XA Conselho da

NOTA DE ENVIO

Uniao Europeia

Bruxelas, 19 de maio de 2022
(OR. fr)

9161/22
ADD 1

AGRILEG 71

de:
data de rececao:

Comissao Europeia
12 de maio de 2022

para: Secretariado-Geral do Conselho
n.° doc. Com.: D076407/05 - ANEXOS 1 a2
Assunto: ANEXOS do REGULAMENTO (UE) .../... DA COMISSAO que altera

o Regulamento (UE) n.° 283/2013 no que diz respeito as informacdes a
apresentar para as substancias ativas e aos requisitos especificos em
matéria de dados para os microrganismos

Envia-se em anexo, a atencao das delegacdes, o documento D076407/05 - ANEXOS 1 a 2.

Anexo: D076407/05 - ANEXOS 1a?2

9161/22 ADD 1

le

LIFE.3 PT



COMISSAO
EUROPEIA

Bruxelas, XXX

SANTE/12040/2020 ANNEX Rev. 2
(POOL/E4/2020/12040/12040R2-EN
ANNEX.docx)

D076407/05

[...](2022) XXX draft

ANNEXES 1 to 2

ANEXOS

do
REGULAMENTO (UE) .../... DA COMISSAO

que altera o Regulamento (UE) n.° 283/2013 no que diz respeito as informacdes a
apresentar para as substancias ativas e aos requisitos especificos em matéria de dados
para os microrganismos

PT PT



PT

1.1.

ANEXO I

«Introducao

Informacgoes a apresentar, sua producio e sua apresentacio

Deve ser apresentado um processo em conformidade com a parte A se a substancia
ativa for:

a)

b)

Uma substancia quimica (incluindo semioquimicos e extratos de material
biologico), ou

Um metabolito produzido por um microrganismo, sempre que:
— o metabolito seja purificado a partir do microrganismo, ou

— o metabolito ndo seja purificado a partir de um microrganismo produtor
que ja nao tem capacidade de replicacdao ou de transferéncia de material
genético.

Deve ser apresentado um processo em conformidade com a parte B se a substancia
ativa for:

a)

b)

Um microrganismo, quer enquanto estirpe Unica quer enquanto combinagdo de
estirpes definida qualitativamente, tal como se apresentam no estado natural ou
tal como sdo fabricadas, ou

Um microrganismo, quer enquanto estirpe Uinica quer enquanto combinacao de
estirpes definida qualitativamente, tal como se apresentam no estado natural ou
tal como sdo fabricadas, e um ou mais metabolitos produzidos pelo
microrganismo relativamente aos quais se declara que contribuem para a acao
fitossanitaria (ou seja, quando a aplicagdo do(s) metabolito(s) purificado(s) a
partir do microrganismo ndo causaria a alegada agado fitossanitéria).

Para efeitos do presente anexo, entende-se por:

1)

2)

3)

4)

5)

«Eficacia», uma medida do efeito global da aplicagdo de um produto
fitofarmacéutico no sistema agricola em que ¢ utilizado (ou seja, que inclui os
efeitos positivos do tratamento na realizacdo da atividade fitossanitaria
pretendida e os efeitos negativos, tais como o desenvolvimento de resisténcia, a
fitotoxicidade e a redu¢do do rendimento qualitativo ou quantitativo);

«Impureza relevante», uma impureza quimica que constitui motivo de
preocupagao para a saide humana, a saude animal ou o ambiente;

«Efetividade», a capacidade do produto fitofarmacéutico para produzir um
efeito positivo no que se refere a atividade fitossanitaria pretendida;

«Toxicidade», o grau de lesdo ou dano num organismo causados por uma
toxina ou uma substancia toxica;

«Toxina», uma substincia que ¢ produzida no interior de células ou
organismos vivos e € capaz de causar lesdes ou danos num organismo vivo.

As informagdes apresentadas devem cumprir os requisitos estabelecidos nos pontos
I.1al.14.

As informagdes devem ser suficientes para avaliar os riscos previsiveis, quer
imediatos quer a prazo, que a substincia ativa pode apresentar para o ser humano,
incluindo grupos vulneraveis, os animais € o ambiente, € conter, pelo menos, as
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1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

informacdes relativas aos estudos referidos no presente anexo, bem como os seus
resultados.

Devem incluir-se quaisquer informacgdes, incluindo quaisquer dados conhecidos,
sobre os efeitos potencialmente nocivos da substancia ativa, dos seus metabolitos e
das suas impurezas para a saude humana e animal e sobre a sua presenga potencial
nas adguas subterraneas.

Devem incluir-se quaisquer informacgdes, incluindo quaisquer dados conhecidos,
sobre os efeitos potencialmente inaceitaveis da substancia ativa, dos seus metabolitos
e das suas impurezas para o ambiente, os vegetais e os produtos vegetais.

As informa¢des devem incluir todos os dados relevantes da literatura cientifica
publicada revista pelos pares referentes a substancia ativa, aos metabolitos relevantes
e, quando pertinente, aos produtos de degradagdo ou de reagdo e aos produtos
fitofarmacéuticos que contém a substancia ativa, ¢ que digam respeito aos efeitos
secundarios para a saude humana e animal, o ambiente e as espécies ndo visadas.
Deve ser fornecido um resumo destes dados.

As informa¢des devem incluir um relatério detalhado e objetivo dos estudos
efetuados e uma descricdo completa dos mesmos. Essas informag¢des ndo sdo
exigidas se for apresentada uma justificagdo que demonstre que:

a)  Nao sao necessarias atendendo a natureza do produto fitofarmacéutico ou as
respetivas utilizagdes propostas, ou ndo sao cientificamente necessarias; ou

b)  Nao ¢ tecnicamente possivel apresenta-las.

Deve ser comunicada a utilizagdo simultdnea da substincia ativa como produto
biocida ou num medicamento veterindrio. Se o requerente da aprovagdo da
substancia ativa no produto fitofarmacéutico for idéntico ao responsdvel pela
notificacdo da substadncia ativa como produto biocida ou como medicamento
veterinario, deve ser apresentado um resumo de todos os dados pertinentes
apresentados para aprovacao do produto biocida ou do medicamento veterinario.
Quando pertinente, esse resumo deve incluir valores toxicoldgicos de referéncia e
propostas de LMR, tendo em conta qualquer exposi¢ao cumulativa eventual devido a
utilizacdes diferentes da mesma substincia, com base em métodos cientificos aceites
pelas autoridades competentes da Unido, juntamente com informacdo sobre os
residuos, os dados toxicoldgicos e a utilizagdo do produto fitofarmacéutico. Se o
requerente da aprovacdo da substancia ativa no produto fitofarmacéutico ndo for
idéntico ao responsavel pela notificagdo da substancia ativa como produto biocida ou
como medicamento veterinario, deve ser apresentado um resumo de todos os dados
disponiveis.

Quando pertinente, as informagdes devem ser produzidas com recurso a métodos de
ensaio, incluidos na lista referida na sec¢ao 6.

Na auséncia de orientagdes de ensaio adequadas validadas a nivel internacional ou
nacional, devem ser utilizados protocolos de ensaio debatidos com as autoridades
competentes da Unido e por estas aceites. Quaisquer desvios em relagdo as
orientagdes de ensaio devem ser descritos e justificados.

As informacgdes devem incluir uma descrigdo completa dos métodos de ensaio
utilizados.

As informagdes devem incluir uma lista de parametros para a substincia ativa,
quando pertinente.
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1.10.

Quando pertinente, as informagdes devem ser produzidas nos termos da Diretiva
2010/63/UE do Parlamento Europeu e do Conselho'.

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

a)

b)

d)

g)

h)

)

Permitir avaliar os riscos para o ser humano associados a0 manuseamento e a
utilizagdo de produtos fitofarmacéuticos que contenham a substancia ativa;

No caso das substancias ativas quimicas: permitir avaliar os riscos para a saude
humana e animal decorrentes dos residuos da substancia ativa e dos seus
metabolitos, impurezas e, quando pertinente, produtos de degradagao e reagao
relevantes que permanecem na agua, no ar, nos géneros alimenticios € nos
alimentos para animais;

No caso das substincias ativas que sdo microrganismos: permitir avaliar os
riscos para a saude humana e animal decorrentes dos residuos dos metabolitos
que suscitam preocupacdo presentes na dgua, no ar, nos géneros alimenticios e
nos alimentos para animais;

No caso das substancias ativas quimicas: prever a distribui¢do, destino e
comportamento no ambiente da substancia ativa e seus metabolitos e produtos
de degradagdo e de reagdo, sempre que estes se revistam de significancia
toxicologica ou ambiental, bem como a evolucao temporal envolvida;

Permitir uma avaliagdo do impacto sobre as espécies ndo visadas (flora e
fauna), incluindo o impacto no respetivo comportamento, suscetiveis de serem
expostas a substincia ativa, aos seus metabolitos relevantes e, quando
pertinente, aos seus produtos de degradacdo e de reacdo, sempre que estes se
revistam de significancia toxicologica, patogénica ou ambiental. O impacto
pode resultar de exposi¢do Unica, prolongada ou repetida e pode ser direto ou,
quando relevante, indireto, e reversivel ou irreversivel;

Avaliar o impacto na biodiversidade e no ecossistema;

Identificar as espécies e as populagdes ndo visadas para as quais existam riscos
decorrentes de uma potencial exposicao;

Permitir uma avalia¢do dos riscos a curto e a longo prazo para as espécies nao
visadas - populagdes, comunidades e processos;

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

Especificar os pictogramas, palavras-sinal e adverténcias de perigo e
recomendacdes de prudéncia relevantes que devem ser utilizados na rotulagem
tendo a vista a protecdo da satide humana e animal, das espécies ndo visadas e
do ambiente;

Diretiva 2010/63/UE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 22 de setembro de 2010, relativa a
prote¢do dos animais utilizados para fins cientificos (JO L 276 de 20.10.2010, p. 33).

Regulamento (CE) n.° 1272/2008 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 16 de dezembro de 2008,
relativo a classificacdo, rotulagem ¢ embalagem de substincias e misturas, que altera e revoga as
Diretivas 67/548/CEE e 1999/45/CE, e altera o Regulamento (CE) n.° 1907/2006 (JO L 353 de
31.12.2008, p. 1).
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k)

D

p)

q)

t)

y)

Estabelecer, sempre que relevante, uma dose didria admissivel (DDA) para o
ser humano;

Estabelecer, sempre que relevante, os niveis aceitaveis de exposi¢ao do
operador (NAEO);

Estabelecer, sempre que relevante, uma dose aguda de referéncia (DAR) para o
ser humano;

Identificar as medidas de primeiros socorros pertinentes, bem como as medidas
adequadas de diagnostico e terap€uticas a tomar em caso de envenenamento ou
infecdo no ser humano;

No caso das substancias ativas quimicas: definir a composi¢do isomérica e a
conversao metabolica possivel dos isomeros, sempre que relevante;

Estabelecer defini¢des de residuos adequadas para a avaliacdo dos riscos,
sempre que relevante;

Estabelecer definicdes de residuos adequadas para fins de monitorizagdo e de
controlo da aplicagdo dos requisitos, sempre que relevante;

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

Permitir uma estimativa da exposi¢ao dos operadores, trabalhadores, residentes
e pessoas estranhas ao tratamento incluindo, sempre que relevante, a exposi¢ao
cumulativa a mais de uma substancia ativa;

Definir, quando relevante, limites méximos de residuos e fatores de
concentracao/diluicdo em conformidade com o Regulamento (CE) n.® 396/2005
do Parlamento Europeu e do Conselho?;

Permitir uma avaliacdo da natureza e extensdo dos riscos para o ser humano e
os animais (espécies normalmente alimentadas e criadas pelo ser humano ou
animais produtores de alimentos) e dos riscos para outras espécies de
vertebrados ndo visadas;

Identificar as medidas necessarias para atenuar os riscos identificados para a
saude humana e animal, o ambiente e/ou as espécies nao visadas;

No caso das substancias ativas quimicas: decidir se a substancia ativa deve ou
ndo ser considerada como um poluente organico persistente (POP), uma
substancia persistente, bioacumulavel e toxica (PBT) ou uma substancia muito
persistente e muito bioacumulavel (mPmB), em conformidade com os critérios
estabelecidos no anexo II do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

Decidir se a substancia ativa pode ou ndo ser aprovada;

No caso das substancias ativas quimicas: decidir se a substancia ativa deve ou
nao ser considerada como candidata a substitui¢do, em conformidade com os
critérios estabelecidos no anexo II do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

Regulamento (CE) n.° 396/2005 do Parlamento Europeu ¢ do Conselho, de 23 de fevereiro de 2005,
relativo aos limites maximos de residuos de pesticidas no interior ¢ a superficie dos géneros
alimenticios e dos alimentos para animais, de origem vegetal ou animal, e que altera a Diretiva
91/414/CEE do Conselho (JO L 70 de 16.3.2005, p. 1).

PT



PT

1.12.

1.13.

1.14.

3.2.

z)  Decidir se a substancia ativa deve ou nao ser considerada como uma substancia
ativa de baixo risco, em conformidade com os critérios estabelecidos no anexo
IT do Regulamento (CE) n.° 1107/2009;

aa) Especificar as condi¢des ou restricdes a associar a uma eventual aprovacao.

