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I1.1.

ANEXA 1
,,Introducere
Informatiile care trebuie prezentate, generarea si prezentarea acestora
Se depune un dosar in conformitate cu partea A in cazul 1n care substanta activa este:

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

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

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

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

(a) un microorganism, fie ca o singura tulpini, fie ca o combinatie de tulpini
definitd din punct de vedere calitativ, in stare naturald sau rezultate in urma
fabricatiei sau

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

In sensul prezentei anexe, se aplica urmatoarele definitii:

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

(2) ,impuritate relevantd” inseamna o impuritate chimica care prezintd interes
pentru sdndtatea umana, sandtatea animald sau mediu,

(3) ,eficacitate” ITnseamna capacitatea produsului fitosanitar de a produce un efect
pozitiv in ceea ce priveste activitatea fitosanitara doritd;

(4) ,toxicitate” inseamna gradul vatamarii sau al leziunilor unui organism cauzate
de o toxind sau de o substantd toxica;

(5) ,toxina” Inseamna o substantd care este produsd in celule sau organisme vii si
care poate sd raneasca sau sd provoace leziuni ale unui organism viu.

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

Informatiile sunt suficiente pentru evaluarea riscurilor previzibile, imediate sau pe
termen lung, pe care le poate prezenta substanta activd pentru om, inclusiv pentru
grupuri vulnerabile, animale si mediu si care contin cel putin informatiile si
rezultatele studiilor mentionate in prezenta anexa.
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1.2.

1.3.

1.4.

L.5.

1.6.

1.7.

1.8.
1.9.

1.10.

Sunt incluse orice informatii, inclusiv orice date cunoscute, cu privire la efectele
potentiale nocive ale substantei active, ale metabolitilor sai si ale impuritétilor asupra
sandtdtii umane si animale sau asupra prezentei lor potentiale in apele subterane.

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

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

Informatiile includ un raport complet si nepartinitor al studiilor efectuate, precum si
o descriere completa a acestora. Aceste informatii nu sunt necesare in cazul in care se
furnizeaza o justificare din care sa reiasa ca:

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

(b) tehnic nu este posibila furnizarea acestor informatii.

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

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

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

Informatiile includ o descriere completd a metodelor de testare utilizate.

Informatiile includ o listd cu efectele studiate ale substantei active, dacd este
relevant.

Dupa caz, informatiile se genereazd in conformitate cu Directiva 2010/63/UE a
Parlamentului European si a Consiliului'.
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Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22 septembrie 2010 privind
protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice (JO L 276, 20.10.2010, p. 33).
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Informatiile privind substanta activa, impreuna cu informatiile privind unul sau mai
multe dintre produsele de protectie a plantelor care contin substanta activa si, dupa
caz, impreuna cu informatiile privind agentii fitoprotectori si agentii sinergici si alte
componente ale produsului de protectie a plantelor, sunt suficiente pentru:

(a)

(b)

(©)

(d)

(H
(2

(h)
(@)
W)
(k)
M

(m)
(n)

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

pentru substantele active din plante: a permite o evaluare a riscurilor pentru
sandtatea umand si animald prezentate de reziduurile substantei active si
metabolitii sdi relevanti, impuritatile si, dupd caz, produsii de degradare si de
reactie care raman 1n apa, aer, alimente si hrana pentru animale;

pentru substantele active constand in microorganisme: a permite o evaluare a
riscurilor pentru sandtatea umand si animald prezentate de reziduurile
metabolitilor care prezintd motive de Ingrijorare in apa, aer, alimente si hrana
pentru animale;

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

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

a evalua impactul asupra biodiversitatii si ecosistemului;

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

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

a clasifica substanta activa chimicad in functie de pericol in conformitate cu
Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 al Parlamentului European si al Consiliului?;

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

a stabili, dupa caz, doza zilnicd acceptabila (DZA) pentru om;
a stabili, dupa caz, nivelul acceptabil de expunere a operatorului (AOEL);
a stabili, dupa caz, o doza acutd de referintd (DAR) pentru om;

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

Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 al Parlamentului European si al Consiliului din 16 decembrie 2008
privind clasificarea, etichetarea si ambalarea substantelor si a amestecurilor, de modificare si de
abrogare a Directivelor 67/548/CEE si 1999/45/CE, precum si de modificare a Regulamentului (CE)
nr. 1907/2006 (JO L 353, 31.12.2008, p. 1).
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1.12.

1.13.

(0)

(p)

(@

(1)

(s)

®

(w)

v)

(W)

(x)

(y)

(2)

(aa)

pentru substantele active din plante: a stabili compozitia izomericd si
eventualele conversii metabolice ale izomerilor, dupa caz;

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

a stabili definitii ale reziduurilor, adecvate pentru scopuri de monitorizare si
aplicare a legii, dupa caz;

a permite o evaluare a riscurilor prezentate de expunerea consumatorilor,
inclusiv, dupd caz, o evaluare a riscurilor cumulative care rezultd din
expunerea la mai mult de o substantd activa;

a permite o estimare a expunerii operatorilor, lucrdtorilor, rezidentilor si
persoanelor neimplicate, inclusiv, dupa caz, a expunerii cumulative la mai mult
de o substanta activa;

a stabili, dupd caz, limitele maxime de reziduuri si factorii de
dilutie/concentratiec in conformitate cu Regulamentul (CE) nr. 396/2005 al
Parlamentului European si al Consiliului®;

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

a identifica masurile necesare pentru atenuarea riscurilor identificate pentru
sandtatea umanad si animala, pentru mediu si/sau pentru speciile netinta;

pentru substantele active din plante: a decide daca substanta activa trebuie sa
fie consideratd sau nu drept poluant organic persistent (POP), persistenta,
bioacumulativa si toxica (PBT) sau foarte persistenta si foarte bioacumulativa
(vPvB) 1n conformitate cu criteriile prevazute in anexa II la Regulamentul (CE)
nr. 1107/2009;

a decide daca substanta activa se aproba sau nu;

pentru substantele active din plante: a decide daca substanta activa trebuie sa
fie considerata sau nu drept substanta susceptibild de inlocuire, in conformitate
cu criteriile prevazute in anexa II la Regulamentul (CE) nr. 1107/2009;

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

a specifica conditiile sau restrictiile asociate oricarei aprobari.

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

Calculul expunerii se refera la metodele stiintifice acceptate de Autoritatea
Europeana pentru Siguranta Alimentard, in cazul in care acestea sunt disponibile.
Metodele suplimentare se justifica, atunci cand sunt utilizate.

Regulamentul (CE) nr. 396/2005 al Parlamentului European si al Consiliului din 23 februarie 2005
privind continuturile maxime aplicabile reziduurilor de pesticide din sau de pe produse alimentare si
hrana de origine vegetala si animala pentru animale si de modificare a Directivei 91/414/CEE (JO L 70,
16.3.2005, p. 1).
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1.14.

3.2

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

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

Buna practica de laborator (BPL)

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

Prin derogare de la punctul 3.1:

(a) pentru substantele active constdnd 1n microorganisme, testele si analizele
efectuate pentru obtinerea unor date privind proprietatile lor si siguranta in
ceea ce priveste alte aspecte decdt sdandtatea umana pot fi realizate de
laboratoare de testare sau organizatii oficiale sau recunoscute oficial care
indeplinesc cel putin cerintele prevazute la punctele 3.2 si 3.3 din introducerea
anexei la Regulamentul (UE) nr. 284/2013 al Comisiei’;

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

— etapa in teren poate fi efectuatd de laboratoare de testare sau organizatii
oficiale sau recunoscute oficial care indeplinesc cerintele prevazute la
punctele 3.2 si 3.3 din introducerea anexei la Regulamentul (UE) nr.
284/2013;

— etapa analitica, dacd nu este efectuatd in conformitate cu principiile
bunelor practici de laborator (,,principiile BPL”), se efectueaza de catre
laboratoare acreditate pentru metoda relevanta, in conformitate cu
standardul european EN ISO/IEC 17025 ,Cerinte generale pentru
competenta laboratoarelor de incercari si etalonari”;

(c) studiile desfasurate inainte de aplicarea prezentului regulament, care desi nu
sunt n deplind conformitate cu principiile BPL sau cu metodele actuale de
testare, pot fi integrate in evaluare, daca sunt efectuate in conformitate cu
orientdri privind testarea valabile din punct de vedere stiintific, eliminand astfel
necesitatea repetarii testelor pe animale, in special pentru studiile de

Directiva 2004/10/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 11 februarie 2004 privind
armonizarea actelor cu putere de lege si actelor administrative referitoare la aplicarea principiilor bunei
practici de laborator si verificarea aplicarii acestora la testele efectuate asupra substantelor chimice
(JO L 50, 20.2.2004, p. 44).

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

4.3.

4.4,

4.5.

4.6.

5.2.

carcinogenitate si toxicitate pentru reproducere. Aceastd derogare de la punctul
3.1 se aplica 1n special studiilor pe specii vertebrate.

Materialul de testare

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

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

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

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

Pentru substantele active chimice, daca testele se efectueaza cu substanta activa
chimicd purificatd (= 980 g/kg) cu specificatie indicata, acest material de testare
trebuie sd aiba cea mai mare puritate care poate fi obtinutd cu cea mai buna
tehnologie disponibild, iar puritatea se raporteazd. Se furnizeaza o justificare in cazul
in care gradul de puritate atins este mai mic de 980 g/kg. Aceasta justificare

de vedere tehnic pentru producerea substantei active chimice purificate.

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

Teste pe animale vertebrate

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

La proiectarea metodelor de testare se iau in considerare principiile de inlocuire, de
reducere si de perfectionare a testdrilor pe animale vertebrate, in special atunci cand
sunt disponibile metode corespunzatoare si validate de inlocuire, reducere sau
perfectionare a testarii pe animale.
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5.3.

Proiectele studiilor sunt analizate cu atentie din punct de vedere etic, tindnd seama de
posibilitatile de reducere, perfectionare si Inlocuire a testelor pe animale. De
exemplu, prin includerea unuia sau mai multor grupuri de doze sau recoltari
suplimentare de sange intr-un studiu, poate fi posibild evitarea necesitatii unui nou
studiu.

In scopul informarii si armonizarii, lista cu metodele de testare si documentele de
orientare relevante pentru punerea in aplicare a prezentului regulament se publica in
Jurnalul Oficial al Uniunii Europene. Lista respectiva este actualizata periodic.”
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ANEXA 11
~-PARTEA B
SUBSTANTE ACTIVE CONSTAND IN MICROORGANISME
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CUPRINS

INTRODUCERE LA PARTEA B

1.

1.1.
1.2.
1.3.
1.4.

1.4.1.
1.4.2.

1.4.2.1.
1.4.2.2.
1.4.2.3.
1.4.3.
L.5.

1.5.1.
1.5.2.

1.5.3.

2.1
2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
2.6.

2.7.
2.8.
2.9.

Identitatea solicitantului, identitatea substantei active si informatiile privind procesul
de fabricatie

Solicitant
Producator
Identitatea, taxonomia si filogenia microorganismului

Specificatia agentului microbian de combatere a daunatorilor, astfel cum a fost
fabricat

Continutul substantei active

Identitatea si cuantificarea aditivilor, a microorganismelor contaminante relevante si
a impuritatilor relevante

Identitatea si cuantificarea aditivilor

Identitatea si continutul de microorganisme contaminante relevante
Identitatea si cuantificarea impuritatilor relevante

Profilul analitic al loturilor

Informatii privind procesul de fabricatie si masurile de control pentru substanta
activa

Productie si controlul calitatii

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

Proceduri de distrugere sau decontaminare

Proprietatile biologice ale microorganismului

Originea, distributia si istoricul utilizarii

Originea si sursa de izolare

Distributia

Istoricul utilizarii

Ecologia si ciclul de viata al microorganismului

Modul de actiune asupra organismului tinta si aria de raspandire a gazdei
Cerinte privind cresterea

Infectiozitatea la organismul tinta

Relatia cu agentii patogeni umani cunoscuti si cu agentii patogeni ai organismelor
netinta

Stabilitatea genetica si factorii care o afecteaza
Informatii privind metabolitii care prezintd motive de ingrijorare
Prezenta genelor transferabile de rezistenta la antimicrobiene

Informatii suplimentare
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3.1.
3.2
3.3.
3.4.

3.5.

4.1.
4.2.

5.1.
5.1.1.
5.1.2.
5.1.3.
5.1.4.
5.2.
5.3.
5.3.1.
5.3.1.1.
5.3.1.2.
5.3.1.3.
5.3.2.
5.4.
5.5.
5.5.1.
5.5.2.

6.1.
6.2.

7.1.
7.1.1.
7.1.1.1.
7.1.1.2.

Functia si organismul tinta
Domeniul de utilizare preconizat
Culturi sau produse protejate sau tratate

Informatii privind posibilitatea dezvoltarii unei rezistente in organismul
(organismele) tinta

Date din literatura de specialitate
Metode analitice
Metode de analizd a MPCA astfel cum a fost fabricat

Metode de determinare a densitatii microorganismului si de cuantificare a
reziduurilor

Efecte asupra sdnatatii umane

Date medicale

Masuri terapeutice si de prim ajutor

Supraveghere medicala

Informatii privind sensibilizarea si alergenicitatea

Observare directa

Evaluarea infectiozitatii potentiale si a patogenitatii microorganismului la om
Studii privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului
Infectiozitate si patogenitate

Infectiozitate si patogenitate pe cale orala

Infectiozitate si patogenitate pe cale intratraheald/intranazala

Expunere unicd intravenoasa, intraperitoneald sau subcutanata

Studii pe culturi celulare

Studii specifice privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului
Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii

Informatii privind metabolitii

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezintd motive de
ingrijorare

Reziduurile din sau de pe produsele, alimentele si furajele tratate
Estimarea expunerii consumatorilor la reziduuri
Generarea de date privind reziduurile

Distributia in mediu a microorganismului, inclusiv evolutia si comportamentul
metabolitilor care prezintd motive de Ingrijorare

Distributia in mediu a microorganismului
Densitatea previzibila a microorganismului in mediu
Sol

Apa
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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.

RO

Expunerea la microorganisme cunoscute ca fiind patogene fie pentru plante, fie
pentru alte organisme

Evaluarea calitativa a expunerii la microorganism
Date experimentale privind expunerea la microorganism

Evolutia si comportamentul metabolitului (metabolitilor) care prezinta motive de
ingrijorare

Concentratia previzibild in mediu

Evaluarea calitativd a expunerii

Date privind expunerea experimentala

Studii ecotoxicologice

Efecte asupra vertebratelor terestre

Efecte asupra organismelor acvatice

Efecte asupra pestilor

Efecte asupra nevertebratelor acvatice

Efecte asupra algelor

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Efecte asupra albinelor

Efecte asupra artropodelor netinta, altele decat albinele
Efecte asupra mezoorganismelor si macroorganismelor netinta din sol
Efectele asupra plantelor terestre netinta

Studii suplimentare privind microorganismul
Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezintd motive de
ingrijorare
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INTRODUCERE LA PARTEA B

(@)

(ii)

Prezenta introducere la partea B completeazd introducerea la prezenta anexa cu
puncte care sunt specifice substantelor active constand in microorganisme.

In sensul partii B, se aplica urmatoarele definitii:

Oy

2

©)

@

(C)

(6)

@)

®

®

»tulpina” Tnseamnd o variantd geneticd a unui organism in clasamentul sau
taxonomic (specia) care este alcatuit din descendentii unei singure izoldri in
cultura purd din matricea originald (de exemplu, mediu) si care este de obicei
alcdtuit dintr-o succesiune de culturi derivate in cele din urma dintr-o colonie
initiala unica;

Hunitate formatoare de colonii” (,,CFU”) inseamna o unitate de masura
utilizata pentru a estima numarul de celule bacteriene sau fungice dintr-o
proba, care au capacitatea de a se multiplica in conditii de crestere controlate,
cu consecinta ca una sau mai multe celule se reproduc si se inmultesc pentru a
forma o singura colonie vizibila;

»unitate internationald” (,,UI”) inseamnd o cantitate dintr-o substantd care
produce un efect specific atunci cand este testatd in conformitate cu o
procedura biologica acceptata la nivel international,

»agent microbian de combatere a daunatorilor, astfel cum a fost fabricat”
(»MPCA astfel cum a fost fabricat”) inseamna rezultatul procesului de
fabricatie a microorganismului (microorganismelor) destinat(e) utilizarii ca
substantd activd in produsele de protectie a plantelor, constdnd in
microorganismul (microorganismele) si aditivii, metabolitii (inclusiv
metabolitii care prezintd motive de ingrijorare), impuritdtile chimice (inclusiv
impuritatile  relevante), = microorganismele  contaminante  (inclusiv
microorganismele contaminante relevante) si mediul epuizat/fractia ramasa
care rezultd din procesul de productie sau, in cazul unor procese de fabricatie
continue in care nu este posibilda o separare strictd intre fabricarea
microorganismului (microorganismelor) si procesul de productie a produsului
de protectie a plantelor, un produs intermediar neizolat;

»aditiv”’ iInseamnd un component addugat substantei active in timpul fabricarii
acesteia, pentru a mentine stabilitatea microbiana si/sau pentru a facilita
manipularea;

»puritate” inseamna continutul de microorganism prezent in MPCA astfel
cum a fost fabricat, exprimat intr-o unitate relevantd, precum si continutul
maxim de substante care prezintd motive de ingrijorare, in cazul in care acestea
sunt identificate;

,microorganism contaminant relevant” inseamnd un microorganism
patogen/infectios prezent in mod neintentionat in MPCA astfel cum a fost
fabricat;

»Stoc de samanta” inseamnd o culturd starter microbiand utilizata pentru
fabricarea MPCA astfel cum a fost fabricat sau a produsului final de protectie a
plantelor;

»mediu epuizat/fractie rimasa” inseamna fractia din MPCA astfel cum a fost
fabricat, constdnd din materii prime ramase sau transformate si excluzand
microorganismul (microorganismele) care formeaza substanta activa,
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(10)

an

(12)

13)

(14)

(15)

(16)

17)

(18)

19)

(20)

21

(22)

metabolitii care prezintd motive de ingrijorare, aditivii, microorganismele
contaminante relevante si impuritatile relevante;

»materie primi” inseamna substantele utilizate ca substrat si/sau agent
tampon in procesul de fabricatie a MPCA astfel cum a fost fabricat;

»Nisd ecologica” inseamnd o functie ecologica si spatiile fizice reale ocupate
de o anumita specie 1n cadrul comunitatii sau ecosistemului;

»gama de gazde” inseamna gama de specii biologice gazda diferite care pot fi
infectate de o specie sau de o tulpind microbiana;

»infectiozitate” inseamnd capacitatea unui microorganism de a cauza o
infectie;

»infectie” inseamnd introducerea neoportunistd sau intrarea unui
microorganism intr-o gazda susceptibild, microorganismul putind sa se
reproducd pentru a forma noi unitdti infectioase si sa persiste In gazda,
indiferent dacd microorganismul provoaca sau nu efecte patologice sau boli;

»patogenitate” Tnseamna capacitatea neoportunista a unui microorganism de a
provoca vatamari si leziuni gazdei in momentul infectiei;

»heoportunist” inseamna o afectiune in care un microorganism exercitd o
infectie sau provoaca vatamari sau leziuni atunci cand gazda nu este slabita de
un factor de predispozitie (de exemplu, sistemul imunitar afectat de o cauza
care nu are legatura cu afectiunea);

»infectie oportunista” inseamna o infectie care apare intr-o gazda slabita de
un factor de predispozitie (de exemplu, sistemul imunitar afectat de o cauza
care nu are legatura cu infectia);

»virulentd” inseamnd gradul de patogenitate pe care un microorganism
patogen il poate exercita in gazda;

»factor de virulenta” inseamna un factor care sporeste patogenitatea/virulenta
unui microorganism;

,metabolit care prezinta motive de ingrijorare” inseamnd un metabolit
produs de microorganismul in curs de evaluare, cu toxicitate cunoscutd sau
activitate antimicrobiand relevanta cunoscutd, care este prezent in MPCA astfel
cum a fost fabricat la niveluri care pot prezenta un risc pentru sanatatea umana,
animald sau pentru mediu si/sau pentru care nu se poate justifica in mod
corespunzator faptul cd productia in sifu a metabolitului nu este relevanta
pentru evaluarea riscurilor;

»productie in situ” inseamnd producerea unui metabolit de citre
microorganism dupa aplicarea produsului de protectie a plantelor care contine
respectivul microorganism;

»hivel de fond al unui metabolit” inseamna un nivel de metabolit care poate
aparea in medii Inconjurdtoare relevante din Europa (inclusiv din alte surse
decat cele legate de protectia plantelor) si/sau In alimente si furaje (de
exemplu, parti comestibile ale plantelor), atunci cand microorganismele se afla
in conditii de crestere, reproducere si producere a acestui metabolit In prezenta
unei gazde sau a disponibilitatii surselor de carbon si nutrienti, avand in vedere
densitatile ridicate ale gazdei si ale nutrientilor;
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(23) ,rezistenta la antimicrobiene” (,,RAM”) inseamna capacitatea intrinsecd sau
dobandita a unui microorganism de a se multiplica in prezenta unui agent
antimicrobian Tn concentratii relevante pentru masurile terapeutice in medicina
umana sau veterinara, ceea ce face ca substanta respectiva sa fie ineficientd din
punct de vedere terapeutic;

(24) ,,agent antimicrobian” inseamnd orice agent antibacterian, antiviral,
antifungic, antihelmintic sau antiprotozoare care este o substantd de origine
naturald, semisinteticd sau sintetica care, la concentratii in vivo, distruge sau
inhiba dezvoltarea microorganismelor prin interactiunea cu o tinta specifica;

(25) ,rezistentd la antimicrobiene dobanditi” inseamnd o rezistentd noud
neintrinseca si dobanditd care permite unui microorganism sa supravietuiasca
sau sd se inmulteasca in prezenta unui agent antimicrobian in concentratii mai
mari decét cea care inhiba tulpinile salbatice din aceeasi specie;

(26) ,rezistentd la antimicrobiene intrinsecd” inseamnd toate proprietatile
inerente ale unei specii microbiene care limiteazd actiunea agentilor
antimicrobieni, permitandu-i astfel sd supravietuiasca si sa se Inmulteasca in
prezenta agentilor antimicrobieni in concentratii care sunt relevante pentru
utilizarile lor terapeutice. Proprietatile inerente ale microorganismelor nu sunt
considerate transferabile si pot include caracteristici structurale precum lipsa
tintelor unde actioneazd medicamentele, impermeabilitatea invelisurilor
celulare, activitatea pompelor de eflux multimedicamentoase sau enzimele
metabolice. O gena de rezistentd la antimicrobiene este considerata intrinseca
daca este situatd pe un cromozom in absenta unui element genetic mobil si este
detinuta de majoritatea tulpinilor salbatice din aceeasi specie;

(27) ..activitate antimicrobiana relevantd” inseamna activitatea antimicrobiana
cauzatd de agenti antimicrobieni relevanti;

(28) ,agenti antimicrobieni relevanti” inseamna toti agentii antimicrobieni
importanti pentru utilizarea terapeutica la om sau la animale, astfel cum sunt
descrisi in cele mai recente versiuni disponibile la momentul depunerii
dosarului:

— intr-o listd adoptatd prin Regulamentul (UE) 2021/1760 al Comisiei® in
conformitate cu articolul 37 alineatul (5) din Regulamentul (UE) 2019/6
al Parlamentului European si al Consiliului’ sau

—  de catre Organizatia Mondiald a Sanatatii® in lista antimicrobienelor de
importantd criticd, a antimicrobienelor de mare importantd si a
antimicrobienelor importante pentru medicina umana;

(29) ,,viroid” inseamna orice categorie de agenti infectiosi care constau intr-un mic
segment de ARN care nu este asociat unei proteine. ARN-ul nu determina
codul proteinelor si nu este tradus; acesta este replicat de enzimele celulei
gazda;

Regulamentul delegat (UE) 2021/1760 al Comisiei din 26 mai 2021 de completare a Regulamentului
(UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului prin stabilirea criteriilor pentru desemnarea
antimicrobienelor care trebuie sa fie rezervate pentru tratamentul anumitor infectii la oameni (JO L 353,
6.10.2021, p. 1).

Regulamentul (UE) 2019/6 al Parlamentului European si al Consiliului din 11 decembrie 2018 privind
produsele medicinale veterinare si de abrogare a Directivei 2001/82/CE (JO L 4, 7. 1.2019, p. 43).
https://www.who.int/publications/i/item/9789241515528.
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(iii)

(iv)

V)

(vi)

(vii)

(vii)

(ix)

(x)

(30) ,,densitatea previzibila in mediu” inseamna o estimare prudenta a densitatii
populatiei microorganismului din sol sau din apele de suprafata la aplicare, in
conformitate cu conditiile de utilizare, calculatd pe baza ratei maxime de
aplicare si a numarului maxim de aplicari pe an ale produsului de protectie a
plantelor care contine microorganismul.

Informatiile din literatura stiintifica de specialitate evaluata inter pares, astfel cum se
prevede la punctul 1.4 din Introducere, se furnizeaza la nivelul taxonomic relevant al
microorganismului (de exemplu tulpina, specia, genul). Trebuie furnizatd o explicatie
a motivului pentru care nivelul taxonomic ales este considerat relevant pentru cerinta
in materie de date vizata.

De asemenea, alte surse de informatii disponibile, cum ar fi rapoartele medicale, pot
fi furnizate si prezentate sub forma de rezumat.

Daca este cazul sau se indicd in mod specific in cerintele in materie de date,
orientarile privind testarea descrise in partea A se utilizeaza, de asemenea, pentru
prezenta parte, dupd adaptare, astfel incat acestea sa fie adecvate pentru compusii
chimici prezenti in MPCA astfel cum a fost fabricat.

Daca se efectueaza teste, se prezintd o descriere detaliatd (specificatii) a materialului
utilizat si a impuritatilor acestuia, in conformitate cu punctul 1.4. In cazul in care in
studiile efectuate se utilizeazd microorganisme produse in laborator sau intr-o
instalatie pilot, studiile trebuie repetate cu MPCA astfel cum a fost fabricat, cu
exceptia cazului In care se poate demonstra ca materialul utilizat la testari este in
esentd acelasi in sensul testdrii si evaluarii.

In cazul in care substanta activa este un microorganism modificat genetic, se prezinta
o copie a evaludrii datelor privind evaluarea riscurilor, astfel cum se prevede la
articolul 48 din Regulamentul (CE) nr. 1107/2009.

Evaluarea patogenitatii/infectiozitatii microorganismelor se bazeaza pe o abordare
bazata pe forta probanta a datelor, tinand seama de faptul ca:

— este posibil ca testele pe animale sda nu fie intotdeauna adecvate pentru
extrapolare la om din cauza diferentelor dintre om si animalele testate (de
exemplu, sistemul imunitar, microbiomul) si

— microorganismele pot avea o gama restransd de gazde, astfel incat nu se poate
presupune Intotdeauna ca un microorganism care nu cauzeaza boli la animalele
testate are acelasi rezultat la om si viceversa.

Informatiile privind microorganismul sunt suficiente pentru a permite o evaluare a
riscului legat de rezistenta la antimicrobiene.

Pana la aparitia unor metode validate de testare a sensibilizarii cutanate si respiratorii
cauzate de microorganisme, toate microorganismele sunt considerate potential
sensibilizante.
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1.1.

1.2

1.3.

IDENTITATEA SOLICITANTULUI, IDENTITATEA SUBSTANTEI ACTIVE SI
INFORMATIILE PRIVIND PROCESUL DE FABRICATIE

Solicitant

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

Producator
Trebuie furnizate urmatoarele informatii:
(a) numele si adresa producatorului substantei active;

(b) numele si adresa fiecarei unitati de productie in care este sau va fi produsa
substanta activa;

(c) un punct de contact (de preferintd un punct central de contact), inclusiv
numele, numarul de telefon si adresa de e-mail.

Daca, In urma aprobarii microorganismului, existd modificdri ale adresei sau
numarului producatorilor, informatiile necesare trebuie furnizate din nou.

Identitatea, taxonomia si filogenia microorganismului

Informatiile furnizate trebuie sa permita identificarea si caracterizarea fara echivoc a
microorganismului.

(i)  Microorganismul se depune intr-o colectie de culturi recunoscutd la nivel
international Tn momentul depunerii dosarului. Trebuie furnizate datele de
contact ale colectiei de culturi si numarul de acces.

(1)) Microorganismul este identificat ca apartinand fara echivoc unei anumite
specii, pe baza celor mai recente informatii stiintifice, si denumit la nivel de
tulpind, inclusiv orice altd desemnare care ar putea fi relevantd pentru
microorganism (de exemplu, nivelul de izolare, dacd este relevant pentru
virusuri). Se precizeaza denumirea sa stiintificd si gruparea taxonomica.
Aceasta include taxonomia linneand traditionald (regn, increngdtura, clasa,
ordin, familie, gen, specie si tulpind), precum si taxonomia filogeneticd fara
nivel stabilitd intre aceste niveluri linneene si orice altd denumire relevanta
pentru microorganism (de exemplu, serovar, patogen, biovar).

(i11) Se furnizeaza toate denumirile sinonime, alternative si inlocuite cunoscute. In
cazul in care in timpul dezvoltarii au fost utilizate coduri, acestea trebuie, de
asemenea, furnizate.

(iv) Se furnizeazda un arbore filogenetic care include microorganismul. Se
selecteaza scara arborelui filogenetic pentru a include tulpinile si speciile
relevante (de exemplu, in cazul utilizarii extrapoldrii intre tulpini sau specii
inrudite pentru a raspunde cerintelor in materie de date). Denumirile inlocuite
ale microorganismelor sau grupurilor taxonomice incluse pot fi indicate in
arborele filogenetic.

(v) Se indica dacd microorganismul este tip sdlbatic, mutant (spontan sau indus)
sau daci a fost modificat genetic. In cazul in care microorganismul este mutant
sau a fost modificat, se furnizeaza toate diferentele de proprietdti cunoscute,
inclusiv diferentele genetice, Intre microorganismul modificat si tulpina
salbatica parentald. Se raporteaza tehnica utilizata pentru modificare.
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1.4.

1.4.1.

1.4.2.

1.4.2.1.

1.4.2.2.

1.4.2.3.

1.4.3.

Specificatia agentului microbian de combatere a daunatorilor, astfel cum a fost
fabricat

Continutul substantei active

Continutul minim si maxim de microorganism din MPCA astfel cum a fost fabricat
se determina pe baza analizei a cinci loturi reprezentative, astfel cum se indica la
punctul 1.4.3 si se raporteaza. Continutul se exprima in unititi microbiene adecvate
care reflectd cel mai bine actiunea fitosanitarda, cum ar fi numarul de unitati active, de
unitati formatoare de colonii sau de unitati internationale per volum sau greutate sau
orice alt mod relevant pentru evaluarea riscului microorganismului. Se prezintd o
justificare a relevantei unitatii microbiene utilizate in contextul testelor care urmeaza
sa fie efectuate. Utilizarea unei astfel de unitati trebuie sa fie consecventa de-a lungul
studiilor si al datelor din literatura de specialitate furnizate. In cazul furnizarii de date
din literatura de specialitate cu unitati diferite, se furnizeaza recalcularea pe baza
unitatilor utilizate.

In cazul in care se declard ci unul sau mai multi metaboliti prezenti in MPCA astfel
cum a fost fabricat fac parte din actiunea fitosanitara, continutul acestor metaboliti se
indica in conformitate cu punctul 1.9 din partea A.

Identitatea si cuantificarea aditivilor, a microorganismelor contaminante relevante
si a impuritatilor relevante

Datele privind aditivii, microorganismele contaminante relevante, impuritatile
relevante si metabolitii care prezintd motive de ingrijorare, prezente in MPCA astfel
cum a fost fabricat, se determina direct pe baza analizei a cinci loturi reprezentative,
astfel cum se indica la punctul 1.4.3 si se raporteaza.

Identitatea si cuantificarea aditivilor

Se precizeaza identitatea, continutul minim si maxim in g/kg pentru fiecare aditiv din
MPCA astfel cum a fost fabricat.

Identitatea si continutul de microorganisme contaminante relevante

Se raporteazad identitatea si continutul maxim al microorganismelor contaminante
relevante din MPCA astfel este fabricat, exprimat in unitatea corespunzatoare.

Identitatea si cuantificarea impuritatilor relevante

Identitatea si continutul maxim de impuritdti chimice prezente In MPCA astfel cum a
fost fabricat si care sunt relevante din cauza proprietdtilor nedorite toxicologice,
ecotoxicologice sau de mediu se raporteazd in g/kg, incluzdnd, de asemenea,
metabolitii care prezinta motive de ingrijorare produsi de microorganism ca
impuritati in lotul de fabricatie.

Profilul analitic al loturilor

Se analizeaza cel putin cinci loturi reprezentative din productia recenta si actuald a
microorganismului. Toate loturile reprezentative trebuie sa fie datate n ultimii cinci
ani de productie. Se raporteaza datele de fabricatie ale loturilor reprezentative si
dimensiunea loturilor.

In cazul in care substanta activd este produsd in unitdti de productie diferite,
informatiile solicitate In temeiul prezentului punct se furnizeaza separat pentru
fiecare instalatie.
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1.5.

1.5.1.

Daca informatiile furnizate se referd la un sistem de productie in instalatie pilot,
informatiile necesare se furnizeaza din nou dupa stabilizarea metodelor si proceselor
de fabricatie la scard industriald. Dacd sunt disponibile, datele la scara industriala se
furnizeaza inainte de aprobarea in temeiul Regulamentului (CE) nr. 1107/2009. Daca
datele referitoare la productia la scard industriald nu sunt disponibile, se prezinta o
justificare.

Informatii privind procesul de fabricatie si masurile de control pentru
substanta activa

Productie si controlul calitatii

Se furnizeaza informatii privind modul in care microorganismul este produs in vrac
pentru toate etapele procesului de fabricatie. Aceste informatii includ descrieri
relevante pentru:

— materiile prime,
— sterilizarea mediilor de cultura (de exemplu, autoclava),

— nivelul initial de inocul pentru mediile de culturd (de exemplu, numarul de
conidii/g de medii de culturd uscate),

— conditiile culturilor si ale mediilor de culturd [de exemplu, pH, temperatura,
activitatea apei (aw)],

— faza curbei de crestere si etapa de crestere a microorganismului in timpul
procesului de productie,

— raportul celule vegetative/(endo)spori,

—  procesul de fermentare,

—  purificarea si deshidratarea celulara,

— alti parametri tehnici (de exemplu, protocoale de centrifugare).

Se indicd tipul procesului de fabricatie (de exemplu, proces continuu sau
discontinuu).

Atat metoda/procesul de productie, cat si produsul fac obiectul unui control continuu
al calitatii si se prezinti criteriile de asigurare a calitatii. In special, se monitorizeazi
posibila aparitie a unor modificari spontane ale caracteristicilor microorganismului.
Se indicd unde sunt puse in aplicare etapele de asigurare a calitatii in cadrul
procesului si se descrie modul in care sunt prelevate esantioanele pentru screeningul
din cadrul procesului de asigurare a calitatii.

Se descriu si se specificd tehnicile utilizate pentru a asigura un produs uniform si
metodele de testare pentru standardizarea, mentinerea si puritatea acestuia, pentru a
preveni prezenta microorganismelor contaminante relevante si a impuritatilor
relevante in MPCA astfel cum a fost fabricat.

Se furnizeaza informatii privind posibila pierdere a activitatii culturilor initiale,
impreuna cu metodele corespunzatoare de evaluare a acesteia. Dupa caz, se descrie

orice metoda care ar putea preveni pierderea efectelor microorganismului asupra
speciilor tinta.
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1.5.2.

1.5.3.

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

Se furnizeaza o fisa cu date de securitate pentru MPCA astfel cum a fost fabricat, in
conformitate cu articolul 31 din Regulamentul (CE) nr. 1907/2006°.

Proceduri de distrugere sau decontaminare

Se descriu metodele de eliminare in sigurantd a MPCA astfel cum a fost fabricat sau,
daca este necesar, de a face ca microorganismul sa fie neviabil inainte de eliminarea
MPCA astfel cum a fost fabricat (de exemplu, metode chimice sau autoclavare) si
metodele de eliminare a ambalajelor contaminate si a altor materiale.

Se furnizeaza informatii care sd permitd stabilirea eficacitatii si sigurantei acestor
metode.

Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2006
privind inregistrarea, evaluarea, autorizarea si restrictionarea substantelor chimice (REACH), de
infiintare a Agentiei Europene pentru Produse Chimice, de modificare a Directivei 1999/45/CE si de
abrogare a Regulamentului (CEE) nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al
Comisiei, precum si a Directivei 76/769/CEE a Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE, 93/67/CEE,
93/105/CE si 2000/21/CE ale Comisiei (JO L 396, 30.12.2006, p. 1).
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2.1.
2.1.1.

2.1.2.

2.1.3.

2.2.

2.3.

PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE MICROORGANISMULUI
Originea, distributia si istoricul utilizarii
Originea si sursa de izolare

Se indica localizarea geografica si compartimentul de mediu (de exemplu, substratul,
organismele gazda) din care a fost izolat microorganismul. Se indicd metoda de
izolare si procedura de selectie a microorganismului.

Distributia
Se descrie distributia geografica a microorganismului.
Se descrie compartimentul (compartimentele) de mediu in care se preconizeaza deja

prezenta microorganismului (de exemplu, sol, apa, rizosfera, filosfera, organism
gazda).

Dupa caz, se descriu produsele alimentare sau hrana pentru animale in care se
preconizeaza deja prezenta microorganismului.

Informatiile mentionate la prezentul punct trebuie furnizate la cel mai Tnalt nivel
taxonomic cel mai relevant (de exemplu, tulpind, specie, gen), iar alegerea celui mai
inalt nivel taxonomic relevant trebuie justificata.

Istoricul utilizarii

Se descriu utilizarile cunoscute anterioare si actuale ale microorganismului (de
exemplu, cercetare, utilizari comerciale, utilizari evaluate pentru recomandarea
statutului de prezumtie calificati de sigurantd'®). Descrierea include atat protectia
plantelor, cat si alte utilizari (de exemplu, utilizari si/sau evaludri in temeiul altor
cadre de reglementare, bioremediere, utilizari in alimente si furaje).

Informatiile mentionate la prezentul punct se furnizeaza la cel mai inalt nivel
taxonomic cel mai relevant (de exemplu, tulpina, specie, gen). Alegerea celui mai
inalt nivel taxonomic relevant trebuie justificata.

Ecologia si ciclul de viata al microorganismului

Se descriu ciclul (ciclurile) de viatd cunoscut(e) al(e) microorganismului (de
exemplu, parazit, saprofit, endoft, patogen) si nisa ecologicd (nisele ecologice) a(le)
acestuia, impreund cu toate formele care pot apdrea si cu tipul de reproducere.

Pentru bacteriofagi, se furnizeaza informatii privind, daca este cazul, proprietatile
lizogenice si litice.

Pentru ciuperci si bacterii, se furnizeaza, daca este cazul, informatii privind:

— conditiile exterioare pentru stadiile de repaus, informatii privind rezistenta
sporilor la conditii de mediu nefavorabile, durata de supravietuire a sporilor si
conditiile de germinare si/sau

— formarea biofilmului.
Modul de actiune asupra organismului tinta si aria de raspandire a gazdei

Se descriu toate informatiile disponibile privind modurile de actiune impotriva
organismului (organismelor) tinta.

10

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

2.5.

2.6.

2.7.

In cazul unui mod de actiune patogen sau parazitar asupra organismului tinti, se
furnizeaza informatii privind locul infectiei si modul de introducere in organismul
tinta, doza infectioasa si stadiile susceptibile ale organismului tintd. Trebuie sa se
prezinte rezultatele tuturor studiilor experimentale.

In cazul unui mod de actiune bazat pe un metabolit care prezinti motive de
ingrijorare produs de microorganismul in curs de evaluare si identificat in
conformitate cu punctul 2.8, se furnizeaza informatii din literatura stiintificd de
specialitate evaluatd inter pares sau din orice altd sursd fiabila privind modul de
actiune probabil al metabolitului care prezintd motive de ingrijorare si calea de
expunere probabild a organismului tinta la acest metabolit.

Toate organismele gazda cunoscute ale microorganismului trebuie enumerate la
nivelul taxonomic relevant. Se furnizeazd informatiile disponibile cu privire la
densitatea posibila a organismelor gazda, care sustin indicatia privind prezenta
naturald a microorganismelor.

Cerinte privind cresterea

Se descriu conditiile necesare pentru dezvoltarea si proliferarea microorganismului
(de exemplu, gazda, nutrientii, pH-ul, potentialul osmotic, umiditatea). Se raporteaza
temperatura minima, optima si maxima necesara pentru crestere si proliferare. Se
raporteaza timpul de generatie in conditii de crestere favorabile.

Infectiozitatea la organismul tinta

In cazul in care orice mod (moduri) de actiune patogena asupra organismului tinta
este (sunt) descris(e) la punctul 2.3, se indica si se descriu factorii de virulenta si
(dupd caz) factorii de mediu care le afecteaza. Se raporteazd rezultatele oricaror
studii experimentale relevante si/sau date/informatii din literatura de specialitate
existentd la nivelul taxonomic relevant.

Relatia cu agentii patogeni umani cunoscuti si cu agentii patogeni ai
organismelor netinta

In cazul in care microorganismul este inrudit indeaproape cu orice agenti patogeni
cunoscuti pentru om, animale, culturi sau alte specii netinta, solicitantul:

— enumera agentii patogeni si tipul de boli cunoscute cauzate,
— descrie factorii de virulenta cunoscuti care apartin agentilor patogeni,

— descrie factorii de virulenta cunoscuti care apartin microorganismului care este
substanta activa,

— descrie relatia filogenetica dintre microorganism si agentii patogeni inruditi
identificati,

— descrie modul sau mijloacele de diferentiere a microorganismului care este
substanta activa de speciile patogene.

Stabilitatea genetica si factorii care o afecteaza

In cazul in care microorganismul este o varianti nevirulenta a unui virus patogen al
plantelor, se raporteazd probabilitatea recastigarii virulentei prin mutatie dupa
aplicare in conditiile de utilizare propuse, inclusiv informatii privind masurile care
pot fi luate pentru a reduce probabilitatea aparitiei si eficacitatea unor astfel de
masuri.
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2.8.

2.9.

Informatii privind metabolitii care prezinta motive de ingrijorare

Solicitantul identifica si enumerd la acest punct metabolitii care prezintd motive de
ingrijorare produsi de microorganism, inclusiv un rezumat al informatiilor prezentate
la punctele 5.5.1, 8.8.1, 6.1, 7.2.1 si 7.2.2 utilizate pentru identificarea sau excluderea
metabolitilor ca prezentdnd motive de Ingrijorare, cu exceptia cazului In care
microorganismul este un virus.

Metabolitii care prezintd motive de Ingrijorare pot fi identificati pe baza literaturii
stiintifice sau pe baza observarii toxicitdtii, ecotoxicitdtii sau activitatii
antimicrobiene in studiile efectuate pe microorganism sau pe tulpini strans inrudite.
Absenta genei (genelor) necesard pentru producerea metabolitului identificat
(metabolitilor identificati) care prezintd motive de Ingrijorare potentiale, evidentiatd
prin utilizarea unor metode genomice adecvate (de exemplu, secventierea intregului
genom), este consideratd a dovedi absenta unui astfel de pericol pentru metabolitul
(metabolitii) respectiv(i).

Toate informatiile disponibile (de exemplu, literatura stiintificd, studiile
experimentale) privind metabolitii si pericolele identificate aferente (de exemplu,
caracterizarea toxicologicd) si, dupd caz, expunerea la metabolit se prezintd la
punctele relevante (si anume, punctele 5.5, 6.1, 6.2 si 7.2 daca sunt relevante pentru
sandtatea umana si animald si punctele 7.2 si 8.8 daca sunt relevante pentru
organismele netinta).

Prezenta genelor transferabile de rezistenta la antimicrobiene

In cazul in care microorganismul este o bacterie, se raporteaza informatii privind
orice rezistenta la agentii antimicrobieni relevanti la nivel de tulpina si se raporteaza
informatii privind dobandirea, transferabilitatea si functionalitatea genelor de
rezistenta la antimicrobiene. Informatiile furnizate sunt suficiente pentru a efectua o
evaluare a riscurilor pentru sdnatatea umana si animalad datorate unui posibil transfer
de gene relevante care conferd rezistenta la antimicrobiene.
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3.2

3.3.

34.

3.5.

INFORMATII SUPLIMENTARE
Functia si organismul tinta
Functia biologica se specifica dupa cum urmeaza:
- combaterea bacteriilor,

— combaterea ciupercilor,

- combaterea virusurilor,

- combaterea insectelor,

- combaterea acarienilor,

— combaterea molustelor.

- combaterea nematodelor,

— combaterea plantelor,

— altele (se specifica).
Domeniul de utilizare preconizat

Se precizeaza domeniul (domeniile) de utilizare existente si propuse pentru produsul
de protectie a plantelor care contine microorganismul, dintre urmatoarele:

— utilizarea pe camp, in agriculturd, horticulturd, silvicultura si viticultura,
— culturi protejate (de exemplu, sere),

— suprafete necultivate,

— gradinarit,

—  plante de interior,

—  produsele alimentare/hrana pentru animale depozitate,

- tratarea semintelor,

— altele (se specifica).

Culturi sau produse protejate sau tratate

Se prezintd utilizarile existente sau prevazute pentru culturi, loturi de culturi, plante
sau produse din plante protejate.

Informatii privind posibilitatea dezvoltirii unei rezistente in organismul
(organismele) tinta

Se furnizeaza informatiile disponibile din literatura stiintifica de specialitate evaluata
inter pares sau orice altd sursa fiabild de informatii privind posibila aparitie a unei
rezistente sau a unei rezistente incrucisate a organismului (organismelor) tintd. Daca
este posibil, se descriu strategiile corespunzatoare de gestionare.

Date din literatura de specialitate

Se furnizeaza un rezumat al revizuirii sistematice a literaturii stiintifice evaluate inter
pares utilizate pentru a furniza datele solicitate in temeiul partii B, inclusiv indicarea
bazelor de date bibliografice utilizate, criteriile de evaluare a relevantei si a
fiabilitatii in ceea ce priveste cerintele Tn materie de date si strategiile de cautare etc.
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Rezumatul enumerd referintele utilizate pentru compilarea dosarului si punctele
pentru care referintele respective sunt relevante.
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4.1.

METODE ANALITICE
Introducere

Metodele analitice se utilizeazd in contextul analizei conformitatii loturilor de
fabricatie cu specificatiile convenite, dupa caz (sectiunea 1) si al generdrii de date
pentru evaluarea riscurilor toxicologice pentru om sau ecotoxicologice. Metodele
analitice sprijind, de asemenea, etapele ulterioare aprobarii, de exemplu pentru
monitorizarea reziduurilor din culturi (sectiunea 6), dupa caz. Se justificd metoda
utilizata.

Se furnizeaza descrierea acestor metode, care include detalii cu privire Ia
echipamentul, materialele si conditiile utilizate. Se semnaleaza aplicabilitatea
oricaror metode recunoscute pe plan international.

De asemenea, datele privind specificitatea, linearitatea, precizia si repetabilitatea,
astfel cum se prevede la punctele 4.1 si 4.2 din partea A, sunt necesare pentru
metodele analitice chimice utilizate pentru analizarea impuritatilor relevante, a
metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare si a aditivilor inclusi in MPCA astfel
cum a fost fabricat.

La cererea statului membru raportor, se furnizeaza urmatoarele:
(i) probe ale MPCA astfel cum a fost fabricat;

(i1)) daca este posibil din punct de vedere tehnic, standardele analitice ale
metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare si ale tuturor celorlalte
componente incluse 1n definitia reziduului (in cazul in care nu se furnizeaza o
astfel de proba, se furnizeaza o justificare);

(ii1)) dacd sunt disponibile, probe ale substantelor de referintd pentru impuritatile
relevante.

Metode de analiza a MPCA astfel cum a fost fabricat
Se descriu urmatoarele metode, furnizand date de validare:

(a) metodele de identificare a microorganismului necesare in conformitate cu
punctele 1.3 subpunctul (i1) si 1.3 subpunctul (iv), inclusiv cele mai adecvate
metode analitice moleculare sau fenotipice, bazate pe identificatori unici pentru
a distinge tulpina de alte tulpini apartindnd aceleiasi specii, cu informatii
privind procedurile de testare adecvate si criteriile utilizate pentru identificare
(de exemplu, morfologie, biochimie, serologie si identificare moleculard);

(b) metodele de caracterizare a microorganismului, inclusiv cele mai adecvate
metode de analizd moleculard si metode fenotipice, in conformitate cu
sectiunea 2, impreund cu informatii privind procedurile de testare adecvate si
criteriile utilizate pentru identificare (de exemplu, morfologie, biochimie,
serologie si identificare moleculard);

(c) metodele de furnizare a informatiilor privind posibila variabilitate a stocului de
samantd/microorganismului activ si posibilitatea de stocare a acestuia (inclusiv
pierderea activitdtii si evaluarea acesteia), in conformitate cu sectiunea 1;

(d) metodele de diferentiere a unui mutant spontan sau indus al microorganismului
de tulpina salbatica parentald, de exemplu, inclusiv cele mai adecvate metode
analitice moleculare, astfel cum se prevede in sectiunea 1;
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4.2.

(e)

®

(2

metodele de stabilire a puritdtii stocului de samanta din care se produc loturile
si metodele pentru controlul acestei purititi, de exemplu, inclusiv cele mai
adecvate metode analitice moleculare, astfel cum se prevede in sectiunea 1;

metodele de determinare a continutului de microorganism din lotul de
fabricatie si metodele de detectare si de enumerare a microorganismelor
contaminante relevante, in conformitate cu sectiunea 1, pentru a permite
verificarea conformitatii materialului/lotului cu un prag maxim de
microorganism contaminant relevant;

metodele de determinare a impuritatilor relevante, a metabolitilor care prezinta
motive de ingrijorare si a aditivilor, in cazul in care acestia sunt prezenti in
materialul de fabricatie, astfel cum se prevede in sectiunea 1.

Metode de determinare a densititii microorganismului si de cuantificare a
reziduurilor

Metodele utilizate pentru a determina si cuantifica:

densitatea microorganismelor, dupa caz, astfel cum se prevede la punctele 5.3,
5.4,6.1si7.1.4 si In sectiunea 8,

reziduurile metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare, dupa caz, astfel
cum se prevede la punctele 2.8, 5.5 si 8.8 si sectiunea 6;

pe si/sau in culturi, produse alimentare, hrand pentru animale, tesuturile si fluidele
animalelor si ale corpului uman, precum si in compartimentele de mediu relevante
trebuie sa fie descrise.

Dupa caz, se descriu metodele de monitorizare dupa autorizare. In masura in care
este posibil, metodele dupa autorizare trebuie sa fie cat mai simple posibil, sa implice
un cost minim si sa necesite echipamente disponibile in mod obisnuit.
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EFECTE ASUPRA SANATATII UMANE

Introducere

(@)

(ii)

(iii)

(iv)

v)

(vi)

Informatiile furnizate, impreuna cu cele furnizate pentru unul sau mai multe
produse de protectie a plantelor care contin microorganismul, trebuie sa fie
suficiente pentru a efectua o evaluare a riscurilor pentru sdndtatea umana si
animald (si anume, specii hranite si detinute Tn mod obisnuit de oameni sau
animale de la care se obtin produse alimentare):

(a) asociate direct si/sau indirect cu manipularea si utilizarea produselor de
protectie a plantelor care contin microorganismul;

(b) asociate cu manipularea produselor tratate; si
(c) cauzate de reziduuri sau impuritati ramase In alimente si apa.
In afara de aceasta, informatiile oferite trebuie sa fie suficiente pentru:

— a permite luarea unei decizii privind aprobarea sau nu a
microorganismului,

— a specifica conditiile sau restrictiile adecvate asociate aprobarii,

— a specifica frazele referitoare la risc si la sigurantd pentru protectia
sandtdtii umane si animale si a mediului care trebuie incluse pe ambalaje
(recipiente),

— identificarea masurilor de prim ajutor relevante, precum si a
diagnosticului si a masurilor terapeutice corespunzatoare ce trebuie
urmate Tn cazul unei infectii sau a altui efect advers la om.

Se raporteaza toate efectele adverse constatate in timpul investigatiilor. De
asemenea, se efectueaza investigatii care ar putea fi necesare pentru evaluarea
mecanismului probabil implicat si pentru evaluarea importantei acestor efecte.

Pentru toate studiile, se raporteazd doza reald de microorganisme sau de
metabolit care prezintd motive de Ingrijorare in unitati adecvate pe kg de
greutate corporala (de exemplu, UFC/kg) sau in orice alte unitati adecvate. Se
furnizeaza o justificare pentru unitatea aleasa.

Informatiile disponibile privind identitatea si proprietatile biologice ale
microorganismului (sectiunile 1 si 2), precum si rapoartele medicale si de
sanatate pot fi suficiente pentru evaluarea infectiozitdtii si a potentialului
patogenic al microorganismului.

Pot fi necesare studii suplimentare pentru a finaliza evaluarea efectelor asupra
sandtdtii umane, iar tipul acestor studii suplimentare se decide pe baza unei
abordari de la caz la caz, pe baza opiniilor expertilor, in functie de informatiile
disponibile furnizate, In special in ceea ce priveste proprietdtile biologice ale
microorganismului. Pana la acceptarea orientarilor specifice la nivel
international, informatiile necesare se obtin prin utilizarea orientarilor
disponibile privind testele.

Se efectueaza studii suplimentare (a se vedea punctul 5.4) in cazul in care
informatiile disponibile (a se vedea punctul 5.2) sau testele de la punctul 5.3
necesitd investigatii suplimentare sau au demonstrat efecte adverse asupra
sanatatii. Tipul de studiu care urmeaza sa fie efectuat depinde de efectele
observate.
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5.1.
5.1.1

5.1.2.

5.1.3.

5.14.

Date medicale
Masuri terapeutice si de prim ajutor

Se descriu regimurile terapeutice si masurile de prim ajutor pentru utilizare in caz de
ingerare, inhalare sau contaminare a pielii si a ochilor. Se furnizeaza informatii
disponibile pe baza experientei practice sau teoretice.

Dacd sunt disponibile, si fara a aduce atingere articolului 10 din Directiva
98/24/CE'!, se prezinti datele si informatiile practice importante pentru
recunoasterea simptomelor de infectie sau patogenitate si privind eficacitatea
masurilor terapeutice.

Pentru microorganisme, cu exceptia virusurilor, se enumerd agentii antimicrobieni cu
eficacitate impotriva microorganismului. In cazul identificirii metabolitului
(metabolitilor) care prezintd motive de ingrijorare, astfel cum se prevede la punctul
2.8, se raporteaza eficacitatea antagonistilor cunoscuti ai unor astfel de metaboliti.

Supraveghere medicala

Se prezintd rapoartele disponibile privind programele de supraveghere a sanatatii la
locul de munca. Aceste rapoarte se pot referi la tulpina in curs de evaluare, la tulpini
strans Inrudite sau la metaboliti care prezinta motive de ingrijorare si sunt insotite de
informatii privind conceperea programului, utilizarea masurilor de protectie
adecvate, inclusiv a echipamentului individual de protectie, privind expunerea la
microorganism sau la metabolitii care prezintd motive de ingrijorare. Aceste rapoarte
includ, in cazul in care sunt disponibile, date privind efectele asupra persoanelor
expuse la microorganism sau la metabolitii care prezintd motive de ingrijorare in
unitatile de productie sau dupd aplicarea microorganismului (de exemplu, lucratori
agricoli sau cercetatori). Aceste rapoarte cuprind, de asemenea, in cazul in care sunt
disponibile, date privind sensibilizarea si/sau reactiile alergice.

In cazul efectelor adverse, trebuie sa se analizeze dacd este posibil ca sensibilitatea
persoanei sa fi fost afectata de eventuale conditii predisponzante, de exemplu boala
preexistentd, medicatie, imunitate compromisa, sarcina sau aldptare.

Informatii privind sensibilizarea §i alergenicitatea

Se prezinta rapoarte disponibile din literatura de specialitate publicata, evaluata inter
pares, privind microorganismul sau membrii strans inruditi ai grupului taxonomic si
privind sensibilizarea la om. Din cauza indisponibilitatii unei metode adecvate de
evaluare a potentialului de sensibilizare al microorganismelor, acestea sunt
considerate potentiali sensibilizanti pana in momentul in care este disponibil un test
validat si se demonstreazd, de la caz la caz, posibila absentd a potentialului de
sensibilizare.

Observare directa

Se prezintd rapoartele existente in literatura de specialitate publicata, evaluata inter
pares, referitoare la microorganism sau la membrii strans Inruditi din grupa
taxonomica si referitoare la cazuri clinice de infectii, impreuna cu eventuale rapoarte
ale studiilor de urmadrire intreprinse. Aceste rapoarte trebuie sa cuprinda descrieri ale

Directiva 98/24/CE a Consiliului din 7 aprilie 1998 privind protectia sanatatii si securitatii lucratorilor
impotriva riscurilor legate de prezenta agentilor chimici la locul de munca [a paisprezecea directiva
speciala 1n sensul articolului 16 alineatul (1) din Directiva 89/391/CEE] (JO L 131, 5.5.1998, p. 11).
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5.2.

5.3.
5.3.1.

naturii si ale gradului expunerii, precum si simptomele clinice observate, masurile de
prim ajutor si terapeutice aplicate, precum si masuratorile si alte observatii facute.

In cazul efectelor adverse, trebuie sa se analizeze daca este posibil ca sensibilitatea
persoanei sa fi fost afectatd de eventuale conditii predisponzante, de exemplu boala
preexistentd, medicatie, imunitate compromisa, sarcina sau aldptare.

Evaluarea infectiozitatii potentiale si a patogenitatii microorganismului la om

Se efectueaza studii pentru a determina potentiala infectiozitate si patogenitate a
microorganismului, astfel cum se prevede la punctele 5.3.1 si 5.4, cu exceptia cazului
in care solicitantul demonstreaza, urmind o abordare bazatd pe forta probantd a
datelor, ca nu se preconizeaza astfel de efecte. Abordarea bazata pe forta probanta a
datelor se poate baza pe informatiile furnizate la punctele 2.1, 2.3, 2.4, 2.6 si 5.1
si/sau poate fi extrasa din orice alte surse fiabile (de exemplu, prezumtia calificata de
sigurantd'?). Se ia in considerare un rezumat al acestor informatii pentru a demonstra
absenta infectiozitatii si a patogenitatii la om, cu scopul de a justifica lipsa
prezentarii studiilor prevazute la punctele 5.3.1 si 5.4.

Studii privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului
Infectiozitate si patogenitate

Cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra absenta infectiozitatii si a
patogenitatii pe baza unei abordari bazate pe forta probantd a datelor, astfel cum se
prevede la punctul 5.2, se furnizeaza si se evalueaza studii, date si informatii, astfel
cum se prevede la punctele 5.3.1.1-5.3.1.3. Acestea trebuie sa fie suficiente pentru a
permite identificarea efectelor in urma expunerii unice la microorganism, in special
pentru a se stabili sau indica urmatoarele:

— infectiozitatea si patogenitatea microorganismului,

— evolutia in timp si caracteristicile efectelor, cu detalii complete privind
modificarile observate (clinice si comportamentale) precum si eventualele
modificari patologice macroscopice evidentiate la necropsie,

—  pericolele relative asociate cu diferite cai de expunere si

— analize pe toatd durata studiilor, pentru a se evalua eliminarea
microorganismului.

In cazul in care aceste studii sunt efectuate, solicitantul:

— adapteazd perioada de observatie la proprietdtile biologice ale
microorganismului administrat, in special perioada de incubatie, rata de
eliminare s momentul in care pot fi observate efectele adverse,

— estimeaza, in cursul studiilor de infectiozitate si patogenitate, eliminarea
microorganismului in organele relevante pentru examinarea microbiana (de
exemplu, ficat, rinichi, splind, plamani, creier, sange si locul de administrare),

— ia in considerare sensibilitatea potentiala diferentiatd a microorganismului
(adica relevanta speciilor de testare alese) (de exemplu, pe baza literaturii de
specialitate) atunci cand sunt evaluate rezultatele studiului si relevanta acestora
pentru om.

12
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5.3.1.1.

5.3.1.2.

5.3.1.3.

5.3.2.

Infectiozitate si patogenitate pe cale oralda

Se raporteaza infectiozitatea si patogenitatea orald in urma unei singure expuneri la
microorganism.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat n conformitate cu orientarile relevante,
cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra absenta infectiozitétii si
patogenitatii orale pe baza unei abordari bazate pe forta probanta a datelor, astfel
cum se prevede la punctul 5.2.

Infectiozitate si patogenitate pe cale intratraheald/intranazala

Se raporteaza infectiozitatea si patogenitatea pe cale intratraheald/intranazala in urma
unei singure expuneri la microorganism. Avizul expertilor poate sprijini evaluarea
pentru a alege care dintre cele doua cai de expunere este cea mai adecvata pentru a fi
investigata, pe baza proprietatilor biologice ale microorganismului si a informatiilor
disponibile descrise la punctele 5.1 si1 5.2.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat n conformitate cu orientarile relevante,
cu exceptia cazului 1n care solicitantul poate demonstra absenta infectiozitdtii si
patogenitatii pe cale intratraheald/intranazald pe baza unei abordari bazate pe forta
probanta a datelor, astfel cum se prevede la punctul 5.2.

Expunere unica intravenoasa, intraperitoneala sau subcutanata

Testul intravenos, intraperitoneal sau subcutanat este considerat un test foarte
sensibil pentru evidentierea 1n special a infectiozitatii. Scenariul cel mai pesimist —
microorganismul care ocoleste bariera cutanatd si intrd in organism intr-o
concentratie mare — poate fi utilizat pentru a evalua rezultatele testelor orale si
intratraheale/intranazale n cazul unor incertitudini.

Alegerea celei mai adecvate cai de expunere care trebuie investigata se bazeaza pe
proprietatile biologice ale microorganismului si pe informatiile disponibile prevazute
la punctele 5.1 s1 5.2.

Se efectueaza un studiu pe animale de testat n conformitate cu orientdrile relevante,
cu exceptia cazului in care solicitantul poate demonstra absenta infectiozitatii si
patogenitatii pe cale intravenoasd, intraperitoneald sau subcutanatd pe baza unei
abordari bazate pe forta probanta a datelor, astfel cum se prevede la punctul 5.2.

Studii pe culturi celulare

Aceste informatii se raporteaza pentru microorganismele cu replicare intracelulara,
cum ar fi virusuri, viroizi sau, dupa caz, bacterii specifice si protozoare, cu exceptia
cazului in care informatiile furnizate in conformitate cu sectiunile 1, 2 si 3
demonstreaza in mod clar faptul cd microorganismul nu se replica in organismele
homeoterme (cu sange cald).

Dacd aceste informatii sunt necesare, se efectueaza un studiu pe culturi celulare
efectuat pe culturi de celule sau tesuturi umane din organe diferite. Selectia poate
avea in vedere organele tinti preconizate dupi infectare. In cazul in care nu se pot
procura culturi de celule sau tesuturi umane din anumite organe, se pot utiliza culturi
de celule sau tesuturi de la alte mamifere. In cazul virusurilor, se acorda o atentie
deosebita capacitatii de a interactiona cu genomul uman.
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54.

5.5.
5.5.1.

5.5.2.

Studii specifice privind infectiozitatea si patogenitatea microorganismului

In cazul in care, pe baza avizului expertilor, informatiile disponibile (a se vedea
punctul 5.2) sau efectele observate in studiile privind infectiozitatea si patogenitatea
la dozd unica (a se vedea punctul 5.3.1) necesitd investigatii suplimentare, se
efectueaza studii privind infectiozitatea si/sau patogenitatea specificd, in special in
cazul unei legaturi stranse cu microorganismele patogene pentru om sau animale.

Daca aceste studii sunt necesare, ele se proiecteaza in mod individual, luand in
considerare parametrii specifici care urmeaza sd fie investigati si obiectivele care
trebuie atinse.

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Se prezinta informatii (de exemplu, literatura stiintifica, rezultatele studiilor) privind
caracterizarea toxicologica a metabolitilor si pericolele aferente identificate pentru
sandtatea umand si animald, colectate sau generate cu scopul de a identifica
metabolitii care prezintd motive de ingrijorare sau pentru a-i exclude din categoria
metabolitilor care prezintd motive de Ingrijorare.

Pentru metabolitii pentru care se identifica un pericol pentru sandtatea umand sau
animald, se furnizeaza o estimare a expunerii umane la punctele 6.1 si 7.2.1.

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta motive de
ingrijorare

Pentru metabolitii care prezintd motive de ingrijorare, identificati pe baza
informatiilor furnizate cu privire la pericolele pentru om sau animale (a se vedea
punctul 5.5.1) si la expunerea oamenilor sau animalelor (a se vedea punctele 6.1,
7.2.1 si 7.2.2) si enumerate la punctul 2.8, valorile toxicologice de referinta se
stabilesc pe baza informatiilor toxicologice disponibile pentru fiecare metabolit care
prezintd motive de ingrijorare. Valorile de referintd permit efectuarea unor evaluari
ale riscurilor pentru operatori, lucratori, trecatori, rezidenti si consumatori, dupa caz,
cu exceptia cazului in care o evaluare a riscurilor poate fi efectuata prin alte mijloace
[de exemplu, o evaluare calitativd sau utilizand conceptul de prag de risc toxicologic
(TTO)].

Daci valorile de referinta nu pot fi stabilite pe baza informatiilor deja existente sau
dacd efectele raportate necesitd investigatii suplimentare, pot fi necesare studii care
se efectueaza de la caz la caz (de exemplu, studii de toxicitate pe termen scurt si
studii de genotoxicitate). In cazul in care se efectueaza studii de toxicitate asupra
metabolitilor, se respectd cerintele stabilite in partea A pentru tipul specific de studiu.

Pentru organismele care nu au fost studiate pe scara largda, adica atunci cand
cantitatea de informatii publicate nu este suficientd pentru a concluziona cu privire la
producerea metabolitilor care prezintd motive de ingrijorare, se efectueaza un studiu
de toxicitate la doza repetatd pe fractiunile relevante ale MPCA astfel cum este
fabricat, in conformitate cu dispozitiile stabilite in partea A pentru acelasi tip de
studiu. Decizia de a solicita studii suplimentare se bazeaza pe tipul oricdror efecte
toxice observate in timpul unui astfel de studiu de toxicitate la doza repetatd si pe
opiniile expertilor.
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6.1.

REZIDUURILE DIN SAU DE PE PRODUSELE, ALIMENTELE SI FURAJELE TRATATE
Introducere

Se furnizeaza date privind reziduurile, astfel cum se prevede la punctul 6.2, cu
exceptia cazului in care:

— pe baza unei abordari bazate pe forta probanta a datelor referitoare la
informatiile transmise in conformitate cu sectiunile 2, 3, 5 si 7, se poate
justifica faptul c@ eventualii metaboliti care prezintd motive de ingrijorare
identificati (a se vedea punctul 2.8) nu sunt periculosi pentru oameni in urma
utilizarii preconizate,

— se poate concluziona, prin estimarea expunerii consumatorilor la reziduurile de
metaboliti pentru care a fost identificat un pericol pentru sanatatea umana (a se
vedea punctul 5.5.1), ca riscul pentru consumatori este acceptabil sau

— microorganismul este un virus.
Estimarea expunerii consumatorilor la reziduuri

Se furnizeaza o estimare a expunerii consumatorilor pentru metabolitii pentru care a
fost identificat un pericol pentru sandtatea umana pe baza informatiilor transmise in
conformitate cu punctul 5.5.1, avand in vedere utilizarea preconizata.

Estimarea include, pentru metabolitii pentru care a fost identificat un pericol pentru
sanatatea umana, un calcul al nivelurilor de reziduuri preconizate ale acestor
metaboliti pe partile comestibile ale culturilor tratate, utilizand cele mai pesimiste
estimari, ludnd 1n considerare bunele practici agricole critice, ecologia
microorganismului, cum ar fi modul sdu de viatd (de exemplu, saprofit, parazit,
endofit), gama de gazde, ciclul de viata, conditiile de crestere a populatiei si
conditiile care determind productia si proprietdtile metabolitului pentru care a fost
identificat un pericol pentru sandtatea umana.

Estimarea expunerii la reziduurile metabolitilor, pentru care a fost identificat un
pericol pentru sdnatatea umand, poate fi sustinutd, de asemenea, de masuratori
directe ale metabolitului, de exemplu pentru a demonstra absenta metabolitului pe
partile comestibile la momentul recoltarii. Atunci cand se stabileste necesitatea
madsuratorilor directe, se iau in considerare posibilitatea si relevanta expunerii la
metabolitul produs dupa aplicarea pe partile comestibile (productie in situ). Aceasta
poate include o comparatie intre nivelul de fond al metabolitului si nivelul ridicat al
acestuia ca urmare a tratamentului cu produsul de protectie a plantelor care contine
substanta activa. Abordarile prin extrapolare trebuie justificate.

O estimare a expunerii la metaboliti, pentru care a fost identificat un pericol pentru
sandtatea umand, poate fi sustinutd de masurdtorile directe ale densitatii
microorganismului pe partile comestibile ale culturilor tratate, de exemplu, in cazul
in care nu se poate justifica in mod corespunzator faptul cd productia in situ a
metabolitului nu este relevantd pentru consumatori. Aceste masuratori se efectueaza
in conditii normale de utilizare si in conformitate cu bunele practici agricole.

Estimarea ia in considerare, dupa caz, intregul ciclu de viata al culturii (de exemplu,
inainte de recoltare si dupa recoltare), pentru a permite o evaluare adecvata a riscului
pentru consumatori. Se utilizeaza o abordare bazata pe forta probanta a datelor. Daca
este cazul, trebuie furnizatd o justificare adecvatd pentru extrapolare (de exemplu,
intre diferite substante, membri ai unei specii, conditiile climatice).
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6.2.

Pe baza estimarii expunerii, se efectueaza o evaluare orientativa a riscurilor pentru
consumatori pentru a demonstra ca expunerea preconizata la metaboliti, pentru care a
fost identificat un pericol pentru sanatatea umana, nu constituie un risc alimentar
inacceptabil pentru consumatori.

Generarea de date privind reziduurile

Pentru metabolitii care prezintd motive de ingrijorare identificati la punctul 2.8 si
pentru care nu s-a demonstrat Tn mod corespunzator ca riscul pentru consumatori este
acceptabil pe baza informatiilor furnizate la punctul 6.1, sunt necesare studii
relevante ale unui pachet de date privind reziduurile, astfel cum se prevede in partea
A sectiunea 6. Studiile se efectueazd cu un produs de protectie a plantelor
reprezentativ, cu scopul de a analiza si, dacd este posibil, de a cuantifica diferitii
metaboliti care prezintd motive de ingrijorare identificati conform descrierii de la
punctul 2.8.

In cazul in care este necesar un pachet de date privind reziduurile:

—  jumatate din studiile supravegheate privind reziduurile trebuie sd fie studii
privind declinul reziduurilor, care includ, cu exceptia cazului in care se poate
demonstra cad in momentul recoltarii sunt prezente numai microorganisme
neviabile, cel putin o masuratoare ulterioara recoltarii,

— se furnizeaza informatii privind nivelurile microorganismului si concentratiile
metabolitului (metabolitilor) care prezintd motive de ingrijorare,

— pe baza studiilor privind reziduurile, se efectueaza o evaluare a riscurilor
pentru consumatori pentru a demonstra ca expunerea nu constituie un risc
inacceptabil pentru consumatori.
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7.1.
7.1.1.
7.1.1.1.

7.1.1.2.

7.1.2.

DISTRIBUTIA iN MEDIU A MICROORGANISMULUI, INCLUSIV EVOLUTIA SI
COMPORTAMENTUL METABOLITILOR CARE PREZINTA MOTIVE DE iNGRIJORARE

Introducere

(i) Prezenta sectiune stabileste cerinte care permit determinarea implicatiilor
ecologice ale microorganismului, avand 1n vedere prezenta acestuia In
compartimentele de mediu relevante si evaluarea expunerii potentiale a
oamenilor si a organismelor netintd la substanta activa si, dupd caz, la
metabolitii care prezintda motive de ingrijorare. Informatiile privind
proprietdtile biologice si ecologia microorganismului, precum si utilizarea
preconizatd a acestuia, si anume informatiile transmise in conformitate cu
sectiunile 1-6, cum ar fi prezenta in mediile din Europa, reprezinta principala
sursd de informatii. Acestea pot fi completate cu date din literatura de
specialitate, investigatii de laborator sau masuratori pe teren.

(i1)) Informatiile furnizate pentru microorganism si unul sau mai multe preparate
care contin microorganismul trebuie sa fie suficiente pentru a permite o
evaluare a expunerii organismelor netinti la microorganism. In plus, se
furnizeaza informatii suficiente pentru a permite o evaluare a metabolitilor care
prezintd motive de ingrijorare, in cazul in care acestia sunt identificati la
punctul 2.8.

(iii)) Informatiile furnizate trebuie sa fie suficiente pentru a identifica masurile
necesare pentru a reduce la minimum impactul asupra speciilor netintd si
asupra mediului.

Distributia in mediu a microorganismului
Densitatea previzibila a microorganismului in mediu
Sol

Se estimeaza densitatea de mediu preconizatd a microorganismului in sol in urma
tratamentului cu produsul de protectie a plantelor care contine respectivul
microorganism in conditiile de utilizare propuse, cu exceptia cazului in care
solicitantul justifici in mod corespunzator absenta pericolului in conformitate cu
sectiunea 8.

Apa

Se estimeaza densitatea de mediu preconizatd a microorganismului din apele de
suprafatd in urma tratamentului cu produsul de protectie a plantelor care contine
respectivul microorganism in conditiile de utilizare propuse, cu exceptia cazului in
care solicitantul justificd in mod corespunzator absenta pericolului in conformitate cu
sectiunea 8.

Expunerea la microorganisme cunoscute ca fiind patogene fie pentru plante, fie
pentru alte organisme

Pentru microorganismele care nu apar in mediile europene relevante la cel mai inalt
nivel taxonomic relevant si care sunt cunoscute ca fiind patogene fie pentru plante,
fie pentru alte organisme (a se vedea punctele 2.2 si 2.3), se indicd organismele
gazdid in care se preconizeazi proliferarea microorganismului. In cazul in care
organismele netintd indicate n sectiunea 8 pot fi expuse la organismele gazda
colonizate de agentul patogen, se furnizeaza informatii privind probabilitatea si, dacd
este cazul, nivelul de expunere.
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7.1.3.

7.1.4.

7.2.

7.2.1.

Aceste informatii pot fi furnizate pe baza proprietdtilor biologice (a se vedea
sectiunea 2), a datelor din literatura de specialitate si/sau a studiilor necesare in
temeiul sectiunii 8.

Evaluarea calitativa a expunerii la microorganism
Se efectueaza o evaluare calitativa a expunerii la microorganism in cazul in care:

— se observa efecte adverse asupra organismelor netintd (a se vedea sectiunea 8)
dupd expunerea la concentratii relevante pentru mediu, pe baza densitétii de
mediu estimate a microorganismului, calculatd in conformitate cu punctul
7.1.1, sau informatiile nu sunt suficiente pentru a se formula o concluzie in
acest sens sau

— ludnd in considerare informatiile prevazute la punctul 7.2, se identificd un risc
potential pentru om sau pentru organismul (organismele) nevizat(e) sau
informatiile nu sunt suficiente pentru a se formula o concluzie in acest sens.

In cazul in care este necesar sa se furnizeze informatii justificative pentru evaluarea
riscurilor, se furnizeaza o evaluare calitativa a expunerii la microorganism, utilizand
o abordare bazatd pe forta probantd a datelor. Aceastd evaluare calitativd ia in
considerare densitatile previzibile de mediu calculate In conformitate cu punctul
7.1.1 si se poate baza pe ecologia microorganismului, cum ar fi modul sdu de viata
(de exemplu, saprofit, parazit, endofit), gama de gazde si densitdtile gazdelor
potentiale, ciclul de viatd, conditiile de crestere a populatiei sau datele de
monitorizare disponibile la cel mai 1nalt nivel taxonomic relevant. Trebuie furnizata
o justificare adecvatd pentru utilizarea extrapolarii (de exemplu, intre tulpinile
aceleiasi specii).

Date experimentale privind expunerea la microorganism

In cazul in care, luand in considerare informatiile furnizate la punctele 7.1.1, 7.1.2,
7.1.3 si 7.2, se identificd un risc potential pentru om sau pentru organismul
(organismele) netinta sau dacd informatiile nu sunt suficiente pentru a se formula o
concluzie in acest sens, densitatea populatiei microorganismului se determind in
compartimentul (compartimentele) de mediu relevant (relevante) (de exemplu, sol,
apa, suprafete vegetale).

Datele experimentale includ densitatile populatiei masurate in timp, inclusiv inainte
de aplicare si imediat dupd aplicare, cu scopul de a demonstra declinul potential al
densitatii populatiei.

Evolutia si comportamentul metabolitului (metabolitilor) care prezinta motive
de ingrijorare

Concentratia previzibila in mediu

In cazul in care metabolitii care sunt periculosi pentru om sau pentru organismele
netintd (a se vedea punctele 5.5.1 si 8.8.1) sunt prezenti in MPCA astfel cum a fost
fabricat, se furnizeaza concentratia previzibild in mediu a metabolitilor in
compartimentul de mediu relevant (si anume, sol, apa de suprafata, apa subterana sau
aer). In cazul in care nu se poate demonstra in mod corespunzitor ci productia in situ
a metabolitilor nu este relevantd pentru evaluarea riscurilor, se respectd dispozitiile
de la punctul 7.2.2.

Nu sunt necesare calcule predictibile ale concentratiei in mediu pentru metabolitii
pentru care a fost identificat un pericol pentru sdndtatea umana sau pentru
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7.2.2.

7.2.3.

organismele netintd care sunt produsi in sifu, dar nu sunt prezenti in MPCA astfel
cum a fost fabricat.

Evaluarea calitativa a expunerii

In cazul identificarii metabolitilor pentru care a fost identificat un pericol pentru
sandtatea umand sau pentru organismele netintd (a se vedea punctele 5.5.1 si 8.8.1),
se efectueazd o evaluare calitativa a expunerii pentru acesti metaboliti Tn cazul in
care informatiile furnizate la punctul 7.2.1 nu sunt suficiente pentru a concluziona cu
privire la riscul acceptabil pentru organismele netintd sau la absenta riscurilor pentru
sanatatea umana.

Daca este necesar, evaluarea se poate baza pe cunostintele existente privind:

— microorganismul, cum ar fi ecologia, modul de viata, gama de gazde, ciclul de
viatd, conditiile de crestere a populatiei, datele de monitorizare disponibile la
cel mai Tnalt nivel taxonomic relevant sau conditiile care determina producerea
metabolitului sau

— metabolitul, cum ar fi proprietatile fizice si chimice sau nivelurile de fond.

Se utilizeaza o abordare bazata pe forta probanta a datelor. Se furnizeaza o justificare
adecvata pentru extrapolare (de exemplu, intre diferite substante, membri ai unei
specii, conditiile climatice).

Date privind expunerea experimentala

Se furnizeaza date experimentale privind expunerea pentru metabolitii care prezinta
motive de ingrijorare identificati la punctul 2.8 pentru care informatiile furnizate la
punctele 7.2.1 si 7.2.2 nu sunt suficiente pentru a concluziona cu privire la riscul
acceptabil pentru organismele netintd sau la absenta riscurilor pentru sanatatea
umana.

In astfel de cazuri si daci este posibil din punct de vedere tehnic, se furnizeazi
informatii suficiente privind concentratia metabolitului care prezintd motive de
ingrijorare In compartimentele de mediu relevante (de exemplu, sol, apa de suprafata,
apa subterana, aer, flori, frunze, radacini, organisme gazdad) pentru a permite o
evaluare. Studiul se efectueaza in conformitate cu dispozitiile relevante din partea A
pentru tipul de studiu relevant.

36

RO



RO

8.

STUDII ECOTOXICOLOGICE

Introducere

(@)

(ii)

(iii)

(iv)

Prezenta sectiune stabileste cerinte pentru ca datele sa permita:

—  evaluarea efectelor adverse potentiale asupra organismelor netinta
susceptibile de a fi expuse microorganismului si metabolitilor relevanti
asociati care prezintd motive de Ingrijorare si

— identificarea testelor relevante care urmeaza sa fie efectuate pe organisme
specifice netintd, pe baza informatiilor privind proprietdtile intrinseci,
astfel Incat testarea sa se limiteze la ceea ce este necesar pentru a incheia
evaluarea riscurilor.

Se acorda o atentie deosebitd speciilor microbiene a cdror prezentd in mediile
europene relevante nu este cunoscutd. Informatiile furnizate trebuie sa fie
suficiente pentru a determina gama fiziologica si ecologica de gazde (impreuna
cu analiza principalelor trasaturi biologice ale microorganismelor) pentru a
evalua impactul asupra organismelor netinta.

Informatiile furnizate la cel mai inalt nivel taxonomic cel mai relevant,
impreund cu cele pentru unul sau mai multe preparate care contin
microorganismul, trebuie sd fie suficiente pentru a permite o evaluare a
impactului asupra speciilor netinta, care ar putea fi expuse riscului expunerii la
microorganism. Atunci cand transmite aceste informatii, solicitantul tine seama
de faptul cd impactul asupra speciilor netintd poate rezulta dintr-o expunere
unicd, prelungitd sau repetata si poate fi reversibil sau ireversibil. Informatiile
furnizate trebuie sa fie suficiente pentru:

— a decide daca microorganismul poate fi aprobat sau nu,
— a specifica conditiile sau restrictiile adecvate asociate oricarei aprobari,

— a permite evaluarea riscurilor, pe termen scurt sau lung, pentru speciile
netinta - populatii, comunitati si procese, dupd caz si

— a specifica precautiilor necesare pentru protectia speciilor netinta.

In general, durata studiilor experimentale trebuie si fie suficient de lunga
pentru a include o perioada de incubatie, infectare si manifestare a efectelor
adverse asupra organismelor netintd, in functie de proprietdtile biologice ale
microorganismului. Studiile furnizate iau in considerare rata maxima de
aplicare recomandata sau concentratia preconizatd in mediu, expunerea care
poate rezulta din utilizarile preconizate si potentialul microorganismului de a
prolifera in mediu sau in gazda.

Pentru a face distinctia intre patogenitatea microorganismului viu si efectele
toxice declansate de metabolitii sdi care prezintd motive de ingrijorare, pe
langa grupul martor fard dozare, se includ grupuri martor adecvate, cum ar fi
cele expuse la formele inactivate ale microorganismelor vii si/sau la formele
sterile sau filtrati/supernatanti.

In cazul in care sunt necesare studii de patogenitate/infectiozitate pentru oricare
dintre grupele de organisme netintd indicate la punctele 8.1-8.6, alegerea
speciilor corespunzétoare din respectivul grup de organisme netintd se bazeaza
pe proprietatile biologice ale microorganismului (inclusiv specificitatea gamei
de gazde, modul de actiune si ecologia), modelul (modelele) de utilizare propus
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8.1.

8.2.
8.2.1.

(propuse) pentru produsul de protectie a plantelor (de exemplu, culturi tratate,
frecventd, timpi, modele de utilizare precum pulverizarea sau aplicare cu
pensula) si ia in considerare orientarile relevante, daca sunt disponibile.

Se pot efectua studii suplimentare in cazul in care testele mentionate la
punctele 8.1-8.6 au demonstrat efecte adverse la unul sau mai multe organisme
netinta si pot include studii pe specii suplimentare.

(v) Se raporteaza toate efectele adverse cunoscute asupra mediului. Studii
suplimentare ar putea fi necesare pentru evaluarea mecanismului probabil
implicat si pentru evaluarea importantei acestor efecte.

(vi) Ar putea fi necesard efectuarea de studii separate pentru metabolitii care
prezintd motive de ingrijorare identificati la punctul 2.8, care constituie un risc
relevant pentru organismele netintd. Studiul privind organismele netintd se
efectueaza in conformitate cu dispozitiile relevante din partea A.

(vii) Pentru a facilita evaluarea importantei rezultatelor testelor obtinute, in
diferitele teste efectuate se utilizeaza aceeasi specie, aceeasi origine inregistrata
sau, daca este posibil, aceeasi tulpina din fiecare specie nevizata relevanta.

Efecte asupra vertebratelor terestre

Se furnizeazda un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru vertebratele terestre (de exemplu mamifere, pasari, reptile
si amfibieni), pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3, 5 si 7 si a
informatiilor care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu exceptia
cazului 1n care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare bazatd pe forta probanta

a datelor, ca patogenitatea/infectiozitatea microorganismului fatd de vertebratele
terestre netinta poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat.

In cazul 1n care aceste studii sunt necesare:
— se efectueazd necropsia macroscopica si

— pentru microorganismele cu mod de actiune patogen sau virusuri (de exemplu,
entomopatogeni) care se preconizeazd cad vor prolifera In mod semnificativ in
mediu Tn urma unei cereri, doza orala administrata in studii poate fi justificata
pe baza informatiilor prezentate la punctele 7.1.1 si 7.1.2.

Efecte asupra organismelor acvatice
Efecte asupra pestilor

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru pesti, pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1,
2, 3 s1 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu exceptia
cazului 1n care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare bazatd pe forta probanta
a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la pesti poate fi evaluata pe
baza rezumatului furnizat; sau

- se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, pestii nu vor
fi expusi la microorganism.
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8.2.2.

8.2.3.

8.2.4.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra nevertebratelor acvatice

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru nevertebratele acvatice, pe baza informatiilor deja
furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice altd
sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu exceptia
cazului in care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare bazata pe forta probanta
a datelor, ca:

—  patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la nevertebratele acvatice
poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeazd cd, pe baza informatiilor furnizate 1n sectiunea 7,
nevertebratele acvatice nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra algelor

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru alge, pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2,
3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind efectele patogene/infectioase asupra cresterii si
vitezei de crestere a algelor, in cazul in care se stie cd microorganismul are un mod
de actiune erbicid sau este strans Inrudit cu un agent patogen al plantelor, cu exceptia
cazului in care solicitantul demonstreaza, prin aplicarea unei abordéri bazate pe forta
probanta a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la alge poate fi evaluatd pe
baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, algele nu vor
fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra macrofitelor acvatice

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru macrofitele acvatice, pe baza informatiilor deja furnizate
in sectiunile 1, 2, 3 s1 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice alta sursa
fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind efectele patogene/infectioase asupra
macrofitelor acvatice, In cazul in care se stie ca microorganismul are un mod de
actiune erbicid sau este strans inrudit cu un agent patogen al plantelor, cu exceptia
cazului in care solicitantul demonstreaza, prin aplicarea unei abordari bazate pe forta
probanta a datelor, ca:
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8.3.

8.4.

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la macrofitele acvatice poate fi
evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza cd, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, macrofitele
acvatice nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra albinelor

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru albine, pe baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1,
2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice altd sursa fiabila.

Se efectueaza studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, atat in stadiul de
adult cat si in cel de larva, cu exceptia cazului in care solicitantul demonstreaza,
urmand o abordare bazata pe forta probanta a datelor, ca:

—  patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la albine poate fi evaluata pe
baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza cd, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, albinele nu
vor fi expuse la microorganism.

In cazul In care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, studii de teren in conditii reprezentative in
conformitate cu conditiile de utilizare propuse).

Efecte asupra artropodelor netinta, altele decat albinele

Se furnizeazd un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru artropode netintd, altele decat albinele, pe baza
informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi
extrase din orice altd sursd fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu exceptia
cazului 1n care solicitantul demonstreaza, urmand o abordare bazata pe forta probanta
a datelor, ca:

— patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la artropode netintd, altele
decat albinele, poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza cd, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, artropodele
netinta nu vor fi expuse la microorganism.

Daca sunt necesare studii, acestea se efectueaza pe doua specii de artropode, altele
decat albinele, care joacd un rol in controlul biologic si care cuprind diferite grupuri
taxonomice (ordine), daca este posibil, pentru care sunt disponibile protocoale de
testare convenite, iar solicitantul trebuie sa prezinte o justificare pentru numadarul si
taxonomia speciilor testate. In plus, aceste teste pot necesita conditii care afecteaza
cresterea sau viabilitatea microorganismului.

In cazul 1n care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueazid studii
suplimentare relevante (de exemplu, teste de laborator extinse sau studii de teren in
conditii reprezentative in conformitate cu conditiile de utilizare propuse).
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8.5.

8.6.

8.7.

Efecte asupra mezoorganismelor si macroorganismelor netinta din sol

Se furnizeaza un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru mezoorganisme $i macroorganisme netintd din sol , pe
baza informatiilor deja furnizate in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi
extrase din orice alta sursa fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind patogenitatea/infectiozitatea, cu exceptia
cazului 1n care:

—  patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la mezoorganismele si
macroorganismele netintd din sol poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat
sau

— se preconizeazd cd, pe baza informatiilor furnizate 1n sectiunea 7,
mezoorganismele si macroorganismele netintd din sol nu vor fi expuse la
microorganism.

In cazul in care sunt necesare studii, acestea se efectueazi pe doud specii de
mezoorganisme $i macroorganisme netinta alese pe baza proprietatilor biologice ale
microorganismului in curs de evaluare, daca este posibil, pentru care sunt disponibile
protocoale de testare convenite.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Efectele asupra plantelor terestre netinta

Se furnizeazda un rezumat privind infectiozitatea si patogenitatea potentiald a
microorganismului pentru plante terestre netintd, pe baza informatiilor deja furnizate
in sectiunile 1, 2, 3 si 7 si a informatiilor care pot fi extrase din orice altd sursa
fiabila.

Se efectueazd studii relevante privind efectele patogene/infectioase asupra plantelor
terestre netinta, In cazul in care se stie cd microorganismul are un mod de actiune
erbicid sau este strans inrudit cu un agent patogen al plantelor, cu exceptia cazului in
care solicitantul demonstreaza, prin aplicarea unei abordari bazate pe forta probanta a
datelor, ca:

—  patogenitatea/infectiozitatea microorganismului la plantele terestre netinta
poate fi evaluata pe baza rezumatului furnizat;

— se preconizeaza ca, pe baza informatiilor furnizate in sectiunea 7, plantele
netintd nu vor fi expuse la microorganism.

In cazul in care se observa efecte adverse in astfel de studii, se efectueaza studii
suplimentare relevante (de exemplu, in conditii reprezentative in conformitate cu
conditiile de utilizare propuse).

Studii suplimentare privind microorganismul

Ar putea fi necesara prezentarea unor date suplimentare privind
patogenitatea/infectiozitatea potentialda a microorganismului la speciile netinta,
diferite de speciile evaluate pentru a indeplini cerintele stabilite la punctele 8.1-8.6.

Datele pot consta, de asemenea, intr-un rezumat care sa includd informatiile deja
furnizate in sectiunile 2, 3, 5 si 7 si cele care pot fi extrase din orice altd sursa sau din
studii suplimentare privind infectiozitatea si patogenitatea.
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8.8.
8.8.1.

8.8.2.

Informatii si studii de toxicitate privind metabolitii
Informatii privind metabolitii

Se prezinta informatii (de exemplu, literatura stiintifica, rezultatele studiilor) privind
caracterizarea toxicologica a metabolitilor si pericolele aferente identificate relevante
pentru organismele netintd, colectate sau generate cu scopul de a identifica
metabolitii care prezintd motive de ingrijorare sau pentru a-i exclude din categoria
metabolitilor care prezintd motive de Ingrijorare.

Pentru metabolitii pentru care se identifica un pericol pentru organismele netinta, la
punctul 7.2.1 se furnizeaza o estimare a expunerii organismelor netinta relevante.

Studii suplimentare de toxicitate privind metabolitii care prezinta motive de
ingrijorare

Pentru metabolitii care prezintd motive de ingrijorare, identificati pe baza
informatiilor furnizate cu privire la pericolul pentru organismele netintd (a se vedea
punctul 8.8.1) si la expunerea organismelor netintd (a se vedea punctele 7.2.1 si
7.2.2) si enumerate la punctul 2.8, se furnizeazd informatii suplimentare privind
toxicitatea acestora pentru organismele netintd care sunt relevante (de exemplu, pe
baza expunerii si a indicarii toxicitatii) dintre cele descrise la punctele 8.1-8.6. In
cazul in care este necesar sd se genereze date experimentale, se prezintd studii
relevante privind ecotoxicologia, astfel cum se prevede in partea A sectiunea 8.”

42

RO



	INTRODUCERE LA PARTEA B
	1.  Identitatea solicitantului, identitatea substanței active și informațiile privind procesul de fabricație
	1.1. Solicitant
	1.2. Producător
	1.3. Identitatea, taxonomia și filogenia microorganismului
	1.4. Specificația agentului microbian de combatere a dăunătorilor, astfel cum a fost fabricat
	1.4.1. Conținutul substanței active
	1.4.2. Identitatea și cuantificarea aditivilor, a microorganismelor contaminante relevante și a impurităților relevante
	1.4.2.1. Identitatea și cuantificarea aditivilor
	1.4.2.2. Identitatea și conținutul de microorganisme contaminante relevante
	1.4.2.3. Identitatea și cuantificarea impurităților relevante

	1.4.3. Profilul analitic al loturilor

	1.5. Informații privind procesul de fabricație și măsurile de control pentru substanța activă
	1.5.1. Producție și controlul calității
	1.5.2. Metode și precauții recomandate în materie de manipulare, depozitare, transport sau în caz de incendiu
	1.5.3. Proceduri de distrugere sau decontaminare


	2.  Proprietățile biologice ale microorganismului
	2.1. Originea, distribuția și istoricul utilizării
	2.1.1. Originea și sursa de izolare
	2.1.2. Distribuția
	2.1.3. Istoricul utilizării

	2.2. Ecologia și ciclul de viață al microorganismului
	2.3. Modul de acțiune asupra organismului țintă și aria de răspândire a gazdei
	2.4. Cerințe privind creșterea
	2.5. Infecțiozitatea la organismul țintă
	2.6. Relația cu agenții patogeni umani cunoscuți și cu agenții patogeni ai organismelor nețintă
	2.7. Stabilitatea genetică și factorii care o afectează
	2.8. Informații privind metaboliții care prezintă motive de îngrijorare
	2.9. Prezența genelor transferabile de rezistență la antimicrobiene

	3. Informații suplimentare
	3.1. Funcția și organismul țintă
	3.2. Domeniul de utilizare preconizat
	3.3. Culturi sau produse protejate sau tratate
	3.4. