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I1.1.

BILAG 1
"Indledning
Oplysninger, der skal fremlaegges, samt tilvejebringelse og praesentation af disse
Der skal indgives et dossier i overensstemmelse med del A, hvis aktivstoffet er:

a) et kemisk stof (herunder bade semiokemikalier og ekstrakter af biologisk
materiale) eller

b)  en metabolit produceret af en mikroorganisme, hvor:
— metabolitten er oprenset fra mikroorganismen, eller

— metabolitten ikke er oprenset fra en producerende mikroorganisme, som
ikke leengere er i stand til at replikere eller overfore genetisk materiale.

Der skal indgives et dossier 1 overensstemmelse med del B, hvis aktivstoffet er:

a) en mikroorganisme, enten som en enkelt stamme eller som en kvalitativt
defineret kombination af stammer, som de forekommer naturligt eller ved
industriel fremstilling, eller

b) en mikroorganisme, enten som en enkelt stamme eller som en kvalitativt
defineret kombination af stammer, som de foreckommer naturligt eller ved
industriel fremstilling, og en eller flere metabolitter produceret af
mikroorganismen, der havdes at vere en del af den plantebeskyttende virkning
(dvs. nar anvendelsen af den eller de metabolitter, der er oprenset fra
mikroorganismen, ikke ville give den anpriste plantebeskyttende virkning).

I dette bilag forstas ved:

1) effekt": et mal for den samlede virkning af anvendelsen af et
plantebeskyttelsesmiddel pd det landbrugssystem, det anvendes i (hvilket
saledes omfatter positive virkninger af behandlingen for sa vidt angér opnéelse
af den enskede plantebeskyttelsesaktivitet og negative virkninger sdsom
udvikling af resistens, fytotoksicitet eller fald i udbytte malt i maengder eller
kvalitet)

2)  "relevant urenhed": en kemisk urenhed, som er potentielt problematisk for
menneskers eller dyrs sundhed eller for miljoet

3) "effektivitet'": plantebeskyttelsesmidlets evne til at frembringe en positiv
virkning for sd vidt angdr den enskede plantebeskyttelsesaktivitet

4)  "toksicitet": graden af beskadigelse af/skader i en organisme forarsaget af et
toksin eller et giftigt stof

5) "toksin'": et stof, der dannes 1 levende celler eller organismer, og som kan
beskadige/forarsage skader i en levende organisme.

De oplysninger, der fremlaegges, skal opfylde kravene i punkt 1.1 til 1.14.

Oplysningerne skal veare tilstraekkelige som grundlag for at vurdere de forudsigelige
— pjeblikkelige eller senere forekommende — risici, som aktivstoffet kan frembyde
for mennesker, herunder sarbare grupper, for dyr og for miljeet, og skal mindst
omfatte de i dette bilag omhandlede oplysninger og undersegelsesresultater.
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1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

1.7.

1.8.
1.9.

Alle oplysninger og kendte data om potentielt skadelige virkninger af aktivstoffet
samt dets metabolitter og urenheder pa menneskers og dyrs sundhed eller om
potentiel tilstedeverelse af dem 1 grundvandet skal fremlaegges.

Alle oplysninger og kendte data om potentielt uacceptable virkninger af aktivstoffet
samt dets metabolitter og urenheder pd miljoet, planter og planteprodukter skal
fremlaegges.

Oplysningerne skal omfatte alle relevante data fra videnskabelig, peer-evalueret
alment tilgengelig litteratur om aktivstoffet, relevante metabolitter og, hvis det er
relevant, nedbrydnings- eller reaktionsprodukter samt plantebeskyttelsesmidler
indeholdende aktivstoffet, der omhandler bivirkninger for menneskers og dyrs
sundhed, miljeet og ikke-mélarter. Der skal fremlegges en sammenfatning af disse
data.

Oplysningerne skal omfatte en udferlig og objektiv rapport om de udferte
undersogelser tillige med en detaljeret beskrivelse af dem. Disse oplysninger er ikke
pakraevet, hvis der fremlegges dokumentation for, at:

a) de pa grund af plantebeskyttelsesmidlets art eller dets péatenkte anvendelser
ikke er nedvendige eller ikke er nedvendige ud fra et videnskabeligt synspunkt,
eller

b)  det ikke er teknisk muligt at tilvejebringe dem.

Samtidig anvendelse af aktivstoffet som biocidholdigt produkt eller i
veterinermedicin skal oplyses. Hvis den anseger, der indgiver ansegningen om
godkendelse af aktivstoffet i plantebeskyttelsesmidlet, er identisk med den, der er
ansvarlig for anmeldelsen af aktivstoffet som biocidholdigt produkt eller
veterinerlegemiddel, skal der fremlegges en sammenfatning af alle relevante data,
der er fremlagt med henblik pd godkendelse af det biocidholdige produkt eller
veterinerlegemidlet. Sammenfatningen skal, hvis det er relevant, omfatte de
toksikologiske referenceverdier og de foresldede maksimalgrensevardier for
restkoncentrationer (MRL), under hensyntagen til eventuel mulig kumulativ
eksponering som folge af de forskellige anvendelser af det samme stof baseret pé
videnskabelige metoder, der er godkendt af Unionens kompetente myndigheder,
tillige med oplysninger om restkoncentrationer, toksikologiske data og
plantebeskyttelsesmidlets anvendelse. Hvis den anseger, der indgiver ansegningen
om godkendelse af aktivstoffet i plantebeskyttelsesmidlet, ikke er identisk med den,
der er ansvarlig for anmeldelsen af aktivstoffet som biocidholdigt produkt eller
veterinerlegemiddel, skal der fremlegges en sammenfatning af alle tilgengelige
data.

Hvis det er relevant, skal oplysningerne tilvejebringes ved at folge de testmetoder,
der er opfert pa den i afsnit 6 nevnte liste.

I mangel af passende internationalt eller nationalt validerede testretningslinjer skal
der anvendes en testprotokol, som er dreftet med og anerkendt af Unionens
kompetente myndigheder. Eventuelle fravigelser fra testretningslinjerne skal
beskrives og begrundes.

Oplysningerne skal omfatte en detaljeret beskrivelse af de anvendte testmetoder.

Oplysningerne skal omfatte en liste over endpoints for aktivstoffet, hvis det er
relevant.
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1.10.

Hvis det er relevant, skal oplysningerne tilvejebringes 1 overensstemmelse med
Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2010/63/EU".

Oplysningerne om aktivstoffet skal sammen med oplysningerne om et eller flere
plantebeskyttelsesmidler, der indeholder aktivstoffet, og, hvis det er relevant,
ledsaget af oplysningerne vedrerende safenere og synergister og andre bestanddele af
plantebeskyttelsesmidlet, vere tilstreekkelige som grundlag for at:

a) foretage en vurdering af risiciene for mennesker i forbindelse med handtering
og anvendelse af plantebeskyttelsesmidler, der indeholder aktivstoffet

b)  for kemiske aktivstoffer: foretage en vurdering af risiciene for menneskers og
dyrs sundhed i tilknytning til restkoncentrationer af aktivstoffet og dets
relevante  metabolitter, urenheder og, hvis det er relevant,
nedbrydningsprodukter og reaktionsprodukter, der bliver tilbage i luft, vand,
fodevarer og foder

c) for aktivstoffer, der er mikroorganismer: foretage en vurdering af risiciene for
menneskers og dyrs sundhed i tilknytning til restkoncentrationer af de
potentielt problematiske metabolitter i luft, vand, fedevarer og foder

d) for kemiske aktivstoffer: forudsige aktivstoffets og dets metabolitters,
nedbrydningsprodukters og reaktionsprodukters udbredelse, skabne og
opforsel i miljoet, ndr disse er af toksikologisk eller miljemessig betydning,
samt de involverede tidsforleb

e) foretage en vurdering af indvirkningen pd ikke-maélarter (flora og fauna), der
kan forventes at ville blive eksponeret for aktivstoffet og dets relevante
metabolitter og, hvis det er relevant, nedbrydningsprodukter og
reaktionsprodukter, nér disse er af toksikologisk, patogen eller miljomassig
betydning, herunder indvirkningen pa disse arters adfzerd. Indvirkningen kan
skyldes en enkelt eller langvarig eller gentagen eksponering og kan vare
direkte eller, hvis det er relevant, indirekte, reversibel eller irreversibel

f)  vurdere indvirkningen pa biodiversiteten og ekosystemet

g) identificere ikke-maélarter og ikke-mélpopulationer, som der opstar risici for pa
grund af potentiel eksponering

h)  foretage en vurdering af kort- og langtidsrisici for ikke-mélarter — henholdsvis
populationer, samfund og processer

1) klassificere det kemiske aktivstof efter farlighed i overensstemmelse med
Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 1272/2008>

j)  fastlegge piktogrammer, signalord og de relevante fare- og
sikkerhedssatninger med henblik pa beskyttelse af menneskers og dyrs
sundhed, ikke-mélarter og miljeet, som skal anvendes i markningen

k) fastsatte et acceptabelt dagligt indtag (ADI) for mennesker, hvis det er relevant

1)  fastsatte greenser for acceptabel eksponering af sprojtepersonale (AOEL), hvis
det er relevant

Europa-Parlamentets og Réadets direktiv 2010/63/EU af 22. september 2010 om beskyttelse af dyr, der
anvendes til videnskabelige formal (EUT L 276 af 20.10.2010, s. 33).

Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1272/2008 af 16. december 2008 om klassificering,
merkning og emballering af stoffer og blandinger og om @&ndring og ophavelse af direktiv 67/548/EQF
og 1999/45/EF og om a&ndring af forordning (EF) nr. 1907/2006 (EUT L 353 af 31.12.2008, s. 1).
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p)

q)

t)

aa)

fastsaette en akut referencedosis (ARfD) for mennesker, hvis det er relevant

fastlegge relevante forstehjelpsforanstaltninger samt passende diagnostiske og
terapeutiske foranstaltninger, der skal finde anvendelse i tilfelde af forgiftning
eller infektion hos mennesker

for kemiske aktivstoffer: bestemme isomersammensatningen og isomerernes
mulige metaboliske omdannelse, hvis det er relevant

fastlegge de relevante restkoncentrationsdefinitioner til
risikovurderingsformal, hvis det er relevant

fastlegge de relevante restkoncentrationsdefinitioner til overvagnings- og
hiandhaevelsesformal, hvis det er relevant

foretage en risikovurdering af forbrugernes eksponering, herunder, hvis det er
relevant, en samlet risikovurdering af den kumulative eksponering for mere
end ét aktivstof

estimere eksponeringen af sprojteferere, arbejdstagere, lokale beboere og andre
tilstedevaerende, herunder, hvis det er relevant, den kumulative eksponering for
mere end ét aktivstof

fastsette maksimalgraensevardier for restkoncentrationer og koncentrations-
/fortyndingsfaktorer i overensstemmelse med Europa-Parlamentets og Radets
forordning (EF) nr. 396/2005, hvis det er relevant?

vurdere arten og omfanget af risiciene for mennesker og dyr (arter, som
mennesker normalt fodrer og holder, eller dyr bestemt til fedevareproduktion)
og risiciene for andre hvirveldyr, der ikke er malarter

fastsla, hvilke foranstaltninger der er nedvendige for at afbede de
identificerede risici for menneskers og dyrs sundhed, miljeet og/eller ikke-
maélarter

for kemiske aktivstoffer: afgere, hvorvidt aktivstoffet skal betragtes som
varende en persistent organisk miljegift (POP), persistent, bioakkumulerende
og toksisk (PBT) eller meget persistent og meget bioakkumulerende (vPvB), jf.
kriterierne 1 bilag II til forordning (EF) nr. 1107/2009

afgere, hvorvidt aktivstoffet skal godkendes

for kemiske aktivstoffer: afgere, hvorvidt aktivstoffet skal betragtes som
kandidat til substitution, jf. kriterierne 1 bilag II til forordning (EF) nr.
1107/2009

afgere, hvorvidt aktivstoffet skal betragtes som et lavrisikoaktivstof, jf.
kriterierne 1 bilag II til forordning (EF) nr. 1107/2009

fastsette betingelser eller begrensninger, der skal knyttes til enhver
godkendelse.

1.12.  Huvis det er relevant, skal der udformes test og analyseres data ved brug af passende
statistiske metoder. Der skal fremlegges detaljerede oplysninger om den statistiske
analyse pd en gennemsigtig méde.

Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EF) nr. 396/2005 af 23. februar 2005 om

maksimalgrensevardier for pesticidrester i eller pa vegetabilske og animalske foedevarer og foderstoffer
og om @ndring af Radets direktiv 91/414/EQF (EUT L 70 af 16.3.2005, s. 1).
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1.13.

1.14.

3.2.

Eksponeringsberegninger skal baseres péa videnskabelige metoder, der er godkendt af
Den Europziske Fodevaresikkerhedsautoritet, i det omfang sddanne foreligger. Hvis
der ogsa benyttes andre metoder, skal dette begrundes.

Der skal for hvert afsnit i dette bilag fremlegges en sammenfatning af alle data,
oplysninger og vurderinger. Denne skal omfatte en detaljeret, kritisk vurdering i
overensstemmelse med artikel 4 i1 forordning (EF) nr. 1107/2009.

Kravene i1 dette bilag er minimumskravene til det datasat, der skal indsendes.
Medlemsstaterne kan fastsatte yderligere krav pa nationalt plan for at tage hgjde for
serlige omstendigheder, eksponeringsscenarier og anvendelsesmonstre ud over dem,
der er taget stilling til i forbindelse med godkendelsen. Ansggeren skal leegge stor
vaegt pa de miljomessige, klimatiske og agronomiske betingelser 1 forbindelse med
udformningen af testene, idet disse skal godkendes af den medlemsstat, hvori
ansggningen er indgivet.

God laboratoriepraksis (GLP)

Test og analyser skal gennemfores i1 overensstemmelse med principperne i Europa-
Parlamentets og Rédets direktiv 2004/10/EF*, hvis undersogelserne udferes for at
tilvejebringe data om egenskaber eller sikkerhed, hvad angar menneskers eller dyrs
sundhed eller miljoet.

Uanset punkt 3.1 gelder folgende:

a)  Test og analyser, der udferes for aktivstoffer, der er mikroorganismer, for at
tilvejebringe data vedrerende deres egenskaber og sikkerhed med hensyn til
andre aspekter end menneskers sundhed, kan udferes af officielle eller officielt
anerkendte forsegsenheder eller -organisationer, der mindst opfylder kravene i
punkt 3.2 og 3.3 i indledningen til bilaget til Kommissionens forordning (EU)
nr. 284/2013°.

b)  For test og analyser, der udferes for at tilvejebringe data om mindre vigtige
afgrader (minor crops) i henhold til del A, punkt 6.3 og 6.5.2, geelder folgende:

— Feltdelen kan veare gennemfort af officielle eller officielt anerkendte
forsegsenheder eller -organisationer, der opfylder kravene i punkt 3.2 og
3.3 1 indledningen til bilaget til forordning (EU) nr. 284/2013.

—  Den analytiske del skal, hvis den ikke gennemfores i overensstemmelse
med principperne for god laboratoriepraksis (GLP) ("GLP-
principperne"), varetages af laboratorier, der er akkrediteret til den
relevante metode 1 overensstemmelse med europzisk standard EN
ISO/IEC 17025 —  "Generelle krav til provnings- og
kalibreringslaboratoriers kompetence".

c)  Undersogelser, der er udfert inden den dato, hvorfra denne forordning finder
anvendelse, kan — selv om de ikke fuldt ud er i1 overensstemmelse med GLP-
principperne eller de nuvarende testmetoder — indgd 1 vurderingen, hvis er
udfert 1 overensstemmelse med videnskabeligt validerede testretningslinjer,

Europa-Parlamentets og Radets direktiv 2004/10/EF af 11. februar 2004 om indbyrdes tilnermelse af
lovgivning om anvendelsen af principper for god laboratoriepraksis og om kontrol med deres
anvendelse ved forseg med kemiske stoffer (EUT L 50 af 20.2.2004, s. 44).

Kommissionens forordning (EU) nr. 284/2013 af 1. marts 2013 om fastsattelse af datakrav vedrerende
plantebeskyttelsesmidler i henhold til Europa-Parlamentets og Radets forordning (EF) nr. 1107/2009
om markedsfering af plantebeskyttelsesmidler (EUT L 93 af 3.4.2013, s. 85).
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4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

saledes at gentagelse af dyreforseg er undgdet, iser for karcinogenicitets- og
reproduktionstoksicitetstest. Denne undtagelse fra punkt 3.1 gelder navnlig for
undersogelser med hvirveldyr.

Testmateriale

Der skal gives en detaljeret beskrivelse (specifikation) af det anvendte testmateriale.
Nar der udferes test med aktivstoffet, skal det anvendte testmateriale have de
specifikationer, der vil blive benyttet ved fremstillingen af de
plantebeskyttelsesmidler, der skal godkendes, medmindre der er tale om radioaktivt
markede kemikalier eller det oprensede kemiske aktivstof.

Nér der udferes forseg med et aktivstof fremstillet i laboratorium eller i et
pilotplanteproduktionssystem, skal forsogene gentages med aktivstoffet som
fremstillet, medmindre ansegeren godtger, at det benyttede testmateriale i det
vasentlige er det samme for sid vidt angar toksikologisk, patologisk,
okotoksikologisk og miljemaessig testning og vurdering samt undersggelse for og
vurdering af restkoncentrationer. I tilfelde af usikkerhed skal der fremlaegges
"bridging"-studier, som kan danne grundlag for en beslutning vedrerende det
eventuelle behov for at gentage forsegene.

Nér der udferes forseg med et aktivstof, der har en anden renhedsgrad, indeholder
andre urenheder eller indeholder en anden mangde urenheder, end hvad der er
angivet i de tekniske specifikationer, eller hvis aktivstoffet er en blanding af
bestanddele, skal betydningen af disse forskelle belyses med enten data eller
videnskabelige begrundelser. I tilfeelde af usikkerhed skal der fremlaegges relevante
undersogelser af anvendelse af aktivstoffet som fremstillet til kommerciel
produktion, som kan danne grundlag for en beslutning.

Naér der er tale om undersegelser, hvor doseringen straekker sig over en vis periode
(f.eks. forseg med gentagen dosering), skal det vaere den samme batch af aktivstoffet,
der anvendes, hvis dets stabilitet tillader det. Hvis en undersogelse indebaerer
benyttelse af forskellige doser, skal sammenhangen mellem dosis og skadelig
virkning oplyses.

For kemiske aktivstoffer gaelder det, at nar testning udferes med et oprenset kemisk
aktivstof (=980 g/kg) 1 henhold til de angivne specifikationer, skal testmaterialets
renhed vare s hej, som den bedste tilgengelige teknologi tillader, og oplyses. I
tilfelde af at den opndede renhed er mindre end 980 g/kg, skal der gives en
begrundelse herfor. I begrundelsen skal det godtgeres, at alle teknisk gennemforlige
og rimelige muligheder for at fremstille det oprensede kemiske aktivstof er udnyttet.

For kemiske aktivstoffer gelder det, at nar der anvendes radioaktivt merket
testmateriale af det kemiske aktivstof, skal molekylet maerkes pa steder (et eller flere
alt efter behov), der gor det muligt at belyse metaboliserings- og omdannelsesveje og
undersoge fordelingen af savel aktivstoffet som dets metabolitter og reaktions- og
nedbrydningsprodukter.

Forseg med hvirveldyr

Forseg med hvirveldyr ma kun udferes, hvis der ikke foreligger andre validerede
metoder. Alternative metoder omfatter in vitro-metoder eller in silico-metoder. Der
skal desuden tilskyndes til anvendelse af metoder til begraensning og forfining ved in
vivo-forseg med henblik péd at begrense antallet af dyr, der indgar i forseg, til et
minimum.
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5.2.

5.3.

Ved udformningen af testmetoderne skal der tages hensyn til principperne om at
erstatte, begraense og forfine brugen af hvirveldyr, is@r nér der bliver radighed over
validerede metoder, som kan erstatte, begranse eller forfine dyreforsog.

Undersogelsernes design skal overvejes ngje ud fra et etisk synspunkt under
hensyntagen til mulighederne for begraensning, forfinelse og erstatning af dyreforsog.
F.eks. vil det ved at inkludere en/et eller flere ekstra dosisgrupper/tidspunkter for
blodprevetagning 1 den samme undersggelse 1 nogle tilfelde vaere muligt at undga
behovet for yderligere undersaggelser.

Listen over testmetoder og vejledninger, der er relevante for gennemforelsen af
denne forordning, offentliggeres i Den Europceiske Unions Tidende til orientering og
1 harmoniseringsgjemed. Listen opdateres regelmeessigt."
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BILAG II
"DEL B
AKTIVSTOFFER, DER ER MIKROORGANISMER
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INDHOLDSFORTEGNELSE

INDLEDNING TIL DEL B

I. Anspgerens identitet, aktivstoffets identitet og fremstillingsoplysninger

1.1. Ansgger

1.2. Producent

1.3. Mikroorganismens identitet, taksonomi og fylogeni

1.4. Specifikation af det pagaldende Microbial Pest Control Agent as manufactured

1.4.1. Indhold af aktivstoffet

1.4.2. Identitet og kvantificering af tilsetningsstoffer, relevante kontaminerende
mikroorganismer og relevante urenheder

1.4.2.1. Tilsetningsstoffers identitet og kvantificering

1.4.2.2. Identitet og indhold af relevante kontaminerende mikroorganismer

1.4.2.3. Identitet og kvantificering af relevante urenheder

1.4.3. Batchernes analyseprofil

1.5. Oplysninger om fremstillingsproces og kontrolforanstaltninger for aktivstoffet

1.5.1.  Produktion og kvalitetskontrol

1.5.2.  Anbefalede metoder og forholdsregler med hensyn til handtering, oplagring,
transport eller brand

1.5.3.  Procedurer for destruktion eller dekontaminering

2. Mikroorganismens biologiske egenskaber

2.1. Oprindelse, forekomst og tidligere anvendelse

2.1.1.  Oprindelse og isoleringskilde

2.1.2.  Forekomst

2.1.3.  Tidligere anvendelse

2.2. Mikroorganismens gkologi og livscyklus

2.3. Virkningsmekanisme over for malorganismen og vartsspektrum

2.4. Veakstbetingelser

2.5. Infektivitet over for malorganismen

2.6. Sammenheng med kendte humanpatogener og patogener for ikke-mélorganismer

2.7. Genetisk stabilitet og faktorer, der pavirker den

2.8. Oplysninger om potentielt problematiske metabolitter

2.9. Tilstedevearelse af overforbare gener for antimikrobiel resistens

3. Yderligere oplysninger

3.1. Funktion og mélorganisme

3.2. Pétenkt anvendelsesomride

3.3. Afgrader eller produkter, der beskyttes eller behandles
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3.4. Oplysninger om mulig udvikling af resistens hos mélorganismen eller
mélorganismerne

3.5. Litteratur
4. Analysemetoder

4.1. Metoder til analyse af MPCA'et som teknisk vare

4.2. Metoder til bestemmelse af mikroorganismens taethed og kvantificering af
restkoncentrationer
5. Virkninger pa menneskers sundhed

5.1. Medicinske data

5.1.1.  Terapeutiske foranstaltninger og forstehjelp
5.1.2. Medicinsk overvagning

5.1.3.  Oplysninger om sensibilisering og allergenicitet

5.1.4. Direkte observation

5.2. Vurdering af mikroorganismens potentielle infektivitet og patogenicitet over for
mennesker
5.3. Undersoggelser af mikroorganismens infektivitet og patogenicitet

5.3.1. Infektivitet og patogenicitet

5.3.1.1. Oral infektivitet og patogenicitet

5.3.1.2. Intratracheal/intranasal infektivitet og patogenicitet

5.3.1.3. Intravengs, intraperitoneal eller subkutan enkelt eksponering

5.3.2.  Cellekulturundersogelse

54. Specifikke undersogelser af mikroorganismens infektivitet og patogenicitet
5.5. Oplysninger om og toksicitetstest af metabolitter

5.5.1.  Oplysninger om metabolitter

5.5.2.  Yderligere toksicitetstest af potentielt problematiske metabolitter

6. Restkoncentrationer i eller pa behandlede produkter, fodevarer og foderstoffer
6.1. Estimat over forbrugernes eksponering for restkoncentrationer

6.2. Tilvejebringelse af data om restkoncentrationer

7. Mikroorganismens forekomst i miljeet, herunder potentielt problematiske

metabolitters skaebne og opforsel
7.1. Mikroorganismens forekomst i miljoet
7.1.1.  Mikroorganismens forventede densitet 1 miljoet
7.1.1.1. Jordbund
7.1.1.2. Vand

7.1.2.  Eksponering for mikroorganismer, der vides at vaere patogene for planter eller andre
organismer

7.1.3.  Kuvalitativ vurdering af eventuel eksponering for mikroorganismen
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7.1.4.
7.2.

7.2.1.
7.2.2.
7.2.3.

8.1.
8.2.
8.2.1.
8.2.2.
8.2.3.
8.2.4.
8.3.
8.4.
8.5.
8.6.
8.7.
8.8.
8.8.1.
8.8.2.

Eksponeringsdata om mikroorganismen fra forseg

Den eller de potentielt problematiske metabolitters skaebne og opfersel
Forventet miljomassig koncentration

Kvalitativ vurdering af eventuel eksponering

Eksponeringsdata fra forseg

Okotoksikologiske undersogelser

Virkninger pa hvirveldyr, der lever péa land

Virkninger pa vandorganismer

Virkninger pa fisk

Virkninger pa hvirvellgse vanddyr

Virkninger pa alger

Virkninger pa akvatiske makrofytter

Virkninger pa bier

Virkninger pa andre leddyr, der ikke er malarter, end bier

Virkninger pa jordlevende meso- og makroorganismer, der ikke er mélarter
Virkninger pa landplanter, der ikke er malarter

Yderligere undersogelser af mikroorganismen

Oplysninger om og toksicitetstest af metabolitter

Oplysninger om metabolitter

Yderligere toksicitetstest af potentielt problematiske metabolitter
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INDLEDNING TIL DEL B

1) Denne indledning til del B supplerer indledningen til dette bilag med punkter, der er
specifikke for aktivstoffer, der er mikroorganismer.

i1) I del B forstés ved:
1) "stamme": en genetisk variant af en organisme pa dennes taksonomiske

2)

3)

4)

)

6)

7

8)

9

10)

niveau (art), som bestar af efterkommere af et enkelt isolat i renkultur fra den
oprindelige matrice (f.eks. miljoet), og som normalt er sammensat af en reekke
pa hinanden efterfolgende kulturer, som i sidste ende er afledt af én enkelt
oprindelig koloni

"kolonidannende enhed" ("CFU"): en maleenhed, der bruges til at estimere
antallet af bakterie- eller svampeceller 1 en prove, som er 1 stand til at formere
sig under kontrollerede veakstbetingelser, med det resultat, at en eller flere
celler reproducerer og formerer sig, s de danner én enkelt synlig koloni

"international enhed" ("IU"): en mangde af et stof, der frembringer en
bestemt virkning, nar det testes i overensstemmelse med en internationalt
anerkendt biologisk procedure

"Microbial Pest Control Agent as manufactured" ("MPCA som teknisk
vare"): resultatet af fremstillingsprocessen for den eller de mikroorganismer,
der er bestemt til anvendelse som aktivstof i plantebeskyttelsesmidler,
bestdende af den eller de pageldende mikroorganismer samt eventuelle
tilseetningsstoffer,  metabolitter ~ (herunder  potentielt  problematiske
metabolitter), kemiske urenheder (herunder relevante urenheder),
kontaminerende mikroorganismer (herunder relevante kontaminerende
mikroorganismer) og det brugte medium/restfraktionen fra
fremstillingsprocessen  eller, for sid vidt angdr  kontinuerlige
fremstillingsprocesser, hvor det ikke er muligt at holde fremstillingen af
mikroorganismen/mikroorganismerne og fremstillingsprocessen for
plantebeskyttelsesmidlet strengt adskilt, et ikke-isoleret mellemprodukt

"tilseetningsstof'': en bestanddel, der tilsettes til aktivstoffet under
fremstillingen af dette for at bevare mikrobiel stabilitet og/eller lette
héndteringen

"renhed": indholdet af den mikroorganisme, der er til stede i MPCA'et som
teknisk vare, udtrykt i en relevant enhed, og det maksimale indhold af
eventuelle identificerede potentielt problematiske stoffer

"relevant kontaminerende mikroorganisme'": en patogen/infektios
mikroorganisme, der utilsigtet er til stede 1t MPCA'et som teknisk vare

"podekultur'": en mikrobiel starterkultur, der anvendes til fremstilling af
MPCA'et som teknisk vare eller af det endelige plantebeskyttelsesmiddel

"brugt medium/restfraktion': fraktionen af MPCA'et som teknisk vare,
bestdende af resterende eller omdannede udgangsmaterialer og uden den eller
de mikroorganismer, aktivstoffet udgeres af, potentielt problematiske
metabolitter, tilsetningsstoffer, relevante kontaminerende mikroorganismer og
relevante urenheder

"udgangsmateriale': materiale, der anvendes i1 fremstillingsprocessen som
substrat og/eller buffermiddel ved fremstilling af MPCA som teknisk vare
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11)

12)

13)
14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

24)

"ekologisk niche': den gkologiske funktion, en bestemt art har, og den plads,
den rent fysisk optager, i samfundet eller ekosystemet

"veertsspektrum'': spektret af biologiske vertsarter, der kan inficeres af en art
eller stamme af en mikroorganisme

"infektivitet": en mikroorganismes evne til at fremkalde infektion

"infektion": en mikroorganismes ikke-opportunistiske indferelse eller
indtrengen 1 en modtagelig vert, hvor mikroorganismen er i stand til at
reproducere sig og danne nye infektigse enheder og persistere i verten, uden at
mikroorganismen nedvendigvis fremkalder patologiske virkninger eller
sygdom

"patogenicitet": en mikroorganismes ikke-opportunistiske evne til at
beskadige/forarsage skader i veerten ved infektion

"ikke-opportunistisk': det forhold, at en mikroorganisme fremkalder
infektion eller beskadiger/forarsager skader, uden at vaerten er svakket af en
praedisponerende faktor (f.eks. at immunforsvaret er svakket af en ikke-
relateret arsag)

"opportunistisk infektion': en infektion, der foreckommer i en veart, som er
svakket af en praedisponerende faktor (f.eks. at immunforsvaret er svekket af
en ikke-relateret arsag)

"virulens": den grad af patogenicitet, en patogen mikroorganisme kan
fremkalde hos varten

"virulensfaktor": en  faktor, der eger en  mikroorganismes
patogenicitet/virulens

"potentielt problematisk metabolit": en metabolit dannet af den
mikroorganisme, der er under vurdering, med kendt toksicitet eller kendt
relevant antimikrobiel aktivitet, som er til stede 1 MPCA'et som teknisk vare 1
mangder, der kan udgere en risiko for menneskers eller dyrs sundhed eller for
miljeet, og/eller for hvilken det ikke pa tilfredsstillende vis kan godtgeres, at in
situ-produktion af metabolitten ikke er relevant for risikovurderingen

"in situ-produktion': en mikroorganismes produktion af en metabolit efter
udbringningen af plantebeskyttelsesmidlet, der indeholder den pédgaldende
mikroorganisme

"en metabolits baggrundsniveau': koncentration af en metabolit, som kan
forventes at ville forekomme i relevante europaiske miljoer (ogsa medregnet
andre kilder end brug af plantebeskyttelsesmidler) og/eller i fodevarer og foder
(f.eks. spiselige plantedele), nir mikroorganismerne er i stand til at vokse,
reproducere sig og danne den pageldende metabolit i tilstedeverelse af en veert
eller tilgeengelighed af kulstof- og naringsstofkilder, under hensyntagen til hgj
vartstethed og naringsstofindhold

"antimikrobiel resistens" ("AMR"): en mikroorganismes iboende eller
erhvervede evne til at formere sig i tilstedevarelse af et antimikrobielt stof i
koncentrationer, der er relevante for human- eller veterineermedicinsk
behandling, hvilket gor det pageldende stof ineffektivt til behandling

"antimikrobielt stof": ethvert antibakterielt, antiviralt, antifungalt,
anthelmintisk eller antiprotozoalt stof af naturlig, semisyntetisk eller syntetisk
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iii)

25)

26)

27)

28)

29)

oprindelse, som 1 in vivo-koncentrationer draeber eller hemmer veksten af
mikroorganismer ved at interagere med et specifikt angrebspunkt

"erhvervet antimikrobiel resistens': ikke-iboende, erhvervet ny resistens,
der gor det muligt for en mikroorganisme at overleve eller formere sig i
tilstedevaerelse af et antimikrobielt stof i koncentrationer, der er hejere end
dem, der hemmer vildtypestammer af samme art

"iboende antimikrobiel resistens': alle iboende egenskaber ved en mikrobiel
art, der begrenser virkningen af antimikrobielle stoffer og dermed satter den
pagaeldende art i1 stand til at overleve og formere sig i tilstedevarelse af de
antimikrobielle stoffer i koncentrationer, der er relevante for den medicinske
behandling. Mikroorganismers iboende egenskaber anses for ikke at kunne
overfores og kan omfatte strukturelle karakteristika sdsom mangel pé
angrebspunkter for legemidler, uigennemtrangelige cellehylstre, virkningen af
multidrug-effluxtransporterer eller virkningen af metaboliske enzymer. Et gen
for antimikrobiel resistens anses for at vare iboende, hvis det sidder péd et
kromosom uden tilstedevaerelse af et mobilt genetisk element og deles af de
fleste vildtypestammer af samme art

"relevant antimikrobiel aktivitet": antimikrobiel aktivitet forarsaget af
relevante antimikrobielle stoffer

"relevante antimikrobielle stoffer': alle antimikrobielle stoffer, der er
vigtige for human- og veterine@rmedicinsk behandling, som beskrevet i de
seneste tilgeengelige udgaver pa tidspunktet for indgivelse af dossieret:

— pa en liste vedtaget ved Kommissionens forordning (EU) 2021/1760° i
henhold til artikel 37, stk. 5, i Europa-Parlamentets og Rédets forordning
(EU) 2019/67 eller

— af Verdenssundhedsorganisationen® pa listerne over kritisk vigtige, meget
vigtige og vigtige antimikrobielle stoffer til humanmedicinsk behandling

"viroid": gruppe af infektigse agenser bestdende af en kort RNA-streng uden
forbindelse til proteiner. RNA'et koder ikke for protein og oversettes ikke; det
replikeres af vartscellens enzymer

30) "forventet densitet i miljoet': et konservativt sken over mikroorganismens

populationstethed 1 jord eller overfladevand efter udbringning 1
overensstemmelse med anvendelsesbetingelserne, beregnet pd grundlag af
maksimal doseringsmangde og maksimalt antal udbringninger pr. ar af det
plantebeskyttelsesmiddel, der indeholder mikroorganismen.

Oplysningerne fra videnskabelig, peer-evalueret litteratur, jf. punkt 1.4 i
indledningen, skal fremlaegges pd det relevante taksonomiske niveau for
mikroorganismen (f.eks. stamme, art, slegt). Der skal redegeres for, hvorfor det
valgte taksonomiske niveau anses for relevant for det pagaldende datakrav.

Kommissionens delegerede forordning (EU) 2021/1760 af 26. maj 2021 om supplerende regler til
Europa-Parlamentets og Radets forordning (EU) 2019/6 for sa vidt angér fastseettelse af kriterierne for
udpegning af antimikrobielle stoffer, der skal forbeholdes behandling af visse infektioner hos
mennesker (EUT L 353 af 6.10.2021, s. 1).

Europa-Parlamentets og Rédets forordning (EU) 2019/6 af 11. december 2018 om veterinaerleegemidler
og om ophavelse af direktiv 2001/82/EF (EUT L 4 af 7. 1.2019, s. 43).
https://www.who.int/publications/i/item/9789241515528.
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Vi)

vii)

viii)

Ogsa andre tilgeengelige informationskilder, sasom laegeerklaringer, kan oplyses og
fremlaegges i resuméform.

Hvis det er relevant eller specifikt er angivet i datakravene, skal testretningslinjerne
som beskrevet i del A ogsa anvendes for denne del, efter den fornedne tilpasning af
dem, sdledes at de ogsd kan anvendes pd kemiske forbindelser, der er til stede i
MPCA'et som teknisk vare.

Ved testning skal der gives en detaljeret beskrivelse (specifikation) af det anvendte
materiale og dets urenheder i henhold til punkt 1.4. Nér der udferes undersogelser
med mikroorganismer, der er fremstillet 1 laboratorium eller 1 et
pilotplanteproduktionssystem, skal undersegelserne gentages med MPCA'et som
teknisk vare, medmindre det kan godtgeres, at det anvendte testmateriale 1 alt
vasentligt er det samme for sa vidt angar testning og vurdering.

Hvis aktivstoffet er en genetisk modificeret mikroorganisme, skal der fremlaegges en
kopi af risikovurderingsdataene, jf. artikel 48 i forordning (EF) nr. 1107/2009.

Vurderingen af mikroorganismers patogenicitet og infektivitet skal baseres pd en
weight-of-the-evidence-tilgang, idet det holdes for gje, at:

— dyreforseg pd grund af forskellene mellem mennesker og forsegsdyr (f.eks. for
sd vidt angar immunsystemet og mikrobiomet) ikke nedvendigvis altid vil vaere
egnede til ekstrapolering til mennesker, og

- mikroorganismer kan have et yderst begraenset vertsspektrum, og det derfor
ikke altid kan antages, at en mikroorganisme, der ikke forarsager sygdom hos
de testede dyr, vil have samme virkning hos mennesker, eller omvendt.

Oplysningerne om mikroorganismen skal veare tilstreekkelige som grundlag for at
vurdere risikoen for antimikrobiel resistens.

Indtil der foreligger validerede metoder til testning for dermal sensibilisering og
luftvejssensibilisering forarsaget af mikroorganismer, betragtes alle mikroorganismer
som potentielle allergener.
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1.1.

1.2

1.3.

ANSOGERENS IDENTITET, AKTIVSTOFFETS IDENTITET oG
FREMSTILLINGSOPLYSNINGER

Anseger

Ansggerens navn og adresse skal oplyses tillige med navn, adresse, telefonnummer
og e-mailadresse for en kontaktmulighed.

Producent
Der skal gives folgende oplysninger:
a)  navn og adresse pé producenten af aktivstoffet

b) navn og adresse pa hvert enkelt produktionsanlaeg, hvor aktivstoffet fremstilles
eller vil blive fremstillet

c¢) en kontaktmulighed (helst en central kontaktmulighed), med angivelse af navn,
telefonnummer og e-mailadresse.

Hvis der efter godkendelse af mikroorganismen sker andringer i antallet af
producenter eller deres adresse, skal de kreevede oplysninger meddeles pa ny.

Mikroorganismens identitet, taksonomi og fylogeni

De meddelte oplysninger skal gere det muligt entydigt at identificere og karakterisere
mikroorganismen.

i)  Mikroorganismen skal deponeres i en internationalt anerkendt kultursamling pa
tidspunktet for indgivelse af dossieret. Der skal fremlegges kontaktoplysninger
for kultursamlingen, med angivelse af stammesamlingsnummeret.

i1)  Mikroorganismen skal identificeres som entydigt tilherende en bestemt art pa
grundlag af de seneste videnskabelige oplysninger og navngives péa
stammeniveau og med angivelse af enhver anden betegnelse, der kunne vare
relevant for mikroorganismen (f.eks. isolatniveau, hvis relevant for virus).
Dens videnskabelige navn og taksonomiske gruppe skal angives. Dette
omfatter den traditionelle linnéske taksonomi (rige, raekke, klasse, orden,
familie, slaegt, art og stamme) samt etablerede ikke-niveauinddelte
fylogenetiske enheder mellem disse linnéske niveauer og enhver anden
betegnelse, der er relevant for mikroorganismen (f.eks. serovar, patovar,
biovar).

ii1)  Alle kendte synonyme/alternative/foreeldede betegnelser skal angives. Hvis der
er anvendt kodenavne under udviklingen, skal ogsa disse angives.

iv)  Der skal fremlaegges et fylogenetisk tree, hvori mikroorganismen indgér. Det
valgte fylogenetiske tree skal omfatte de relevante stammer og arter (f.eks. 1
tilfeelde af analogislutninger (read-across) mellem beslegtede stammer eller
arter med henblik pd opfyldelse af datakrav). Foraldede betegnelser pa
omfattede mikroorganismer eller taksonomiske grupper kan angives i det
fylogenetiske tree.

v)  Det skal angives, hvorvidt mikroorganismen er en vildtype, en mutant
(spontant opstdet eller induceret) eller genetisk modificeret. Hvis
mikroorganismen er en mutant eller er blevet modificeret, skal alle kendte
forskelle 1 egenskaber, herunder genetiske forskelle, mellem den modificerede
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1.4.
1.4.1.

1.4.2.

1.4.2.1.

1.4.2.2.

1.4.2.3.

1.4.3.

mikroorganisme og den oprindelige vildstamme angives. Det skal oplyses,
hvilken teknik der er anvendt til modifikationen.

Specifikation af det pageeldende Microbial Pest Control Agent as manufactured
Indhold af aktivstoffet

Minimums- og maksimumsindholdet af mikroorganismen 1 MPCA'et som teknisk
vare skal udledes af analysen af fem representative batcher, jf. punkt 1.4.3, og
oplyses. Indholdet skal udtrykkes 1 en passende mikrobiel enhed, som mest ngjagtigt
afspejler den plantebeskyttende virkning, f.eks. antallet af aktive enheder,
kolonidannende enheder eller internationale enheder pr. volumen- eller vagtenhed,
eller pad enhver anden made, der er relevant for risikovurderingen af
mikroorganismen. Relevansen af den mikrobielle enhed, der anvendes i1 forbindelse
med de test, der skal udferes, skal begrundes. Anvendelsen af den pagaldende enhed
skal vere konsekvent i de fremlagte undersogelser og de fremlagte litteraturdata.
Hvis der fremlaegges litteraturdata om forskellige enheder, skal der foretages en ny
beregning pa grundlag af de anvendte enheder.

Hvis det haevdes, at en eller flere metabolitter, der er til stede i MPCA'et som teknisk
vare, er en del af den plantebeskyttende virkning, skal indholdet af disse metabolitter
angives som foreskrevet i del A, punkt 1.9.

Identitet og kvantificering af tilscetningsstoffer, relevante kontaminerende
mikroorganismer og relevante urenheder

Data om tils@tningsstoffer, relevante kontaminerende mikroorganismer, relevante
urenheder og potentielt problematiske metabolitter, der er til stede i MPCA'et som
teknisk vare, skal udledes direkte af analysen af fem reprasentative batcher, jf. punkt
1.4.3, og oplyses.

Tilsetningsstoffers identitet og kvantificering

Identiteten samt minimums- og maksimumsindholdet 1 g/kg skal oplyses for hvert
tilsetningsstof i MPCA'et som teknisk vare.

Identitet og indhold af relevante kontaminerende mikroorganismer

Identiteten og maksimumsindholdet af relevante kontaminerende mikroorganismer i
MPCA'et som teknisk vare, udtrykt 1 den relevante enhed, skal oplyses.

Identitet og kvantificering af relevante urenheder

Identiteten og maksimumsindholdet af kemiske urenheder, der er til stede 1 MPCA'et
som teknisk vare, og som er relevante pd grund af uenskede toksikologiske,
okotoksikologiske eller miljomaessige egenskaber, skal oplyses i g/kg, herunder ogsé
potentielt problematiske metabolitter produceret af mikroorganismen som urenheder
1 produktionsbatchen.

Batchernes analyseprofil

Der skal analyseres mindst fem reprasentative batcher fra den seneste og nuverende
produktion af mikroorganismen. Alle de reprasentative batcher skal vere péfert en
dato, der ligger inden for de seneste fem produktionsér. Fremstillingsdatoerne for de
reprasentative batcher samt batchsterrelse skal oplyses.

Fremstilles aktivstoffet pd forskellige produktionsanleg, skal de oplysninger, der
kreeves 1 henhold til dette afsnit, gives for hvert enkelt anlaeg.
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1.5.
1.5.1.

1.5.2.

Hvis de meddelte oplysninger vedrerer et pilotplanteproduktionssystem, skal
oplysningerne gives pé ny, ndr industriproduktionsmetoder og -procedurer er blevet
stabile. Der skal fremlagges industriproduktionsdata inden godkendelse 1 henhold til
forordning (EF) nr. 1107/2009, i det omfang sadanne data foreligger. Hvis der ikke
foreligger industriproduktionsdata, skal dette begrundes.

Oplysninger om fremstillingsproces og kontrolforanstaltninger for aktivstoffet
Produktion og kvalitetskontrol

Det skal oplyses, hvordan mikroorganismen masseproduceres, for alle trin i
fremstillingsprocessen. Disse oplysninger skal omfatte relevante beskrivelser af:

—  udgangsmaterialer
— sterilisering af neeringssubstrat (f.eks. autoklavering)

— oprindeligt inokulumniveau i naringssubstratet (f.eks. antal konidier/g terret
naringssubstrat)

— dyrknings-/substratbetingelser (f.eks. pH, temperatur, vandaktivitet (aw))

— fase 1 mikroorganismens vakstkurve og vekstfase under produktionsprocessen
— forholdet vegetative celler:(endo)sporer

— fermenteringsprocessen

— oprensning og cellular dehydrering

— andre tekniske parametre (f.eks. centrifugeringsprotokoller).

Det skal oplyses, hvilken type fremstillingsproces (f.eks. kontinuerlig proces eller
batchproces) der anvendes.

Béde produktionsmetode/-proces og produkt skal vaere omfattet af regelmaessig
kvalitetskontrol, og kvalitetssikringskriterierne skal fremlegges. Navnlig skal
muligheden for spontane @ndringer af mikroorganismens karakteristika overvages.
Det skal angives, hvor 1 processen de enkelte kvalitetssikringstrin gennemfores,
ligesom det skal beskrives, hvordan preverne til kvalitetssikringsscreening udtages.

De metoder, der anvendes til at sikre et ensartet produkt, og de assaymetoder, der
skal sikre mikroorganismens standardisering, vedligeholdelse og renhed med henblik
pa at forhindre tilstedeverelse af relevante kontaminerende mikroorganismer og
relevante urenheder i MPCA'et som teknisk vare, skal beskrives og specificeres.

Der skal oplyses om eventuelle aktivitetstab i starterkulturer samt de relevante
metoder til vurdering heraf. Hvis det er relevant, skal der gives en beskrivelse af
eventuelle metoder til at forhindre, at mikroorganismen mister sin virkning pa
maéalorganismen.

Anbefalede metoder og forholdsregler med hensyn til hdndtering, oplagring,
transport eller brand

Der skal indgives et sikkerhedsdatablad, jf. artikel 31 1 forordning (EF) nr.
1907/2006°, for MPCA'et som teknisk vare.

Europa-Parlamentets og Réadets forordning (EF) nr. 1907/2006 af 18. december 2006 om registrering,
vurdering og godkendelse af samt begraensninger for kemikalier (REACH), om oprettelse af et
europisk kemikalieagentur og om @ndring af direktiv 1999/45/EF og ophavelse af Radets forordning
(EQF) nr. 793/93 og Kommissionens forordning (EF) nr. 1488/94 samt Rédets direktiv 76/769/EQF og
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1.5.3.

Procedurer for destruktion eller dekontaminering

Metoder til sikker bortskaffelse af MPCA'et som teknisk vare eller om nedvendigt til
at gore mikroorganismen ikke-levedygtig inden bortskaffelse af MPCA'et som
teknisk vare (f.eks. kemiske metoder eller autoklavering) samt metoder til
bortskaffelse af kontamineret emballage og andre kontaminerede materialer skal
beskrives.

Der skal fremlaegges oplysninger, der godtger, at de pagaldende metoder er effektive
og sikre.

Kommissionens direktiv 91/155/EQF, 93/67/EQF, 93/105/EF og 2000/21/EF (EUT L 396 af
30.12.2006, s. 1).

19

DA



DA

2.1.
2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.2.

2.3.

MIKROORGANISMENS BIOLOGISKE EGENSKABER
Oprindelse, forekomst og tidligere anvendelse
Oprindelse og isoleringskilde

Den geografiske placering og den pédgeldende miljotype (f.eks. substrat,
vartsorganismer), som mikroorganismen er isoleret fra, skal angives. Metoden til
isolering og udvelgelse af mikroorganismen skal oplyses.

Forekomst
Mikroorganismens geografiske udbredelse skal beskrives.

Det skal beskrives, hvilke(n) miljetype(r) mikroorganismen formodes allerede at
forekomme i (f.eks. jord, vand, rhizosfaeren, phyllosferen, vaertsorganisme).

Hvis det er relevant, beskrives det, hvilke fodevarer eller foderstoffer
mikroorganismen formodes allerede at forekomme 1i.

De oplysninger, der er omhandlet i dette punkt, skal gives pa det mest relevante
hgjeste taksonomiske niveau (f.eks. stamme, art, sleegt), og valget af det relevante
hgjeste taksonomiske niveau skal begrundes.

Tidligere anvendelse

Kendete tidligere og nuvarende anvendelser af mikroorganismen (f.eks. til forskning,
kommerciel brug eller vurdering med henblik pa anbefaling af Qualified
Presumption of Safety!’-status, dvs. betinget antagelse om sikkerhed) skal beskrives.
Beskrivelsen skal omfatte bade plantebeskyttelsesforméal og andre anvendelser (f.eks.
anvendelser og/eller vurderinger i henhold til andre lovgivningsmessige rammer,
bioremediering eller anvendelse i foedevarer og foder).

De oplysninger, der er omhandlet i dette punkt, skal gives pa det mest relevante
hejeste taksonomiske niveau (f.eks. stamme, art, slegt). Valget af det relevante
hojeste taksonomiske niveau skal begrundes.

Mikroorganismens ekologi og livscyklus

Mikroorganismens kendte livscyklus/livscykler, dens livsform(er) (f.eks. parasitisk,
saprofytisk, endofytisk, patogen) og dens egkologiske niche(r) samt alle former, der
kan forekomme, og reproduktionsmaden skal beskrives.

For bakteriofager skal der, hvis det er relevant, gives oplysninger om lysogene og
lytiske egenskaber.

For svampe og bakterier skal der, hvis det er relevant, gives oplysninger om:

—  ydre betingelser for hvilestadier, oplysninger om sporers modstandsdygtighed
over for ugunstige miljeforhold, sporernes overlevelsestid og betingelser for
spiring og/eller

— dannelse af biofilm.
Virkningsmekanisme over for milorganismen og veertsspektrum

Alle  tilgengelige  oplysninger ~om  virkningsmekanismer  over  for
méalorganismen/malorganismerne skal fremlaegges.

10

https://www.efsa.europa.eu/en/topics/topic/qualified-presumption-safety-gps.
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24.

2.5.

2.6.

2.7.

Hvis virkningsmekanismen over for malorganismen er patogen eller parasitisk, skal
der gives oplysninger om infektionsstedet, hvordan indtreengningen i mélorganismen
finder sted, infektionsdosis og mélorganismens modtagelige stadier. Der skal gives
oplysninger om eventuelle forsegsresultater.

Hvis der er tale om en virkningsmekanisme baseret pa en potentielt problematisk
metabolit, som produceres af den mikroorganisme, der er under vurdering, og er
identificeret 1 henhold til punkt 2.8, skal der fremlaegges oplysninger fra
videnskabelig, peer-evalueret litteratur eller andre pélidelige kilder om den potentielt
problematiske metabolits sandsynlige virkningsmekanisme og den potentielt
problematiske metabolits sandsynlige eksponeringsvej over for malorganismen.

Alle kendte vertsorganismer for mikroorganismen skal angives pa det relevante
taksonomiske niveau. Tilgengelige oplysninger om mulig tethed af
vertsorganismer, som underbygger indikation for naturlig forekomst af
mikroorganismerne, skal fremlaegges.

Veakstbetingelser

Betingelserne for mikroorganismens vakst og formering skal beskrives (f.eks. vert,
naeringsstoffer, pH, osmotisk potentiale, fugtighed). Den minimale, optimale og
maksimale temperatur, der er en forudsetning for vaekst og formering, skal oplyses.
Generationstiden under gunstige vakstbetingelser skal oplyses.

Infektivitet over for malorganismen

Er en eller flere patogene virkningsmekanismer over for malorganismen beskrevet i
punkt 2.3, skal virulensfaktorer og (hvis det er relevant) miljefaktorer, der pavirker
dem, angives og beskrives. Resultaterne af relevante forseg samt/eller
data/oplysninger fra eksisterende litteratur pa det relevante taksonomiske niveau skal
oplyses.

Sammenhang med kendte humanpatogener og patogener for ikke-
malorganismer

Hvis mikroorganismen er nart beslegtet med kendte patogener for mennesker, dyr,
afgrader eller andre ikke-maélarter, skal ansggeren:

— angive de pageldende patogener og de typer kendte sygdomme, de forarsager
—  beskrive de kendte virulensfaktorer, som patogenerne besidder

—  beskrive de kendte virulensfaktorer, som den mikroorganisme, der er
aktivstoffet, besidder

—  beskrive det fylogenetiske forhold mellem mikroorganismen og de dermed
forbundne identificerede patogener

—  beskrive, hvordan den aktive mikroorganisme kan skelnes fra patogene arter.
Genetisk stabilitet og faktorer, der pavirker den

Hvis mikroorganismen er en ikke-virulent variant af et plantepatogent virus, skal
sandsynligheden for fornyet virulens som folge af mutation efter udbringning under
de pétenkte anvendelsesbetingelser oplyses, med angivelse af, hvilke
foranstaltninger der kan traeffes for at mindske sandsynligheden for, at dette sker, og
af effektiviteten af sddanne foranstaltninger.
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2.8.

2.9.

Oplysninger om potentielt problematiske metabolitter

Ansggeren skal i overensstemmelse med dette punkt identificere og listeopfore
potentielt problematiske metabolitter, som mikroorganismen producerer, og tillige
forelegge en sammenfatning af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt
5.5.1,8.8.1, 6.1, 7.2.1 og 7.2.2, og som er anvendt til at identificere metabolitter, der
er potentielt problematiske, eller udelukke, at de er det, medmindre mikroorganismen
er et virus.

Potentielt problematiske metabolitter kan identificeres pa grundlag af videnskabelig
litteratur eller observation af toksicitet, ekotoksicitet eller antimikrobiel aktivitet 1
undersogelser af mikroorganismen eller nartbesleegtede stammer. Fraver af det eller
de gener, der er en forudsatning for produktion af den eller de identificerede
potentielt problematiske metabolitter, dokumenteret ved hjelp af egnede
genomforskningsmetoder (f.eks. helgenomsekventering), betragtes som bevis for, at
en sddan fare ikke gor sig geldende i tilknytning til den eller de pageldende
metabolitter.

Alle tilgengelige oplysninger (f.eks. videnskabelig litteratur, forseg) om
metabolitterne og de dermed forbundne identificerede farer (f.eks. den toksikologiske
karakterisering) og, hvor det er relevant, eksponeringen for metabolitten skal
fremlaegges 1 overensstemmelse med de relevante punkter (dvs. punkt 5.5, 6.1, 6.2 og
7.2, hvis det er relevant for menneskers og dyrs sundhed, og punkt 7.2 og 8.8, hvis
det er relevant for ikke-mélorganismer).

Tilstedevzerelse af overferbare gener for antimikrobiel resistens

Hvis mikroorganismen er en bakterie, skal der gives oplysninger om eventuel
resistens over for relevante antimikrobielle stoffer pa stammeniveau, ligesom det skal
oplyses, hvorvidt generne for antimikrobiel resistens er erhvervet, kan overfores og
er funktionelle. De meddelte oplysninger skal veare tilstraekkelige som grundlag for
at vurdere risiciene for menneskers og dyrs sundhed som folge af eventuel overforsel
af relevante gener for antimikrobiel resistens.
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3.2

3.3.

34.

3.5.

YDERLIGERE OPLYSNINGER
Funktion og méilorganisme
Den biologiske funktion skal angives som:
—  bekampelse af bakterier
— bekampelse af svampe

—  bekampelse af virus

— bekaempelse af insekter

—  bekampelse af mider

— bekaempelse af snegle

—  bekampelse af nematoder
— bekaempelse af planter

— andet (specificeres).
Pitaenkt anvendelsesomride

Eksisterende og pataenkt(e) anvendelsesomrade(r) for plantebeskyttelsesmidler, der
indeholder mikroorganismen, skal angives som folger:

—  markanvendelse, sdsom landbrug, gartneri, skovbrug og vindyrkning
—  beskyttede afgroder (f.eks. 1 veksthuse)

—  udyrkede arealer

— private haver

— stueplanter

— oplagrede fodevarer/foderstoffer

—  bejdsning af fro

— andet (specificeres).

Afgreder eller produkter, der beskyttes eller behandles

Der skal gives detaljerede oplysninger om eksisterende eller péataenkte
anvendelsesformal (afgreder, grupper af afgreder, planter eller planteprodukter, der
beskyttes).

Oplysninger om mulig udvikling af resistens hos maélorganismen eller
malorganismerne

Tilgengelige oplysninger fra videnskabelig, peer-evalueret litteratur eller andre
palidelige kilder om potentiel udvikling af resistens eller krydsresistens hos
malorganismen eller malorganismerne skal fremlegges. Om muligt beskrives de
relevante forvaltningsstrategier.

Litteratur

Der skal fremlegges en sammenfatning af den systematiske gennemgang af den
videnskabelige, peer-evaluerede litteratur, der er brugt til at tilvejebringe de data, der
kreeves 1 henhold til del B, herunder angivelse af anvendte bibliografiske databaser,
kriterier for vurdering af relevans og pélidelighed 1 forhold til datakravene,
sogestrategier osv.
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Sammenfatningen skal indeholde en liste over de referencer, der er anvendt ved
udarbejdelsen af dossieret, med angivelse af, hvilke punkter de respektive referencer
er relevante for.
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4.1.

ANALYSEMETODER
Indledning

Analysemetoderne skal anvendes 1 forbindelse med analysen af, hvorvidt
produktionsbatcher overholder de aftalte specifikationer, hvor det er relevant (jf.
afsnit 1), og tilvejebringelsen af data til brug i risikovurderingen vedrerende human-
eller okotoksikologiske aspekter. Analysemetoderne skal tillige understotte trinnene
efter godkendelse, f.eks. til overvagning af restkoncentrationer pé afgreder (afsnit 6),
hvis det er relevant. Valget af den anvendte metode skal begrundes.

Der skal fremlegges metodebeskrivelser, og der skal gives detaljerede oplysninger
om analyseudstyr, -materialer og -betingelser. Hvis en internationalt anerkendt
metode kan anvendes, skal dette oplyses.

Data for specificitet, linearitet, ngjagtighed og repeterbarhed, jf. del A, punkt 4.1 og
4.2, kreves ogsa for metoder baseret pa analytisk kemi til analyse af relevante
urenheder, potentielt problematiske metabolitter og tilsetningsstoffer, der er
indeholdt i MPCA'et som teknisk vare.

Efter anmodning fra den rapporterende medlemsstat skal folgende fremlaegges:
1)  prover af MPCA'et som teknisk vare

i1) hvis det er teknisk muligt, analysestandarder af potentielt problematiske

metabolitter og alle andre bestanddele, der indgér 1
restkoncentrationsdefinitionen (hvis der ikke udleveres en sddan preve, skal
dette begrundes)

ii1)  hvis de foreligger, prover af referencestoffer for de relevante urenheder.
Metoder til analyse af MPCA'et som teknisk vare
Folgende metoder skal beskrives ved fremlaggelse af valideringsdata:

a)  metoder til identifikation af mikroorganismen som krevet i henhold til punkt
1.3, litra 1), og punkt 1.3, litra iv), herunder de mest hensigtsmassige
molekylaranalytiske eller feenotypiske metoder, baseret pd unikke genotypiske
eller fenotypiske markerer, der gor det muligt at skelne stammen fra andre
stammer af samme art, med oplysninger om de testmetoder og kriterier, der er
anvendt ved identifikationen (f.eks. morfologi, biokemi, serologi og
identifikation ved molekylaerbiologiske metoder)

b) metoder til karakterisering af mikroorganismen, herunder de mest
hensigtsmessige molekylaranalytiske eller fenotypiske metoder, jf. afsnit 2,
med oplysninger om de testmetoder og kriterier, der er anvendt ved
identifikationen (f.eks. morfologi, biokemi, serologi og identifikation ved
molekylerbiologiske metoder)

c) metoder til tilvejebringelse af oplysninger om podekulturens/den aktive
mikroorganismes mulige variabilitet og dens stabilitet ved oplagring (herunder
aktivitetstab og vurdering heraf), jf. afsnit 1

d)  metoder til at skelne en spontan eller induceret mutant af mikroorganismen fra
den oprindelige vildstamme, fieks. med de mest hensigtsmassige
molekylerbiologiske analysemetoder, jf. afsnit 1
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4.2.

e) metoder til bestemmelse af renheden af podekultur, hvorfra der produceres
batcher, og metoder til at kontrollere denne renhed, f.eks. ved inddragelse af de
mest hensigtsmessige molekylerbiologiske analysemetoder, jf. afsnit 1

f)  metoder til bestemmelse af indholdet af mikroorganismen i produktionsbatchen
og metoder til pavisning og telling af relevante kontaminerende
mikroorganismer, jf. afsnit 1, med det formal at gare det muligt at verificere, at
materialet/batchen overholder en maksimumstarskel for den relevante
kontaminerende mikroorganisme

g) metoder til bestemmelse af relevante urenheder, potentielt problematiske
metabolitter og tils®tningsstoffer, der métte vare til stede i
fremstillingsmaterialet, jf. afsnit 1.

Metoder til bestemmelse af mikroorganismens tathed og kvantificering af
restkoncentrationer

De anvendte metoder til bestemmelse og kvantificering af:

- mikroorganismernes tethed, hvis det er relevant, jf. punkt 5.3, 5.4, 6.1 0og 7.1.4
samt afsnit 8

— restkoncentrationer af potentielt problematiske metabolitter, hvis det er
relevant, jf. punkt 2.8, 5.5 og 8.8 og afsnit 6

pa og/eller 1 afgreder, 1 fodevarer og foder, 1 dyre- og menneskevev og -vasker samt
i relevante miljotyper skal beskrives.

Hvis det er relevant, beskrives metoder til overvigning efter godkendelse. Metoder
til overvagning efter godkendelse skal vere sd& enkle som muligt, vaere sd lidt
udgiftskrevende som muligt og kunne gennemfores med almindeligt tilgengeligt
udstyr.
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VIRKNINGER PA MENNESKERS SUNDHED

Indledning

i)

vi)

De meddelte oplysninger skal sammen med oplysningerne om et eller flere
plantebeskyttelsesmidler, der indeholder mikroorganismen, veare tilstraekkelige
som grundlag for at vurdere de sundhedsrisici for mennesker og dyr (dvs. arter,
som mennesker normalt fodrer og holder, eller dyr bestemt til
fodevareproduktion), der:

a)  direkte og/eller indirekte er forbundet med handtering og anvendelse af
plantebeskyttelsesmidler, der indeholder mikroorganismen

b) er forbundet med hindtering af behandlede produkter og

c) knytter sig til restkoncentrationer eller urenheder, der bliver tilbage i
fodevarer og vand.

Oplysningerne skal desuden vere tilstreekkelige som grundlag for:
— at treeffe beslutning om, hvorvidt mikroorganismen skal godkendes

— at fastsaette relevante betingelser eller begraensninger, der skal knyttes til
godkendelsen

— at fastleegge risiko- og sikkerhedssatninger med henblik pé beskyttelse af
menneskers og dyrs sundhed og miljeet, som skal anfores pa emballagen
(beholderne)

— at fastlegge relevante forstehjelpsforanstaltninger samt passende
diagnostiske og terapeutiske foranstaltninger, der skal finde anvendelse 1
tilfzelde af infektion eller andre skadelige virkninger pd mennesker.

Alle skadelige virkninger, der er konstateret under undersegelser, skal oplyses.
Undersogelser, der er nedvendige for at vurdere den mekanisme, der
sandsynligvis er involveret, og virkningernes betydning, skal ogsé udferes.

For alle undersggelser skal den faktisk opnaede dosis af mikroorganismerne
eller af den potentielt problematiske metabolit oplyses i passende enheder pr.
kg kropsvaegt (f.eks. CFU/kg) eller 1 andre relevante enheder. Valget af enhed
skal begrundes.

De foreliggende oplysninger om mikroorganismens identitet og biologiske
egenskaber (afsnit 1 og 2) kan sammen med rapporter om sundhedsmassige og
medicinske forhold vere tilstreekkelige som grundlag for en vurdering af
mikroorganismens potentielle infektivitet og patogenicitet.

Der vil kunne vere behov for yderligere undersogelser for at kunne afslutte
vurderingen af virkningerne pd menneskers sundhed, og der skal treffes
beslutning om arten af disse supplerende undersaggelser 1 hvert enkelt tilfelde
pa grundlag af en ekspertvurdering, athangigt af de oplysninger, der er
forelagt, navnlig vedrerende mikroorganismens biologiske egenskaber. Indtil
der er godkendt specifikke retningslinjer pa internationalt plan, skal de
kraevede oplysninger tilvejebringes ved hjelp af eksisterende testretningslinjer.

Der skal gennemfores yderligere undersogelser (jf. punkt 5.4), hvis de
foreliggende oplysninger (jf. punkt 5.2) eller test i henhold til punkt 5.3
nodvendigger sdadanne  yderligere undersegelser eller har  vist
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5.1.
5.1.1

5.1.2.

5.1.3.

sundhedsskadelige virkninger. Hvilken type undersogelse der skal udferes,
athanger af de observerede virkninger.

Medicinske data
Terapeutiske foranstaltninger og forstehjcelp

Det skal beskrives, hvilken behandling og forstehjelp der skal gives i tilfelde af
indtagelse, indinding eller kontaminering af gjne og hud. Tilgengelige oplysninger
baseret pa praktisk erfaring eller pa teoretiske resonnementer skal fremlaegges.

Uden at det bergrer artikel 10 i direktiv 98/24/EF!!, skal der fremlaegges data og
oplysninger fra praksis om genkendelse af infektions- og patogenicitetssymptomer
og om effektiviteten af terapeutiske foranstaltninger, sifremt sddanne data og
oplysninger foreligger.

For mikroorganismer, bortset fra virus, skal antimikrobielle stoffer, der er effektive
over for mikroorganismen, angives. Identificeres en eller flere potentielt
problematiske metabolitter, jf. punkt 2.8, skal effektiviteten af kendte antagonister af
den eller de pageldende metabolitter oplyses.

Medicinsk overvagning

Alle foreliggende rapporter om programmer for bedriftssundhedsovervigning skal
fremlaegges. Sddanne rapporter kan vedrere den stamme, der er under vurdering,
nartbeslegtede stammer eller potentielt problematiske metabolitter og skal vaere
underbygget af oplysninger om programmernes design, om anvendelse af passende
beskyttelsesforanstaltninger, herunder personlige vernemidler, og om eksponering
for mikroorganismen eller de potentielt problematiske metabolitter. Rapporterne skal
indeholde data om virkninger pd enkeltpersoner, der er blevet eksponeret for
mikroorganismen eller de potentielt problematiske metabolitter i produktionsanlaeg
eller efter udbringning af mikroorganismen (f.eks. landbrugsmedarbejdere eller
forskningspersonale), safremt sddanne data foreligger. Rapporterne skal desuden
omfatte data om sensibilisering og/eller allergiske reaktioner, sdfremt sddanne data
foreligger.

I tilfelde af skadelige virkninger skal der laegges vegt pa, om personens
modtagelighed kan have varet pavirket af eventuelle pradisponerende faktorer
sasom allerede eksisterende sygdom, medicinsk behandling, sveekket immunforsvar,
graviditet eller amning.

Oplysninger om sensibilisering og allergenicitet

Foreliggende rapporter fra den offentliggjorte peer-evaluerede litteratur om
mikroorganismen eller nertbeslegtede medlemmer af den taksonomiske gruppe
vedrerende sensibilisering hos mennesker skal fremlaegges. Da der ikke findes en
tilstreekkeligt effektiv metode til vurdering af mikroorganismers sensibiliserende
egenskaber, skal de betragtes som potentielle allergener, indtil der foreligger en
valideret test, og det i hvert enkelt tilfelde er godtgjort, at mikroorganismen enten
har eller ikke har sensibiliserende egenskaber.

11

Radets direktiv 98/24/EF af 7. april 1998 om beskyttelse af arbejdstagernes sikkerhed og sundhed under
arbejdet mod risici i forbindelse med kemiske agenser (fjortende sardirektiv i henhold til direktiv
89/391/EQF, artikel 16, stk. 1) (EFT L 131 af 5.5.1998, s. 11).
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5.14.

5.2.

5.3.
5.3.1.

Direkte observation

Foreliggende rapporter fra den offentliggjorte peer-evaluerede litteratur om
mikroorganismen eller nartbeslegtede medlemmer af den taksonomiske gruppe
vedrarende kliniske tilfelde af infektion hos mennesker skal fremlegges sammen
med rapporter om eventuelle opfelgende undersogelser. Sadanne rapporter skal
indeholde beskrivelser af eksponeringens art og omfang samt de observerede kliniske
symptomer, forstehjelp og terapeutiske foranstaltninger, der er anvendt, samt
foretagne malinger og andre observationer.

I tilfelde af skadelige virkninger skal der laegges vagt pd, om personens
modtagelighed kan have varet pavirket af eventuelle pradisponerende faktorer
sasom allerede eksisterende sygdom, medicinsk behandling, svaekket immunforsvar,
graviditet eller amning.

Vurdering af mikroorganismens potentielle infektivitet og patogenicitet over for
mennesker

Undersogelser til bestemmelse af mikroorganismens potentielle infektivitet og
patogenicitet skal udferes som beskrevet i punkt 5.3.1 og 5.4, medmindre ansggeren
under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at der ikke kan
forventes sddanne virkninger. Weight-of-the-evidence-tilgangen kan baseres pa de
oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt 2.1, 2.3, 2.4, 2.6 og 5.1, og/eller
andre pélidelige kilder (f.eks. Qualified Presumption of Safety!?). Der skal i en
sammenfatning tages hensyn til disse oplysninger til pavisning af fraver af
infektivitet og patogenicitet over for mennesker med henblik pé at begrunde, at de
undersegelser, der kraeves 1 henhold til punkt 5.3.1 og 5.4, ikke fremlaegges.

Undersogelser af mikroorganismens infektivitet og patogenicitet
Infektivitet og patogenicitet

Medmindre ansggeren kan pavise fravaer af infektivitet og patogenicitet pa grundlag
af en weight-of-the-evidence-tilgang, jf. punkt 5.2, skal undersogelser, data og
oplysninger fremlaegges og vurderes i overensstemmelse med punkt 5.3.1.1 til
5.3.1.3. Disse undersogelser, data og oplysninger skal vare tilstrekkelige til, at man
kan identificere virkningerne efter en enkelt eksponering for mikroorganismen, og
navnlig til at pavise eller give indikation af:

— mikroorganismens infektivitet og patogenicitet

— virkningernes tidsforlob og karakteristika, med alle enkeltheder om
observerede @ndringer (kliniske @ndringer og adferdsendringer) og eventuelle
makropatologiske fund post mortem

— den relative fare 1 tilknytning til de forskellige eksponeringsveje og

—  resultaterne af analyser, der gennemfores under hele undersogelsesforlabet for
at vurdere elimineringen (clearance) af mikroorganismen.

Udferes disse undersogelser, skal anseggeren:

— tilpasse observationsperioden til den administrerede mikroorganismes
biologiske  egenskaber, navnlig med hensyn til inkubationstid,
clearancehastighed og tidspunkter for observation af skadelige virkninger
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5.3.1.1.

5.3.1.2.

5.3.1.3.

5.3.2.

— ved undersggelserne af infektivitet og patogenicitet estimere mikroorganismens
eliminering (clearance) i de organer, der er relevante for en mikrobiologisk
undersogelse (f.eks. lever, nyrer, milt, lunger, hjerne, blod og indgivelsessted)

—  tage hensyn til eventuelle artsbetingede forskelle med hensyn til
modtageligheden over for mikroorganismen — og dermed den valgte testarts
relevans — 1 forbindelse med vurderingen af undersegelsesresultaterne og
deres relevans for mennesker (f.eks. baseret pa litteraturen).

Oral infektivitet og patogenicitet

Oral infektivitet og patogenicitet efter en enkelt eksponering for mikroorganismen
skal oplyses.

Der skal udferes en undersggelse med forsegsdyr i overensstemmelse med de
relevante retningslinjer, medmindre ansegeren kan pdvise fraver af oral infektivitet
og patogenicitet pa grundlag af en weight-of-the-evidence-tilgang, jf. punkt 5.2.

Intratracheal/intranasal infektivitet og patogenicitet

Intratracheal/intranasal infektivitet og patogenicitet efter en enkelt eksponering for
mikroorganismen skal oplyses. En ekspertvurdering vil kunne underbygge
vurderingen af, hvilken af de to eksponeringsveje det er mest hensigtsmaessigt at
underspge, baseret pd mikroorganismens biologiske egenskaber og tilgaengelige
oplysninger som beskrevet i punkt 5.1 og 5.2.

Der skal udferes en undersggelse med forsegsdyr i overensstemmelse med de
relevante  retningslinjer, medmindre ansegeren kan pavise fraver af
intratracheal/intranasal infektivitet og patogenicitet pd grundlag af en weight-of-the-
evidence-tilgang, jf. punkt 5.2.

Intravenes, intraperitoneal eller subkutan enkelt eksponering

Den intravengse, intraperitoneale eller subkutane test betragtes som et yderst folsomt
assay, nar det geelder pavisning af iser infektivitet. Det verst tenkelige scenarie —
dvs. at mikroorganismen bryder igennem hudbarrieren og traenger ind i kroppen i en
hej koncentration — kan 1 tilfeelde af usikkerhed legges til grund for vurdering af
resultaterne af oral og intratracheal/intranasal testning.

Valget af den eksponeringsvej, det er mest hensigtsmessigt at undersege, skal
baseres pd mikroorganismens biologiske egenskaber og tilgengelige oplysninger
som kravet 1 henhold til punkt 5.1 og 5.2.

Der skal udferes en undersggelse med forsegsdyr i overensstemmelse med de
relevante retningslinjer, medmindre ansegeren kan pévise fravaer af intravenes,
intraperitoneal og subkutan infektivitet og patogenicitet pa grundlag af en weight-of-
the-evidence-tilgang, jf. punkt 5.2.

Cellekulturundersogelse

Disse oplysninger skal fremlaegges for mikroorganismer med intracellulaer
replikation, sdsom virus, viroider eller, hvis det er relevant, bakterier og protozoer,
medmindre de oplysninger, der er fremlagt i henhold til afsnit 1, 2 og 3, klart
dokumenterer, at mikroorganismen ikke replikerer i home@otermiske (varmblodede)
organismer.

Hvis disse oplysninger kraeves, skal der skal udferes en cellekulturundersogelse i
humane celle- eller vaevskulturer fra forskellige organer. Udvalgelsen kan baseres pa
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54.

5.5.
5.5.1.

5.5.2.

de forventede mélorganer efter infektion. Hvis humane celle- eller vavskulturer fra
bestemte organer ikke er til rddighed, skal der anvendes andre pattedyrscelle- og
vaevskulturer. For virus skal der legges serlig vaegt pa evnen til at interagere med det
menneskelige genom.

Specifikke undersogelser af mikroorganismens infektivitet og patogenicitet

Hvis de tilgengelige oplysninger (jf. punkt 5.2) eller observerede virkninger i
enkeltdosis-infektivitets- og patogenicitetsundersggelserne (jf. punkt 5.3.1) pé
grundlag af en ekspertvurdering kraever yderligere undersogelser, skal der
gennemfores specifikke infektivitets- og/eller patogenicitetsundersegelser, navnlig i
tilfeelde af naert sleegtskab med mikroorganismer, der er patogene for mennesker eller
dyr.

Hvis disse undersggelser er pakrevet, skal de udformes individuelt ud fra de sarlige
parametre, der skal undersegges, og de mal, der skal nas.

Oplysninger om og toksicitetstest af metabolitter
Oplysninger om metabolitter

Der skal fremlegges  oplysninger  (f.eks.  videnskabelig litteratur,
undersogelsesresultater) om den toksikologiske karakterisering af metabolitterne og
de dermed forbundne identificerede farer for menneskers og dyrs sundhed, som er
indsamlet eller tilvejebragt med henblik pé at identificere de potentielt problematiske
metabolitter eller udelukke, at de er problematiske.

For metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for menneskers eller dyrs
sundhed, skal der fremlaegges et estimat over eksponeringen af mennesker, jf. punkt
6.1 0g7.2.1.

Yderligere toksicitetstest af potentielt problematiske metabolitter

For potentielt problematiske metabolitter, der er identificeret pd grundlag af
oplysninger om fare for (jf. punkt 5.5.1) og eksponering af (jf. punkt 6.1, 7.2.1 og
7.2.2) mennesker eller dyr, og som er opfert under punkt 2.8, skal der fastsattes en
eller flere toksikologiske referencevaerdier pa grundlag af de foreliggende
toksikologiske oplysninger for hver enkelt potentielt problematisk metabolit.
Referencevardierne skal gore det muligt at foretage vurderinger af risikoen for
sprojteforere, arbejdstagere, andre tilstedevaerende, lokale beboere og forbrugere, alt
efter hvad der er relevant, medmindre der kan foretages en risikovurdering pa anden
vis (f.eks. en kvalitativ vurdering eller anvendelse af konceptet Threshold of
Toxicological Concern (TTC)).

Hvis det ikke er muligt at fastsette referencevardier pd grundlag af de oplysninger,
der allerede foreligger, eller hvis de rapporterede virkninger nedvendigger yderligere
undersogelser, skal de pageldende undersogelser (f.eks.
korttidstoksicitetstest/genotoksicitetstest) udferes som relevant i hvert enkelt tilfaelde.
Hvis der gennemfores toksicitetstest af metabolitter, skal kravene i del A for den
pagaeldende type test folges.

For organismer, der ikke er blevet underseogt tilbundsgiende, dvs. for hvilke de
offentliggjorte oplysninger ikke er tilstrekkelige som grundlag for at drage en
konklusion vedrerende dannelsen af potentielt problematiske metabolitter, skal der
udferes en toksicitetstest med gentagen dosering pa relevante fraktioner af MPCA'et
som teknisk vare i overensstemmelse med bestemmelserne i del A for den samme
type test. Beslutningen om, hvorvidt yderligere undersegelser er pakrevet, skal
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baseres péd arten af de toksiske virkninger observeret i forbindelse med en sadan
toksicitetstest med gentagen dosering og pé en ekspertvurdering.
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6.1.

RESTKONCENTRATIONER 1 ELLER PA BEHANDLEDE PRODUKTER, FODEVARER OG
FODERSTOFFER

Indledning

Der skal fremlagges data om restkoncentrationer i overensstemmelse med punkt 6.2,
medmindre:

— det pd grundlag af en weight-of-the-evidence-tilgang vedrerende de
oplysninger, der er fremlagt i overensstemmelse med afsnit 2, 3, 5 og 7, kan
godtgeres, at eventuelle identificerede potentielt problematiske metabolitter (jf.
punkt 2.8) ikke er farlige for mennesker ved den patenkte anvendelse

— det pd grundlag af et estimat over forbrugernes eksponering for
restkoncentrationer af metabolitter, for hvilke der er konstateret en fare for
menneskers sundhed (jf. punkt 5.5.1), er muligt at konkludere, at risikoen for
forbrugerne er acceptabel, eller

—  mikroorganismen er et virus.
Estimat over forbrugernes eksponering for restkoncentrationer

Der skal gives et estimat over forbrugernes eksponering for metabolitter, for hvilke
der er identificeret en fare for menneskers sundhed pa grundlag af de oplysninger,
der er fremlagt i overensstemmelse med punkt 5.5.1, under hensyntagen til den
patenkte anvendelse.

Estimatet skal for metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for menneskers
sundhed, omfatte en beregning af de forventede mangder af restkoncentrationer af
disse metabolitter pa spiselige dele af behandlede afgreder under de verst tenkelige
betingelser, under hensyntagen til kritisk god landbrugspraksis, mikroorganismens
okologi, herunder dens livsform (f.eks. saprofytisk, parasitisk, endofytisk),
vartsspektret, livscyklus, populationsvakstbetingelser samt de forhold, der udleser
henholdsvis produktion af og egenskaberne ved den metabolit, for hvilken der er
pavist en fare for menneskers sundhed.

Estimatet over eksponeringen for restkoncentrationer af metabolitter, for hvilke der
er identificeret en fare for menneskers sundhed, kan ogsa understottes af direkte
maélinger af metabolitten, f.eks. for at vise, at metabolitten ikke forekommer pa
spiselige dele pa hesttidspunktet. Ved vurderingen af behovet for direkte mélinger
skal der tages hensyn til sandsynligheden for og relevansen af eksponering for
metabolitten dannet efter udbringningen péd de spiselige dele (in situ-produktion).
Dette kan omfatte en sammenholdelse af metabolittens baggrundsniveau med det
forhgjede niveau af metabolitten som folge af behandling med
plantebeskyttelsesmidlet, der indeholder aktivstoffet. Anvendelse af read-across-
metoder skal begrundes.

Et estimat over eksponeringen for metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare
for menneskers sundhed, kan understottes af direkte malinger af mikroorganismens
tethed pa spiselige dele af behandlede afgreder, f.eks. hvis det ikke pa
tilfredsstillende vis kan godtgeres, at in situ-produktion af metabolitten ikke er
relevant for forbrugerne. Saddanne malinger skal foretages under normale
anvendelsesbetingelser og 1 overensstemmelse med god landbrugspraksis.

Der skal med estimatet, alt efter tilfeeldet, tages hensyn til hele afgredens livscyklus
(f.eks. for hest/efter hest) for at sikre en korrekt vurdering af risikoen for
forbrugerne. Der skal anvendes en weight-of-the-evidence-tilgang. Nér det er
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6.2.

relevant, kan tilstreekkeligt underbyggede analogislutninger (read-across) fremlaegges
som dokumentation (f.eks. mellem forskellige substanser, artsmedlemmer eller
vejrforhold).

P4 grundlag af eksponeringsvurderingen skal der foretages en vejledende vurdering
af risikoen for forbrugerne med henblik pa at pavise, at den forventede eksponering
for metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for menneskers sundhed, ikke
udger en uacceptabel risiko for forbrugerne ved indtagelse.

Tilvejebringelse af data om restkoncentrationer

For potentielt problematiske metabolitter identificeret i overensstemmelse med punkt
2.8, for hvilke det ikke med de oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt 6.1, pa
tilfredsstillende vis er godtgjort, at risikoen for forbrugerne er acceptabel, kraeves der
en datapakke med relevante undersggelser af restkoncentrationer, jf. del A, afsnit 6.
Undersogelserne skal udferes med et reprasentativt plantebeskyttelsesmiddel med
henblik pa at analysere og om muligt kvantificere de forskellige potentielt
problematiske metabolitter, der er identificeret i overensstemmelse med punkt 2.8.

Hvis der kraeves en datapakke om restkoncentrationer:

— skal halvdelen af de kontrollerede restkoncentrationsforseg vare
restelimineringsforseg, som, medmindre det kan godtgeres, at der kun er ikke-
levedygtige mikroorganismer til stede pa hesttidspunktet, skal omfatte mindst
én maling efter host

— skal der fremlegges oplysninger om mangden af mikroorganismen og
koncentrationerne af den eller de potentielt problematiske metabolitter

— skal der pd grundlag af restkoncentrationsforsegene foretages en vurdering af
risikoen for forbrugerne med henblik pa at godtgere, at eksponeringen ikke
udger en uacceptabel risiko for forbrugerne.
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7.1.
7.1.1.
7.1.1.1.

7.1.1.2.

7.1.2.

MIKROORGANISMENS FOREKOMST I MILJOET, HERUNDER POTENTIELT
PROBLEMATISKE METABOLITTERS SKABNE OG OPFORSEL

Indledning

1) I dette afsnit fastsettes der krav, som gor det muligt at bestemme
mikroorganismens gkologiske virkninger under hensyntagen til dens forekomst
1 de relevante miljotyper samt at vurdere menneskers og ikke-malorganismers
potentielle eksponering for aktivstoffet og, hvis det er relevant, potentielt
problematiske metabolitter. Oplysninger om mikroorganismens biologiske
egenskaber og okologi samt dens patenkte anvendelse, dvs. oplysninger
fremlagt i overensstemmelse med afsnit 1 til 6, sésom forekomst i europaiske
miljeer, er den vigtigste informationskilde. Disse oplysninger kan suppleres
med litteraturdata, laboratorieundersogelser eller malinger i marken.

i1)  De meddelte oplysninger om mikroorganismen og et eller flere praeparater, der
indeholder mikroorganismen, skal vare tilstreekkelige som grundlag for at
vurdere ikke-malorganismers eksponering for mikroorganismen. Der skal
desuden fremlaegges tilstraekkelige oplysninger til, at der kan foretages en
vurdering af potentielt problematiske metabolitter, hvis sidanne identificeres 1
henhold til punkt 2.8.

ii1)  Oplysningerne skal vare tilstreekkelige som grundlag for at identificere de
foranstaltninger, der er nedvendige for at minimere indvirkningen pa ikke-
maélarter og miljoet.

Mikroorganismens forekomst i miljoet

Mikroorganismens forventede densitet i miljoet
Jordbund

Mikroorganismens forventede densitet i miljoet 1 jord efter behandling med det
plantebeskyttelsesmiddel, der indeholder den pageldende mikroorganisme, under de
patenkte anvendelsesbetingelser skal estimeres, medmindre ansegeren pa
tilfredsstillende vis godtger fraveer af fare, jf. afsnit 8.

Vand

Mikroorganismens forventede densitet i miljoet 1 overfladevand efter behandling
med det plantebeskyttelsesmiddel, der indeholder den pageldende mikroorganisme,
under de patenkte anvendelsesbetingelser skal estimeres, medmindre ansggeren pa
tilfredsstillende vis godtger fraver af fare, jf. afsnit 8.

Eksponering for mikroorganismer, der vides at veere patogene for planter eller andre
organismer

For mikroorganismer, der ikke forekommer i de relevante europaiske miljoer pa det
relevante hgjeste taksonomiske niveau, og som vides at vaere patogene enten for
planter eller for andre organismer (Jf. punkt 2.2 og 2.3), skal det angives, hvilke
vartsorganismer mikroorganismen forventes at ville formere sig i. Hvis ikke-
malorganismer, jf. afsnit 8, vil kunne blive eksponeret for de vertsorganismer, der
koloniseres af patogenet, skal der fremlegges oplysninger om sandsynligheden for
eksponering og, hvis det er relevant, eksponeringsniveauet.

Sadanne oplysninger kan gives pd grundlag af de biologiske egenskaber (jf. afsnit 2),
litteraturdata og/eller undersogelser, der kraves 1 henhold til punkt 8.
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7.1.3.

7.1.4.

7.2.
7.2.1.

Kvalitativ vurdering af eventuel eksponering for mikroorganismen

Der skal foretages en kvalitativ vurdering af eksponeringen for mikroorganismen,
hvis:

—  der observeres skadelige virkninger pa ikke-mélorganismer (jf. afsnit 8) efter
eksponering for miljomessigt relevante koncentrationer, baseret pa
mikroorganismens forventede densitet i miljoet, beregnet i overensstemmelse
med punkt 7.1.1, eller hvis der ikke foreligger tilstreekkelige oplysninger til at
kunne drage konklusioner herom, eller

— der er identificeret en potentiel risiko for mennesker eller ikke-malorganismer 1
forbindelse med vurderingen af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til
punkt 7.2, eller hvis der ikke foreligger tilstraekkelige oplysninger til at kunne
drage konklusioner herom.

Hvis det er nedvendigt at fremlegge supplerende oplysninger til underbygning af
risikovurderingen, skal der fremlegges en kvalitativ vurdering af eksponeringen for
mikroorganismen under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang. En sadan
kvalitativ vurdering skal tage hensyn til den forventede densitet i miljoet, beregnet i
overensstemmelse med punkt 7.1.1, og kan baseres pd mikroorganismens ekologi,
herunder dens livsform (f.eks. saprofytisk, parasitisk, endofytisk), vertsspektret og
tetheden af potentielle verter, livscyklus, populationsvekstbetingelser eller
tilgengelige overvagningsdata pd det relevante hgjeste taksonomiske niveau.
Anvendelse af analogislutninger (read-across) (f.eks. mellem stammer af samme art)
skal begrundes pé passende vis.

Eksponeringsdata om mikroorganismen fra forsog

Hvis der under hensyntagen til de oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt
7.1.1, 7.1.2, 7.1.3 og 7.2, pédvises en potentiel risiko for mennesker eller ikke-
malorganismer, eller hvis der ikke foreligger tilstreekkelige oplysninger til at kunne
drage konklusioner herom, skal mikroorganismens populationstethed bestemmes i
den eller de relevante miljotyper (f.eks. jord, vand, planteoverflader).

Forsegsdataene skal omfatte populationstetheder malt over et tidsforleb, der
omfatter situationen henholdsvis for og umiddelbart efter udbringning, med henblik
pa at pavise mulig nedgang i populationstetheden.

Den eller de potentielt problematiske metabolitters skaebne og opfersel
Forventet miljomcessig koncentration

I tilfeelde, hvor metabolitter, der er farlige for mennesker eller ikke-malorganismer
(f. punkt 5.5.1 og 8.8.1), er til stede 1 MPCA'et som teknisk vare, skal den
forventede miljomaessige koncentration af metabolitterne 1 den relevante miljotype
(dvs. jord, overfladevand, grundvand eller luften) oplyses. Hvis det ikke pa
tilfredsstillende vis kan godtgeres, at in situ-produktion af metabolitterne ikke er
relevant for risikovurderingen, skal bestemmelserne 1 punkt 7.2.2 folges.

Beregninger af den forventede miljomessige koncentration er ikke pékravet for
metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for menneskers sundhed eller ikke-
malorganismer, nar de dannes in situ, men som ikke er til stede 1 MPCA'et som
teknisk vare.
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7.2.2.

7.2.3.

Kvalitativ vurdering af eventuel eksponering

I tilfaelde af identifikation af metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for
menneskers sundhed eller ikke-malorganismer (jf. punkt 5.5.1 og 8.8.1), skal der
foretages en kvalitativ vurdering af eventuel eksponering for disse metabolitter, hvis
de oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt 7.2.1, ikke er tilstraekkelige som
grundlag for at drage konklusioner om acceptabel risiko for ikke-malorganismer eller
om, at der ikke er nogen risiko for menneskers sundhed.

Om nedvendigt kan vurderingen baseres pa eksisterende viden om:

- mikroorganismen, herunder dens ekologi, livsform, vertsspektrum, livscyklus,
populationsvaekstbetingelser, tilgengelige overvigningsdata pd det relevante
hojeste taksonomiske niveau eller de forhold, der udleser produktion af
metabolitten, eller

— metabolitten, f.eks. fysiske og kemiske egenskaber eller baggrundsniveauer.

Der skal anvendes en weight-of-the-evidence-tilgang. Anvendelse af
analogislutninger (read-across) (f.eks. mellem forskellige substanser, artsmedlemmer
eller vejrforhold) skal begrundes pé passende vis.

Eksponeringsdata fra forsog

Der skal fremlegges eksponeringsdata fra forseg for potentielt problematiske
metabolitter identificeret i overensstemmelse med punkt 2.8, for hvilke de
oplysninger, der er fremlagt i henhold til punkt 7.2.1 og 7.2.2, ikke er tilstreekkelige
som grundlag for at drage konklusioner om acceptabel risiko for ikke-mélorganismer
eller om, at der ikke er nogen risiko for menneskers sundhed.

I sadanne tilfeelde, og hvis det er teknisk muligt, skal der fremlagges tilstrekkelige
oplysninger om koncentrationen af den potentielt problematiske metabolit i de
relevante miljetyper (f.eks. jord, overfladevand, grundvand, luften, blomster, blade,
redder eller vaertsorganismer) til, at der kan foretages en vurdering. Undersggelsen
skal udferes 1 overensstemmelse med de relevante bestemmelser i del A for den
relevante type undersogelse.
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OKOTOKSIKOLOGISKE UNDERSOGELSER

Indledning

i)

iii)

I dette afsnit fastsattes der krav vedrerende data, der skal gore det muligt at:

— vurdere potentielle skadelige virkninger for ikke-mélorganismer, der kan
forventes at ville blive eksponeret for mikroorganismen og relevante
potentielt problematiske metabolitter heraf, og

— fastlegge, hvilke test det er relevant at udfere pd bestemte ikke-
malorganismer, pa grundlag af oplysninger om iboende egenskaber,
saledes at testene begrenses til, hvad der er nedvendigt for at afslutte
risikovurderingen.

Der skal leegges serlig vaegt pa mikrobielle arter, som ikke vides at forekomme
i de relevante europiske miljeer. De meddelte oplysninger skal vere
tilstrekkelige som grundlag for at bestemme det fysiologiske og ekologiske
vaertsspektrum (sammen med analysen af mikroorganismernes vigtigste
biologiske egenskaber) med henblik pa at vurdere virkningerne péd ikke-
malorganismer.

De meddelte oplysninger pa det mest relevante hgjeste taksonomiske niveau
skal sammen med oplysninger, der gives om et eller flere praeparater, som
indeholder mikroorganismen, vere tilstrekkelige som grundlag for at foretage
en vurdering af indvirkningen pa ikke-malarter, der kan forventes at ville blive
eksponeret for mikroorganismen. Ved fremleggelsen af disse oplysninger skal
ansggeren tage hensyn til, at indvirkningen péd ikke-malarter kan vere et
resultat af en enkelt, langvarig eller gentagen eksponering og kan vere
reversibel eller irreversibel. Oplysningerne skal vere tilstrekkelige som
grundlag for:

— at treeffe beslutning om, hvorvidt mikroorganismen kan godkendes

— at fasts®tte relevante betingelser eller begrensninger, der skal knyttes til
enhver godkendelse

— at foretage en vurdering af kort- og langtidsrisici for ikke-mélarter —
henholdsvis populationer, samfund og processer — og

— at fastlegge de forholdsregler, der vurderes at vare nedvendige til
beskyttelse af ikke-malarter.

Generelt skal varigheden af forseg veare tilstraekkeligt lang til at give tid til
inkubation, infektion og manifestation af skadelige virkninger hos ikke-
mélorganismer afhengigt af mikroorganismens biologiske egenskaber. Der
skal 1 de fremlagte undersogelser vare taget hensyn til den maksimale
anbefalede dosering eller den forventede miljemassige koncentration, den
eksponering, der vil kunne vare resultatet af de pdtenkte anvendelser, og
mikroorganismens evne til at formere sig i miljoet eller 1 vaerten.

Med henblik pé at skelne mellem den levende mikroorganismes patogenicitet
og toksiske virkninger udlest af dens potentielt problematiske metabolitter skal
der indgd passende kontroller ud over no dose-kontrolgruppen, sasom
inaktiverede former af de levende mikroorganismer og/eller sterile filtrat-
/supernatantkontroller.
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iv) Hvis der kraves patogenicitets-/infektivitetsundersggelser for nogen af de
grupper af ikke-malorganismer, der er angivet i punkt 8.1-8.6, skal valget af
den relevante art af den pagaeldende gruppe af ikke-malorganismer baseres pa
mikroorganismens biologiske egenskaber (herunder vertsspektrets specificitet,
virkningsmekanisme og ekologi), det eller de patenkte monstre for anvendelse
af plantebeskyttelsesmidlet (f.eks. behandlede afgreder, hyppighed,
tidspunkter, anvendelsesmonstre sdsom sprejtning eller berstning) og de
relevante retningslinjer, i det omfang sddanne foreligger.

Der kan udferes yderligere undersogelser, hvis test som omhandlet i punkt 8.1
til 8.6 har vist skadelige virkninger hos en eller flere ikke-mélorganismer,
herunder undersogelser af yderligere arter.

v)  Alle kendte skadelige virkninger for miljeet skal oplyses. Der kan vare behov
for yderligere undersogelser med det formal at undersege de sandsynlige
involverede mekanismer og vurdere virkningernes betydning.

vi) Det kan vere nedvendigt at udfere sarskilte undersegelser for potentielt
problematiske metabolitter identificeret i henhold til punkt 2.8, som udger en
relevant risiko for ikke-mélorganismer. Undersogelsen af ikke-malorganismer
skal udferes i overensstemmelse med den relevante bestemmelse i del A.

vii) For at gere det lettere at vurdere betydningen af de opndede testresultater skal
den samme art, registrerede oprindelse eller, hvis det er muligt, stamme af hver
af de relevante ikke-madlarter benyttes til de forskellige test, der udferes.

Virkninger pa hvirveldyr, der lever pa land

Der skal fremlaegges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for hvirveldyr, der lever pé land (f.eks. pattedyr, fugle, krybdyr
og padder), baseret pd de oplysninger, der allerede er givet i henhold til afsnit 1, 2, 3,
5 og 7, samt eventuelt oplysninger fra andre palidelige kilder.

Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersogelser, medmindre
anspgeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at
mikroorganismens patogenicitet/infektivitet 1 forhold til ikke-malhvirveldyr, der
lever pé land, kan vurderes pa grundlag af den fremlagte sammenfatning.

Hvis disse undersagelser er pakraevet, gelder det, at:
— der skal foretages makroskopisk obduktion, og

— hvis der er tale om mikroorganismer med patogen virkningsmekanisme eller
virus (f.eks. entomopatogener), der kan forventes at ville forages 1 vasentligt
antal efter udbringning i1 miljoet, kan den orale dosis, der indgives i
undersggelserne, begrundes med de oplysninger, der er fremlagt 1 henhold til
punkt 7.1.1 og 7.1.2.

Virkninger pa vandorganismer
Virkninger pa fisk

Der skal fremlaegges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for fisk, baseret pd de oplysninger, der allerede er givet i
henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger fra andre palidelige
kilder.
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Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersegelser, medmindre
ansegeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for fisk kan vurderes pa
grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— fisk pa grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til afsnit 7, kan
forventes slet ikke at ville blive eksponeret for mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sidanne undersogelser, skal der udferes
yderligere relevante underseggelser (f.eks. under reprasentative betingelser i
overensstemmelse med de patenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger pa hvirvellose vanddyr

Der skal fremlaegges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for hvirvellose vanddyr baseret pa de oplysninger, der allerede
er givet i henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger fra andre
palidelige kilder.

Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersogelser, medmindre
ansggeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for hvirvellose vanddyr kan
vurderes pa grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— hvirvellese vanddyr pd grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til
afsnit 7, kan forventes slet ikke at ville blive eksponeret for mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sddanne undersogelser, skal der udfores
yderligere relevante undersegelser (f.eks. under reprasentative betingelser i
overensstemmelse med de patenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger pa alger

Der skal fremlagges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for alger baseret pa de oplysninger, der allerede er givet i
henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger fra andre pélidelige
kilder.

Der skal udferes relevante undersogelser af patogene/infektiose virkninger pa
algevaekst og veaksthastighed, hvis mikroorganismen vides at have en herbicid
virkningsmekanisme eller at veere nart beslegtet med et plantepatogen, medmindre
ansggeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for alger kan vurderes pa
grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— alger pé grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til afsnit 7, kan
forventes slet ikke at ville blive eksponeret for mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sidanne undersogelser, skal der udferes
yderligere relevante underseogelser (f.eks. under reprasentative betingelser i
overensstemmelse med de patenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger pa akvatiske makrofytter

Der skal fremlagges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for akvatiske makrofytter baseret pd de oplysninger, der
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allerede er givet i henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger fra
andre palidelige kilder.

Relevante undersogelser af patogene/infektiose virkninger pd akvatiske makrofytter
skal udferes, hvis mikroorganismen vides at have en herbicid virkningsmekanisme
eller at vere nart beslegtet med et plantepatogen, medmindre ansegeren under
anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for akvatiske makrofytter kan
vurderes pa grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— akvatiske makrofytter pa grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i henhold
til afsnit 7, kan forventes slet ikke at ville blive eksponeret for
mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sdidanne undersegelser, skal der udferes
yderligere relevante undersogelser (f.eks. under reprasentative betingelser i
overensstemmelse med de pitenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger p4 bier

Der skal fremlagges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for bier baseret pa de oplysninger, der allerede er givet i
henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger fra andre pélidelige
kilder.

Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersegelser, omfattende
voksen- og larvestadiet, medmindre ansegeren under anvendelse af en weight-of-the-
evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for bier kan vurderes pé
grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— bier pa grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i henhold til afsnit 7, kan
forventes slet ikke at ville blive eksponeret for mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sddanne undersogelser, skal der udfores
yderligere relevante underseggelser (f.eks. felttest under reprasentative betingelser 1
overensstemmelse med de pdtenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger pa andre leddyr, der ikke er malarter, end bier

Der skal fremlegges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for andre leddyr, der ikke er mélarter, end bier baseret pa de
oplysninger, der allerede er givet i henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt
andre oplysninger fra andre palidelige kilder.

Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersogelser, medmindre
ansggeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

—  mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for andre leddyr, der ikke er
malarter, end bier kan vurderes pd grundlag af den fremlagte sammenfatning,
eller

— leddyr, der ikke er malarter, pd grundlag af de oplysninger, der er fremlagt 1
henhold til afsnit 7, kan forventes slet ikke at ville blive eksponeret for
mikroorganismen.

Hvis undersogelser er pakravet, skal disse udferes pa to andre arter af leddyr end
bier, som spiller en rolle i biologisk bekampelse, og som om muligt omfatter
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forskellige taksonomiske grupper (ordener), for hvilke der foreligger anerkendte
testprotokoller, og ansegeren skal begrunde de testede arters antal og taksonomi. Det
kan desuden vare nedvendigt at udfere disse test under betingelser, der pavirker
mikroorganismens vakst eller levedygtighed.

Hvis der observeres skadelige virkninger 1 sidanne undersogelser, skal der udferes
yderligere relevante undersogelser (f.eks. udvidede laboratorietest eller felttest under
representative  betingelser 1 overensstemmelse med de  patenkte
anvendelsesbetingelser).

Virkninger pa jordlevende meso- og makroorganismer, der ikke er malarter

Der skal fremlagges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for jordlevende meso- og makroorganismer, der ikke er
maélarter, baseret pa de oplysninger, der allerede er givet i henhold til afsnit 1, 2, 3 og
7, samt eventuelt andre oplysninger fra andre palidelige kilder.

Der skal udferes relevante patogenicitets-/infektivitetsundersegelser, medmindre:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for jordlevende meso- og
makroorganismer, der ikke er malarter, kan vurderes pd grundlag af den
fremlagte sammenfatning, eller

—  jordlevende meso- og makroorganismer pa grundlag af de oplysninger, der er
fremlagt 1 henhold til afsnit 7, kan forventes slet ikke at ville blive eksponeret
for mikroorganismen.

Hvis undersogelser er pékrevet, skal disse udferes pd to arter af meso- og
makroorganismer, der ikke er mélarter, udvalgt pa grundlag af de biologiske
egenskaber ved den mikroorganisme, der er under vurdering, hvis det er muligt, og
for hvilke der foreligger anerkendte testprotokoller.

Hvis der observeres skadelige virkninger i sddanne undersogelser, skal der udfores
yderligere relevante underseggelser (f.eks. under reprasentative betingelser 1
overensstemmelse med de pitenkte anvendelsesbetingelser).

Virkninger pé landplanter, der ikke er méilarter

Der skal fremlagges en sammenfatning af mikroorganismens potentielle infektivitet
og patogenicitet over for landplanter, der ikke er malarter, baseret pa de oplysninger,
der allerede er givet 1 henhold til afsnit 1, 2, 3 og 7, samt eventuelt andre oplysninger
fra andre palidelige kilder.

Relevante undersogelser af patogene/infektiose virkninger pa landplanter, der ikke er
malarter, skal udferes, hvis mikroorganismen vides at have en herbicid
virkningsmekanisme eller at veere nart beslegtet med et plantepatogen, medmindre
ansggeren under anvendelse af en weight-of-the-evidence-tilgang godtger, at:

— mikroorganismens patogenicitet/infektivitet over for landplanter, der ikke er
malarter, kan vurderes pa grundlag af den fremlagte sammenfatning, eller

— planter, der ikke er mélarter, pd grundlag af de oplysninger, der er fremlagt i
henhold til afsnit 7, kan forventes slet ikke at ville blive eksponeret for
mikroorganismen.

Hvis der observeres skadelige virkninger 1 sdidanne undersogelser, skal der udferes
yderligere relevante undersggelser (f.eks. under reprasentative betingelser i
overensstemmelse med de patenkte anvendelsesbetingelser).
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Yderligere undersogelser af mikroorganismen

Det kan vere nedvendigt at fremlaegge yderligere data om mikroorganismens
potentielle patogenicitet/infektivitet over for ikke-malarter ud over de arter, der er
vurderet med henblik pé opfyldelse af kravene i punkt 8.1 til 8.6.

Disse data kan ogsa besta af en sammenfatning af bade de oplysninger, der allerede
er fremlagt i henhold til afsnit 2, 3, 5 og 7, og eventuelle oplysninger fra andre kilder
eller fra supplerende infektivitets- og patogenicitetsundersogelser.

Oplysninger om og toksicitetstest af metabolitter
Oplysninger om metabolitter

Der skal fremlegges  oplysninger  (fieks.  videnskabelig litteratur,
undersogelsesresultater) om den toksikologiske karakterisering af metabolitterne og
de dermed forbundne identificerede farer for ikke-malorganismer, som er indsamlet
eller tilvejebragt med henblik pa at identificere de potentielt problematiske
metabolitter eller udelukke, at de er problematiske.

For metabolitter, for hvilke der er identificeret en fare for ikke-mélorganismer, skal
der fremlaegges et estimat over eksponeringen af de relevante ikke-mélorganismer, jf.
punkt 7.2.1.

Yderligere toksicitetstest af potentielt problematiske metabolitter

For potentielt problematiske metabolitter, der er identificeret pd grundlag af
oplysninger om fare for (jf. punkt 8.8.1) og eksponering af (jf. punkt 7.2.1 og 7.2.2)
ikke-madlorganismer, og som er opfert under punkt 2.8, skal der fremlegges
yderligere oplysninger om deres toksicitet for de relevante ikke-malorganismer
(f.eks. baseret pd eksponering og indikation af toksicitet) blandt dem, der er
beskrevet 1 punkt 8.1 til 8.6. Hvis det er nedvendigt at tilvejebringe forsegsdata, skal
der fremlegges relevante okotoksikologiske undersegelser, jf. del A, afsnit 8."
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