Quando pertinente, os ensaios devem ser concebidos e os dados analisados através de
métodos estatisticos adequados. Os pormenores da analise estatistica devem ser
comunicados de forma transparente.

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

Para cada sec¢ao do presente anexo deve ser apresentado um resumo de todos os
dados, informagdes e avaliagdes. Este resumo deve incluir uma avaliagdo
pormenorizada e critica em conformidade com o disposto no artigo 4.° do
Regulamento (CE) n.° 1107/2009.

Os requisitos definidos no presente anexo constituem o conjunto minimo de dados a
apresentar. Os Estados-Membros podem estabelecer requisitos adicionais a nivel
nacional para atender a circunstancias, cenarios de exposi¢do e padrdes de utilizagdo
especificos que ndo os tidos em conta para a aprovacdo. O requerente deve prestar
uma aten¢do especial as condigdes ambientais, climaticas e agrondomicas quando
forem definidos ensaios sujeitos a aprovacao do Estado-Membro em que o pedido foi
apresentado.

Boas praticas de Laboratorio (BPL)

Os ensaios ¢ analises devem ser realizados em conformidade com os principios
definidos na Diretiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e do Conselho?, sempre
que sejam realizados ensaios para obter dados relativos as propriedades ou a
seguranca para a saude humana, a satde animal e o ambiente.

Em derrogagao do disposto no ponto 3.1:

a)  No que diz respeito as substancias ativas que sao microrganismos, 0s ensaios €
analises realizados para obter dados sobre as suas propriedades e a seguranga
relativamente a aspetos que nao a saude humana podem ser efetuados por
organizagdes ou laboratorios oficiais ou oficialmente reconhecidos que
satisfacam, pelo menos, os requisitos dos pontos 3.2 e 3.3 da introdugao do
anexo do Regulamento (UE) n.° 284/2013 da Comissio’.

b)  No que se refere aos ensaios e analises realizados a fim de obter dados para
culturas menores, exigidos ao abrigo da parte A, pontos 6.3 e 6.5.2:

— a fase de campo pode ter sido realizada por organizag¢des ou laboratorios
oficiais ou oficialmente reconhecidos que satisfagam os requisitos dos

Diretiva 2004/10/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de fevereiro de 2004, relativa a
aproximacao das disposi¢des legislativas, regulamentares e administrativas respeitantes a aplicacdo dos
principios de boas praticas de laboratoério e ao controlo da sua aplicagdo nos ensaios sobre as
substancias quimicas (JO L 50 de 20.2.2004, p. 44).

Regulamento (UE) n.° 284/2013 da Comisséo, de 1 de margo de 2013, que estabelece os requisitos em
matéria de dados aplicaveis aos produtos fitofarmacéuticos, em conformidade com o Regulamento (CE)
n.° 1107/2009 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo a colocagdo dos produtos
fitofarmacéuticos no mercado (JO L 93 de 3.4.2013, p. 85).
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4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

pontos 3.2 e 3.3 da introducdo do anexo do Regulamento (UE) n.°
284/2013,

— a fase analitica, se ndo for efetuada em conformidade com os principios
de boas praticas de laboratdrio (principios BPL), deve ser realizada por
laboratorios acreditados para o método relevante segundo a Norma
Europeia EN ISO/IEC 17025 «Requisitos gerais relativos a competéncia
dos laboratorios de ensaio e de calibragaoy;

c)  Os estudos realizados antes da aplicagdo do presente regulamento, mesmo que
nao cumpram plenamente os principios BPL ou os métodos de ensaio atuais,
podem ser integrados na avaliacdo se tiverem sido efetuados em conformidade
com orientagdes de ensaio validadas cientificamente, evitando assim a
repeticdo de ensaios em animais, em especial no que diz respeito a estudos de
carcinogenicidade e de toxicidade para a reproducdo. Esta derrogagao ao ponto
3.1 ¢é aplicavel, em especial, aos estudos com espécies de vertebradas.

Material de ensaio

Deve ser fornecida uma descricdo pormenorizada (especificagdo) do material de
ensaio utilizado. Quando da realizacao de ensaios com a substancia ativa, o material
de ensaio utilizado deve respeitar a especificagdo que serd utilizada no fabrico dos
produtos fitofarmacéuticos a autorizar, exceto no caso de substancias quimicas
marcadas radioativamente ou da substancia ativa quimica purificada.

Sempre que sejam realizados com uma substancia ativa fabricada no laboratdrio ou
num sistema de produgdo-piloto, os estudos devem ser repetidos com a substincia
ativa tal como fabricada, exceto se o requerente demonstrar que, para efeitos de
ensaio e avaliag¢do toxicoldgica, patoldgica, ecotoxicologica, ambiental e de residuos,
o material de ensaio utilizado € essencialmente o mesmo. Em caso de davida, devem
ser apresentados estudos comparativos que permitam decidir quanto a eventual
necessidade de repeti¢do dos estudos.

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

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

No caso das substincias ativas quimicas, quando forem efetuados ensaios utilizando
uma substancia ativa quimica purificada (> 980 g/kg) correspondente a uma
determinada especificagdo, a pureza desse material de ensaio deve ser a mais elevada
que ¢ possivel obter-se com recurso a melhor tecnologia disponivel, e deve ser
indicada. Deve ser apresentada uma justificacdo nos casos em que o grau de pureza
alcancado seja inferior a 980 g/kg. Essa justificagdo deve demonstrar que foram
esgotadas todas as possibilidades tecnicamente possiveis e razodveis de produgdo da

substancia ativa quimica purificada.
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4.6.

5.2.

5.3.

No caso das substancias ativas quimicas, quando for utilizado material de ensaio da
substancia ativa quimica marcado radioativamente, os marcadores radioativos devem
estar colocados em locais (um ou mais, conforme necessario) que facilitem o
esclarecimento das vias metabolicas e de transformacdo e a investigacdo da
distribuicao da substancia ativa e dos seus metabolitos e produtos de degradagao e de
reacao.

Ensaios em animais vertebrados

Os ensaios em animais vertebrados devem ser realizados apenas quando ndo existam
outros métodos validados. Os métodos alternativos devem incluir métodos in vitro ou
in silico. Devem também ser incentivados os métodos de reducdo e refinamento no
que respeita aos ensaios in vivo, para reduzir a0 minimo o numero de animais
utilizados nos ensaios.

Os principios da substituicao, reducdo e refinamento da utilizacdo de animais
vertebrados devem ser tidos em conta na concecdo dos métodos de ensaio,
nomeadamente sempre que se tornem disponiveis métodos validados adequados para
substituir, reduzir ou aperfeigoar os ensaios com animais.

A concecao dos estudos deve ser cuidadosamente considerada do ponto de vista
ético, tomando em conta as possibilidades de redu¢ao, refinamento e substituicao dos
ensaios em animais. Por exemplo, incluir um ou mais grupos de dose ou momentos
de colheita de sangue adicionais num estudo pode evitar a necessidade de realizagdo
de outro estudo.

Para efeitos de informag¢do e harmonizacdo, a lista de métodos de ensaio e de
documentos de orientagdo pertinentes para a execucao do presente regulamento deve
ser publicada no Jornal oficial da Unido Europeia. Essa lista sera atualizada
regularmente.»
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ANEXO I1
«PARTE B
SUBSTANCIAS ATIVAS QUE SAO MICRORGANISMOS
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Dominio de utilizagdo previsto
Culturas ou produtos protegidos ou tratados

Informagdes relativas ao possivel desenvolvimento de resisténcia no organismo ou
organismos visados

Dados da literatura
Métodos de analise
M¢étodos de analise do MPCA tal como fabricado

Me¢étodos de determinagdo da densidade do microrganismo e de quantificagdo dos
residuos

Efeitos na satde humana

Dados médicos

Medidas terapéuticas e de primeiros socorros
Vigilancia médica

Informacdes sobre sensibilizagdo e alergenicidade
Observacao direta

Avaliacao da infecciosidade e patogenicidade potenciais do microrganismo para os
seres humanos

Estudos sobre a infecciosidade e patogenicidade do microrganismo
Infecciosidade e patogenicidade

Infecciosidade e patogenicidade por via oral

Infecciosidade e patogenicidade por via intratraqueal/intranasal

Exposi¢ao unica por via intravenosa, intraperitoneal ou subcutanea

Estudos com culturas celulares

Estudos especificos sobre a infecciosidade e patogenicidade do microrganismo
Informagdes e estudos de toxicidade sobre os metabolitos

Informagdes sobre os metabolitos

Estudos adicionais de toxicidade sobre os metabolitos que suscitam preocupagao

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

Estimativa da exposi¢dao dos consumidores aos residuos
Producao de dados sobre residuos

Ocorréncia do microrganismo no ambiente, incluindo o destino e o comportamento
dos metabolitos que suscitam preocupagao

Ocorréncia do microrganismo no ambiente
Densidade ambiental prevista do microrganismo
Solo

Agua
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7.1.3.
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.

PT

Exposicao a microrganismos conhecidos como patogénicos para os vegetais ou para
outros organismos

Avaliagdo qualitativa da exposi¢ao ao microrganismo

Dados experimentais sobre a exposi¢ao ao microrganismo
Destino e comportamento do(s) metabolito(s) que suscita(m) preocupacao
Concentra¢do ambiental prevista

Avaliagao qualitativa da exposi¢ao

Dados experimentais sobre a exposicao

Estudos ecotoxicologicos

Efeitos em vertebrados terrestres

Efeitos em organismos aquaticos

Efeitos em peixes

Efeitos em invertebrados aquaticos

Efeitos em algas

Efeitos em macrofitos aquaticos

Efeitos em abelhas

Efeitos em artropodes nao visados que ndo as abelhas

Efeitos em mesorganismos € macrorganismos do solo nao visados
Efeitos em vegetais terrestres ndo visados

Estudos adicionais sobre o microrganismo

Informagdes e estudos de toxicidade sobre os metabolitos
Informagdes sobre os metabolitos

Estudos adicionais de toxicidade sobre os metabolitos que suscitam preocupagdo
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INTRODUCAO A PARTE B

)

ii)

A presente introducdo a parte B complementa a introdugdo do presente anexo com
pontos especificos relativos as substancias ativas que sao microrganismos.

Para efeitos da parte B, entende-se por:

1)

2)

3)

4)

)

6)

7

8)

9

«Estirpe», uma variante genética de um organismo no seu nivel taxonémico
(espécie) que ¢ composta pelos descendentes de um tnico isolamento numa
cultura pura a partir da matriz original (p. ex., o meio ambiente) e que ¢
geralmente constituida por uma sucessdao de culturas derivadas de uma tUnica
colonia inicial;

«Unidade formadora de colonias» («UFC»), uma unidade de medida
utilizada para estimar o nimero de células bacterianas ou fungicas de uma
amostra que tém capacidade para se multiplicar em condi¢des de crescimento
controladas, com a consequéncia de que uma ou varias células se reproduzem e
se multiplicam formando uma tinica colonia visivel;

«Unidade internacional» («UI»), uma quantidade de uma substincia que
produz um determinado efeito quando testada de acordo com um procedimento
bioldgico internacionalmente aceite;

«Agente microbiano de controlo de pragas tal como fabricado» («MPCA
tal como fabricado»), o resultado do processo de fabrico do(s)
microrganismo(s) destinado(s) a ser(em) utilizado(s) como substancia ativa em
produtos fitofarmacéuticos, constituido pelo(s) microrganismo(s) e por
quaisquer aditivos, metabolitos (incluindo metabolitos que suscitam
preocupacao), impurezas quimicas (incluindo impurezas relevantes),
microrganismos contaminantes (incluindo microrganismos contaminantes
relevantes) € o meio de cultura exausto/fragdo restante que resultam do
processo de fabrico ou, no caso de um processo de fabrico continuo em que
nado ¢ possivel uma separagdo rigorosa entre o fabrico do(s) microrganismo(s) e
o processo de produgdo do produto fitofarmacéutico, uma substancia
intermédia nao isolada;

«Aditivo», um componente adicionado a substancia ativa durante o seu fabrico
para preservar a estabilidade microbiana e/ou facilitar o manuseamento;

«Pureza», o teor do microrganismo presente no MPCA tal como fabricado,
expresso numa unidade relevante, e o teor maximo das substancias que
suscitam preocupacao, caso estejam identificadas;

«Microrganismo  contaminante  relevante», um  microrganismo
patogénico/infeccioso presente involuntariamente no MPCA tal como
fabricado;

«Lote inicial», uma cultura inicial de uma estirpe microbiana utilizada para
produzir o MPCA tal como fabricado ou o produto fitofarmacéutico final;

«Meio de cultura exausto/fracdo restante», a fracdo do MPCA tal como
fabricado que consiste nos materiais iniciais remanescentes ou transformados,
excluindo o(s) microrganismo(s) que constitui/constituem a substancia ativa, os
metabolitos que suscitam preocupacdo, os aditivos, 0Ss microrganismos
contaminantes relevantes e as impurezas relevantes;
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10)

11)

12)

13)

14)

15)

16)

«Material inicial», as substincias utilizadas como substrato e/ou agente
tampao no processo de fabrico do MPCA tal como fabricado;

«Nicho ecolégico», a funcao ecologica e os espacos fisicos concretos ocupados
por uma determinada espécie na comunidade ou no ecossistema;

«Gama de hospedeiros», a gama de espécies biologicas hospedeiras diferentes
que podem ser infetadas por uma determinada espécie ou estirpe microbiana;

«Infecciosidade», a capacidade de um microrganismo para provocar uma
infecdo;

«Infecao», a introdugdo ou entrada nao oportunista de um microrganismo num
hospedeiro sensivel, em que o microrganismo ¢ capaz de se reproduzir
formando novas unidades infecciosas e de persistir no hospedeiro, quer
causando efeitos patoldgicos ou doengas quer nao;

«Patogenicidade», a capacidade nao oportunista de um microrganismo para
provocar lesdes e danos no hospedeiro apds a infegao;

«N2ao oportunista», uma condi¢do em que um microrganismo provoca uma
infecdo ou uma lesdo ou dano quando o hospedeiro ndo esta debilitado por um
fator predisponente (p. ex., sistema imunitario enfraquecido por uma outra
causa);

17) «Infecao oportunista», uma infecdo que ocorre num hospedeiro debilitado por

18)

19)

20)

21)

22)

23)

um fator predisponente (p. ex., sistema imunitdrio enfraquecido por uma outra
causa);

«Viruléncia», o grau de patogenicidade que um microrganismo patogénico
tem capacidade para provocar no hospedeiro;

«Fator de viruléncia», um fator que aumenta a patogenicidade/viruléncia de
um microrganismo;

«Metabolito que suscita preocupa¢do», um metabolito produzido pelo
microrganismo objeto da avaliagdo, com toxicidade conhecida ou atividade
antimicrobiana relevante conhecida, que esta presente no MPCA tal como
fabricado em niveis que podem representar um risco para a saide humana, a
saude animal ou o ambiente, e/ou em relacdo ao qual ndo € possivel justificar
adequadamente que a sua produg¢do in situ ndo ¢ relevante para a avaliagdo dos
riscos;

«Produgio in situ», a producao de um metabolito pelo microrganismo apos a
aplicacao do produto fitofarmacéutico que contém esse microrganismo;

«Nivel de base de um metabolito», o nivel de um metabolito suscetivel de
ocorrer em ambientes europeus relevantes (incluindo também a partir de fontes
que ndo a protecdo fitossanitaria) e/ou em géneros alimenticios e alimentos
para animais (p. ex., partes de plantas comestiveis) quando os microrganismos
tém condigdes para crescer, reproduzir-se e produzir esse metabolito na
presenga de um hospedeiro ou de fontes de carbono e nutrientes, atendendo as
densidades elevadas de hospedeiros e de nutrientes;

«Resisténcia antimicrobiana» («RAM»), a capacidade intrinseca ou
adquirida de um microrganismo para se multiplicar na presenca de um agente
antimicrobiano em concentracdes que sao relevantes para as medidas
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teraputicas em medicina humana ou veterinaria, tornando essa substancia
terapeuticamente ineficaz;

24) «Agente antimicrobiano», qualquer agente antibacteriano, antiviral,
antifingico, anti-helmintico ou antiprotozodrio que seja uma substincia de
origem natural, semissintética ou sintética que, em concentragdes in vivo,
destroi ou inibe o crescimento de microrganismos ao interagir com um alvo
especifico;

25) «Resisténcia antimicrobiana adquirida», uma nova resisténcia ndo intrinseca
e adquirida que permite a um microrganismo sobreviver ou multiplicar-se na
presenca de um agente antimicrobiano em concentragdes superiores as que
inibem as estirpes de tipo selvagem da mesma espécie;

26) «Resisténcia antimicrobiana intrinseca», todas as propriedades inerentes a
uma espécie microbiana que limitam a agdo de agentes antimicrobianos e
permitem, assim, a sobrevivéncia e multiplicacdo dessa espécie microbiana na
presenca dos agentes antimicrobianos em concentracdes que sdo relevantes
para a sua utilizagdo terapéutica. As propriedades inerentes dos
microrganismos sdo consideradas ndo transferiveis e podem incluir
caracteristicas estruturais, como a auséncia de alvos farmacologicos, a
impermeabilidade das membranas celulares, a atividade das bombas de efluxo
multifarmacos ou a atividade de enzimas metabolicas. Um gene de resisténcia
antimicrobiana ¢ considerado intrinseco se estiver localizado num cromossoma
na auséncia de elementos genéticos méveis e for partilhado pela maioria das
estirpes de tipo selvagem da mesma espécie;

27) «Atividade antimicrobiana relevante», a atividade antimicrobiana causada
por agentes antimicrobianos relevantes;

28) «Agentes antimicrobianos relevantes», todos os agentes antimicrobianos
importantes para utilizagdo terapéutica em seres humanos ou animais, tal como
descritos, nas ultimas versdes disponiveis no momento da apresentagdo do
processo:

— numa lista adotada ao abrigo do Regulamento (UE) 2021/1760 da
Comissio®, em conformidade com o artigo 37.°, n.° 5, do Regulamento
(UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho’, ou

— nas listas de agentes antimicrobianos criticamente importantes, agentes
antimicrobianos muito importantes € agentes antimicrobianos
importantes na medicina humana, estabelecidas pela Organizacdo
Mundial da Saude?;

29) «Viroide», qualquer agente pertencente a uma classe de agentes infecciosos
constituidos por uma pequena cadeia de ARN ndo associada a qualquer
proteina. O ARN ndo codifica proteinas e ndo ¢ traduzido; é replicado pelas
enzimas das células do hospedeiro;

Regulamento Delegado (UE) 2021/1760 da Comissdo, de 26 de maio de 2021, que completa o
Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho estabelecendo os critérios para a
designacdo dos antimicrobianos a reservar para o tratamento de certas infe¢cdes nos seres humanos (JO
L 353 de 6.10.2021, p. 1).

Regulamento (UE) 2019/6 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 11 de dezembro de 2018, relativo
aos medicamentos veterinarios e que revoga a Diretiva 2001/82/CE (JO L 4 de 7.1.2019, p. 43).
https://www.who.int/publications/i/item/9789241515528.
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iii)

vi)

vii)

viii)

PT

30) «Densidade ambiental prevista», uma estimativa prudente da densidade
populacional do microrganismo no solo ou nas aguas superficiais apds
aplicacdo em conformidade com as condi¢des de utilizacdo, calculada com
base na taxa maxima de aplicacdo e no numero maximo de aplica¢des anuais
do produto fitofarmacéutico que contém o microrganismo.

As informacgdes provenientes da literatura cientifica revista pelos pares, tal como
previsto no ponto 1.4 da introdugdo, devem ser fornecidas ao nivel taxonomico
pertinente do microrganismo (p. ex., estirpe, espécie, género). Devem explicar-se as
razoes pelas quais o nivel taxondmico escolhido ¢ considerado relevante para o
requisito em matéria de dados em causa.

Podem também ser fornecidas e apresentadas num resumo outras fontes de
informagao disponiveis como, por exemplo, relatérios médicos.

Sempre que adequado, ou se for especificamente indicado nos requisitos em matéria
de dados, as orientacdes de ensaio descritas na parte A devem também ser utilizadas
para a presente parte, apos adaptagdo de modo a que sejam adequadas para os
compostos quimicos presentes no MPCA tal como fabricado.

Quando sejam efetuados ensaios, deve ser fornecida uma descricdo pormenorizada
(especificacao) do material utilizado e das suas impurezas, como previsto no ponto
1.4. Quando da realizagdo de ensaios com microrganismos produzidos em
laboratério ou num sistema de producao-piloto, os ensaios devem ser repetidos com
o MPCA tal como fabricado, exceto se for possivel demonstrar que o material de
ensaio utilizado ¢ essencialmente o0 mesmo para efeitos do ensaio e da avaliagao.

Se a substancia ativa for um microrganismo geneticamente modificado, deve ser
apresentada uma copia da apreciagdo dos dados respeitantes a avaliagdo dos riscos,
conforme previsto no artigo 48.° do Regulamento (CE) n.° 1107/2009.

A avaliagdo da patogenicidade e infecciosidade dos microrganismos deve basear-se
numa abordagem de ponderagdo da suficiéncia da prova, tendo em conta que:

— os ensaios em animais podem nem sempre ser adequados para extrapolagdao
para os seres humanos devido as diferengas entre os seres humanos e os
animais de ensaio (p. ex., sistema imunitario, microbioma), e

—  os microrganismos podem ter uma gama de hospedeiros reduzida, pelo que
nem sempre se pode presumir que um microrganismo que nao causa doengas
nos animais testados tem o mesmo resultado nos seres humanos, e vice-versa.

As informacdes sobre o microrganismo devem ser suficientes para permitir uma
avaliacdo do risco relativo a resisténcia aos antimicrobianos.

Enquanto ndo estiverem disponiveis métodos validados para testar a sensibilizagao
cutdnea e respiratoria provocada pelos microrganismos, todos 0os microrganismos
devem ser considerados sensibilizantes potenciais.
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1.1.

1.2.

1.3.

IDENTIDADE DO REQUERENTE, IDENTIDADE DA SUBSTANCIA ATIVA E INFORMACOES
SOBRE O FABRICO

Requerente

Devem ser indicados o nome e o endereco do requerente, bem como o nome,
endereco, numero de telefone e enderego de correio eletronico de um ponto de
contacto.

Produtor

Devem ser facultadas as seguintes informacdes:

a)
b)

c)

nome e endereco do produtor da substancia ativa;

nome ¢ enderego de cada fabrica em que a substancia ativa ¢ produzida ou sera
produzida;

um ponto de contacto (de preferéncia um ponto de contacto central), incluindo
o nome, numero de telefone e endereco de correio eletronico.

Quando, apos a aprovacdo do microrganismo, se registarem alteragdes do endereco
ou do numero de produtores, as informagdes exigidas devem ser facultadas
novamente.

Identidade, taxonomia e filogenia do microrganismo

As informagdes fornecidas devem permitir uma identificagdo e caracterizagdo
inequivocas do microrganismo.

i)

iii)

O microrganismo deve estar depositado numa colegdo de culturas
internacionalmente reconhecida quando da apresenta¢ao do processo. Devem
ser facultados os dados de contacto da colecdo de culturas ¢ o nimero de
acesso.

O microrganismo deve ser identificado como pertencente inequivocamente a
uma determinada espécie, com base nas informagdes cientificas mais recentes,
e a sua denominacao deve ser indicada ao nivel da estirpe, incluindo qualquer
outra designacdo que possa ser relevante para o microrganismo (p. ex., o nivel
do isolado, se relevante para os virus). Deve indicar-se o seu nome cientifico e
o seu grupo taxonomico. Tal inclui a taxonomia tradicional lineana (reino, filo,
classe, ordem, familia, género, espécie e estirpe), bem como os taxones
filogenéticos ndo categorizados reconhecidos situados entre estas categorias
lineanas e qualquer outra denominagao relevante para o microrganismo (p. ex.,
serovar, patovar, biovar).

Devem ser fornecidos todos os sinonimos, nomes alternativos e nomes
desatualizados conhecidos. Se tiverem sido utilizados nomes de codigo durante
o desenvolvimento, estes devem também ser indicados.

Deve ser fornecida uma arvore filogenética que inclua o microrganismo. A
escala da arvore filogenética deve ser selecionada de modo a incluir as estirpes
e espécies relevantes (p. ex., se se recorrer a comparacao por interpolagao entre
estirpes ou espécies conexas para satisfazer os requisitos em matéria de dados).
Os nomes desatualizados dos microrganismos ou grupos taxondémicos incluidos
podem ser indicados na arvore filogenética.
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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.

v) Deve indicar-se se o microrganismo ¢ de tipo selvagem, um mutante
(espontaneo ou induzido) ou se foi modificado geneticamente. Se o
microrganismo for um mutante ou tiver sido modificado, devem ser indicadas
todas as diferencas conhecidas das propriedades, incluindo diferengas
genéticas, entre o microrganismo modificado e a estirpe original selvagem.
Deve ser comunicada a técnica utilizada para a modificagao.

Especificacdo do agente microbiano de controlo de pragas tal como fabricado
Teor de substancia ativa

O teor minimo e o teor maximo do microrganismo no MPCA tal como fabricado
devem ser obtidos a partir da andlise de cinco lotes representativos, conforme
indicado no ponto 1.4.3, e comunicados. O teor deve ser expresso na unidade
microbiana adequada que reflita de forma mais precisa a acdo fitossanitdria, por
exemplo o nimero de unidades ativas, unidades formadoras de colonias de unidades
internacionais por volume ou peso ou de qualquer outra forma que seja relevante
para a avaliacdo dos riscos do microrganismo. Deve ser apresentada uma justificag@o
da relevancia da unidade microbiana utilizada no contexto dos ensaios a realizar.
Essa unidade deve ser utilizada de forma coerente nos estudos e nos dados da
literatura fornecidos. Se forem fornecidos dados da literatura com wunidades
diferentes, deve ser apresentado um novo calculo baseado nas unidades utilizadas.

Caso se declare que um ou mais metabolitos presentes no MPCA tal como fabricado
contribuem para a acdo fitossanitaria, o teor desses metabolitos deve ser indicado
como previsto na parte A, ponto 1.9.

Identidade e quantificagdo de aditivos, microrganismos contaminantes relevantes e
impurezas relevantes

Os dados relativos aos aditivos, microrganismos contaminantes relevantes,
impurezas relevantes e metabolitos que suscitam preocupagdo presentes no MPCA
tal como fabricado devem ser obtidos diretamente a partir da anélise de cinco lotes
representativos, tal como indicado no ponto 1.4.3, e comunicados.

Identidade e quantificagdo dos aditivos

Deve indicar-se a identidade e o teor minimo e maximo em g/kg de cada aditivo no
MPCA tal como fabricado.

Identidade e teor dos microrganismos contaminantes relevantes

Deve indicar-se a identidade e o teor maximo, expresso na unidade adequada, dos
microrganismos contaminantes relevantes no MPCA tal como fabricado.

Identidade e quantificacdo das impurezas relevantes

Deve indicar-se a identidade e o teor maximo, em g/kg, das impurezas quimicas
presentes no MPCA tal como fabricado e que sejam relevantes devido a propriedades
toxicoldgicas, ecotoxicologicas ou ambientais indesejaveis, incluindo também os
metabolitos que suscitam preocupacdo produzidos pelo microrganismo como
impurezas no lote de fabrico.

Caracteristicas analiticas dos lotes

Devem ser analisados pelo menos cinco lotes representativos da producgdo recente e
atual do microrganismo. Todos os lotes representativos devem ter sido fabricados
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1.5.

1.5.1.

nos ultimos cinco anos, como comprovado pela respetiva data. Devem ser
comunicadas as datas de fabrico dos lotes representativos e o tamanho dos lotes.

Quando a substancia ativa for produzida em fabricas diferentes, as informagdes
exigidas no presente ponto devem ser fornecidas separadamente para cada fabrica.

Quando as informacgdes fornecidas sejam respeitantes a um sistema de produgao-
piloto, as informacdes exigidas devem ser notificadas de novo quando os métodos e
as técnicas de produgdo a escala industrial tiverem estabilizado. Sempre que
disponiveis, os dados a escala industrial devem ser apresentados antes da aprovagdo
nos termos do Regulamento (CE) n.° 1107/2009. Quando nao existirem dados
relativos a producdo a escala industrial deve ser fornecida uma justificagao.

Informacgdes sobre o processo de fabrico e as medidas de controlo da substancia
ativa

Producgdo e controlo de qualidade

Devem ser fornecidas informagdes sobre a forma de produ¢do do microrganismo em
grande escala, relativamente a todas as fases do processo de fabrico. Essas
informagdes devem incluir descrigdes relevantes do seguinte:

- materiais iniciais,
— esterilizagdo dos meios de cultura (p. ex., autoclave),

— nivel de in6culos iniciais para os meios de cultura (p. ex., nimero de conidios/g
de meios de cultura secos),

— condi¢gdes das culturas e dos meios de cultura [p. ex., pH, temperatura,
atividade da agua (aw)],

— fase da curva de crescimento e etapa de crescimento do microrganismo durante
o processo de produgao,

— relacdo células vegetativas/(endo)esporos,

- processo de fermentagao,

- purificacdo e desidratacdo celular,

— outros parametros técnicos (p. ex., protocolos de centrifugacao).
Deve indicar-se o tipo de processo de fabrico (p. ex., continuo ou por lotes).

Tanto o método/processo de producdo como o produto devem ser submetidos a um
controlo continuo da qualidade, e os critérios de garantia da qualidade devem ser
indicados. Em especial, deve ser monitorizada a eventual ocorréncia de alteragdes
espontaneas das caracteristicas do microrganismo. Deve indicar-se em que parte do
processo sdo aplicadas as etapas de garantia da qualidade e descrever-se a forma
como sao colhidas as amostras de rastreio para efeitos de garantia da qualidade.

Devem ser descritas e especificadas as técnicas utilizadas para assegurar a
uniformidade do produto e os métodos de ensaio respeitantes a sua padronizagdo,
conservagao e pureza, a fim de evitar a presenca de microrganismos contaminantes
relevantes e impurezas relevantes no MPCA tal como fabricado.

Devem ser fornecidas informagdes sobre a possivel perda de atividade das culturas
iniciais e indicados os métodos correspondentes para a avaliar. Se tal for pertinente,
devem ser descritos quaisquer métodos destinados a impedir que o microrganismo
perca os seus efeitos no organismo visado.
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1.5.2.

1.5.3.

Métodos e precaugoes recomendados relativos a manuseamento, armazenagem e
transporte, ou em caso de incéndio

Deve ser fornecida uma ficha de dados de seguranga em conformidade com o artigo
31.° do Regulamento (CE) n.° 1907/2006° para o MPCA tal como fabricado.

Processos de destruicdo ou descontaminacgdo

Devem ser descritos os métodos para eliminar com seguranga o MPCA tal como
fabricado ou, se necessario, tornar o microrganismo inviavel antes da eliminagdo do
MPCA tal como fabricado (p. ex., métodos quimicos ou autoclave) e os métodos de
eliminacdo de embalagens e de outros materiais contaminados.

Devem ser fornecidas informagdes que permitam determinar a efetividade e a

seguranca destes métodos.

Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de dezembro de 2006,
relativo ao registo, avaliagdo, autorizacdo e restricdo dos produtos quimicos (REACH), que cria a
Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos, que altera a Diretiva 1999/45/CE e revoga o Regulamento
(CEE) n.° 793/93 do Conselho e o Regulamento (CE) n.° 1488/94 da Comissdo, bem como a Diretiva
76/769/CEE do Conselho e as Diretivas 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE e 2000/21/CE da
Comissdo (JO L 396 de 30.12.2006, p. 1).
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2.
2.1.

2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.2.

PROPRIEDADES BIOLOGICAS DO MICRORGANISMO
Origem, ocorréncia e historial de utilizacao
Origem e fonte de isolamento

Deve indicar-se a localizagdo geografica e o compartimento ambiental (p. ex.,
substrato, organismos hospedeiros) a partir do qual o microrganismo foi isolado. O
método de isolamento e o procedimento de selecdo do microrganismo deve ser
comunicado.

Ocorréncia
A distribuicao geografica do microrganismo deve ser descrita.

Deve descrever-se o compartimento ou compartimentos ambientais em que ja se
prevé que o microrganismo ocorra (p. €X., solo, agua, rizosfera, filosfera, organismo
hospedeiro).

Quando pertinente, devem ser descritos os géneros alimenticios ou alimentos para
animais em que ja se prevé a ocorréncia do microrganismo.

As informacgdes referidas no presente ponto devem ser fornecidas ao nivel
taxonémico mais elevado mais relevante (p. ex., estirpe, espécie, género) e a escolha
do nivel taxondmico mais elevado relevante deve ser justificada.

Historial de utilizacdo

Devem descrever-se as utilizagdes anteriores e atuais do microrganismo (p. ex.,
investigacao, utilizagcdes comerciais, utilizagdes avaliadas para recomendar o estatuto
de presungdo de seguranga reconhecida'’). A descricio deve incluir tanto as
utilizagdes fitossanitarias como outras utilizagdes (p. ex., utilizagdes e/ou avaliagdes
ao abrigo de outros quadros regulamentares, biorremediacado, utilizagdes em géneros
alimenticios e alimentos para animais).

As informagdes referidas no presente ponto devem ser fornecidas ao nivel
taxondmico mais elevado mais relevante (p. ex., estirpe, espécie, género). A escolha
do nivel taxondmico mais elevado relevante deve ser justificada.

Ecologia e ciclo de vida do microrganismo

Devem descrever-se o ciclo ou ciclos de vida conhecidos do microrganismo, o seu
modo de vida (p. ex., parasitario, saprofitico, endofitico, patogénico) e o seu nicho ou
nichos ecologicos, bem como todas as formas que possam ocorrer e o tipo de
reprodugao.

No caso dos bacteriéfagos, devem ser fornecidas informacdes sobre as propriedades
lisogénicas e liticas, se aplicavel.

No caso dos fungos e bactérias, devem ser fornecidas, se aplicavel, informagdes
sobre:

— as condicdes externas para as fases de repouso, a resisténcia dos esporos a
condi¢des ambientais adversas, o tempo de sobrevivéncia dos esporos e as
condi¢des de germinacao, e/ou

— a formacao de biofilme.

10

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

20

PT


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

PT

2.3.

24.

2.5.

2.6.

Modo de a¢ao no organismo visado e gama de hospedeiros

Devem ser fornecidas todas as informagdes disponiveis sobre os modos de agdo
contra o(s) organismo(s) visado(s).

No caso de um modo de acdo patogénico ou parasitario no organismo visado, devem
ser fornecidas informacdes sobre o local de infecdo ¢ o modo de entrada nesse
organismo visado, a dose infecciosa e as fases sensiveis do organismo visado.
Devem ser comunicados os resultados de quaisquer estudos experimentais.

No caso de um modo de acdo baseado num metabolito que suscita preocupacio
produzido pelo microrganismo objeto da avaliacdo e identificado como exigido no
ponto 2.8, devem ser fornecidas informacdes provenientes de literatura cientifica
revista pelos pares ou de qualquer outra fonte fidvel sobre 0 modo de agdo provavel
do metabolito que suscita preocupagdo e a provavel via de exposi¢ao do organismo
visado ao metabolito que suscita preocupacao.

Devem indicar-se todos os organismos hospedeiros conhecidos do microrganismo,
ao nivel taxondmico pertinente. Devem ser fornecidas as informagdes disponiveis
sobre a possivel densidade dos organismos hospedeiros que apoiem a indicagdo da
ocorréncia natural dos microrganismos.

Requisitos de crescimento

Devem descrever-se as condigdes necessarias para o crescimento € a proliferacao do
microrganismo (p. ex., hospedeiro, nutrientes, pH, potencial osmoético, humidade).
Devem indicar-se as temperaturas minima, 6tima ¢ maxima necessarias para o
crescimento e a proliferagcdo. Deve ser comunicado o tempo de geragdo em condigdes
de crescimento favoraveis.

Infecciosidade para o organismo visado

Se no ponto 2.3 forem descritos um ou mais modos de ac¢do patogénicos no
organismo visado, devem ser indicados e descritos os fatores de viruléncia e (se
aplicavel) os fatores ambientais que os afetam. Devem ser comunicados os resultados
de quaisquer estudos experimentais relevantes e/ou dados/informacdes da literatura
existente, ao nivel taxonémico pertinente.

Relacdo com agentes patogénicos para o ser humano conhecidos e com agentes
patogénicos para organismos nao visados

Se o microrganismo estiver estreitamente relacionado com quaisquer agentes
patogénicos conhecidos para o ser humano, os animais, as culturas ou outras espécies
nao visadas, o requerente deve:

—  enumerar os agentes patogénicos e o tipo de doengas conhecidas causadas,
— descrever os fatores de viruléncia conhecidos desses agentes patogeénicos,

— descrever os fatores de viruléncia conhecidos do microrganismo que constitui a
substancia ativa,

— descrever a relacdo filogenética entre o microrganismo e os agentes
patogénicos associados identificados,

— descrever a forma ou os meios de distinguir o microrganismo ativo das
espécies patogénicas.
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2.7.

2.8.

2.9.

Estabilidade genética e fatores que a afetam

Se o microrganismo for uma variante nao virulenta de um virus fitopatogénico, deve
ser comunicada a probabilidade de readquirir viruléncia através de mutacao apos a
aplicagdo nas condi¢des de utilizacdo propostas, e deve ser fornecida informacao
sobre as medidas que podem ser tomadas para reduzir a probabilidade dessa
ocorréncia e sobre a efetividade dessas medidas.

Informacgoes sobre metabolitos que suscitam preocupacio

O requerente deve identificar e enumerar, nos termos deste ponto, os metabolitos que
suscitam preocupacdo produzidos pelo microrganismo e incluir um resumo das
informagdes apresentadas nos termos dos pontos 5.5.1, 8.8.1, 6.1, 7.2.1 ¢ 7.2.2
utilizadas para identificar ou excluir os metabolitos como sendo motivo de
preocupagao, salvo se o microrganismo for um virus.

Os metabolitos que suscitam preocupagdo podem ser identificados com base na
literatura cientifica ou na observacdo de toxicidade, ecotoxicidade ou atividade
antimicrobiana em estudos realizados com o microrganismo ou com estirpes
estreitamente relacionadas com o mesmo. A auséncia do(s) gene(s) necessario(s)
para produzir o(s) metabolito(s) identificado(s) como podendo suscitar preocupacgao,
comprovada mediante a utilizagdo de métodos gendmicos adequados (p. ex.,
sequenciagdo completa do genoma), deve ser considerada como prova da auséncia de
tal perigo relativamente a esse(s) metabolito(s).

Todas as informagdes disponiveis (p. ex., literatura cientifica, estudos experimentais)
sobre os metabolitos e os perigos conexos identificados (p. ex., a caracteriza¢ao
toxicologica) e, se relevante, sobre a exposicao ao metabolito devem ser apresentadas
de acordo com os pontos pertinentes (ou seja, os pontos 5.5, 6.1, 6.2 e 7.2, se
relevantes para a saude humana e animal, ¢ os pontos 7.2 e 8.8, se relevantes para os
organismos nao visados).

Presenca de genes transferiveis de resisténcia antimicrobiana

Se o microrganismo for uma bactéria, devem ser comunicadas, ao nivel da estirpe,
informagdes sobre qualquer resisténcia a agentes antimicrobianos relevantes, bem
como informagdes sobre se os genes de resisténcia aos antimicrobianos sdo
adquiridos, transferiveis e funcionais. As informagdes fornecidas devem ser
suficientes para efetuar uma avaliagdo dos riscos para a satde humana e animal
resultantes de uma possivel transferéncia de genes de resisténcia antimicrobiana
relevantes.
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3.2

3.3.

34.

3.5.

INFORMACOES ADICIONAIS
Func¢io e organismo visado

A fungdo biologica deve ser especificada de entre as seguintes:
- controlo de bactérias,

— controlo de fungos,

- controlo de virus,

- controlo de insetos,

- controlo de acaros,

- controlo de moluscos,

- controlo de nematodos,

— controlo de vegetais,

— outros (especificar).
Dominio de utiliza¢ao previsto

Os dominios de utilizagdo, existentes e propostos, dos produtos fitofarmacéuticos
que contém o microrganismo devem ser especificados de entre os seguintes:

- utilizagdo em campo, como a agricultura, a horticultura, a silvicultura e a
viticultura,

— culturas protegidas (p. ex., em estufa),

- zonas nao cultivadas,

—  jardins e hortas familiares,

—  plantas de interior,

— géneros alimenticios/alimentos para animais armazenados,
- tratamento de sementes,

— outros (especificar).

Culturas ou produtos protegidos ou tratados

Devem ser fornecidos pormenores sobre a utilizacdo existente ou pretendida em
termos de culturas, grupos de culturas, vegetais ou produtos vegetais protegidos.

Informacdes relativas ao possivel desenvolvimento de resisténcia no organismo
ou organismos visados

Devem ser fornecidas as informagdes disponiveis, provenientes de literatura
cientifica revista pelos pares ou de qualquer outra fonte fidvel, sobre a possibilidade
de desenvolvimento de resisténcia ou de resisténcia cruzada no organismo ou
organismos visados. Se possivel, devem ser descritas estratégias adequadas de
gestao.

Dados da literatura

Deve ser fornecido um resumo sobre a revisao sistematica da literatura cientifica
revista pelos pares utilizada para fornecer os dados exigidos na parte B, incluindo a
indicacdo das bases de dados bibliograficas utilizadas, os critérios de avaliacdo da
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pertinéncia e fiabilidade em relagdo aos requisitos em matéria de dados e as
estratégias de pesquisa, etc.

O resumo deve listar as referéncias utilizadas para a elaboracdo do processo,
indicando os pontos para os quais essas referéncias sdo relevantes.

24

PT



PT

4.1.

METODOS DE ANALISE
Introduciao

Devem ser utilizados métodos de analise no contexto da analise da conformidade dos
lotes de fabrico com as especificagdes acordadas, se relevante (sec¢do 1), e da
producao de dados para a avaliagdao dos riscos em termos de toxicologia humana ou
ecotoxicologia. A aplicagdo de métodos de andlise também apoiara as fases
posteriores a aprovagao, por exemplo para monitorizar os residuos nas culturas
(seccdo 6), se aplicavel. Deve justificar-se o método utilizado.

Devem ser apresentadas descrigdes dos métodos, devendo ser incluidas indicacdes
pormenorizadas relativas ao equipamento, materiais e condi¢des utilizados. Deve ser
comunicada a aplicabilidade de quaisquer métodos internacionalmente reconhecidos.

Sdo também exigidos dados sobre a especificidade, a linearidade, a exatiddo e a
repetibilidade, conforme definido na parte A, pontos 4.1 e 4.2, para os métodos de
quimica analitica utilizados na andlise de impurezas relevantes, metabolitos que
suscitam preocupacao e aditivos incluidos no MPCA tal como fabricado.

A pedido do Estado-Membro relator, devem fornecer-se:
1) amostras do MPCA tal como fabricado,

i1)  se for tecnicamente possivel, padrdes analiticos dos metabolitos que suscitam
preocupacao e de todos os outros componentes incluidos na defini¢do dos
residuos (caso estas amostras ndo sejam apresentadas, deve ser fornecida uma
justificacdo),

iii) se disponiveis, amostras de substancias de referéncia para as impurezas
relevantes.

Métodos de analise do MPCA tal como fabricado
Devem descrever-se os seguintes métodos, fornecendo dados de validagao:

a)  Mc¢étodos para a identificagdo do microrganismo exigida em conformidade com
o ponto 1.3, alineas ii) e iv), incluindo os métodos de andlise molecular ou
fenotipicos mais adequados, baseados em marcadores genotipicos ou
fenotipicos Unicos para distinguir a estirpe de outras estirpes pertencentes a
mesma espécie, com informagdes sobre os procedimentos de ensaio adequados
e os critérios utilizados para a identificagdo (p. ex., morfologia, bioquimica,
serologia e identificacdo molecular);

b)  Métodos para a caracterizagdo do microrganismo, incluindo os métodos de
analise molecular ou fenotipicos mais adequados, conforme exigido na secg¢ao
2, com informacdes sobre os procedimentos de ensaio adequados e os critérios
utilizados para a identificacdo (p. ex., morfologia, bioquimica, serologia e
identifica¢ao molecular);

c)  Meétodos para o fornecimento de informagdo sobre a possivel variabilidade do
lote inicial/microrganismo ativo e a sua estabilidade durante a armazenagem
(incluindo a perda de atividade e a sua avaliagdo), conforme exigido na secgao
1;

d) Meétodos para distinguir entre um mutante espontaneo ou induzido do
microrganismo € a sua estirpe parental selvagem, incluindo, por exemplo, os
métodos de analise molecular mais adequados, conforme exigido na seccao 1;
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4.2.

e)  Mc¢étodos para determinar a pureza do lote inicial a partir do qual os lotes sdo
produzidos e métodos de controlo dessa pureza, incluindo, por exemplo, os
métodos de analise molecular mais adequados, conforme exigido na secgao 1;

f)  M¢étodos para determinar o teor do microrganismo no lote de fabrico e métodos
para a detecdo e contagem dos microrganismos contaminantes relevantes,
conforme exigido na secc¢do 1, a fim de permitir a verificacao da conformidade
do material/lote com um limiar maximo de microrganismos contaminantes
relevantes;

g)  Mc¢étodos para a determinag¢do das impurezas relevantes, dos metabolitos que
suscitam preocupacdo e dos aditivos, quando presentes no material de fabrico,
conforme exigido na secgao 1.

Métodos de determinacio da densidade do microrganismo e de quantificacio
dos residuos

Devem ser descritos os métodos utilizados para determinar e quantificar:

— a densidade dos microrganismos, se relevante, conforme exigido nos pontos
5.3,54,6.1 ¢7.1.4 e naseccao 8§,

— os residuos de metabolitos que suscitam preocupagdo, se relevante, conforme
exigido nos pontos 2.8, 5.5 ¢ 8.8 e na sec¢do 6,

no interior e/ou a superficie das culturas, dos géneros alimenticios, dos alimentos
para animais, dos tecidos e fluidos corporais humanos e de animais e nos
compartimentos ambientais relevantes.

Quando pertinente, devem ser descritos os métodos de monitorizagdo pos-aprovagao.
Na medida do exequivel, esses métodos devem ser tdo simples quanto possivel,
implicar um custo minimo e utilizar equipamento correntemente disponivel.
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EFEITOS NA SAUDE HUMANA

Introduciao

i)

iii)

Vi)

As informagdes fornecidas, juntamente com as respeitantes a um ou mais
produtos fitofarmacéuticos que contenham o microrganismo, devem ser
suficientes para efetuar uma avaliacdo dos riscos para a satde humana e a
satde animal (espécies normalmente alimentadas e criadas pelo ser humano ou
animais produtores de alimentos):

a) direta e/ou indiretamente associados ao manuseamento e utilizacdo de
produtos fitofarmacéuticos que contenham o microrganismo;

b) associados ao manuseamento dos produtos tratados; e

c) resultantes dos residuos ou impurezas que permaneg¢am nos alimentos e
na agua.

Além disso, as informagdes fornecidas devem ser suficientes para:

—  permitir que seja tomada uma decis@o quanto a aprovagdo ou ndo do
microrganismo,

— especificar as condi¢des ou restricdes adequadas a associar a aprovagao,

— especificar indicag¢des de perigo e de seguranga para a prote¢dao da saude
humana e animal e do ambiente a incluir na embalagem (recipientes),

— identificar medidas pertinentes de primeiros socorros, bem como medidas
adequadas de diagnostico e terapéuticas, a tomar em caso de infe¢do ou
outros efeitos adversos no ser humano.

Todos os efeitos adversos apurados ao longo das investigacdes devem ser
comunicados. Devem também ser efetuadas as investigagdes que possam ser
necessarias para apurar qual o mecanismo provavelmente envolvido e para
avaliar a significancia destes efeitos.

Deve ser comunicada, para todos os estudos, a dose real alcancada dos
microrganismos ou do metabolito que suscita preocupagdo, expressa em
unidades adequadas por kg de peso corporal (p. ex., UFC/kg) ou em quaisquer
outras unidades adequadas. Deve ser apresentada uma justificacdo da unidade
escolhida.

As informacdes disponiveis sobre a identidade e as propriedades bioldgicas do
microrganismo (secg¢oes 1 e 2), bem como os relatorios de satide e médicos,
podem ser suficientes para avaliar o potencial de infecciosidade e
patogenicidade do microrganismo.

Podem ser necessarios estudos adicionais para completar a avaliagdo dos
efeitos na saude humana, devendo o tipo desses estudos adicionais ser decidido
caso a caso com base no parecer de peritos, em func¢do das informacgdes
disponiveis fornecidas, em especial no que diz respeito as propriedades
biologicas do microrganismo. Na pendéncia da aceitagdo de orientagdes
especificas a nivel internacional, as informagdes exigidas devem ser geradas
através do recurso as orientagdes de ensaio disponiveis.

Devem ser realizados estudos adicionais (ver ponto 5.4) se as informagdes
disponiveis (ver ponto 5.2) ou os ensaios previstos no ponto 5.3 exigirem uma
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5.1.
5.1.1

5.1.2.

5.1.3.

investigacao mais aprofundada ou revelarem efeitos adversos para a saude. O
tipo de estudo a realizar depende dos efeitos observados.

Dados médicos
Medidas terapéuticas e de primeiros socorros

Deve ser apresentada uma descricdo dos regimes terapéuticos ¢ das medidas de
primeiros socorros a utilizar em caso de ingestdo, inalagdo ou contacto com os olhos
e a pele. Devem ser fornecidas as informagdes disponiveis baseadas na experiéncia
pratica ou em fundamentos tedricos.

Sem prejuizo do disposto no artigo 10.° da Diretiva 98/24/CE!!, devem ser
apresentados os dados praticos e informagdes disponiveis pertinentes para o
reconhecimento dos sintomas de infe¢do ou patogenicidade, bem como os
relacionados com a efetividade das medidas terapéuticas.

No caso dos microrganismos, excluindo os virus, devem ser listados os agentes
antimicrobianos com efetividade contra o microrganismo. Em caso de identificacdo
de metabolitos que suscitam preocupacdo, conforme exigido no ponto 2.8, deve ser
comunicada a efetividade dos antagonistas conhecidos desses metabolitos.

Vigilancia médica

Devem ser apresentados os relatorios disponiveis dos programas de vigilancia
existentes no ambito da medicina do trabalho. Estes relatorios podem referir-se a
estirpe que ¢ objeto da avaliagdo, a estirpes estreitamente relacionadas ou a
metabolitos que suscitam preocupacao, ¢ devem ser apoiados por informagdes sobre
a estrutura do programa, a utilizagdo de medidas de protecdo adequadas, incluindo
equipamento de prote¢do individual, e a exposicdo ao microrganismo ou aos
metabolitos que suscitam preocupacdo. Os relatorios devem incluir, sempre que
disponiveis, dados sobre os efeitos nas pessoas expostas a0 microrganismo ou aos
metabolitos que suscitam preocupagdo nas fabricas ou apds a aplicacio do
microrganismo (p. ex., trabalhadores agricolas ou investigadores). Os relatorios
devem abranger igualmente, sempre que disponiveis, dados sobre a sensibilizagao
e/ou as respostas alérgicas.

Em caso de efeitos adversos, deve ter-se em atencdo que a sensibilidade da pessoa
pode ter sido afetada por quaisquer condigdes de predisposi¢do, por exemplo uma
doenca pré-existente, medicacdo, imunidade comprometida, gravidez ou
amamentacgao.

Informagoes sobre sensibiliza¢do e alergenicidade

Devem ser apresentados os relatorios disponiveis na literatura publicada revista pelos
pares respeitantes a0 microrganismo, ou a microrganismos estreitamente aparentados
do mesmo grupo taxonodmico, relativos a sensibilizacdo em seres humanos. Devido a
indisponibilidade de um método adequado para avaliar o potencial de sensibilizagao
dos microrganismos, estes devem ser considerados sensibilizantes potenciais até que
esteja disponivel um ensaio validado e seja demonstrada caso a caso a possivel
auséncia de potencial de sensibilizacao.

Diretiva 98/24/CE do Conselho, de 7 de abril de 1998, relativa a protecdo da seguranga e da saide dos
trabalhadores contra os riscos ligados a exposigdo a agentes quimicos no trabalho (décima quarta
diretiva especial na acegdo do n.° 1 do artigo 16.° da Diretiva 89/391/CEE) (JO L 131 de 5.5.1998, p.

11).
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5.14.

5.2.

5.3.
5.3.1

Observacado direta

Devem ser apresentados, juntamente com os relatorios de eventuais estudos de
acompanhamento, os relatorios disponiveis na literatura publicada revista pelos pares
respeitantes a0 microrganismo, ou a microrganismos estreitamente aparentados do
mesmo grupo taxondmico e relativos a casos clinicos de infe¢des no ser humano.
Esses relatorios devem incluir a descricdo da natureza e do nivel da exposi¢ao, bem
como os sintomas clinicos observados, as medidas de primeiros socorros e
terapéuticas aplicadas e as medicdes e outras observagdes efetuadas.

Em caso de efeitos adversos, deve ter-se em atencdo que a sensibilidade da pessoa
pode ter sido afetada por quaisquer condi¢des de predisposi¢do, por exemplo uma
doenca pré-existente, medicacdo, imunidade comprometida, gravidez ou
amamentagao.

Avaliacao da infecciosidade e patogenicidade potenciais do microrganismo para
os seres humanos

Devem ser efetuados estudos para determinar a infecciosidade e patogenicidade
potenciais do microrganismo em conformidade com os pontos 5.3.1 e 5.4, a menos
que o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de ponderagdo da suficiéncia
da prova, que ndo sdo de esperar tais efeitos. A abordagem de ponderagdo da
suficiéncia da prova pode basear-se nas informacoes fornecidas de acordo com os
pontos 2.1, 2.3, 2.4, 2.6 ¢ 5.1 e/ou ser extraida de quaisquer outras fontes fiaveis (p.
ex., presuncdo de seguranca reconhecida'?). Deve ser elaborado um resumo que
tenha em conta estas informacgdes para demonstrar a auséncia de infecciosidade e
patogenicidade nos seres humanos, a fim de justificar a ndo apresentacdo dos estudos
exigidos nos pontos 5.3.1 ¢ 5.4.

Estudos sobre a infecciosidade e patogenicidade do microrganismo
Infecciosidade e patogenicidade

A menos que o requerente possa demonstrar a auséncia de infecciosidade e
patogenicidade com base numa abordagem de ponderagdo da suficiéncia da prova,
conforme previsto no ponto 5.2, devem ser apresentados e avaliados estudos, dados e
informacdes conforme previsto nos pontos 5.3.1.1 a 5.3.1.3. Tais estudos, dados e
informagdes devem ser suficientes para permitir determinar os efeitos decorrentes de
uma Unica exposi¢ao a0 microrganismo, € para determinar ou indicar, em particular:

— a infecciosidade e patogenicidade do microrganismo,

— a evolucdo temporal e as caracteristicas dos efeitos, incluindo dados
pormenorizados sobre as alteragdes observadas (clinicas e comportamentais), e
eventuais observacdes patoldgicas macroscopicas no exame post mortem,

— os perigos relativos associados as varias vias de exposicao, e

— analises, ao longo do periodo de duracao dos estudos, para avaliar a eliminagao
do microrganismo.

Se estes estudos forem realizados, o requerente deve:

— adaptar o periodo de observacao as propriedades bioldgicas do microrganismo
administrado, nomeadamente o periodo de incubacao, a taxa de eliminacao € o
momento da observa¢ao dos efeitos adversos,
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5.3.1.1.

5.3.1.2.

5.3.1.3.

5.3.2.

— durante os estudos de infecciosidade e patogenicidade, fazer uma estimativa da
eliminagdo do microrganismo nos 6rgdos que sejam relevantes para o exame
microbiano (p. ex., figado, rins, bago, pulmdes, cérebro, sangue e local de
administracdo),

— ter em conta a potencial suscetibilidade diferencial das espécies (ou seja, a
relevancia da espécie de ensaio escolhida) ao microrganismo (p. ex., com base
na literatura) quando da avaliagdao dos resultados do estudo e da sua relevancia
para os seres humanos.

Infecciosidade e patogenicidade por via oral

Devem ser comunicadas a infecciosidade e patogenicidade por via oral na sequéncia
de uma Unica exposi¢cao a0 microrganismo.

Deve ser realizado um estudo em animais de ensaio em conformidade com as
orientagdes pertinentes, a menos que o requerente possa demonstrar a auséncia de
infecciosidade e patogenicidade por via oral com base numa abordagem de
ponderacao da suficiéncia da prova, tal como estabelecido no ponto 5.2.

Infecciosidade e patogenicidade por via intratraqueal/intranasal

Devem ser comunicadas a infecciosidade e patogenicidade por via
intratraqueal/intranasal na sequéncia de uma uUnica exposi¢do ao microrganismo.
Pode recorrer-se a um parecer de peritos para avaliar qual das duas vias de exposi¢ao
¢ a mais adequada para ser investigada, com base nas propriedades bioldgicas do
microrganismo e nas informagdes disponiveis descritas nos pontos 5.1 e 5.2.

Deve ser realizado um estudo em animais de ensaio em conformidade com as
orientagdes pertinentes, a menos que o requerente possa demonstrar a auséncia de
infecciosidade e patogenicidade por via intratraqueal/intranasal com base numa
abordagem de ponderacdo da suficiéncia da prova, tal como estabelecido no ponto
5.2.

Exposi¢do unica por via intravenosa, intraperitoneal ou subcutanea

O ensaio intravenoso, intraperitoneal ou subcutaneo ¢ considerado um modo muito
sensivel para estudar sobretudo a infecciosidade. O cenario mais desfavoravel — em
que o microrganismo evita a barreira dérmica e entra no organismo numa
concentragdo elevada — pode ser utilizado para avaliar os resultados dos ensaios por
via oral e intratraqueal/intranasal em caso de incerteza.

A escolha da via de exposi¢do mais adequada a investigar deve basear-se nas
propriedades bioldgicas do microrganismo e nas informagdes disponiveis exigidas
nos pontos 5.1 e 5.2.

Deve ser realizado um estudo em animais de ensaio em conformidade com as
orientacdes pertinentes, a menos que o requerente possa demonstrar a auséncia de
infecciosidade e patogenicidade por via intravenosa, intraperitoneal ou subcutanea
com base numa abordagem de ponderacdo da suficiéncia da prova, tal como
estabelecido no ponto 5.2.

Estudos com culturas celulares

Estas informagdes devem ser apresentadas para os microrganismos com replicacao
intracelular, como os virus, os viroides e, se relevante, as bactérias e os protozodrios,
a menos que as informagdes fornecidas em conformidade com as secgdes 1, 2 e 3
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54.

5.5.
5.5.1.

5.5.2.

demonstrem claramente que o microrganismo nao se multiplica em organismos
homeotérmicos (de sangue quente).

Se estas informacoes forem necessarias, deve ser efetuado um estudo em culturas de
células ou de tecidos humanos de varios 6rgdos. A selecdo pode basear-se nos
orgdos-alvo previsiveis para a infe¢ao. Se ndo estiverem disponiveis culturas de
células ou de tecidos humanos de determinados 6rgdos, devem ser utilizadas culturas
de células e de tecidos de outros mamiferos. No que respeita aos virus, deve ser dada
especial atencdo a capacidade de interagdo com o genoma humano.

Estudos especificos sobre a infecciosidade e patogenicidade do microrganismo

Se, com base num parecer de peritos, as informagdes disponiveis (ver ponto 5.2) ou
os efeitos observados nos estudos de infecciosidade e patogenicidade de dose tnica
(ver ponto 5.3.1) exigirem uma investigacdo mais aprofundada, devem realizar-se
estudos de infecciosidade e/ou patogenicidade especificos, especialmente em caso de
relacdo estreita com microrganismos patogénicos para os seres humanos ou os
animais.

Se tais estudos forem necessarios, devem ser concebidos caso a caso, tendo em conta
os parametros especificos a investigar e os objetivos a atingir.

Informacdes e estudos de toxicidade sobre os metabolitos
Informacgoes sobre os metabolitos

Devem ser apresentadas informacgdes (p. ex., literatura cientifica, resultados de
estudos) sobre a caracterizacdo toxicologica dos metabolitos e os respetivos perigos
para a saude humana e animal identificados, recolhidas ou produzidas com o objetivo
de identificar os metabolitos que suscitam preocupagao ou de os excluir como sendo
motivo de preocupagao.

No que diz respeito aos metabolitos para aos quais seja identificado um perigo para a
saude humana ou animal, deve ser apresentada uma estimativa da exposi¢cado humana
de acordo com os pontos 6.1 ¢ 7.2.1.

Estudos adicionais de toxicidade sobre os metabolitos que suscitam preocupa¢do

No que diz respeito aos metabolitos que suscitam preocupacgdo, identificados com
base nas informacdes fornecidas sobre o perigo para os seres humanos ou os animais
(ver ponto 5.5.1) e sobre a exposi¢do dos seres humanos ou dos animais (ver pontos
6.1, 7.2.1 e 7.2.2) e listados de acordo com o ponto 2.8, devem ser fixados valores
toxicologicos de referéncia baseados nas informacgdes toxicoldgicas disponiveis para
cada metabolito que suscita preocupagdo. Os valores de referéncia devem permitir
efetuar uma avaliacdo dos riscos para os operadores, os trabalhadores, as pessoas
estranhas ao tratamento, os residentes e os consumidores, conforme adequado, a
menos que possa ser efetuada uma avaliacdo dos riscos por outros meios [p. ex., uma
avaliacdo qualitativa ou aplicando o conceito de limiar de preocupagdo toxicoldgica
(TTO)].

Se ndo for possivel estabelecer valores de referéncia com base nas informacgoes ja
existentes ou se os efeitos comunicados carecerem de mais investigagdo, pode ser
necessario efetuar estudos, que devem ser realizados caso a caso (p. ex., estudos de
toxicidade a curto prazo e estudos de genotoxicidade). Se forem realizados estudos
de toxicidade sobre os metabolitos, devem ser cumpridos os requisitos estabelecidos
na parte A para o tipo especifico de estudo.
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No que diz respeito a organismos que nao tenham sido estudados exaustivamente, ou
seja, quando o volume das informagdes publicadas ndo for suficiente para retirar
conclusdes sobre a produgdo de metabolitos que suscitam preocupagdo, deve
realizar-se um estudo de toxicidade por dose repetida com fragdes relevantes do
MPCA tal como fabricado, em conformidade com o disposto na parte A para o
mesmo tipo de estudo. A decisdo de exigir estudos complementares deve basear-se
no tipo dos eventuais efeitos toxicos observados durante esse estudo de toxicidade
por dose repetida e no parecer de peritos.
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6.1.

RESIDUOS NO INTERIOR E A SUPERFICIE DOS PRODUTOS, GENEROS ALIMENTICIOS E
ALIMENTOS PARA ANIMAIS TRATADOS

Introducio

Devem ser fornecidos os dados relativos aos residuos exigidos no ponto 6.2, a menos
que:

— com base numa abordagem de ponderagdo da suficiéncia da prova relativa as
informacdes apresentadas em conformidade com as secg¢des 2, 3, 5 € 7, possa
justificar-se que o0s possiveis metabolitos que suscitam preocupagdo
identificados (ver ponto 2.8) ndo sdo perigosos para os seres humanos em
resultado da utilizacdo pretendida,

— seja possivel concluir, através de uma estimativa da exposicdo dos
consumidores a residuos de metabolitos para os quais tenha sido identificado
um perigo para a saide humana (ver ponto 5.5.1), que o risco para o0s
consumidores ¢ aceitavel, ou

— 0 microrganismo seja um virus.
Estimativa da exposi¢cao dos consumidores aos residuos

Deve ser fornecida uma estimativa da exposicao dos consumidores aos metabolitos
para os quais tenha sido identificado um perigo para a saude humana com base nas
informacgdes apresentadas em conformidade com o ponto 5.5.1, tendo em conta a
utilizagdo pretendida.

A estimativa deve incluir, para os metabolitos para os quais tenha sido identificado
um perigo para a saude humana, um célculo dos niveis de residuos previstos nas
partes comestiveis das culturas tratadas, com base em estimativas da situagdo mais
desfavoravel, tomando em conta as boas praticas agricolas criticas, a ecologia do
microrganismo, nomeadamente o seu modo de vida (p. ex., saprofitico, parasitario ou
endofitico), a gama de hospedeiros, o ciclo de vida, os requisitos de crescimento da
populacdo e as condigdes que desencadeiam a produgdo, bem como as propriedades
desses metabolitos.

A estimativa da exposi¢do a residuos de metabolitos para os quais tenha sido
identificado um perigo para a saide humana pode também apoiar-se em medicdes
diretas do metabolito, por exemplo para demonstrar a auséncia do metabolito nas
partes comestiveis no momento da colheita. Ao determinar a necessidade de
medicdes diretas, devem ser tidas em conta a possibilidade e a relevancia da
exposicao ao metabolito produzido apds aplicagdo nas partes comestiveis (producao
in situ). Tal pode incluir uma comparagdo entre o nivel de base do metabolito e o
nivel elevado desse mesmo metabolito resultante do tratamento com o produto
fitofarmacéutico que contém a substancia ativa. O recurso a abordagens de
comparagao por interpolacao deve ser justificado.

A estimativa da exposi¢cdo a metabolitos para os quais tenha sido identificado um
perigo para a saude humana pode apoiar-se em medicOes diretas da densidade do
microrganismo nas partes comestiveis das culturas tratadas, por exemplo se ndo for
possivel justificar adequadamente que a producdo in situ do metabolito ndo ¢
relevante para os consumidores. Essas medi¢des devem ser efetuadas nas condicgdes
normais de utilizagdo e em conformidade com as boas praticas agricolas.

A estimativa deve ter em conta, consoante o caso, todo o ciclo de vida da cultura (p.
ex., pré-colheita e pos-colheita) para permitir uma avaliacdo adequada do risco para
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6.2.

os consumidores. Deve ser utilizada uma abordagem de ponderagao da suficiéncia da
prova. Se relevante, deve ser fornecida uma justificagdo adequada para o recurso a
comparacao por interpolacao (p. ex., entre diferentes substancias, membros de uma
espécie, condi¢des climaticas).

Com base na estimativa da exposicao, deve ser efetuada uma avaliagao indicativa dos
riscos para o consumidor, a fim de demonstrar que a exposi¢do prevista aos
metabolitos para os quais foi identificado um perigo para a saide humana nao
constitui um risco alimentar inaceitavel para o consumidor.

Producio de dados sobre residuos

No que diz respeito aos metabolitos que suscitam preocupacado identificados no ponto
2.8 e relativamente aos quais nao foi devidamente demonstrado que o risco para os
consumidores ¢ aceitavel com base nas informagdes fornecidas no ponto 6.1, sdo
necessarios os estudos relevantes de um conjunto de dados sobre residuos tal como
previsto na parte A, seccdo 6. Os estudos devem ser realizados com um produto
fitofarmacéutico representativo, com o objetivo de analisar e, se possivel, quantificar
os diferentes metabolitos que suscitam preocupacdo identificados conforme descrito
no ponto 2.8.

Se for necessario um conjunto de dados sobre residuos:

— metade dos ensaios supervisionados de residuos devem ser ensaios de
dissipacdo dos residuos, que devem incluir pelo menos uma medi¢do pods-
colheita, a menos que se possa demonstrar que no momento da colheita apenas
estdo presentes microrganismos nao viaveis,

— devem ser fornecidas informacdes sobre os niveis do microrganismo e as
concentracgdes do(s) metabolito(s) que suscita(m) preocupacao,

- com base nos ensaios de residuos, deve ser efetuada uma avaliacao dos riscos
para os consumidores, a fim de demonstrar que a exposi¢do ndo constitui um
risco inaceitavel para os consumidores.
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7.1.
7.1.1.
7.1.1.1.

7.1.1.2.

7.1.2.

OCORRENCIA DO MICRORGANISMO NO AMBIENTE, INCLUINDO O DESTINO E O
COMPORTAMENTO DOS METABOLITOS QUE SUSCITAM PREOCUPACAO

Introducio

1) A presente seccdo estabelece requisitos que permitem determinar as
implicacdes ecoldgicas do microrganismo, tendo em conta a sua ocorréncia nos
compartimentos ambientais relevantes, e avaliar a potencial exposi¢ao dos
seres humanos e dos organismos nao visados a substancia ativa e, se for caso
disso, aos metabolitos que suscitam preocupagdo. As informagdes sobre as
propriedades bioldgicas e a ecologia do microrganismo bem como sobre a sua
utilizagdo pretendida, ou seja, as informagdes apresentadas em conformidade
com as secgoes 1 a 6, nomeadamente a ocorréncia em ambientes europeus,
constituem a principal fonte de informagdo. Estas podem ser complementadas
com dados da literatura, investigagdes laboratoriais ou medig¢des no terreno.

i1)  As informacgdes fornecidas relativamente ao microrganismo € a uma ou mais
preparagdes que o contenham devem ser suficientes para permitir avaliar a
exposicdo dos organismos nao visados ao microrganismo. Além disso, devem
ser fornecidas informagdes suficientes para permitir avaliar os metabolitos que
suscitam preocupacao, caso sejam identificados nos termos do ponto 2.8.

iii)  As informag¢des fornecidas devem ser suficientes para identificar as medidas
necessarias para minimizar o impacto nas espécies nao visadas e no ambiente.

Ocorréncia do microrganismo no ambiente
Densidade ambiental prevista do microrganismo
Solo

Deve ser estimada a densidade ambiental prevista do microrganismo no solo apos o
tratamento com o produto fitofarmac€utico que contém esse microrganismo nas
condig¢des de utilizagdo propostas, a menos que o requerente comprove devidamente
a auséncia de perigo nos termos da sec¢ao 8.

Agua
Deve ser estimada a densidade ambiental prevista do microrganismo nas aguas
superficiais apds o tratamento com o produto fitofarmacéutico que contém esse

microrganismo nas condi¢des de utilizacdo propostas, a menos que o requerente
comprove devidamente a auséncia de perigo nos termos da seccao 8.

Exposi¢do a microrganismos conhecidos como patogénicos para os vegetais ou para
outros organismos

No que diz respeito aos microrganismos que ndo ocorram nos ambientes europeus
relevantes ao nivel taxondmico mais elevado pertinente e que sdo conhecidos como
patogénicos para os vegetais ou para outros organismos (ver pontos 2.2 e 2.3), devem
ser indicados os organismos hospedeiros em que se prevé que O microrganismo
prolifere. Se os organismos ndo visados indicados na sec¢do 8 puderem ser expostos
aos organismos hospedeiros colonizados pelo agente patogénico, devem ser
fornecidas informagdes sobre a probabilidade e, se aplicavel, o nivel da exposicao.

Essas informacdes podem ser fornecidas com base nas propriedades bioldgicas (ver
seccdo 2), nos dados da literatura e/ou nos estudos exigidos na seccao 8.
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7.1.3.

7.1.4.

7.2.
7.2.1.

Avaliagao qualitativa da exposi¢do ao microrganismo

Deve ser efetuada uma avaliagdo qualitativa da exposi¢do ao microrganismo nos
seguintes casos:

— se forem observados efeitos adversos em organismos ndo visados (ver sec¢ao
8) apos exposicao a concentragdes relevantes do ponto de vista ambiental, com
base na densidade ambiental prevista do microrganismo calculada em
conformidade com o ponto 7.1.1, ou se as informagdes nao forem suficientes
para retirar conclusdes a este respeito, ou

— se, tendo em conta as informacdes previstas no ponto 7.2, for identificado um
risco potencial para os seres humanos ou para (um) organismo(s) nao visado(s),
ou as informagdes nao forem suficientes para retirar conclusdes a este respeito.

Se tal for necessario a fim de fornecer informagdes de apoio para a avaliacdo dos
riscos, deve ser apresentada uma avaliagdo qualitativa da exposi¢do ao
microrganismo assente numa abordagem de ponderacao da suficiéncia da prova. Essa
avaliacdo qualitativa deve ter em conta as densidades ambientais previstas calculadas
nos termos do ponto 7.1.1 e pode basear-se na ecologia do microrganismo,
nomeadamente o seu modo de vida (p. ex., endofitico, parasitario, endofitico), gama
de hospedeiros e densidades dos possiveis hospedeiros, no ciclo de vida, nos
requisitos de crescimento da populagdo ou nos dados de monitorizacao disponiveis
ao nivel taxonémico mais elevado relevante. Deve ser fornecida uma justificagdo
adequada para o recurso a comparacao por interpolacdo (p. ex., entre estirpes da
mesma espécie).

Dados experimentais sobre a exposi¢do ao microrganismo

Se, tendo em conta as informagdes fornecidas nos termos dos pontos 7.1.1, 7.1.2,
7.1.3 e 7.2, for identificado um risco potencial para os seres humanos ou para
organismos nao visados ou se as informagdes ndo forem suficientes para retirar
conclusdes a este respeito, deve determinar-se a densidade populacional do
microrganismo no(s) compartimento(s) ambiental(ais) pertinente(s) (p. ex., solo,
agua, superficies dos vegetais).

Os dados experimentais devem incluir as densidades populacionais medidas num
ciclo temporal que inclua a fase pré-aplicacdo e a fase imediatamente posterior a
aplicacdo, com o objetivo de demonstrar o potencial declinio da densidade
populacional.

Destino e comportamento do(s) metabolito(s) que suscita(m) preocupacio
Concentragdo ambiental prevista

Caso estejam presentes no MPCA tal como fabricado metabolitos perigosos para os
seres humanos ou os organismos ndo visados (ver pontos 5.5.1 e 8.8.1), deve ser
indicada a concentragdo ambiental prevista dos metabolitos no compartimento
ambiental relevante (ou seja, solo, dguas superficiais, d4guas subterraneas ou ar). Se
nao for possivel demonstrar adequadamente que a producdo in situ dos metabolitos
ndo ¢ relevante para a avaliagdo dos riscos, deve cumprir-se o disposto no ponto
7.2.2.

Nao ¢ necessario calcular a concentracdo ambiental prevista no que diz respeito a
metabolitos para os quais tenha sido identificado um perigo para a saude humana, ou
para organismos ndo visados, que sejam produzidos in sifu mas ndo estejam
presentes no MPCA tal como fabricado.
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7.2.2.

7.2.3.

Avaliagao qualitativa da exposi¢do

Caso sejam identificados metabolitos para os quais tenha sido detetado um perigo
para a saude humana ou para organismos nao visados (ver pontos 5.5.1 ¢ 8.8.1), deve
ser realizada uma avaliagdo qualitativa da exposi¢do a esses metabolitos se as
informacgdes fornecidas nos termos do ponto 7.2.1 nao forem suficientes para
concluir que o risco para os organismos nao visados ¢ aceitavel ou que ndo existem
quaisquer riscos para a saide humana.

Se necessario, a avaliagdo pode basear-se nos conhecimentos existentes sobre:

— 0 microrganismo, nomeadamente a sua ecologia, modo de vida, gama de
hospedeiros, ciclo de vida, requisitos de crescimento da populacdo, dados de
monitorizagdo disponiveis ao nivel taxondmico mais elevado relevante ou
condi¢des que desencadeiam a producao do metabolito, ou

— o metabolito, nomeadamente propriedades fisicas e quimicas ou niveis de base.

Deve ser utilizada uma abordagem de ponderagdo da suficiéncia da prova. Deve ser
fornecida uma justificacdo adequada para o recurso a comparagdo por interpolagdo
(p. ex., entre diferentes substancias, membros de uma espécie ou condigdes
climaticas).

Dados experimentais sobre a exposi¢dao

Devem ser fornecidos dados experimentais sobre a exposicao para os metabolitos
que suscitam preocupagdo identificados no ponto 2.8 relativamente aos quais as
informacgdes fornecidas nos termos dos pontos 7.2.1 e 7.2.2 nao forem suficientes
para concluir que o risco para os organismos nao visados ¢ aceitavel ou que nao
existem quaisquer riscos para a saide humana.

Nesses casos, e se for tecnicamente possivel, devem ser fornecidas informagdes
sobre a concentragdo do metabolito que suscita preocupacdo nos compartimentos
ambientais relevantes (p. ex., solo, aguas superficiais, a4guas subterraneas, ar, flores,
folhas, raizes, organismos hospedeiros) que sejam suficientes para permitir uma
avaliacdo. O estudo deve ser realizado em conformidade com as disposi¢des
pertinentes da parte A para o tipo de estudo em causa.
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ESTUDOS ECOTOXICOLOGICOS

Introduciao

i)

iii)

A presente secc¢ao estabelece os requisitos aplicaveis a fim de que os dados
permitam:

— avaliar os potenciais efeitos adversos em organismos nao visados
suscetiveis de serem expostos ao microrganismo e aos metabolitos
associados relevantes que suscitam preocupagao, €

— identificar os ensaios pertinentes a realizar em organismos nao visados
especificos, com base nas informagdes relativas as propriedades
intrinsecas, de modo a limitar os ensaios aos que forem necessarios para
concluir a avaliagao dos riscos.

Deve prestar-se especial atencdo as espécies microbianas cuja ocorréncia nos
ambientes europeus pertinentes nao ¢ conhecida. As informacgdes fornecidas
devem ser suficientes para determinar a gama de hospedeiros a nivel
fisiolégico e ecologico (em conjugacdo com a andlise das principais
caracteristicas bioldgicas dos microrganismos), a fim de avaliar os impactos
nos organismos nao visados.

As informagdes fornecidas ao nivel taxondémico mais elevado relevante,
juntamente com as informagdes respeitantes a uma ou mais preparagdes que
contenham o microrganismo, devem ser suficientes para permitir efetuar uma
avaliacdo do impacto nas espécies nao visadas suscetiveis de se encontrarem
em risco em resultado da exposi¢do ao microrganismo. Ao apresentar estas
informacdes, o requerente deve ter em conta que o impacto nas espécies nao
visadas pode resultar de exposi¢do Unica, prolongada ou repetida e pode ser
reversivel ou irreversivel. As informagdes fornecidas devem ser suficientes
para:

— decidir se o microrganismo pode ou nao ser aprovado,

— especificar as condigdes ou restricoes adequadas a associar a uma
eventual aprovagao,

— permitir uma avaliagcdo dos riscos a curto € a longo prazo para as espécies
ndo visadas - populagdes, comunidades e processos, conforme adequado,
e

— especificar quaisquer precaugdes consideradas necessarias para a
protecao das espécies ndo visadas.

Em geral, a duracdo dos estudos experimentais deve ser suficientemente longa
para permitir a incubacdo, infecdo e manifestagdo de efeitos adversos em
organismos ndo visados, dependendo das propriedades biologicas do
microrganismo. Os estudos apresentados devem tomar em conta a taxa de
aplicagdo maxima recomendada ou a concentragdo ambiental prevista, a
exposicdo que pode resultar das utilizacdes pretendidas e o potencial de
proliferacdo do microrganismo no ambiente ou no hospedeiro.

A fim de distinguir entre a patogenicidade do microrganismo vivo e os efeitos
toxicos desencadeados pelos seus metabolitos que suscitam preocupagdo,
devem ser incluidos controlos adequados para além do grupo de controlo sem
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8.1.

vi)

vii)

dosagem, por exemplo formas inativadas dos microrganismos vivos, e/ou
controlos estéreis com o filtrado/sobrenadante.

Se forem necessarios estudos de patogenicidade/infecciosidade para qualquer
dos grupos de organismos ndo visados indicados nos pontos 8.1 a 8.6, a escolha
das espécies adequadas desse grupo de organismos nao visados deve basear-se
nas propriedades biologicas do microrganismo (incluindo a especificidade da
gama de hospedeiros, o modo de acdo e a ecologia) e no padrdo ou padrdes de
utilizagdo do produto fitofarmacéutico propostos (p. ex., culturas tratadas,
frequéncia, época de aplicagao, modos de utilizagdo tais como pulverizagao ou
pincelagem) e ter em conta as orientagdes pertinentes, quando disponiveis.

Podem ser realizados estudos adicionais, inclusive sobre outras espécies, se 0s
ensaios referidos nos pontos 8.1 a 8.6 revelarem efeitos adversos em um ou
mais organismos nao visados.

Devem ser comunicados todos os efeitos adversos no ambiente conhecidos.
Podem ser necessarios estudos adicionais para pesquisar 0S mecanismos
provaveis envolvidos e avaliar a significancia desses efeitos.

Pode ser necessario realizar estudos separados para os metabolitos que
suscitam preocupacgao identificados de acordo com o ponto 2.8 que constituam
um risco relevante para os organismos nao visados. O estudo sobre organismos
ndo visados deve ser realizado em conformidade com as disposi¢des
pertinentes da parte A.

A fim de facilitar a avaliacdo da significancia dos resultados obtidos nos
ensaios, os varios ensaios levados a cabo devem utilizar a mesma espécie, a
mesma origem registada ou, sempre que possivel, a mesma estirpe de cada
espécie nao visada relevante.

Efeitos em vertebrados terrestres

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para os vertebrados terrestres (p. ex., mamiferos, aves, répteis e
anfibios), com base nas informagdes ja fornecidas nos termos das sec¢des 1, 2,3, 5 ¢
7 e nas informagdes que possam ser obtidas de qualquer outra fonte fiavel.

Devem ser realizados estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, a menos
que o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de ponderagdo da suficiéncia
da prova, que a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo nos vertebrados
terrestres ndo visados pode ser avaliada com base no resumo fornecido.

Se estes estudos forem necessarios:

deve proceder-se autdpsia macroscopica €

no caso de microrganismos com modo de a¢do patogénico ou de virus (p. ex.,
entomopatogénios) cuja proliferagdo prevista no ambiente na sequéncia de uma
aplicacdo seja significativa, a dose oral administrada nos estudos pode ser
justificada com base nas informagdes apresentadas nos termos dos pontos 7.1.1
e7.1.2.
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8.2.
8.2.1.

8.2.2.

8.2.3.

Efeitos em organismos aquaticos
Efeitos em peixes

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para os peixes, com base nas informagdes ja fornecidas nos termos
das seccdes 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes que possam ser obtidas de qualquer
outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, a menos que
o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de ponderacdo da suficiéncia da
prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para os peixes pode ser
avaliada com base no resumo fornecido; ou

—  com base nas informacdes fornecidas na sec¢do 7, ndo se prevé que os peixes
sejam expostos a0 microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condi¢gdes representativas, em conformidade com as
condi¢des de utilizagdo propostas).

Efeitos em invertebrados aqudticos

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para os invertebrados aquaticos, com base nas informagdes ja
fornecidas nos termos das sec¢des 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes que possam ser
obtidas de qualquer outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, a menos que
o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de ponderacdo da suficiéncia da
prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para os invertebrados
aquaticos pode ser avaliada com base no resumo fornecido, ou

— com base nas informacdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se prevé que
os invertebrados aquaticos sejam expostos a0 microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condi¢gdes representativas, em conformidade com as
condi¢des de utilizagdo propostas).

Efeitos em algas

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para as algas, com base nas informagoes ja fornecidas nos termos das
secgoes 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes que possam ser obtidas de qualquer outra
fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes sobre os efeitos patogénicos/infecciosos no
crescimento € na taxa de crescimento das algas se o microrganismo for conhecido
como tendo um modo de acdo herbicida ou como estando estreitamente relacionado
com um agente fitopatogénico, a menos que o requerente demonstre, seguindo uma
abordagem de ponderacao da suficiéncia da prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para as algas pode ser
avaliada com base no resumo fornecido, ou
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8.2.4.

8.3.

8.4.

— com base nas informacgdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se preve que
as algas sejam expostas a0 microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condi¢des representativas, em conformidade com as
condig¢des de utilizagao propostas).

Efeitos em macrofitos aqudticos

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para os macrofitos aquaticos, com base nas informagdes ja fornecidas
nos termos das secc¢oes 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes que possam ser obtidas de
qualquer outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes sobre os efeitos patogénicos/infecciosos nos
macroéfitos aquaticos se o microrganismo for conhecido como tendo um modo de
acdo herbicida ou como estando estreitamente relacionado com um agente
fitopatogénico, a menos que o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de
ponderacao da suficiéncia da prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para os macrofitos
aquaticos pode ser avaliada com base no resumo fornecido, ou

— com base nas informagdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se prevé que
os macro6fitos aquaticos sejam expostos ao microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condi¢gdes representativas, em conformidade com as
condi¢des de utilizagdo propostas).

Efeitos em abelhas

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para as abelhas, com base nas informacdes ja fornecidas nos termos
das seccoes 1, 2, 3 e 7 e noutras informacdes que possam ser obtidas de qualquer
outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, abrangendo
as fases adulta e larvar, a menos que o requerente demonstre, seguindo uma
abordagem de ponderacao da suficiéncia da prova, que:

—  a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para as abelhas pode ser
avaliada com base no resumo fornecido, ou

— com base nas informacgdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se prevé que
as abelhas sejam expostas a0 microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., estudos de campo em condi¢des representativas, em
conformidade com as condi¢des de utilizagdo propostas).

Efeitos em artropodes nao visados que nao as abelhas

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para artrOpodes ndo visados que ndo as abelhas, com base nas
informagdes ja fornecidas nos termos das secc¢des 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes
que possam ser obtidas de qualquer outra fonte fiavel.
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8.6.

Devem realizar-se estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, a menos que
o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de ponderacdo da suficiéncia da
prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para os artropodes nao
visados que nao as abelhas pode ser avaliada com base no resumo fornecido,
ou

— com base nas informacgdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se prevé que
os artropodes ndo visados sejam expostos a0 microrganismo.

Se forem necessarios estudos, estes devem ser realizados em duas espécies de
artropodes, que ndo abelhas, que desempenhem um papel no controlo bioldgico e
que, sempre que possivel, pertencam a grupos taxonomicos (ordens) diferentes, e
para as quais existam protocolos de ensaio acordados, e o requerente deve justificar o
numero ¢ a taxonomia das espécies submetidas a ensaio. Além disso, estes ensaios
podem exigir condi¢cdes que afetem o crescimento ou a viabilidade do
microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., ensaios laboratoriais alargados ou estudos de campo em
condi¢des representativas, em conformidade com as condigdes de utilizagdo
propostas).

Efeitos em mesorganismos e macrorganismos do solo nio visados

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para mesorganismos e macrorganismos do solo ndo visados, com
base nas informacgdes ja4 fornecidas nos termos das sec¢des 1, 2, 3 e 7 e noutras
informagdes que possam ser obtidas de qualquer outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes de patogenicidade/infecciosidade, a menos que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para 0s mesorganismos €
macrorganismos do solo possa ser avaliada com base no resumo fornecido, ou

— com base nas informagdes fornecidas nos termos da sec¢ao 7, ndo se preveja
que o0s mesorganismos € macrorganismos do solo sejam expostos ao
microrganismo.

Se forem necessdrios estudos, estes devem ser realizados em duas espécies de
mesorganismos € macrorganismos nao visados escolhidas com base nas propriedades
bioldgicas do microrganismo a avaliar, sempre que possivel, e para as quais existam
protocolos de ensaio acordados.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condigdes representativas, em conformidade com as
condi¢des de utilizagdo propostas).

Efeitos em vegetais terrestres nao visados

Deve ser fornecido um resumo sobre a infecciosidade e patogenicidade potenciais do
microrganismo para os vegetais terrestres ndo visados, com base nas informagoes ja
fornecidas nos termos das sec¢des 1, 2, 3 e 7 e noutras informagdes que possam ser
obtidas de qualquer outra fonte fiavel.

Devem realizar-se estudos relevantes sobre os efeitos patogénicos/infecciosos em
vegetais terrestres nao visados se o microrganismo for conhecido como tendo um
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8.7.

8.8.
8.8.1.

8.8.2.

modo de agdo herbicida ou como estando estreitamente relacionado com um agente
fitopatogénico, a menos que o requerente demonstre, seguindo uma abordagem de
ponderacao da suficiéncia da prova, que:

— a patogenicidade/infecciosidade do microrganismo para os vegetais terrestres
nao visados pode ser avaliada com base no resumo fornecido, ou

— com base nas informagdes fornecidas nos termos da sec¢do 7, ndo se prevé que
os vegetais nao visados sejam expostos ao microrganismo.

Se forem observados efeitos adversos nesses estudos, devem ser realizados outros
estudos pertinentes (p. ex., em condi¢gdes representativas, em conformidade com as
condi¢des de utilizagdo propostas).

Estudos adicionais sobre o microrganismo

Pode ser necessario apresentar mais dados sobre a patogenicidade/infecciosidade
potencial do microrganismo em espécies nao visadas diferentes das avaliadas para
cumprir os requisitos estabelecidos nos pontos 8.1 a 8.6.

Os dados podem também consistir num resumo que inclua as informagdes ja
fornecidas nos termos das sec¢des 2, 3, 5 e 7 ¢ as informagdes que possam ser
obtidas de qualquer outra fonte ou de estudos adicionais de infecciosidade e
patogenicidade.

Informacoes e estudos de toxicidade sobre os metabolitos
Informacgoes sobre os metabolitos

Devem ser apresentadas informacdes (p. ex., literatura cientifica, resultados de
estudos) sobre a caracterizagdo toxicologica dos metabolitos e os perigos conexos
identificados para os organismos ndo visados, recolhidas ou produzidas com o
objetivo de identificar os metabolitos que suscitam preocupagdo, ou de os excluir
como sendo motivo de preocupagao.

No caso dos metabolitos relativamente aos quais seja identificado um perigo para os
organismos nao visados, deve fornecer-se uma estimativa da exposicdo dos
organismos ndo visados em causa em conformidade com o ponto 7.2.1.

Estudos adicionais de toxicidade sobre os metabolitos que suscitam preocupagdo

No que diz respeito aos metabolitos que suscitam preocupagdo identificados com
base nas informacdes fornecidas sobre os perigos para os organismos nao visados
(ver ponto 8.8.1) e sobre a exposi¢do desses organismos (ver pontos 7.2.1 e 7.2.2) e
listados no ponto 2.8, devem ser fornecidas informagdes complementares sobre a sua
toxicidade para os organismos ndo visados que sejam relevantes (p. ex., com base na
exposicdo e na indicacdo de toxicidade) de entre os descritos nos pontos 8.1 a 8.6.
Caso seja necessario produzir dados experimentais, devem ser apresentados estudos
relevantes sobre ecotoxicologia, tal como previsto na parte A, secgdo 8.»
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