-
res p exactos en vez de indicar «significativo/no sig-
nificativo»).

g) En caso de estudios en que la administracién
se extienda a lo largo de un periodo, se hara de pre-
ferencia utilizando un Unico lote de microorganismo, si
lo permite la estabilidad.

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

Cuando un estudio implique el uso de dosis diferentes,
debera comunicarse la relacion entre la dosis y los efec-
tos adversos.

h) Si se sabe que la accién fitosanitaria se debe
al efecto residual de una toxina o metabolito, o si son
de prever residuos significativos de toxinas o metabolitos
sin relacién con el efecto de la sustancia activa, se debera
presentar un expediente de las toxinas o metabolitos,
de acuerdo con los requisitos de la parte A del presente
anexo ll.

1. IDENTIFICACION DEL MICROORGANISMO

La identificacion del microorganismo: La identifica-
cién, junto con la caracterizaciéon del microorganismo,
proporciona la informacion mds importante y es clave
para la toma de decisiones.

1.1 Solicitante.—Deben precisarse el nombre y la
direccion del solicitante (direccidon permanente en la
Comunidad Europea), asi como el nombre y apellidos,
la funcién y el nimero de teléfono y de fax de la persona
de contacto.

Si, ademas, el solicitante tiene una oficina, agente
o representante en el Estado miembro ante el que se
presente la solicitud de inclusién en el anexo |, y de
ser diferente, en el Estado miembro ponente designado
por la Comision, deben darse el nombre y la direccién
de la oficina, agente o representante local, asi como
el nombre y apellidos, la funciéon y el niUmero de teléfono
y de fax de la persona de contacto.

1.2 Productor.—Debe facilitarse el nombre y la direc-
cion del productor o productores del microorganismo,
asi como el nombre y la direccién de cada una de las
instalaciones en que se produzca éste. Debe facilitarse
un punto de contacto (preferentemente un punto central
de contacto, con inclusién del nombre y del nimero
de teléfono y de fax), a fin de proporcionar informacion
actualizada y responder a las cuestiones que surjan en
relacion con el proceso y la tecnologia de produccidn,
asi como la calidad del producto (en su caso, en relacion
con los distintos lotes). Cuando, tras la inclusién del
microorganismo en el anexo |, haya cambios en la ubi-
cacioén o en el nimero de los productores, la informacion

requerida se notificara de nuevo a la Comisién y a los
Estados miembros.

1.3 Nombre y descripcion de la especie, caracte-
rizacion de la cepa:

a) El microorganismo estard depositado en una
coleccion de cultivos reconocida internacionalmente, en
la que habra recibido un nUmero de entrada; estos datos
seran comunicados.

b) Cada microorganismo objeto de la solicitud se
identificara y nombrara a nivel de especie. Se indicaran
el nombre cientifico y la clasificacion taxonémica, es
decir, familia, género, especie, cepa, serotipo, patovar
o cualquier otra denominacién pertinente del microor-
ganismo.

Se especificara si el microorganismo:

Es o no indigena, a nivel de especie, en la zona pre-
vista de aplicacion

Es un tipo silvestre

Es un mutante espontaneo o inducido

Ha sido modificado mediante técnicas descritas en
los anexos |, Ay B, del Real Decreto 951/1997.

En los dos ultimos casos deberan comunicarse todas
las diferencias conocidas entre el microorganismo modi-
ficado y la cepa silvestre parental.

c) Debera utilizarse la mejor tecnologia disponible
para identificar y caracterizar el microorganismo a nivel
de cepa. Deberdan comunicarse los métodos apropiados
de prueba y los criterios utilizados en la identificaciéon
(por ejemplo, morfologia, bioquimica, serologia, identi-
ficacion molecular, etc.).

d) Deberan indicarse los eventuales nombres comu-
nes o alternativos y desusados, asi como los cddigos
utilizados durante la fase de desarrollo.

e) Deberan indicarse las posibles relaciones con
patégenos conocidos.

1.4 Especificacidon del material utilizado en la fabri-
cacion de productos formulados:

1.4.1 Contenido del microorganismo: Deberd indi-
carse el contenido minimo y maximo del microorganismo
en el material utilizado para la fabricacion de los pro-
ductos formulados. El contenido deberd expresarse en
términos adecuados, como el nimero de unidades acti-
vas por volumen o peso, o de cualquier otra forma que
sea pertinente para el microorganismo.

En caso de que la informacién facilitada responda
al sistema de produccién de una planta piloto y que,
una vez estabilizados los métodos y procedimientos de
produccién a escala industrial, los cambios habidos en
la produccion tengan como resultado una modificacion
de la especificacién de la pureza, la informacién nece-
saria se facilitara de nuevo a la Comision y los Estados
miembros.

1.4.2 Identidad y contenido de impurezas, aditivos
y microorganismos contaminantes: Es conveniente tener
un producto fitosanitario exento de contaminantes (in-
cluidos los microorganismos contaminantes) en la medi-
da de lo posible. Se juzgara sobre el nivel y la naturaleza
de los contaminantes aceptables desde el punto de vista
de la evaluacion del riesgo.

Cuando sea posible y pertinente, deberd indicarse
la identidad y el contenido maximo de todos los microor-
ganismos contaminantes, expresados en la unidad ade-
cuada. La informacién sobre la identidad debera pro-
porcionarse, en la medida de lo posible, segun se indica
en el punto 1.3 de la seccion 1 de la presente parte B.

Los metabolitos relevantes (es decir, que puedan afec-
tar a la salud humana o al medio ambiente) de los que
se sepa que proceden del microorganismo deberan iden-
tificarse y caracterizarse en las diferentes fases de cre-



13018

Viernes 5 abril 2002

BOE num. 82

cimiento o estados del microorganismo, apartado h) de
la introduccién de la presente parte B.

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

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

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

La informacién sobre la identidad de las sustancias
quimicas, como los aditivos, debera proporcionarse
segun se indica en el punto 1.10 de la secciéon 1 de
la parte A del presente anexo Il.

1.4.3 Perfil analitico de los lotes: Cuando sea con-
veniente, se indicaran los mismos datos considerados
en el punto 1.11 de la seccidon 1 de la parte A del pre-
sente anexo ll, utilizando las unidades apropiadas.

2. PROPIEDADES BIOLOGICAS DEL MICROORGANISMO

2.1 Historia del microorganismo y su utilizacion. Pre-
sencia natural y distribucién geografica: Debera indicarse
la disponibilidad de datos pertinentes sobre el microor-
ganismo.

2.1.1 Antecedentes: Deben indicarse los antece-
dentes del microorganismo y su utilizacion (pruebas, pro-
yectos de investigacion o utilizacién comercial).

2.1.2 Origen y presencia natural: Debe sefalarse
la region geogréfica y el lugar del ecosistema (por ejem-
plo, planta hospedadora, animal hospedador o suelo) del
que se haya aislado el microorganismo. Debe indicarse
el método de aislamiento del microorganismo. La pre-
sencia natural del microorganismo en el entorno corres-
pondiente se indicara, a ser posible, a nivel de cepa.

En caso de mutante o de organismo modificado gené-
ticamente (segun se define en los anexos |, A y B, del
Real Decreto 951/1997), se presentara informacién por-
menorizada sobre su produccion y aislamiento y sobre
los medios por los que pueda distinguirse claramente
de la cepa silvestre parental.

2.2 Informacion sobre el organismo u organismos
objetivo:

2.2.1 Descripcién del organismo u organismos obje-
tivo: Se facilitaran, en su caso, detalles de los organismos
nocivos frente a los que se proporcione proteccion.

2.2.2 Modo de accion: Debe indicarse el principal
modo de accién. En relacion con el modo de accidn,
debe indicarse, asimismo, si el microorganismo produce
alguna toxina con efecto residual en el organismo obje-
tivo. En tal caso, debe describirse el modo de accion
de dicha toxina.

Cuando proceda, se dard informacién sobre el lugar
de infeccién y el modo de entrada en el organismo obje-
tivo, asi como sobre las fases susceptibles de éste. Se
recogeran los resultados de los eventuales estudios expe-
rimentales.

Debe indicarse de qué manera puede producirse la
absorcién del microorganismo o de sus metabolitos (es-
pecialmente las toxinas), como, por ejemplo, contacto,
ingestion o inhalacién. Debe indicarse asimismo si el
microorganismo o sus metabolitos se translocan en las
plantas y, en su caso, como tiene lugar esta translo-
cacion.

En caso de efecto patogénico sobre el organismo
objetivo, se indicara la dosis infecciosa (dosis necesaria
para causar infeccion con el efecto previsto en una espe-
cie objetivo) y la transmisibilidad (posibilidad de trans-
mision del microorganismo en la poblacién objetivo, pero
también de una especie objetivo a otra especie, ya sea

objetivo o no) tras la aplicacion en las condiciones pro-
puestas.

2.3 Gama de especificidad de hospedadores y
efectos en especies distintas del organismo nocivo obje-
tivo.—Se presentara toda la informacion disponible sobre
los efectos en organismos no objetivo dentro de la zona
a la que se pueda propagar el microorganismo. Se sena-
lard la presencia de organismos no objetivo que estén
estrechamente relacionados con la especie objetivo o
que puedan exponerse especialmente.

Se indicarad toda experiencia sobre el efecto téxico
de la sustancia activa o sus productos metabdlicos en
el hombre o en animales, sobre si el organismo es capaz
de colonizar o invadir al hombre o a los animales (in-
cluidos los individuos inmunosuprimidos) y sobre si es
patégeno. También se indicard toda experiencia sobre
si la sustancia activa o sus productos pueden irritar la
piel, los ojos o los 6rganos respiratorios del hombre o
los animales, y sobre si son alergenos en contacto con
la piel o por inhalacion.

2.4 Fases de desarrollo ciclo vital del microorga-
nismo.—Debe presentarse informacidén sobre el ciclo vital
del microorganismo y sobre sus posibles simbiosis, para-
sitismos, competidores, predadores, etc., incluidos los
organismos hospedadores, asi como los vectores de los
virus.

Se indicaran el tiempo de generacién y el tipo de
reproduccion del microorganismo.

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

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

2.5 Infecciosidad, capacidad de dispersion y de
colonizacion.—Debera indicarse la persistencia del
microorganismo y se dard informacién sobre su ciclo
vital en las condiciones ambientales tipicas de utilizacion.
Ademas, se senalara toda sensibilidad particular del
microorganismo a determinados aspectos del medio
ambiente (por ejemplo, luz ultravioleta, suelo, agua).

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

Se determinaré el abanico de temperaturas a las que
crece el microorganismo, con inclusion de las tempe-
raturas minima, maxima y éptima. Esta informacion tiene
valor especial como base para estudios de efectos sobre
la salud humana (seccion b).

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

Debe darse informacién sobre las posibles vias de
dispersion del microorganismo (por el aire, como par-
ticulas de polvo o aerosoles, con organismos hospeda-
dores, como vectores, etc.) en las condiciones ambien-
tales tipicas de utilizacion.

2.6 Relaciones con patégenos humanos, animales
o vegetales conocidos.—Se indicara la posible existencia
de una o mas especies del género del microorganismo
activo o, cuando corresponda, de los microorganismos
contaminantes que sean patégenas para el hombre, los
animales, los cultivos u otras especies no objetivo, asi
como el tipo de enfermedad causado. Se sefalara si
es posible distinguir claramente el microorganismo acti-
vo de las especies patégenas y, en caso afirmativo, de
qué forma.
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2.7 Estabilidad genética y factores de la mis-
ma.—Cuando sea pertinente, se proporcionara informa-
ciéon sobre la estabilidad genética (por ejemplo, tasa de
mutacion de rasgos relacionados con el modo de accion
o absorcidon de material genético exdgeno) en las con-
diciones ambientales del uso propuesto.

También deberd proporcionarse informacién sobre la
capacidad del microorganismo para transferir material
genético a otros organismos, asi como sobre su capa-
cidad de ser patégeno para el hombre, los animales o
las plantas. Si el microorganismo tiene elementos gené-
ticos adicionales de relevancia, se indicara la estabilidad
de los rasgos codificados.

2.8 Informacién sobre la produccion de metabolitos
(especialmente toxinas).—Si otras cepas pertenecientes
a las mismas especies microbianas que la cepa objeto
de la aplicacion producen metabolitos (especialmente
toxinas) con efectos inaceptables sobre la salud humana
o el medio ambiente durante la aplicaciéon o después
de ella, se especificara 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 microorganismo necesarios para
la accion), asi como su efecto sobre el hombre, los ani-
males u otras especies no objetivo.

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

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

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

2.9 Antibiéticos y otros agentes antimicrobia-
nos.—Muchos microorganismos producen ciertas sustan-
cias antibidticas. En todas las fases del desarrollo de
un producto fitosanitario microbiano debera evitarse la
interferencia con el uso de antibiéticos en medicina o
veterinaria.

Debera darse informacion sobre la resistencia o sen-
sibilidad del microorganismo a los antibidticos u otros
agentes antimicrobianos, especialmente la estabilidad de
los genes que codifiquen la resistencia a los antibidticos,
salvo que pueda justificarse que el microorganismo care-
ce de efectos nocivos sobre la salud humana o animal,
o que no puede transferir su resistencia a los antibidticos
u otros agentes antimicrobianos.

3. OTROS DATOS SOBRE EL MICROORCANISMO

Introduccion

a) Los datos facilitados deberan especificar la fina-
lidad 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.

b) Los datos facilitados especificaran los métodos
y las precauciones normales que deban aplicarse para
la manipulacién, almacenamiento y transporte del
microorganismo.

c) Losestudiosy datos presentados deberan demos-
trar la adecuacion de las medidas propuestas para situa-
ciones de emergencia.

d) Sera necesario presentar los datos referidos en
relacion con todos los microorganismos, a menos que
se especifique lo contrario.

3.1 Funcion.—Se especificara la funcion biolégica
de entre las recogidas a continuacion:

Lucha contra bacterias,
Lucha contra hongos,

Lucha contra insectos,
Lucha contra acaros,

Lucha contra moluscos,
Lucha contra nematodos,
Lucha contra malas hierbas,
Otro tipo (especifiquese).

3.2 Ambitos previstos de utilizacion.—Se especifi-
caran el o los ambitos de utilizacién, actuales o pro-
puestos, de los preparados que contengan el microor-
ganismo, 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.

Jardineria doméstica.

Plantas de interior.

Productos almacenados.

Otro (especifiquese).

3.3 Cultivos o productos protegidos o tratados.—Se
ofreceran 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
proporcionara toda la informacién sobre como se pro-
duce el microorganismo a granel.

Tanto el proceso y los métodos de produccién como
el producto seran objeto de un control continuo de la
calidad por parte del solicitante. En particular, se debe
estudiar la aparicion de cambios espontaneos en las
caracteristicas principales del microorganismo, asi como
la ausencia o presencia de contaminantes significativos.
Se presentaran los criterios de garantia de la calidad
de la produccidn.

Se describiran y especificaran 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, HACCP).

3.5 Informacién sobre la aparicién o posible apa-
ricion de resistencia en los organismos objetivo: Se debe-
ra proporcionar la informacién de que se disponga sobre
la posible aparicién de resistencia o resistencia cruzada
en los organismos objetivo. Cuando sea posible, se des-
cribiran las estrategias adecuadas de gestién del pro-
blema.

3.6 Meétodos para evitar la pérdida de virulencia de
los indculos del microorganismo.—Se presentaran méto-
dos para evitar la pérdida de virulencia de los cultivos
de inicio.

Ademads, se describiran todos los métodos disponibles
que puedan impedir la pérdida de los efectos del microor-
ganismo sobre la especie objetivo.

3.7 Medidas y precauciones recomendadas para la
manipulacién, almacenamiento, transporte o, en caso de
incendio.—De cada microorganismo se presentard una
ficha de datos de seguridad similar a la requerida para
sustancias quimicas activas, segun el articulo 23 del
Reglamento sobre Notificacién de Sustancias Nuevas y
Clasificacion, Envasado y Etiquetado de Sustancias Peli-
grosas, aprobado por el Real Decreto 363/1995, de 10
de marzo.

3.8 Procedimientos de destruccién o descontamina-
cion.—En muchos casos, el Unico medio o el méas ade-
cuado para eliminar de manera segura los microorga-
nismos, los materiales contaminados o los envases con-
taminados es la incineracidon controlada en un incine-
rador autorizado.

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

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

4. METODOS ANALITICOS

Introduccion

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

Podria considerarse el seguimiento posterior al regis-
tro respecto a todas las areas de la evaluacion del riesgo.
Esto es especialmente asi en relacidon con la aprobaciéon
de (cepas de) microorganismos que no son indigenas
de la zona prevista de aplicacion. Los solicitantes debe-
ran justificar los métodos analiticos utilizados para obte-
ner los datos exigidos en el presente anexo o con otros
fines; si es preciso, se estableceran orientaciones aparte
para esos métodos, segun los mismos requisitos impues-
tos en el caso de los métodos para el control y segui-
miento posteriores al registro.

Deberan facilitarse descripciones de los métodos que
incluyan datos del equipo, los materiales y las condi-
ciones utilizadas. Debera informarse sobre la aplicabi-
lidad de los eventuales métodos reconocidos interna-
cionalmente.

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

También sera necesario presentar datos sobre espe-
cificidad, linealidad, exactitud y repetibilidad, segun se
definen en los puntos 4.1y 4.2 de la parte A del presente
anexo Il, en relaciéon con los métodos utilizados para
analizar los microorganismos y sus residuos.

A los efectos de la presente seccion, se entendera
por:

«lmpurezas»: Todo componente (incluidos los
microorganismos o sustancias quimicas contaminantes)
distinto del microorganismo especificado, cuya presen-
cia se deba al proceso de fabricacion o a la degradacion
durante el almacenamiento.

«Impurezas relevantes»: Impurezas, segun se definen
anteriormente, de importancia para la salud humana o
animal o para el medio ambiente.

«Metabolitos»: Productos derivados de las reacciones
de degradacién y biosintesis que se dan en el microor-
ganismo o en otros organismos utilizados para producir
el microorganismo correspondiente.

«Metabolitos relevantes»: Metabolitos de importancia
para la salud humana o animal o para el medio ambiente.

«Residuos»: Microorganismos viables y sustancias
producidos en cantidades significativas por estos
microorganismos, que persisten tras la desaparicion de
éstos y que son de importancia para la salud humana
o animal o para el medio ambiente.

~ Cuando se soliciten, deberan facilitarse las muestras
siguientes:

a) Muestras del microorganismo como se produzca
finalmente.

b) Patrones analiticos de los metabolitos relevantes
(especialmente las toxinas) y de todos los demas com-
ponentes incluidos en la definicion de «residuos».

c) Si estan disponibles, muestras de sustancias de
referencia de las impurezas relevantes.

4.1 Meétodos de analisis del microorganismo como
se produzca finalmente:

Métodos de identificacidon del microorganismo.

Métodos de presentacion de informacién sobre la
posible variabilidad del microorganismo activo o del
indculo.

Métodos para diferenciar un mutante del microor-
ganismo respecto a la cepa parental silvestre.

Métodos de determinacion de la pureza del in6culo
a partir del cual se producen los lotes y métodos de
consecucion de dicha pureza.

Métodos de determinacion del contenido del microor-
ganismo en el material fabricado utilizado para la pro-
duccién de productos formulados y métodos de demos-
tracion de que el nivel de microorganismos se mantiene
aceptable.

Métodos de determinacion de impurezas relevantes
en el material producido finalmente.

Métodos para establecer la ausencia y cuantificar (con
los limites apropiados de determinacion) la posible pre-
sencia de todo patégeno para el hombre y los mamiferos.

Métodos para determinar la estabilidad durante el
almacenamiento y plazo de conservaciéon del microor-
ganismo, cuando corresponda.

4.2 Meétodos para detectar y cuantificar los residuos
(viables e inviables) de:

Los microorganismos activos y
Los metabolitos relevantes (especialmente las toxi-
nas)

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 inclusion del
agua potable, las aguas subterraneas y las aguas super-
ficiales) y en el aire cuando corresponda.

Deberan incluirse, asimismo, métodos analiticos rela-
tivos a la cantidad o la actividad de productos proteinicos,
como la prueba de cultivos exponenciales y sobrena-
dantes de cultivos en un bioensayo con células animales.

5. EFECTOS SOBRE LA SALUD HUMANA

Introduccion

a) La informacién disponible basada en las propie-
dades del microorganismo y de los organismos corres-
pondientes (secciones 1 a 3), con inclusion de los
informes sanitarios y médicos, puede ser suficiente para
decidir si el microorganismo es capaz o no de causar
efectos (de caracter infeccioso, patogénico o tdxico)
sobre la salud humana.

b) La informacidon presentada, junto a la proporcio-
nada en relacién con uno o mas preparados que con-
tengan el microorganismo, debera permitir realizar la eva-
luacidon de los riesgos que comporta para el hombre,
directa o indirectamente, la manipulacion y utilizaciéon
de los productos fitosanitarios que contengan dicho
microorganismo y los riesgos para los manipuladores
de los productos tratados, asi como los riesgos para
el hombre derivados de los residuos o contaminantes
que permanezcan en los alimentos y en el agua. Ademas,
la informacion proporcionada deberd ser suficiente para:

Decidir si el microorganismo se puede incluir o no
en el anexo |.

Especificar las condiciones o restricciones pertinentes
en caso de que se incluya en el anexo .

Especificar las frases de riesgo y seguridad (una vez
introducidas) para la protecciéon del hombre, los animales
y el medio ambiente que deben figurar en el envase
(recipientes).
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Determinar las medidas adecuadas de primeros auxi-
lios, de diagndstico y terapéuticas que deberan aplicarse
en caso de infeccion u otro efecto adverso en el hombre.

c) Deberan comunicarse todos los efectos obser-
vados durante las investigaciones. Se realizaran, asimis-
mo, las investigaciones que puedan ser necesarias para
evaluar el mecanismo probable y el significado de estos
efectos.

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

e) La evaluaciéon del microorganismo debera reali-
zarse por etapas.

La primera etapa (etapa |) incluye la informacion basi-
ca disponible y los estudios basicos que deben realizarse
con todos los microorganismos. Serd necesario disponer
de la opinién de expertos para decidir sobre el programa
de pruebas apropiadas en cada caso. Normalmente es
necesario presentar datos recientemente obtenidos de
experimentos toxicoldgicos o patolégicos convenciona-
les con animales de laboratorio, salvo que el solicitante
pueda justificar, basandose en la informacién anterior,
que el uso del microorganismo en las condiciones pro-
puestas carece de efectos nocivos sobre la salud humana
y animal. A falta de la aceptacién de directrices espe-
cificas a nivel internacional, la informaciéon requerida se
obtendra aplicando directrices disponibles de prueba
(por ejemplo, las directrices USEPA OPPTS).

En caso de que las pruebas realizadas en la etapa |
hayan mostrado efectos adversos sobre la salud, se lle-
varan a cabo estudios de la etapa Il. El tipo de estudio
que se realice dependera de los efectos observados en
los estudios de la etapa I. Antes de realizar dichos estu-
dios, el solicitante debera obtener el acuerdo de las auto-
ridades competentes sobre el tipo de estudio que efec-
tuar.

Etapa |

5.1 Informacién bdésica.—Se requiere informaciéon
béasica sobre el potencial de los microorganismos para
producir efectos adversos, como la capacidad de colo-
nizar, causar dafno y producir toxinas y otros metabolitos
relevantes.

5.1.1 Datos médicos: Cuando se disponga de ellos
y sin perjuicio de lo dispuesto en los articulos 4 a 15,
disposicién adicional Unica y disposicion transitoria Unica
del Real Decreto 664/1997, de 12 de mayo, sobre la
proteccién de los trabajadores contra los riesgos rela-
cionados con la exposicion a agentes bioldgicos durante
el trabajo, se deberan presentar datos practicos e infor-
macion relevante para el reconocimiento de los sintomas
de infeccidén o patogenicidad y sobre la eficacia de los
primeros auxilios y medidas terapéuticas. En su caso,
se deberd investigar la eficacia de los posibles antago-
nistas e informar sobre ella. Cuando corresponda, se
deberan indicar los métodos para matar el microorga-
nismo o hacer que pierda su infecciosidad (punto 3.8
de la seccion 3).

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

5.1.2 Control médico del personal de las instala-
ciones de fabricacién: Se deberan presentar los informes
disponibles de los programas de vigilancia de la salud

profesional, avalados por informacién detallada de la con-
figuracién del programa y la exposicién al microorga-
nismo. Cuando sea posible, dichos informes deberan
incluir datos relevantes sobre el mecanismo de accion
del microorganismo. Cuando se disponga de ellos, dichos
informes deberan incluir datos de las personas expuestas
en las instalaciones de fabricacién o tras la aplicacién
del microorganismo (por ejemplo, en las pruebas de
eficacia).

Debera prestarse especial atencién a las personas
cuya sensibilidad pueda estar afectada, por ejemplo,
debido a una enfermedad anterior, medicacion, inmu-
nidad debilitada, embarazo o lactancia.

5.1.3 Sensibilizacién/observaciones sobre alergeni-
cidad, cuando corresponda: Se proporcionara la infor-
macion disponible sobre sensibilizacion y respuesta aler-
génica de los trabajadores, incluidos los trabajadores de
las instalaciones de fabricacion, de la agricultura y de
la investigacién, asi como otras personas expuestas al
microorganismo, y se deberan recoger todos los datos
relevantes sobre cualquier caso de hipersensibilidad y
sensibilizacidon crénica. La informacién proporcionada
incluird detalles sobre frecuencia, nivel y duracién de
la exposicién, sintomas observados y otros datos clinicos
relevantes. Se dara informacioén sobre si los trabajadores
han sido objeto de pruebas de alergia o si se les ha
preguntado por la presencia de sintomas de alergia.

5.1.4 Observaciéon directa, por ejemplo, casos cli-
nicos: Se deberan presentar, junto con los informes de
todo estudio de seguimiento llevado a cabo, los informes
existentes en la documentaciéon publicada sobre el
microorganismo o sobre miembros muy préximos del
mismo grupo taxondémico (en relacidon con casos clini-
cos), si son de revistas de referencia o de informes ofi-
ciales. Dichos informes revisten valor especial y deberan
recoger descripciones completas de la naturaleza, nivel
y duracién de la exposicion, asi como de los sintomas
clinicos observados, los primeros auxilios y las medidas
terapéuticas aplicadas, y las mediciones y observaciones
realizadas. La informacién resumida tiene un valor limi-
tado.

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 al
hombre y para identificar efectos adversos inesperados
que sean especificos para el ser humano.

5.2 Estudios basicos.—A fin de interpretar correc-
tamente los resultados obtenidos, tiene extrema impor-
tancia que los métodos sugeridos de prueba sean apro-
piados 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 admi-
nistracion del microorganismo examinado depende de
las principales vias de exposicion del hombre.

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 mayoria de las directrices de la Orga-
nizacion de Cooperaciéon y Desarrollo Econémicos (OC-
DE), para ampliar los estudios correspondientes con un
periodo de recuperacion (tras el cual se debe realizar
un estudio patolégico completo, tanto micro como
macroscopico, con inclusion de la busqueda de microor-
ganismos en los tejidos y érganos). Asi se facilita la inter-
pretacion de determinados efectos y se ofrece la posi-
bilidad 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.; punto 5.3), o acerca
de realizar o no estudios de residuos (punto 6.2).
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5.2.1 Sensibilizacion (1): No es adecuado aplicar a
los microorganismos los métodos disponibles de estudio
de la sensibilizacién cutanea. Muy probablemente, la sen-
sibilizacién por inhalacion supone un problema mucho
mayor que la exposicién cutdnea a los microorganismos,
pero por ahora se carece de métodos validados de prue-
ba. Por tanto, es de suma importancia desarrollar este
tipo de métodos. Hasta ese momento, todos los microor-
ganismos deberian considerarse sensibilizantes poten-
ciales. Este punto de vista tiene también en cuenta la
existencia de individuos inmunodeficientes o con otro
tipo de sensibilidad (por ejemplo, mujeres embarazadas,
ninos recién nacidos o ancianos).

Objetivo de la prueba: La prueba debera proporcionar
informacion suficiente para determinar la capacidad del
microorganismo para provocar reacciones de sensibili-
zacion por inhalacién, ademas de la exposicidn cutanea.
Debera hacerse una prueba con exposicion maximizada.

Circunstancias en que se requiere (2): Debido a la
ausencia de métodos adecuados de prueba, todos los
microorganismos se consideraran sensibilizantes poten-
ciales, salvo que el solicitante desee demostrar la
ausencia de este potencial sensibilizante mediante la pre-
sentacion de datos. Por tanto, esta exigencia de datos
se considerara provisionalmente como no obligatoria
sino optativa.

Debera presentarse informacién sobre la sensibiliza-
cion.

5.2.2 Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agu-
das: Los estudios, datos e informacién proporcionados
y evaluados seran suficientes para identificar los efectos
derivados de una sola exposicién al microorganismo v,
en particular, establecer o indicar:

La toxicidad, patogenicidad e infecciosidad del
microorganismo.

La evolucion temporal y las caracteristicas de sus
efectos, junto con datos completos de los cambios en
el comportamiento y las eventuales observaciones pato-
l6gicas macroscopicas de la autopsia.

A ser posible, el modo de la accién toxica.

Los riesgos relativos de las diferentes vias de expo-
sicion.

Los andlisis de sangre a lo largo de los estudios para
evaluar la eliminacion del microorganismo.

Los efectos patogénicos o téxicos agudos pueden
ir acompanados por infecciosidad o efectos a mas largo
plazo que no es posible observar inmediatamente. Por
tanto, con vistas a la evaluacién sanitaria, es necesario
llevar a cabo estudios sobre la capacidad de infectar
mamiferos de prueba en relacidon con la ingesta oral,
la inhalacién y la inyeccién intraperitoneal o subcutanea.

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

(1) No es adecuado aplicar a los microorganismos los métodos dispo-
nibles de estudio de la sensibilizacion cutanea. Muy probablemente, la sen-
sibilizacién por inhalacidon supone un problema mucho mayor que la expo-
sicidn cutanea 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 deberian con-
siderarse sensibilizantes potenciales. Este punto de vista también tiene en
cuenta la existencia de individuos inmunodeficientes o con otro tipo de sen-
sibilidad (por ejemplo, mujeres embarazadas, nifios recién nacidos o ancianos).

Debido a la ausencia de métodos adecuados de prueba, todos los
microorganismos se consideraran sensibilizantes potenciales, salvo que el
solicitante desee demostrar la ausencia de este potencial sensibilizante
mediante la presencia de datos. Por tanto, esta exigencia de datos se con-
siderard provisionalmente como no obligatoria sino optativa.

Las observaciones que se hagan deberan reflejar la
opinién de cientificos expertos y podran incluir el recuen-
to de microorganismos en todos los tejidos que puedan
verse afectados (por ejemplo, que presenten lesiones)
y en los organos principales: Rifiones, cerebro, higado,
pulmones, bazo, vejiga, sangre, ganglios linfaticos, tracto
gastrointestinal, timo y lesiones en el punto de inocu-
lacion de animales muertos o moribundos, asi como de
animales sacrificados a lo largo del estudio y al final
del mismo.

La informacién generada a partir de las pruebas de
toxicidad, patogenicidad e infecciosidad agudas tiene
especial importancia para la evaluacion de los riesgos
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:
Deberan presentarse informes sobre la toxicidad, la pato-
genicidad y la infecciosidad agudas del microorganismo
por via oral.

5.2.2.2 Toxicidad, patogenicidad e infecciosidad
agudas por inhalacion.—Circunstancias en que se requie-
re: Deberan presentarse informes sobre la toxicidad, la
patogenicidad y la infecciosidad agudas del microorga-
nismo por inhalacién (el estudio de inhalacién podra sus-
tituirse por un estudio intratraqueal).

5.2.2.3 Administracion Unica intraperitoneal o sub-
cutanea.—La prueba intraperitoneal/subcutanea se con-
sidera muy sensible para estudiar, en especial la infec-
ciosidad.

Circunstancias en que se requiere: Siempre es nece-
sario hacer la inyeccidn intraperitoneal con todos los
microorganismos. Sin embargo, podra acudirse a la opi-
nidn de expertos para evaluar si es preferible la inyeccion
subcutdnea en lugar de la intraperitoneal si la tempe-
raéur%énéxima de crecimiento y multiplicacién es inferior
a 37 °C.

5.2.3 Prueba de genotoxicidad.—Circunstancias en
que se requiere. Si el microorganismo produce exotoxi-
nas con arreglo al punto 2.8, es necesario entonces estu-
diar también la genotoxicidad de estas toxinas y demas
metabolitos relevantes presentes en el medio de cultivo.
Estas pruebas con las toxinas y metabolitos deberan
hacerse, siempre que sea posible, con la sustancia
quimica purificada.

Si los estudios bdsicos no indican la formacién de
metabolitos tdéxicos, se considerara la necesidad de
hacer estudios del propio microorganismo, segun la opi-
nion de expertos sobre la pertinencia y validez de los
datos basicos. En el caso de los virus, debera tratarse
el riesgo de mutagénesis por insercion en células de
mamifero o el riesgo de carcinogenicidad.

Objetivo de la prueba: Estos estudios son utiles para:

Prever el potencial genotéxico.

Detectar precozmente los carcindgenos genotdxicos.

Esclarecer el mecanismo de accidon de determinados
carcinégenos.

Es importante adoptar un enfoque flexible, de modo
que la seleccién de nuevas pruebas se efectie en funcién
de la interpretacién de los resultados obtenidos en cada
fase.

Condiciones de la prueba: Como los métodos actuales
de prueba estan concebidos para realizarse con sustan-
cias quimicas solubles, es necesario desarrollar métodos
que puedan aplicarse a los microorganismos.

La genotoxicidad de los microorganismos celulares
se estudiara después de romper las células, siempre que
sea posible. Debera justificarse el método utilizado para
preparar la muestra.
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La genotoxicidad de los virus se estudiara en cepas
aisladas infectantes.

5.2.3.1 Estudios in vitro.—Circunstancias en que se
requieren: Deberan presentarse resultados de pruebas
de mutagenicidad in vitro (prueba de mutacién génica
en bacterias y, en células de mamifero, pruebas de clas-
togenicidad y de mutacién génica).

5.2.4 Estudio con cultivos celulares: Esta informa-
cién debera 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. Deberé realizarse un estudio con cultivos celu-
lares o tisulares de diferentes érganos humanos. La selec-
cion podra basarse en los érganos objetivo previsibles
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 capa-
cidad de interaccion con el genoma humano.

5.2.5 Informacién sobre la toxicidad y patogenici-
dad a corto plazo:

Objetivo de la prueba: Deberan disefnarse estudios
de toxicidad a corto plazo para proporcionar informacién
sobre la cantidad de microorganismo que puede tole-
rarse sin efectos tdxicos en las condiciones del estudio.
Dichos estudios deberan proporcionar datos utiles sobre
los riesgos que corren las personas que manipulan y
utilizan los preparados que contengan el microorganis-
mo. Concretamente, los estudios a corto plazo propor-
cionan informacién fundamental sobre el posible efecto
acumulativo del microorganismo y los riesgos que corren
los trabajadores que puedan estar expuestos intensa-
mente a él. Ademas, los estudios a corto plazo propor-
cionan informacion util para disefiar los estudios de toxi-
cidad croénica.

Los estudios, datos e informaciones que deberan pro-
porcionarse y evaluarse habran de ser suficientes para
permitir la deteccién de los efectos de la exposicion repe-
tida al microorganismo vy, en particular, establecer o
indicar:

La relacion entre la dosis y los efectos adversos.

La toxicidad del microorganismo, incluyendo en caso
necesario el NOAEL de las toxinas.

Los érganos objetivo, cuando sea pertinente.

La evolucion temporal y las caracteristicas de los efec-
tos, junto con datos completos de los cambios en el
comportamiento y las eventuales observaciones pato-
I6gicas graves de la autopsia.

Los distintos efectos tdxicos y cambios patoldgicos
aparecidos.

En su caso, la persistencia y reversibilidad de deter-
minados efectos téxicos observados, una vez interrum-
pida la administracion.

A ser posible, el modo de la accién toxica.

Los riesgos relativos de las diferentes vias de expo-
sicién.

Durante el estudio de toxicidad a corto plazo, debera
realizarse una estimacién de la eliminacién del microor-
ganismo desde los érganos principales.

Deberan incluirse investigaciones sobre parametros
de patogenicidad e infecciosidad.

Circunstancias en que se requiere: Deben presentarse
informes sobre la toxicidad a corto plazo (minimo de
veintiocho dias) del microorganismo.

Ha de justificarse la seleccion de especies utilizadas
en la prueba. La longitud del estudio dependera de los
datos sobre toxicidad aguda y eliminacion.

Es necesaria la opinidon de expertos para decidir cual
es la via preferible de administracion.

5.2.5.1 Efectos sobre la salud tras una exposicion
repetida por inhalacién: Se considera necesario presen-
tar informacidn relativa a los efectos sobre la salud tras
una exposicion repetida por inhalacion, especialmente
a efectos de la evaluacién del riesgo profesional. La repe-
ticion de la exposicién puede influir en la capacidad de
eliminacion del microorganismo (por ejemplo, resisten-
cia) por parte del hospedador (hombre). Por otra parte,
para una adecuada evaluacién del riesgo es necesario
tratar la toxicidad tras la exposicién repetida a conta-
minantes, medio de cultivo, coadyuvantes y microorga-
nismos. No ha de olvidarse que los adyuvantes de los
productos fitosanitarios pueden influir en la toxicidad
e infecciosidad de los microorganismos.

Circunstancias en que se requiere: Es necesario pre-
sentar 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 nin-
guna fracciéon inhalable o que no se prevé la repeticion
de la exposicion.

5.2.6 Tratamiento propuesto. Medidas de primeros
auxilios y tratamiento médico: Se deberdn indicar las
medidas de primeros auxilios que hayan de aplicarse
en caso de infeccién y en caso de contaminacion de
los ojos.

Se describiran en detalle los tratamientos terapéu-
ticos que se deban utilizar en caso de ingestiéon o con-
taminacioén de los ojos vy la piel. Se proporcionara infor-
macién basada en la experiencia practica, si existe y
se dispone de ella, y, en los demas casos, informacion
tedrica sobre la eficacia de los tratamientos alternativos,
en su caso.

Se dara informacién sobre la resistencia a los anti-
bidticos.

Etapa Il

5.3 Estudios especificos de toxicidad, patogenici-
dad e infecciosidad.—En algunos casos puede ser nece-
sario llevar a cabo estudios adicionales para aclarar los
efectos adversos observados en el hombre.

En particular, deberan realizarse estudios sobre toxi-
cidad, patogenicidad e infecciosidad crénicas, carcino-
genicidad 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 deberan
llevar a cabo estudios cinéticos.

Los estudios requeridos deberan disefarse, 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 realizar dichos estudios, el solicitante debera
obtener el acuerdo de las autoridades competentes
sobre el tipo de estudio que efectuar.

5.4 Pruebas in vivo en células somaticas.—Circuns-
tancias en que se requieren:

Si todos los resultados de los estudios in vitro son
negativos, se deberan realizar pruebas adicionales,
teniendo en cuenta el resto de informacidn pertinente
de que se disponga. La prueba podra ser un estudio in
vivo o un estudio in vitro en que se utilice un sistema
de metabolizacién distinto de los utilizados anteriormen-
te.

Si el resultado de la prueba citogenética in vitro es
positivo, se deberd llevar a cabo un ensayo in vivo uti-
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lizando células somaticas (analisis de la metafase de la
médula 6sea de roedores o ensayo de microntcleos en
roedores).

Si alguna de las pruebas de mutacién génica in vitro
resulta positiva, se debera llevar a cabo una prueba in
vivo para investigar la sintesis no programada de ADN
o una prueba de la mancha con ratones.

5.5 Genotoxicidad. Pruebas in vivo con células
reproductoras.—Objetivo y condiciones de las pruebas:
Véase el punto 5.4.

Circunstancias en que se requieren: Cuando alguin
resultado de una prueba in vitro con células somaticas
sea positivo, podra estar justificado llevar a cabo pruebas
in vivo para determinar los efectos sobre las células
reproductoras. La necesidad de llevar a cabo estos ensa-
yos debera evaluarse en cada caso a partir del resto
de la informacién pertinente de que se disponga, con
inclusion de la utilizacion y la exposicidon prevista. Seria
necesario examinar la interaccién con el ADN mediante
pruebas apropiadas (tales como la prueba de letalidad
dominante) para estudiar la potencialidad de producir
efectos hereditarios vy, si fuera posible, realizar una valo-
racion cuantitativa de dichos efectos. Se reconoce que,
dada la complejidad de los estudios cuantitativos, su
utilizacién exigiria que se consideraran muy justificados.

5.6 Resumen de la toxicidad, patogenicidad e infec-
ciosidad en mamiferos y evaluacion global.—Se debera
presentar un resumen de todos los datos e informacion
proporcionados en los puntos 5.1 a 5.5 y se incluira
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 refe-
rencia a los riesgos que pueden surgir para el hombre
y los animales, y la amplitud, calidad y fiabilidad de los
datos basicos.

Debera explicarse si la exposicion de los animales
o el hombre afecta a la vacunacidon o al seguimiento
seroldégico.

6. RESIDUOS EN EL INTERIOR O EN LA SUPERFICIE
DE LOS PRODUCTOS TRATADOS, ALIMENTOS Y PIENSOS

Introduccion

a) La informacion presentada, junto con la corres-
pondiente a uno o mas preparados que contengan el
microorganismo, debera ser suficiente para realizar una
evaluacion del riesgo para el hombre o los animales deri-
vado 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.

b) Ademas, la informaciéon proporcionada sera sufi-
ciente para:

Decidir si el microorganismo se puede incluir o no
en el anexo | del Real Decreto 2163/1994.

Especificar las condiciones o restricciones pertinentes
en caso de que se incluya en el anexo | del Real Decreto
2163/1994.

En su caso, establecer limites maximos de residuos
y plazos de espera, intervalos antes de la cosecha para
proteger a los consumidores y periodos de espera para
proteger a los trabajadores en relaciéon con la manipu-
lacion de los cultivos y productos tratados.

c) Para la evaluacién del riesgo derivado de los resi-
duos, podra no ser necesario presentar datos experimen-
tales sobre los niveles de exposicidon al residuo cuando
pueda justificarse que el microorganismo y sus meta-
bolitos no son peligrosos para el hombre a las concen-
traciones que se podrian dar como resultado del uso
autorizado. Esta justificacion podra basarse en la biblio-

grafia publicada, en la experiencia practica y en la infor-
macioén presentada en las secciones 1 a 3y b.

6.1 Persistencia y probabilidad de la multiplicacion
en la superficie o en el interior de plantas cultivadas,
piensos o alimentos.—Debera presentarse una estima-
cion justificada de la persistencia/competitividad del
microorganismo y sus metabolitos secundarios relevan-
tes (especialmente las toxinas) en el interior o en la super-
ficie de las plantas cultivadas en las condiciones ambien-
tales reinantes durante el uso previsto y después de éste,
teniendo en cuenta especialmente la informacién apor-
tada en la seccion 2.

Por otra parte, en la solicitud se hara constar en qué
medida y con qué base se considera que el microor-
ganismo puede o no multiplicarse en el interior o en
la superficie de la planta o producto vegetal, o durante
la transformacion de las materias primas.

6.2 Informacion adicional necesaria.—Los consumi-
dores pueden estar expuestos a los microorganismos
durante un plazo considerable debido al consumo de
productos alimentarios tratados; por tanto, deberan eva-
luarse los posibles efectos sobre los consumidores a par-
tir de estudios crénicos o semicronicos, de manera que
pueda establecerse, a efectos de gestion del riesgo,
un «end point» toxicoldgico, como la ingesta diaria admi-
sible (IDA).

6.2.1 Residuos inviables: Un microorganismo invia-
ble es un microorganismo incapaz de replicarse o de
transferir material genético.

Si en los puntos 2.4 y 2.5 de la secciéon 2 se ha
visto que son persistentes ciertas cantidades importantes
del microorganismo o de sus metabolitos producidos,
especialmente toxinas, sera necesario presentar datos
experimentales completos sobre los residuos segin se
contempla en la seccién 6 de la parte A del presente
anexo ll, si se prevé que vayan a darse concentraciones
del microorganismo o sus toxinas en el interior o en
la superficie de los alimentos o piensos tratados que
sean superiores a las concentraciones en condiciones
naturales o en un estado fenotipico diferente.

De acuerdo con la Orden de 4 de agosto de 1993,
la conclusién sobre la diferencia entre concentraciones
naturales y una concentraciéon elevada debida al trata-
miento con el microorganismo debe basarse en datos
obtenidos experimentalmente, y no en extrapolaciones
o célculos a partir de modelos.

Antes de realizar dichos estudios, el solicitante debera
obtener el acuerdo de las autoridades competentes
sobre el tipo de estudio que efectuar.

6.2.2 Residuos viables: Si la informacién presentada
con arreglo al punto 6.1 indica la persistencia de can-
tidades importantes de microorganismos en la superficie
o en el interior de los productos, alimentos o piensos
tratados, habran de investigarse los posibles efectos
sobre el hombre o los animales, salvo que pueda jus-
tificarse, sobre la base de la seccion b, que el microor-
ganismo y sus metabolitos o productos de degradacién
no son peligrosos para el hombre a las concentraciones
y en la forma que pudieran darse como resultado del
uso autorizado.

De acuerdo con la Orden de 4 de agosto de 1993,
la conclusién sobre la diferencia entre concentraciones
naturales y una concentraciéon elevada debida al trata-
miento 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 6 2.5 o en la sec-
cion 5 se ha encontrado infecciosidad o patogenicidad
respecto a los mamiferos, o si de alguna otra informacion
se deduce que puede haber peligro para los consumi-
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dores o los trabajadores. En tal caso, las autoridades
competentes podran exigir estudios similares a los con-
templados en la parte A.

Antes de realizar dichos estudios, el solicitante debera
obtener el acuerdo de las autoridades competentes
sobre el tipo de estudio que efectuar.

6.3 Resumen y evaluacion del comportamiento de
los residuos, a partir de los datos presentados en virtud
de los puntos 6.1y 6.2.

7. DESTINO Y COMPORTAMIENTO EN EL MEDIO AMBIENTE

Introduccion

a) La base de la evaluacién del destino y el com-
portamiento en el medio ambiente estd constituida por
informacién sobre el origen, las propiedades y la super-
vivencia del microorganismo y sus metabolitos residua-
les, asi como por su uso previsto.

Normalmente es necesario aportar datos experimen-
tales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de eva-
luar el destino y comportamiento en el medio ambiente
con la informacién ya disponible. Esta justificacion puede
basarse en la biobliografia publicada, en la experiencia
practica y en la informacion presentada en las seccio-
nes 1 a 6. Reviste un interés particular la funcién del
microorganismo en los procesos ambientales (segun el
punto 2.1.2 de la seccion 2).

b) La informacion presentada, junto con el resto de
la informacion pertinente, y la correspondiente a uno
0 mas preparados que contengan el microorganismo,
debera ser suficiente para que pueda evaluarse su des-
tino y comportamiento, asi como los de sus residuos
y toxinas, en caso de que sean relevantes para la salud
humana o el medio ambiente.

c) En particular, la informacién proporcionada sera
suficiente para:

Decidir si el microorganismo puede incluirse o no
en el anexo I.

Especificar las condiciones o restricciones pertinentes
en caso de que se incluya en el anexo I.

Especificar los simbolos (una vez introducidos) e indi-
caciones de peligro vy las frases tipo sobre la naturaleza
de los riesgos y las medidas de seguridad para la pro-
teccion del medio ambiente que han de figurar en los
envases (recipientes).

Predecir la distribucién, destino y comportamiento en
el medio ambiente del microorganismo y sus metabo-
litos, asi como la evolucién temporal prevista.

Senalar las medidas necesarias para minimizar la con-
taminaciéon ambiental y las consecuencias sobre las espe-
cies distintas de la especie objetivo.

d) Deberan caracterizarse todos los metabolitos
relevantes (es decir, de interés para la salud humana
o el medio ambiente) formados por el organismo estu-
diado en todas las condiciones ambientales pertinentes.
Si hay metabolitos relevantes presentes en el microor-
ganismo o producidos por éste, podra exigirse la pre-
sentacion de datos segun se indica en la seccién 7 de
la parte A del presente anexo Il, si se cumple la totalidad
de las condiciones siguientes:

El metabolito relevante es estable fuera del microor-
ganismo (punto 2.8), y

El efecto toxico del metabolito relevante es indepen-
diente 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.

e) Debera tenerse en cuenta la informaciéon dispo-
nible sobre la relacion con microorganismos silvestres
relacionados que se encuentren en la naturaleza.

f) Antes de realizar los estudios contemplados a con-
tinuacion, el solicitante deberd obtener el acuerdo de
la autoridad competente sobre si es necesario llevar a
cabo los estudios y, en caso afirmativo, sobre el tipo
de estudios que deban realizarse. Habra de tenerse en
cuenta asimismo la informaciéon procedente de las
demads secciones.

7.1 Persistencia y multiplicacion.—Cuando sea apro-
piado, debera aportarse informacidon adecuada sobre la
persistencia y multiplicacién del microorganismo en
todos los compartimientos ambientales, salvo que pueda
justificarse laimprobabilidad de que se dé una exposicion
al microorganismo en un compartimiento ambiental con-
creto. Se concedera especial atencién a los aspectos
siguientes:

Competitividad en las condiciones ambientales rei-
nantes durante el uso previsto y después de éste, y

Dindamica de la poblacién en climas extremos regional
o estacionalmente (sobre todo, verano calido, invierno
frio y lluvia) y en relacién con las practicas agrarias apli-
cadas tras el uso previsto.

Se indicaré la evolucién temporal de los niveles pre-
vistos del microorganismo especificado tras el uso del
producto en las condiciones propuestas.

7.1.1 Suelo: Se dard informacion sobre la viabilidad
o la dindmica de la poblacién en varios suelos, cultivados
y sin cultivar, representativos de suelos tipicos de las
diversas regiones donde se prevea o se dé el uso. Debe-
rdn seguirse las disposiciones sobre la seleccion de sue-
los y su recogida y manipulacién, segin se contemplan
en la introducciéon del punto 7.1 de la parte A. Si el
organismo estudiado va a utilizarse en asociacién con
otros medios (por ejemplo, lana mineral), éstos deberan
incluirse en la serie estudiada.

7.1.2 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 iluminacién.

7.1.3 Aire: En caso de preocupacion especial por
una exposicion de los operarios, de los trabajadores o
de las personas ajenas, podra ser necesario aportar infor-
macién sobre las concentraciones en el aire.

7.2 Movilidad.—Debera evaluarse la posible propa-
gacién del microorganismo y de sus productos de degra-
dacién en los compartimentos ambientales pertinentes,
salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que
se dé una exposicién al microorganismo en comparti-
mentos ambientales concretos. En este contexto, son
especialmente interesantes los aspectos siguientes: El
uso previsto (por ejemplo, en campo o invernadero, apli-
cacion 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 algun héabi-
tat 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 los hombres, los animales o el
medio ambiente. En tal caso, la autoridad competente
podra exigir estudios similares a los contemplados en
la parte A. Antes de realizar dichos estudios, el solicitante
debera obtener el acuerdo de la autoridad competente
sobre el tipo de estudio que vaya a efectuarse.
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8. EFECTOS SOBRE ORGANISMOS NO OBJETIVO

Introduccion

a) La informaciéon sobre la identidad, las propieda-
des bioldgicas y otros datos de las secciones 1 a 3 y
7 constituye la base para la evaluacion del efecto sobre
las especies no objetivo. Puede encontrarse informacion
adicional util 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 seccion 6; dicha infor-
macién, junto con la relativa al preparado y su modo
de empleo, define la naturaleza y la amplitud de la posible
exposicion. La informacién presentada de acuerdo con
la seccion b aportard datos esenciales respecto a los
efectos sobre los mamiferos y los mecanismos impli-
cados.

Normalmente es necesario aportar datos experimen-
tales, salvo que pueda justificarse la posibilidad de eva-
luar los efectos sobre organismos no objetivo con la
informacion ya disponible.

b) La seleccion de los organismos no objetivo ade-
cuados para las pruebas de los efectos ambientales
debera basarse en la identidad del microorganismo (con
inclusion de la especificidad del hospedador, el modo
de accion y la ecologia del organismo). A partir de estos
datos deberia ser posible seleccionar los organismos ade-
cuados para las pruebas, como pueden ser los orga-
nismos estrechamente relacionados con el organismo
objetivo.

c) La informacién proporcionada, junto a la relativa
a uno o mdas preparados que contengan el microorga-
nismo, deberd ser suficiente para permitir la evaluacion
de los efectos sobre especies no objetivo (flora y fauna),
que posean importancia ambiental y que puedan correr
el riesgo de exponerse al microorganismo. Los efectos
pueden ser el resultado de una exposicion Unica, pro-
longada o repetida, y pueden ser reversible o irrever-
sibles.

d) En particular, la informaciéon proporcionada sobre
el microorganismo, junto con otros datos relevantes, y
la referente a uno o mas preparados que lo contengan
deberan permitir:

Decidir si el microorganismo puede incluirse o no
en el anexo |.

Especificar las condiciones o restricciones pertinentes
en caso de que se incluya en el anexo I.

Permitir una evaluacién de los riesgos a corto y largo
plazo para especies no objetivo (poblaciones, comuni-
dades y procesos), segun convenga.

Clasificar el microorganismo segun el peligro biolé-
gico.

Especificar las precauciones necesarias para la pro-
teccion de especies no objetivo. Especificar los simbolos
e indicaciones de peligro (una vez introducidos), y las
frases pertinentes sobre la naturaleza de los riesgos y
las medidas de seguridad para la proteccion del medio
ambiente que deberan mencionarse en el envase (re-
cipientes).

e) Serd necesario informar de todos los efectos
potencialmente adversos descubiertos durante las inves-
tigaciones ambientales de rutina y realizar y dar a
conocer, cuando lo soliciten la autoridad competente,
los estudios adicionales que puedan ser necesarios para
investigar los posibles mecanismos implicados y para
evaluar la importancia de dichos efectos. Se debera infor-
mar de todos los datos bioldgicos relevantes de que
se disponga para la evaluacién del perfil ecolégico del
microorganismo.

f) En todos los estudios debera indicarse la dosis
media alcanzada en ufc/kg de peso corporal, asi como
en cualquier otra unidad adecuada.

g) Podria ser necesario realizar aparte estudios de
los metabolitos relevantes (especialmente toxinas), cuan-
do dichos productos puedan constituir un riesgo impor-
tante para organismos no objetivo y cuando sus efectos
no puedan evaluarse a partir de los resultados dispo-
nibles correspondientes al microorganismo. Antes de
realizar tales estudios, el solicitante debera obtener el
acuerdo de la autoridad competente sobre si es nece-
sario llevarlos a cabo y, en caso afirmativo, sobre el tipo
de estudios que deba realizarse. Habra de tenerse en
cuenta asimismo la informacién procedente de las sec-
ciones by 7.

h) Para facilitar la evaluacién de la significacién de
los resultados obtenidos en las pruebas, siempre que
sea posible debera utilizarse la misma cepa (o el mismo
origen registrado) de cada una de las especies relevantes
en las diferentes pruebas especificadas.

i) Las pruebas deberan realizarse salvo que pueda
justificarse que el organismo no objetivo no va a estar
expuesto al microorganismo. Si se justifica que el
microorganismo no provoca efectos téxicos o no es patoé-
geno o infeccioso respecto a los vertebrados o las plan-
tas, solo serd necesario investigar la reaccion con los
organismos no objetivo adecuados.

8.1 Efectos en las aves.—Objetivo de la prueba:
Deberan comunicarse datos sobre la toxicidad, la infec-
ciosidad y la patogenicidad para las aves.

8.2 Efectos en los organismos acuaticos.—Objetivo
de la prueba: Deberan comunicarse datos sobre la toxi-
cidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los orga-
nismos acuaticos.

8.2.1 Efectos en los peces.—Objetivo de la prueba:
Deberan comunicarse datos sobre la toxicidad, la infec-
ciosidad y la patogenicidad para los peces.

8.2.2 Efectos en invertebrados de agua dulce.—Ob-
jetivo de la prueba: Deberan comunicarse datos sobre
la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad para los
invertebrados de agua dulce.

8.2.3 Efectos en el crecimiento de las algas.—Ob-
jetivo de la prueba: Deberan comunicarse datos sobre
efectos en el crecimiento, la tasa de crecimiento y la
capacidad de recuperacién de las algas.

8.2.4 Efectos en plantas distintas de las algas.—Ob-
jetivo de la prueba: Deberan comunicarse datos sobre
efectos en plantas distintas de las algas.

8.3 Efectos en las abejas.—Objetivo de la prueba:
Deberan comunicarse datos sobre la toxicidad, la infec-
ciosidad y la patogenicidad para las abejas.

8.4 Efectos en artropodos distintos de las abe-
jas.—Objetivo de la prueba: Deberan comunicarse datos
sobre la toxicidad, la infecciosidad y la patogenicidad
para los artréopodos distintos de las abejas. La selecciéon
de las especies estudiadas estara basada en el uso posi-
ble de los productos fitosanitarios (por ejemplo, aplica-
cion foliar o en el suelo). Debera prestarse especial
atencion a los organismos utilizados en la lucha bioldgica
y alos que intervengan de forma importante en la gestién
integrada de plagas.

8.5 Efectos sobre las lombrices de tierra.—Objetivo
de la prueba: Deberdn comunicarse datos sobre la toxi-
cidad, la infecciosidad y la patogenicidad para las lom-
brices de tierra.

8.6 Efectos sobre microorganismos del suelo no
objetivo.—Debera darse informacion sobre los efectos
en los microorganismos no objetivo pertinentes y en sus
predadores (por ejemplo, protozoos en caso de inéculos
bacterianos). Debera recabarse la opinion de expertos
para decidir si es necesario realizar estudios adicionales.
Tal decision tendrd en cuenta la informaciéon disponible
en la presente y en otras secciones, particularmente los
datos sobre la especificidad del microorganismo vy la
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exposicion prevista. Asimismo, podrd obtenerse infor-
macién util a partir de las observaciones realizadas en
las pruebas de eficacia. Debera prestarse especial aten-
ciéon a los organismos utilizados en la gestién integrada
de cultivos.

8.7 Estudios adicionales.—Adicionalmente se
podran incluir mas estudios de efectos agudos sobre
otras especies 0 procesos (como sistemas de aguas resi-
duales) o estudios de etapas mas elevadas, como estu-
dios de efectos crénicos, subletales o sobre la funcién
reproductora en organismos no objetivo seleccionados.

Antes de realizar dichos estudios, el solicitante deberéa
obtener el acuerdo de las autoridades competentes
sobre el tipo de estudio que efectuar.

9. RESUMEN Y REVALUACION DEL EFECTO SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

Deberan hacerse un resumen y una evaluaciéon de
todos los datos relativos al efecto sobre el medio ambien-
te, de acuerdo con las orientaciones elaboradas por las
autoridades competentes de los Estados miembros res-
pecto a la presentacion de tales resumenes y evalua-
ciones. Deberd incluirse una evaluacion detallada y cri-
tica de esos datos en el contexto de los criterios y direc-
trices relativos a la evaluacién y a la toma de decisiones,
haciendo especial hincapié en los riesgos, reales o posi-
bles, para el medio ambiente y las especies no objetivo,
asi como en el tamano, la calidad y la fiabilidad de la
base de datos. Deberan tratarse en particular los aspec-
tos siguientes:

Distribucion y destino en el medio ambiente, asi como
evolucién temporal correspondiente.

Identificacion de poblaciones y especies no objetivo
en situacion de riesgo, e importancia de su posible expo-
sicion.

Presentacion de las precauciones necesarias para evi-
tar o minimizar la contaminacién del medio ambiente
y para proteger las especies no objetivo.

ANEXO Il

Adenda al anexo lll de la Orden de 4 de agosto
de 1993

«2.6 No obstante lo establecido en el punto 2.1,
en lo relativo a las sustancias activas consistentes en
microorganismos o virus, las pruebas y analisis realizados
para obtener datos sobre las propiedades o la inocuidad
con respecto a aspectos distintos de la salud humana
podran haberse efectuado en instalaciones u organismos
de prueba oficiales o reconocidos oficialmente que cum-
plan al menos los requisitos establecidos en los puntos
2.2 y 2.3 de la introduccion del presente anexo lll.»

ANEXO IV

Parte B del anexo lll de la Orden de 4 de agosto
de 1993

INTRODUCCION

a) La presente parte contempla los requisitos de
datos relativos a la autorizacion de un producto fitosa-
nitario a base de preparados de microorganismos, con
inclusién de los virus.

La definicion del término «microorganismo» recogida
en la introduccién de la parte B del anexo Il serd aplicable
asimismo a la presente parte B.

b) Cuando sea pertinente, los datos se analizaran
seguln métodos estadisticos apropiados. Deberan comu-
nicarse todos los detalles del analisis estadistico (por
ejemplo, todas las estimaciones puntuales deberan darse

con intervalos de confianza y deberan darse los valores p
exactos en vez de indicar «significativo/no significativo»).

c) Afalta de la aceptacion de directrices especificas
a nivel internacional, la informacioén requerida se obten-
dra aplicando directrices de prueba aceptadas por la
autoridad competente, como, por ejemplo, las directrices
de la USEPA (Microbial pesticide test guidelines, OPPTS
Series 885, febrero de 1996); en caso necesario, las
directrices de prueba descritas en la parte A del anexo Il
se adaptaran de forma que sean adecuadas para los
microorganismos. Los ensayos deberan incluir microor-
ganismos viables y, cuando sea conveniente, inviables,
asi como un control en blanco.

d) Cuando un estudio implique el uso de dosis dife-
rentes, deberd comunicarse la relacion entre la dosis
y los efectos adversos.

e) En caso de realizacion de pruebas, debera pre-
sentarse una descripcion detallada (especificaciéon) del
material utilizado y sus impurezas, segun se dispone en
el punto 1.4 de la seccion 1.

f) Cuando se trate de un nuevo preparado, podra
aceptarse la extrapolacién de la parte B del anexo I,
siempre que se evallen asimismo todos los posibles efec-
tos de los adyuvantes y demdas componentes, especial-
mente en lo relativo a la patogenicidad e infecciosidad.

1. IDENTIDAD DEL PRODUCTO FITOSANITARIO

La informacién presentada, junto con la relativa al
microorganismo o microorganismos, debera ser suficien-
te para identificar y definir con precision los preparados.
Excepto cuando se indique lo contrario, los datos con-
templados a continuacién se exigiran para todos los pro-
ductos fitosanitarios. Lo que se pretende es detectar la
posibilidad de que algun factor altere las propiedades
del microorganismo en el producto fitosanitario en rela-
cion con las del microorganismo aislado, las cuales son
objeto de la parte B del anexo Il del Real Decreto
2163/1994.

1.1 Solicitante.—Deberan precisarse el nombre y la
direccion del solicitante (direccion permanente en la
Comunidad), asi como el nombre y apellidos, la funcion
y el numero de teléfono y de fax de la persona de
contacto.

Cuando, ademas, el solicitante disponga de oficinas,
agentes o representantes en Espana, deberd indicar su
nombre y direccién, asi como el nombre y apellidos,
cargo y el numero de teléfono y de fax de la persona
de contacto correspondiente.

1.2 Fabricante del preparado y del o de los microor-
ganismos.—Debera indicarse el nombre y las direccion
del fabricante del preparado y de cada microorganismo
incorporado en él, asi como el nombre y la direccion
de todas las fabricas en las que se elaboren el preparado
y los microorganismos.

De cada fabricante debera indicarse un punto de con-
tacto (de tipo preferentemente central, con inclusién de
nombre y niumeros de teléfono y de fax).

Si el microorganismo procede de un productor del
que no se hayan presentado anteriormente datos con
arreglo a la parte B del anexo Il, deberd proporcionarse
informacién detallada sobre el nombre y la descripcion
de la especie, asi como sobre las impurezas, segun se
contempla respectivamente en los puntos 1.3y 1.4 de
la parte B del anexo Il.

1.3 Nombre comercial o nombre comercial propues-
to y numero de cédigo de desarrollo asignado al producto
fitosanitario por el fabricante, en su caso.—Deberan indi-
carse todos los nombres comerciales antiguos, actuales
y propuestos, los niumeros de cddigo de desarrollo del
preparado contemplado en el expediente y los nombres
y numeros actuales. Se especificardn detalladamente las
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eventuales diferencias. (El nombre comercial propuesto
no debera dar lugar a confusiones con el nombre comer-
cial de productos fitosanitarios ya autorizados.)

1.4 Informacién cualtitativa y cuantitativa detallada
sobre la composicion del preparado:

a) Cada microorganismo objeto de la solicitud se
identificard y nombrara a nivel de especie. El microor-
ganismo estara depositado en una coleccién de cultivos
reconocida, en la que habra recibido un nimero de entra-
da. Debera indicarse el nombre cientifico, asi como la
asignacion a un grupo (bacterias, virus, etc.) y cualquier
otra denominacién pertinente del microorganismo (por
ejemplo, cepa o serotipo). Se indicara asimismo la fase
de desarrollo del microorganismo (por ejemplo, esporas
o micelio) presente en el producto comercializado.

b) Deberan ofrecerse los siguientes datos sobre los
preparados:

Contenido del o de los microorganismos en el pro-
ducto fitosanitario y contenido del microorganismo en
el material utilizado para la fabricacién de los productos
fitosanitarios; deberd indicarse el contenido maximo,
minimo y nominal del material viable e inviable.

Contenido de adyuvantes.

Contenido de otros componentes (como subproduc-
tos, condensados, medio de cultivo, etc.) y de microor-
ganismos contaminantes, derivados del proceso de
produccion.

El contenido debera expresarse en los términos indi-
cados en el articulo 9 de la Reglamentacién Técnico-Sa-
nitaria para la Fabricacion, Comercializacion y Utilizaciéon
de Plaguicidas, aprobada por el Real Decreto
3349/1983, de 30 de noviembre, en caso de sustancias
quimicas y en los términos adecuados en caso de
microorganismos (nimero de unidades activas por volu-
men o peso, o de cualquier otra forma que sea pertinente
para el microorganismo).

c) Siempre que sea posible, deberdn identificarse
los adyuvantes mediante su denominacién quimica
segun se especifica en el anexo | del Real Decreto
363/1995, modificado por Orden de 5 de abril de 2001,
o de no especificarse, de acuerdo con la nomenclatura
tanto de la Unidn Internacional de Quimica Pura y Apli-
cada (UIQPA) como de CA. Debera indicarse su estruc-
tura o férmula desarrollada. De cada componente de
los adyuvantes deberan indicarse los numeros CEE
(Einecs o Elincs) correspondientes, asi como el nime-
ro CAS, cuando existan. Cuando la informacién sumi-
nistrada no baste para la total identificacion de algun
adyuvante, se afiadiran cuantos datos complementarios
sean necesarios. También se indicara el nombre comer-
cial de los adyuvantes, si existe.

d) Deberd indicarse la funcién de los adyuvantes:

Adhesivo.
Antiespumante.
Aglutinante.
Amortiguador.
Portador.
Desodorante.
Dispersante.
Colorante.
Emético.
Emulgente.
Fertilizante.
Odorante.
Perfume.
Conservante.
Propelente.
Repelente.
Protector.
Disolvente.

Estabilizante.

Sinérgico.

Espesante.

Humectante.

Otro tipo (especifiquese).

e) Identificaciéon de microorganismos contaminan-
tes y otros componentes derivados del proceso de pro-
duccion.

Los microorganismos contaminantes se identificaran
segun se indica en el punto 1.3 de la seccién 1 de
la parte B del anexo Il

Las sustancias quimicas (componente inertes, sub-
productos, etc.) se identificaran segun se indica en el
punto 1.10 de la seccién 1 de la parte A del anexo Il

En caso de que la informacion facilitada no baste
para identificar totalmente un componente (como los
condensados, medios de cultivo, etc.), se facilitara infor-
macién detallada sobre la composicién de cada uno de
dichos componentes.

1.5 Estado fisico y naturaleza del preparado.—De-
berd indicarse el tipo y el cédigo del preparado de acuer-
do con el Catalogo de Tipos de Formulacion de Pla-
guicidas y Sistema de Codificacién Internacional (mo-
nografia técnica nimero 2 del GIFAP, 1989).

Cuando algun preparado no se halle exactamente
definido en esta publicacién, debera ofrecerse una des-
cripcion completa de la naturaleza y el estado fisico del
preparado, junto con una propuesta de descripcion valida
del tipo de preparado y una propuesta de definicion.

1.6 Funcion.—Se especificard la funcién bioldgica
de entre las recogidas a continuacién:

Lucha contra bacterias.
Lucha contra hongos.
Lucha contra insectos.
Lucha contra acaros.

Lucha contra moluscos.
Lucha contra nematodos.
Lucha contra malas hierbas.
Otro tipo (especifiquese).

2. PROPIEDADES FiSICAS, QUIMICAS Y TECNICAS
DEL PRODUCTO FITOSANITARIO

Se indicard hasta qué punto los productos fitosani-
tarios cuya autorizacién se solicita se ajustan a las espe-
cificaciones pertinentes establecidas por los expertos de
especificaciones sobre plaguicidas del grupo de espe-
cificaciones sobre plaguicidas, condiciones de registro
y normas de aplicacion de la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO).
Se enumeraran de forma detallada y se justificaran las
ev%ntuales diferencias con las especificaciones de la
FAO.

2.1 Aspecto (color y olor).—Debera ofrecerse una
descripcion del color y del olor (si existen), asi como
del estado fisico del preparado.

2.2 Estabilidad en almacenamiento y plazo de con-
servacion:

2.2.1 Efectos de laluz, la temperatura y la humedad
sobre las caracteristicas técnicas del producto fitosani-
tario:

a) Se estudiard y comunicara la estabilidad fisica
y bioldgica del preparado a la temperatura recomendada
de almacenamiento, con inclusién de datos sobre el cre-
cimiento de los microorganismos contaminantes. Debe-
ran justificarse las condiciones en que se haya realizado
el estudio.

b) Ademas, cuando se trate de preparados liquidos,
debera determinarse y comunicarse el efecto de las tem-
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peraturas bajas sobre la estabilidad fisica, con arreglo
a los métodos CIPAC (3) MT 39, MT 48, MT 51 6 MT 54,
segln convenga.

c) Se indicara el plazo de conservacién del prepa-
rado a la temperatura recomendada de almacenamiento.
Cuando este plazo sea inferior a dos anos, debera expre-
sarse en meses e ir acompanado de indicaciones sobre
las temperaturas adecuadas. La monografia n.° 17 de
GIFAP (4) ofrece informacion de interés al respecto.

2.2.2 Otros factores que afectan a la estabilidad:
Debe explorarse el efecto de la exposicion al aire, enva-
sado, etc., sobre la estabilidad del producto.

2.3 Explosividad y propiedades oxidantes.—La
explosividad y las propiedades oxidantes se determina-
ran como se indica en el punto 2.2 de la secciéon 2
de la parte A del presente anexo lll, salvo que pueda
justificarse técnica o cientificamente que no es necesario
realizar tales estudios.

2.4 Punto de inflamacién y otros datos sobre la infla-
mabilidad o combustién espontanea.—El punto de
inflamacién y la inflamabilidad se determinaran como
se indica en el punto 2.3 de la seccion 2 de la parte
A del presente anexo lll, salvo que pueda justificarse
técnica o cientificamente que no es necesario realizar
tales estudios.

2.5 Acidez, alcalinidad y, en caso necesario, pH.—La
acidez, la alcalinidad y el pH se determinardan como se
indica en el punto 2.4 de la seccién 2 de la parte A
del presente anexo lll, salvo que pueda justificarse téc-
nica o cientificamente que no es necesario realizar tales
estudios.

2.6 Viscosidad y tension superficial.—La viscosidad
y la tensién superficial se determinardn como se indica
en el punto 2.5 de la seccién 2 de la parte A del presente
anexo lll, salvo que pueda justificarse técnica o cien-
tificamente que no es necesario realizar tales estudios.

2.7 Caracteristicas técnicas del producto fitosani-
tario.—Deberan determinarse las caracteristicas técnicas
del preparado, para poder adoptar una decisidon acerca
de su admisibilidad. Si han de realizarse pruebas, se
hardn a temperaturas compatibles con la supervivencia
del microorganismo.

2.7.1 Mojabilidad: Se determinara y sefialara con
arreglo al método CIPAC MT 53.3 la mojabilidad de los
preparados sdélidos que se diluyan para su utilizacion
(por ejemplo, polvos mojables y granulos dispersables
en agua).

2.7.2 Formacién de espuma persistente: Se deter-
minard y sefalard con arreglo al método CIPAC MT 47
la persistencia de la formacion de espuma en los pre-
parados que deban diluirse en agua.

2.7.3 Suspensibilidad y estabilidad de la suspension:
Se determinard y sefalard con arreglo a los métodos
CIPAC MT 15, MT 161 6 MT 168, segun resulte con-
veniente, la suspensibilidad de los productos dispersa-
bles en agua (por ejemplo, los polvos mojables, los gra-
nulos dispersables en agua o los concentrados en sus-
pension).

Se determinara y senalard con arreglo a los métodos
CIPAC MT 160 6 MT 174, segun resulte conveniente,
la espontaneidad de la dispersion de los productos dis-
persables en agua (por ejemplo, los concentrados en
suspension y los granulos dispersables en agua).

2.7.4 Prueba de tamiz seco y prueba de tamiz hiume-
do: Para cerciorarse de que la granulometria de los polvos

(3) Consejo Internacional para la Colaboracion en los Andlisis de Pla-
guicidas (Collaborative International Pesticides Analytical Council).

(4) Grupo Internacional de Asociaciones Nacionales de Fabricantes de
Productos Agroquimicos.

espolvoreables resulta adecuada para la facilidad de su
aplicaciéon, es necesario realizar y sefalar una prueba
d% tamiz seco de acuerdo con el método CIPAC MT
59.1.

Cuando se trate de productos dispersables en agua,
se realizard y senalard una prueba de tamiz humedo
con arreglo a los métodos CIPAC MT 59.3 6 MT 167,
seglin convenga.

2.7.5 Granulometria (polvos espolvoreables y moja-
bles, granulos), contenido de polvos o finos (granulos),
resistencia al desgaste y friabilidad (granulos):

a) En el caso de los preparados en polvo, debera
determinarse y sefalarse su granulometria con arreglo
al método 110 de la OCDE.

Debera determinarse y senalarse la gama de tamanos
nominales de los granulos de aplicacién directa, con arre-
glo al método CIPAC MT 58.3, y de los granulos dis-
persables en agua, con arreglo al método CIPAC MT 170.

b) El contenido de polvo de los granulados debera
determinarse y sefialarse con arreglo al método CIPAC
MT 171. En caso de que resulte importante para la expo-
sicion del operario, la granulometria del polvo debera
determinarse y sefialarse segun el método 110 de la
OCDE.

c) Cuando se disponga de métodos internacional-
mente aceptados a tal respecto, deberdn determinarse
y sefalarse las caracteristicas de friabilidad y resistencia
al desgaste de los granulos. Se comunicaran todos los
datos de que se disponga ya, junto con los métodos
empleados para su determinacién.

2.7.6 Emulsionabilidad, reemulsionabilidad y estabi-
lidad de la emulsion:

a) La emulsionabilidad, la estabilidad de la emulsién
y la reemulsionabilidad de los preparados que formen
emulsiones se determinaran y sefalardn con arreglo a
los métodos CIPAC MT 36 6 MIT 173, seglin se considere
conveniente.

b) La estabilidad de las emulsiones diluidas y de los
preparados que sean emulsiones debera determinarse
y sefalarse con arreglo a los métodos CIPAC MT 20
6 MT 173.

2.7.7 Propiedades de flujo, vertido y pulverizacién:

a) Las propiedades de flujo de los preparados gra-
nulares deberan determinarse y senalarse con arreglo
al método CIPAP MT 172.

b) Las propiedades de vertido (incluido el residuo
lavado) de las suspensiones (por ejemplo, concentrados
en suspensién y suspo-emulsiones) deberan determinar-
se y sefalarse con arreglo al método CIPAC MT 148.

c) Las propiedades de pulverizaciéon de los polvos
espolvoreables deberan determinarse y sefalarse con
arreglo al método CIPAC MT 34 u otro método adecuado.

2.8 Compatibilidad fisica, quimica y bioldgica con
otros productos, incluidos los productos fitosanitarios
con los que pueda autorizarse la utilizacion:

2.8.1 Compatibilidad fisica: Debera determinarse y
sefnalarse la compatibilidad fisica de las mezclas pre-
paradas recomendadas.

2.8.2 Compatibilidad quimica: Sera preciso determi-
nar y sefalar la compatibilidad quimica de las mezclas
preparadas recomendadas, excepto cuando el examen
de las propiedades individuales de cada preparado per-
mita descartar con seguridad razonable la posibilidad
de que se produzcan reacciones. En tales casos, bastara
con proporcionar dicha informaciéon para justificar que
no se determine en la practica la compatibilidad quimica.

2.8.3 Compatibilidad biolégica: Debera determinar-
se y senalarse la compatibilidad biolégica de las mezclas
preparadas. Deberan describirse los efectos (por ejem-
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plo, antagonismo o efectos fungicidas) sobre la actividad
del microorganismo tras su mezcla con otros microor-
ganismos o sustancias quimicas. Debera investigarse,
a partir de datos sobre la eficacia, la posible interaccion
del producto fitosanitario con otras sustancias quimicas
que se apliquen alos cultivos en las condiciones previstas
de uso del preparado. Deberan precisarse, cuando sea
pertinente, los intervalos entre las aplicaciones del pla-
guicida bioldgico y las de plaguicidas quimicos, a fin
de evitar mermas de eficacia.

2.9 Adherencia y distribuciéon sobre las semillas.
Cuando se trate de preparados destinados al tratamiento
de semillas, su distribuciéon y adherencia deberan inves-
tigarse y senalarse; para la distribucion se utilizara el
método CIPAC MT 175.

2.10 Resumen y evaluacion de los datos presenta-
dos en virtud de los puntos 2.1 a 2.9.

3. DATOS SOBRE LA APLICACION

3.1 Ambitos previstos de utilizacion.—Se especifi-
cardn el o los ambitos de utilizacion, actuales o pro-
puestos, de los preparados que contengan el microor-
ganismo, de entre los que se recogen a continuacion:

Utilizaciéon de campo, como agricultura, horticultura,
silvicultura y viticultura.

Cultivos protegidos (por ejemplo, en invernaderos).

Actividades recreativas.

Lucha contra malas hierbas en zonas no cultivadas.

Jardineria doméstica.

Plantas de interior.

Productos almacenados.

Otros (especifiquense).

3.2 Modo de accidn.—Deberan indicarse las formas
posibles de absorcién del producto (por ejemplo, con-
tacto, ingestién, inhalacion) o la accién contra las plagas
(fungitdxico, fungistatico, competencia por nutrientes,
etcétera).

Se especificard asimismo si el producto se transloca
0 no en las plantas y, cuando proceda, si dicha trans-
locacion es apoplasica, simplasica o de ambos tipos.

3.3 Datos sobre el uso previsto.—Deberan darse
detalles de los usos previstos, como tipos de organismos
nocivos combatidos y plantas o productos vegetales
protegidos.

Deberan precisarse asimismo los intervalos entre las
aplicaciones del producto fitosanitario con microorga-
nismos y las de plaguicidas quimicos, o una lista de
sustancias activas de productos fitosanitarios quimicos
que no deban usarse en el mismo cultivo que el producto
fitosanitario con microorganismos.

3.4 Tasa de aplicaciéon.—Para cada método de apli-
cacion y cada uso previsto, debera indicarse la tasa de
aplicacion por unidad (ha, m?, m3) tratada, expresada
en g, kg 6 | de preparado y en las unidades adecuadas
para los microorganismos.

En general, las tasas de aplicacién se expresaran en
g 6 kg/ha 6 en kg/m® vy, cuando proceda, en g 6 kg/t;
cuando se trate de cultivos protegidos o de jardines
domeésticos, las tasas se expresaran en g 6 kg/100 m?
oeng 6 kg/m3.

3.5 Concentracion del microorganismo en el mate-
rial utilizado (por ejemplo, en el aerosol diluido, los cebos
o las semillas tratadas).—El contenido de microorganismo
se indicara, cuando sea pertinente, en numero de uni-
dades activas/ml 6 g, o en cualquier otra unidad apro-
piada.

3.6 Método de aplicacion.—Se describira detallada-
mente el método de aplicacion propuesto, indicando el
tipo de equipo eventualmente necesario, asi como el

tipo y el volumen de diluyente que deba usarse por uni-
dad de superficie o de volumen.

3.7 Numero y distribucion temporal de las aplica-
ciones y duracion de la proteccion.—Se especificara el
numero maximo de aplicaciones y su distribucion tem-
poral. Cuando proceda, se indicaran las fases de
crecimiento de los cultivos o vegetales que se intenta
proteger y las fases de desarrollo de los organismos
nocivos. Si es posible y necesario, se indicara el intervalo
entre aplicaciones, expresado en dias.

También debera indicarse la duracion de la proteccién
conseguida con cada aplicacién y con el nUmero maximo
de aplicaciones.

3.8 Plazos de espera necesarios, u otras precaucio-
nes, para evitar que se produzcan efectos fitopatogé-
nicos en los cultivos posteriores.—Cuando corresponda,
se indicaran los plazos minimos de espera entre la ultima
aplicacion del producto y la siembra o plantacién del
siguiente cultivo que sean necesarios para evitar efectos
fitopatogénicos en los cultivos posteriores. Estos datos
se deduciran de los que figuran en el punto 6.6 de la
seccion 6.

Deberé indicarse toda posible limitacién en la elecciéon
de los cultivos posteriores.

3.9 Instrucciones de empleo propuestas.—Se pro-
porcionardn las instrucciones propuestas de empleo del
preparado, que deberan figurar en las etiquetas y pros-
pectos.

4. INFORMACION ADICIONAL SOBRE EL PRODUCTO FITOSANITARIO

4.1 Envases y compatibilidad del preparado con los
materiales propuestos de envasado:

a) Se describiran y especificaran por completo los
envases propuestos, con referencia a los materiales
empleados, el método de construccién (extrusion, sol-
dadura, etc.), el tamano y capacidad, el tamafo de la
abertura y los tipos de cierres y precintos. El disefio
de los envases debera ajustarse a los criterios y direc-
trices establecidos en las Directrices para el envasado
de plaguicidas de la FAO.

b) La adecuacién de los envases y sus cierres (en
funcién de su robustez, impermeabilidad y resistencia
a las operaciones normales de transporte y manipula-
cion) se determinara e indicara con arreglo a los métodos
ADR 3552, 3553, 3560, 3554, 3555, 3556 y 3558,
o a los métodos ADR adecuados a los recipientes inter-
medios para productos a granel y, en caso de que los
preparados requieran cierres de seguridad para ninos,
de acuerdo con la norma ISO 8317.

c) Se indicara la resistencia del material de enva-
sado respecto a su contenido de acuerdo con la mono-
grafia n.° 17 del GIFAP.

4.2 Procedimientos de limpieza del equipo de apli-
cacién.—Se describiran detalladamente los procedimien-
tos de limpieza del equipo de aplicaciéon y de la ropa
protectora. Se determinara (por ejemplo, con pruebas
bioldgicas) y se indicara la eficacia de los procedimientos
de limpieza.

4.3 Intervalos que deben transcurrir antes de volver
a entrar en la plantacion, plazos de espera y demas pre-
cauciones necesarias para la proteccion de las personas,
del ganado y del medio ambiente.—La informaciéon sumi-
nistrada deberd derivarse de los datos presentados en
relaciéon con el microorganismo o microorganismos y
de los que figuran en las secciones 7 y 8.

a) Se indicaran, cuando sea pertinente, los even-
tuales intervalos antes de la cosecha, los plazos antes
de volver a entrar en la plantacién o los plazos de reten-
cion a fin de reducir al maximo la presencia de residuos
en los cultivos, vegetales y productos vegetales, o en
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las superficies o zonas tratadas, con el fin de proteger
a las personas o al ganado, como por ejemplo:

Intervalo (en dias) antes de la cosecha de cada uno
de los cultivos correspondientes.

Plazo (en dias) antes de que el ganado vuelva a pastar
a las zonas tratadas.

Plazo (en horas o dias) antes de que las personas
vuelvan a estar en contacto con los cultivos, los edificios
o las zonas tratadas,

Plazo de retencién (en dias) para piensos.

Plazo de espera (en dias) entre la aplicacion y la mani-
pulacién de los productos tratados.

b) En caso necesario, se debera facilitar informacion
sobre las condiciones agricolas, fitosanitarias o
medioambientales especiales en que pueda o no pueda
utilizarse el preparado, en funciéon de los resultados de
las pruebas.

4.4 Métodos y precauciones recomendados para la
manipulacién, almacenamiento y transporte o en caso
de incendio.—Se especificaran con detalle los métodos
y precauciones recomendados en materia de procedi-
mientos de manipulacién para el almacenamiento de
los productos fitosanitarios, tanto en almacenes comer-
ciales como a nivel de usuario, y su transporte, asi como
en caso de incendio. Cuando sea pertinente, se facilitaran
datos sobre los productos de la combustién. Se indicaran
los posibles riesgos y los métodos y procedimientos
necesarios para reducirlos al maximo. Se estableceran
procedimientos para impedir o reducir la formacién de
residuos o restos.

Cuando sea pertinente, la evaluacion se efectuara con
arreglo ala norma ISO TR 9122.

Se indicaran el tipo y las caracteristicas de la ropa
y del equipo de proteccién propuestos. Se facilitaran
datos suficientes para evaluar la adecuacion y eficacia
en condiciones de utilizaciéon realistas (por ejemplo, en
el campo o en invernadero).

45 Medidas en caso de accidente.—Se detallaran
los procedimientos de actuacién en caso de accidente,
ya sea durante el transporte, el almacenamiento o la
utilizacién de los productos, con inclusion de los aspectos
siguientes:

La contencién de los vertidos.

La descontaminacion de terrenos, vehiculos y edifi-
cios.

La eliminacién de los envases danados, los adsor-
bentes y otro tipo de materiales.

La proteccion del personal de socorro y de las per-
sonas ajenas.

Las medidas de primeros auxilios.

4.6 Procedimientos de destruccién o descontami-
nacion del producto fitosanitario y de sus envases.—Se
elaboraran procedimientos de destruccidon y desconta-
minacion del producto tanto en cantidades pequenas
(en poder del usuario) como grandes (en almacenes).
Estos procedimientos deberan ajustarse a las disposi-
ciones vigentes acerca de la eliminacion de residuos
téxicos y no toxicos. Los métodos de eliminacién pro-
puestos deberadn carecer de efectos nocivos para el
medio ambiente y ser los mas rentables y practicos que
se puedan aplicar.

4.6.1 Incineraciéon controlada: En numerosas oca-
siones, el mejor o Unico medio de eliminar sin peligro
los productos fitosanitarios y, en particular, los adyu-
vantes que contienen, o los materiales y envases con-
taminados, consiste en la incineracién controlada en una
incineradora autorizada.

El solicitante deberd suministrar instrucciones deta-
lladas para eliminar el producto sin peligro.

4.6.2 Otros tipos: Se describirdn detalladamente los
demas métodos propuestos para la eliminacién de pro-
ductos fitosanitarios, envases y materiales contamina-
dos. Se proporcionaran datos sobre dichos métodos para
establecer su eficacia y seguridad.

5. METODOS ANALITICOS

Introduccion

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

Lo mejor es disponer, cuando sea posible, de un pro-
ducto fitosanitario sin contaminantes. La autoridad com-
petente deberd juzgar sobre el nivel de contaminantes
aceptables desde el punto de vista de la evaluacion del
riesgo.

Tanto la producciéon como el producto seran objeto
de un control continuo de la calidad por parte del soli-
citante. Se presentaran los criterios de calidad del pro-
ducto.

Los solicitantes deberan justificar los métodos ana-
liticos utilizados para obtener los datos exigidos en el
presente anexo o para otros fines; si es preciso, se esta-
bleceran orientaciones aparte para esos métodos segun
los mismos requisitos impuestos en el caso de los méto-
dos para el control y seguimiento posteriores al registro.

Deberan facilitarse descripciones de los métodos que
incluyan datos del equipo, los materiales y las condi-
ciones utilizadas. Debera senalarse la aplicabilidad de
los métodos CIPAC existentes.

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

A los efectos de la presente seccidon, se entendera
por:

«Impurezas»: Todo componente (incluidos los microor-
ganismos o sustancias quimicas contaminantes) distinto
del microorganismo especificado, debido al proceso de
fabricacion o a la degradacion durante el almacenamien-
to,

«Impurezas relevantes»: Impurezas, segun se definen
anteriormente, de importancia para la salud humana o
animal o para el medio ambiente.

«Metabolitos»: Productos derivados de las reacciones
de degradacién y biosintesis que se dan en el microor-
ganismo o en otros organismos utilizados para producir
el microorganismo correspondiente.

«Metabolitos relevantes»: Metabolitos de importancia
para la salud humana o animal o para el medio ambiente.

«Residuos»: Microorganismos viables y sustancias
producidas en cantidades significativas por estos
microorganismos, que persisten tras la desaparicidon de
éstos y son de importancia para la salud humana o animal
o para el medio ambiente.

En caso de ser solicitadas, deberan facilitarse las
muestras siguientes:

a) Muestras del preparado.

b) Muestras del microorganismo como se produzca
finalmente.

c) Patrones analiticos del microorganismo puro.

d) Patrones analiticos de los metabolitos relevantes
y de todos los demds componentes incluidos en la defi-
nicion de «residuos».

e) Si estan disponibles, muestras de sustancias de
referencia de las impurezas relevantes.

5.1 Meétodos para el analisis del preparado:

Deberan facilitarse métodos (de los que se hara una
descripcion completa) para la identificacion y la deter-
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minacion del contenido del microorganismo en el pre-
parado. En el caso de un preparado que contenga mas
de un microorganismo, deberan facilitarse métodos
capaces de identificar y determinar el contenido de cada
uno de ellos.

Métodos de control regular del producto final (pre-
parado) a fin de mostrar que no contiene organismos
distintos de los indicados y determinar su uniformidad.

Métodos de identificacion de los eventuales microor-
ganismos contaminantes del preparado.

Métodos para determinar la estabilidad durante el
almacenamiento y el plazo de conservacién del prepa-
rado.

5.2 Métodos para detectar y cuantificar los resi-
duos. Deberan presentarse métodos analiticos para la
determinacion de residuos, segun se definen en el punto
4.2 de la seccion 4 de la parte B del anexo Il, salvo
que se justifique la suficiencia de la informacion ya pre-
sentada con arreglo a los requisitos de dicho punto.

6. DATOS SOBRE LA EFICACIA

Las disposiciones relativas a los datos sobre la eficacia
ya estan adoptadas en virtud de la Orden de 11 de
diciembre de 1995, por la que se establecen las dis-
posiciones relativas a las autorizaciones de ensayos y
experiencias con productos fitosanitarios.

7. EFECTOS SOBRE LA SALUD HUMANA

Para poder evaluar correctamente la toxicidad de los
preparados, incluida la patogenicidad y la infecciosidad,
se debera disponer de datos suficientes sobre la toxi-
cidad aguda, la irritacion y la sensibilizacién causadas
por el microorganismo. Si fuera posible, se deberia pre-
sentar informacién suplementaria sobre el modo de
accion toxica, las caracteristicas toxicoldgicas y todos
los demas aspectos toxicolégicos conocidos del microor-
ganismo. Hay que prestar atencion especial a los coad-
yuvantes.

Al organizar cualquier estudio toxicoldgico, deberan
tenerse en cuenta también los signos de infeccidn o
patogenicidad y deberan incluirse los aspectos de la eli-
minacion del microorganismo.

En relacién con la influencia que pueden tener las
impurezas y otros componentes en el comportamiento
toxicoldgico, es fundamental que por cada estudio pre-
sentado se facilite una descripcion detallada (especifi-
cacion) del material empleado. Las pruebas se realizaran
utilizando el producto fitosanitario que quiera autorizarse.
En particular, debe quedar claro que el microorganismo
utilizado en el preparado y sus condiciones de cultivo
son los mismos que aquellos sobre los que se presenta
informacion en el contexto de la parte B del anexo Il

Se aplicarad un sistema de pruebas por etapas para
el estudio del producto fitosanitario.

7.1 Estudios basicos de toxicidad aguda.—Los estu-
dios, datos e informacion que se faciliten y evalten debe-
ran bastar para identificar los efectos de una sola expo-
sicion al producto fitosanitario y, en particular, para deter-
minar o indicar:

La toxicidad del producto fitosanitario.

La toxicidad del producto fitosanitario relativa al
microorganismo.

La evolucién temporal y las caracteristicas de sus
efectos, junto con datos completos de los cambios en
el comportamiento y las eventuales observaciones pato-
l6gicas macroscopicas de la autopsia.

A ser posible, el modo de la accién toxica.

Los peligros relativos de las diferentes vias de expo-
sicién.

Aunque debera hacerse hincapié en estimar la gama
de toxicidad provocada, la informacién que se obtenga
debera permitir también clasificar el producto fitosani-
tario con arreglo al Real Decreto 162/1991, de 8 de
febrero, por el que se modifica la Reglamentacion Téc-
nico-Sanitaria para la Fabricacion, Comercializacion y Uti-
lizacion de los Plaguicidas. La informacién obtenida a
partir de las pruebas de toxicidad aguda tiene especial
importancia para la evaluacidon de los posibles peligros
en caso de accidente.

7.1.1 Toxicidad aguda por via oral.—Circunstancias
en que se requiere: Debera realizarse siempre una prueba
de toxicidad oral aguda, a menos que el solicitante pueda
justificar, a satisfaccién de la autoridad competente, que
puede acogerse al apartado 2 del articulo 3 de la Direc-
tiva 78/631/CEE.

Directrices de la prueba: La prueba debera realizarse
de acuerdo con el método B.1 o B.1 bis de la Directiva
92/69/CEE de la Comision.

7.1.2 Toxicidad aguda por inhalacion.—Objetivo de
la prueba: La prueba servira para indicar la toxicidad
por inhalacion que produce en las ratas el producto
fitosanitario.

Circunstancias en que se requiere: La prueba debera
realizarse cuando el producto fitosanitario:

Se utilice con un equipo de nebulizacién.

Sea un aerosol.

Sea un polvo que contenga una proporcion impor-
tante de particulas de diametro < 50u (> 1 por 100
en peso).

Se aplique desde una aeronave, si existe riesgo de
inhalacion.

Se vaya a aplicar de tal modo que genere una pro-
porcién considerable de particulas o gotitas de diametro
<50u (> 1 por 100 en peso).

Contenga un componente volatil en una proporcién
superior al 10 por 100.

Directrices de la prueba: La prueba debera llevarse
a cabo con arreglo al método B.2 de la Directiva
92/69/CEE.

7.1.3 Toxicidad aguda por via cutdnea.—Circunstan-
cias en que se requiere: Debera realizarse siempre una
prueba de toxicidad por via cutdnea, a menos que el
solicitante pueda justificar, a satisfaccién de la autoridad
competente, que puede acogerse al apartado 2 del ar-
ticulo 3 de la Directiva 78/631/CEE.

Directrices de la prueba: La prueba debera realizarse
de acuerdo con el método B.3 de la Directiva
92/69/CEE.

7.2 Estudios adicionales de toxicidad aguda:

7.2.1 lrritacion cutdnea.—Objetivo de la prueba: La
prueba debera indicar la capacidad de irritacidon cutanea
del producto fitosanitario, incluida la posible reversibi-
lidad de los efectos observados.

Circunstancias en que se requiere: La capacidad de
irritacion cutanea del producto fitosanitario deberé deter-
minarse siempre, excepto cuando no se espere que los
adyuvantes sean irritantes cutaneos, o se demuestre que
el microorganismo no es irritante cutdneo, o sea pro-
bable, como se indica en las directrices de la prueba,
que pueda excluirse la presencia de efectos cutaneos
graves.

Directrices de la prueba: La prueba debera realizarse
de acuerdo con el método B.4 de la Directiva
92/69/CEE.

7.2.2 lrritacion ocular.—Objetivo de la prueba: La
prueba debera indicar la capacidad de irritacidon ocular
del producto fitosanitario, incluida la posible reversibi-
lidad de los efectos observados.
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Circunstancias en que se requiere: La capacidad de
irritacion ocular del producto fitosanitario debera deter-
minarse cuando se sospeche que los adyuvantes son
irritantes oculares, excepto cuando se demuestre que
el microorganismo es irritante ocular, o sea probable,
como se indica en las directrices de la prueba, que pue-
dan producirse efectos oculares graves.

Directrices de la prueba: La irritaciéon ocular debera
determinarse segun el método B.5 de la Directiva
92/69/CEE.

7.2.3 Sensibilizacidon cutdnea.—Objetivo de la prue-
ba: La prueba debera proporcionar la informaciéon que
permita determinar la capacidad del producto fitosani-
tario para provocar reacciones de sensibilizacién
cutanea.

Circunstancias en que se requiere: La prueba debera
realizarse cuando se sospeche que los adyuvantes tienen
propiedades sensibilizantes de la piel, excepto cuando
se sepa que el o los microorganismos o los adyuvantes
tienen propiedades sensibilizantes de la piel.

Directrices de la prueba: Las pruebas deberan rea-
lizarse de acuerdo con el método B.6 de la Directiva
92/69/CEE.

7.3 Datos sobre la exposicién.—Los riesgos que
corren quienes estén en contacto con los productos fito-
sanitarios (operarios, personas ajenas, trabajadores)
dependen de las propiedades fisicas, quimicas y toxi-
coldgicas de éstos, asi como del tipo de producto (sin
diluir o diluido), del tipo de formulaciéon, de la via de
exposicion y del grado y duraciéon de ésta. Se debera
obtener y facilitar informacién suficiente para poder
determinar el alcance de la exposicion al producto fito-
sanitario producida probablemente en las condiciones
de utilizacién propuestas.

En caso de que haya una preocupacién especial sobre
la posibilidad de absorcion cutanea en funcién de la
informacioén sobre el microorganismo de que se disponga
en virtud de la seccion 5 de la parte B del anexo I,
o de la informacién presentada para la preparacion de
la presente seccidon 7 de la presente parte B, podra ser
necesario aportar datos adicionales sobre la absorcion
cutanea.

Deberan presentarse resultados del seguimiento de
la exposicién durante la produccién o el uso del producto.

Dicha informacién debera ser el punto de partida para
la seleccién de las medidas de proteccién adecuadas,
entre ellas el equipo de proteccion personal, que deberan
aplicar los operarios y trabajadores y que debera men-
cionarse en la etiqueta.

7.4 Datos toxicoldgicos disponibles relativos a los
ingredientes inactivos.—Se debera enviar, en relacién con
cada adyuvante, una copia de la notificacién y de la
ficha de los datos de seguridad que se hayan presentado
con arreglo a la Directiva 1999/45/CEE del Parlamento
Europeo y del Consejo y a la Directiva 91/155/CEE de
la Comision, de 5 de marzo de 1991, por la que se
definen y fijan, en aplicacion del articulo 10 de la Direc-
tiva 88/379/CEE del Consejo, las modalidades del sis-
tema de informacién especifica, relativo a los preparados
peligrosos. Se debera enviar cualquier otra informacién
disponible.

7.5 Estudios suplementarios para asociaciones de
productos fitosanitarios.—Objetivo de la prueba: En algu-
nos casos tal vez sea necesario realizar los estudios men-
cionados en los puntos 7.1 a 7.2.3 con asociaciones
de productos fitosanitarios, cuando la etiqueta del
producto incluya instrucciones para la utilizacion del pro-
ducto fitosanitario con otros productos fitosanitarios o
con adyuvantes en mezclas preparadas. Sobre la nece-
sidad de realizar estudios suplementarios se decidira
caso por caso, teniendo en cuenta los resultados de

los estudios sobre toxicidad aguda de los diferentes pro-
ductos fitosanitarios, la posibilidad de exposicién a la
asociacion de productos en cuestién y la informacion
disponible sobre esos productos u otros similares o la
experiencia practica adquirida con ellos.

7.6 Resumen y evaluacion de los efectos sobre la
salud.—Se debera presentar un resumen de todos los
datos e informacién proporcionados en virtud de los pun-
tos 7.1 a 7.5, 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 deci-
siones, con particular referencia a los riesgos que surjan
o puedan surgir para el hombre y los animales, y la
amplitud, calidad y fiabilidad de la base de datos.

8. RESIDUOS EN EL INTERIOR O EN LA SUPERFICIE DE LOS PRODUCTOS
TRATADOS, ALIMENTOS Y PIENSOS

Se aplicara lo dispuesto en la secciéon 6 de la parte
B del anexo II; debera proporcionarse la informacion
requerida en virtud de la presente seccidn, salvo cuando
sea posible extrapolar el comportamiento del producto
fitosanitario en cuanto a sus residuos a partir de los
datos disponibles sobre el microorganismo. Debera pres-
tarse especial atencion a la influencia de las sustancias
presentes en la formulaciéon sobre el comportamiento
en cuanto a residuos del microorganismo y sus meta-
bolitos.

9. DESTINO Y COMPORTAMIENTO EN EL MEDIO AMBIENTE

Se aplicard lo dispuesto en la seccion 7 de la parte
B del anexo II; debera proporcionarse la informacion
requerida en virtud de la presente seccion, salvo cuando
sea posible extrapolar el destino y el comportamiento
del producto fitosanitario en el medio ambiente a partir
de los datos disponibles en virtud de la seccién 7 de
la parte B del anexo |l

10. EFECTOS SOBRE ORGANISMOS NO OBJETIVO

Introduccion

a) La informacidon proporcionada, junto con la
correspondiente al o a los microorganismos, deberd bas-
tar para permitir la evaluacién de los efectos del producto
fitosanitario en especies (flora y fauna) no objetivo, cuan-
do se utilice del modo propuesto. Los efectos podran
ser el resultado de una exposicidn Unica, prolongada
o repetida, y podran ser reversibles o irreversibles.

b) La seleccién de los organismos no objetivo ade-
cuados para las pruebas de los efectos ambientales debe-
r4 basarse en la informacién sobre el microorganismo,
requerida en virtud de la parte B del anexo Il, y en la
informacién sobre los adyuvantes y otros componentes,
requerida en virtud de las secciones 1 a 9 de la presente
parte B. A partir de estos datos deberia ser posible selec-
cionar los organismos adecuados para las pruebas, como
pueden ser los organismos estrechamente relacionados
con el organismo objetivo.

c) Concretamente, la informacién proporcionada
sobre el producto fitosanitario, junto con otros datos
relevantes, y la referente al microorganismo, deberan
permitir:

Especificar los simbolos de indicaciones de peligro,
y las frases pertinentes sobre la naturaleza de los riesgos
y las medidas de seguridad para la proteccién del medio
ambiente que deberan mencionarse en el envase (re-
cipiente).

Permitir una evaluacién de los riesgos a corto y largo
plazo para especies no objetivo (poblaciones, comuni-
dades y procesos, seguin convenga).
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Permitir una evaluacion sobre la necesidad de adoptar
precauciones especiales para la proteccién de especies
no objetivo.

d) Sera necesario informar de todos los efectos
potencialmente adversos descubiertos durante las inves-
tigaciones de rutina sobre los efectos ambientales y rea-
lizar y dar a conocer los estudios adicionales que puedan
ser necesarios para investigar el mecanismo implicado
y evaluar la importancia de dichos efectos.

e) En general, gran parte de los datos relativos al
efecto sobre especies no objetivo requeridos para la auto-
rizacion de productos fitosanitarios se habra presentado
y evaluado en relacién con la inclusion del microorga-
nismo o microorganismos en el anexo I.

f) Cuando sea necesario utilizar datos de la expo-
sicion para decidir si debe realizarse un estudio, deberan
emplearse los datos obtenidos con arreglo a las dispo-
siciones de la seccion 9 de la presente parte B.

Para estimar la exposicién de los organismos se ten-
dran en cuenta todos los datos pertinentes sobre el pro-
ducto fitosanitario y sobre el microorganismo. Cuando
proceda, se utilizaran los pardmetros contemplados en
esta seccion. Cuando los datos disponibles indiquen que
el producto fitosanitario tiene un efecto mas fuerte que
el microorganismo, se usaran los datos relativos a los
efectos del producto fitosanitario sobre los organismos
no objetivo para calcular la correspondiente relacién
entre el efecto y la exposicion.

g) Para facilitar la evaluacién de la importancia de
los resultados obtenidos en las pruebas, siempre que
sea posible debera utilizarse la misma cepa de cada una
de las especies pertinentes en las diferentes pruebas
especificadas en relacién con los efectos sobre los orga-
nismos no objetivo.

10.1 Efectos en las aves.—Debera indicarse la mis-
ma informacién que se contempla en el punto 8.1 de
la seccién 8 de la parte B del anexo Il cuando no sea
posible prever los efectos del producto fitosanitario a
partir de los datos disponibles sobre el microorganismo,
salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que
se produzca la exposicién de las aves.

10.2 Efectos en los organismos acuaticos.—Deberd
indicarse la misma informacién que se contempla en
el punto 8.2 de la seccién 8 de la parte B del anexo I
cuando no sea posible prever los efectos del producto
fitosanitario a partir de los datos disponibles sobre el
microorganismo, salvo que pueda justificarse la impro-
babilidad de que se produzca la exposicién de los orga-
nismos acuaticos.

10.3 Efectos en las abejas.—Deberd indicarse la mis-
ma informacién que se contempla en el punto 8.3 de
la seccién 8 de la parte B del anexo Il cuando no sea
posible prever los efectos del producto fitosanitario a
partir de los datos disponibles sobre el microorganismo,
salvo que pueda justificarse la improbabilidad de que
se produzca la exposicion de las abejas.

10.4 Efectos en artrépodos distintos de las abe-
jas.—Deberé indicarse la misma informacién que se con-
templa en el punto 8.4 de la seccion 8 de la parte B
del anexo Il cuando no sea posible prever los efectos
del producto fitosanitario a partir de los datos disponibles
sobre el microorganismo, salvo que pueda justificarse
la improbabilidad de que se produzca la exposicién de
artropodos distintos de las abejas.

10.5 Efectos sobre las lombrices de tierra.—Debera
indicarse la misma informacién que se contempla en
el punto 8.5 de la seccién 8 de la parte B del anexo Il
cuando no sea posible prever los efectos del producto
fitosanitario a partir de los datos disponibles sobre el

microorganismo, salvo que pueda justificarse la impro-
babilidad de que se produzca la exposicion de las lom-
brices de tierra.

10.6 Efectos sobre microorganismos del suelo.—De-
bera indicarse la misma informacion que se contempla
en el punto 8.6 de la seccién 8 de la parte B del anexo |l
cuando no sea posible prever los efectos del producto
fitosanitario a partir de los datos disponibles sobre el
microorganismo, salvo que pueda justificarse la impro-
babilidad de que se produzca la exposicion de los
microorganismos del suelo no objetivo.

10.7 Estudios adicionales.—Deberd recabarse la opi-
nion de expertos para decidir si es necesario realizar
estudios adicionales. Tal decisién tendrd en cuenta la
informacion disponible en virtud de la presente y otras
secciones, particularmente los datos sobre la especifi-
cidad del microorganismo y la exposicién prevista. Asi-
mismo, podra obtenerse informacién util a partir de las
observaciones realizadas en las pruebas de eficacia.

Debera prestarse especial atenciéon a los posibles
efectos sobre organismos presentes naturalmente o libe-
rados artificialmente de importancia para la gestién inte-
grada de plagas. Deberd considerarse, en particular, la
compatibilidad del producto con la gestién integrada de
plagas.

Los estudios adicionales podrian incluir otros estudios
sobre especies adicionales o estudios de etapas supe-
riores, como estudios sobre organismos no objetivo
seleccionados.

Antes de realizar dichos estudios, el solicitante debera
obtener el acuerdo de las autoridades competentes
sobre el tipo de estudio que efectuar.

11. RESUMEN Y EVALUACION DEL EFECTO SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

Deberan hacerse un resumen y una evaluacion de
todos los datos relativos al efecto sobre el medio ambien-
te, de acuerdo con las orientaciones elaboradas por la
Administracién respecto a la presentacién de tales resu-
menes y evaluaciones. Deberd incluirse una evaluacién
detallada y critica de todos los datos en el contexto
de los criterios y directrices correspondientes relativos
a la evaluacién y a la toma de decisiones, haciendo espe-
cial hincapié en los riesgos, reales o posibles, para el
medio ambiente y las especies no objetivo, asi como
en el tamano, la calidad y la fiabilidad de la base de
datos. Deberan tratarse, en particular, los aspectos
siguientes:

Prevision de la distribucién y del destino en el medio
ambiente, asi como la evolucién temporal correspondiente.

Identificacion de poblaciones y especies no objetivo
en situaciéon de riesgo, y prevision de la importancia de
su posible exposicion.

Presentacion de las precauciones necesarias para evi-
tar o minimizar la contaminacién del medio ambiente
y para proteger las especies no objetivo.

6474 ORDEN APA/718/2002, de 2 de abril, por
la que se modifican determinados anexos del
Real Decreto 3454,/2000, de 22 de diciem-
bre, por el que se establece y regula el pro-
grama integral coordinado de vigilancia y con-
trol de las encefalopatias espongiformes

transmisibles de los animales.

Mediante la Orden de 26 de julio de 2001 se modi-
ficaron determinados anexos del Real Decreto
3454/2000, de 22 de diciembre, por el que se establece
y regula el Programa Integral Coordinado de vigilancia
y control de las encefalopatias espongiformes transmi-



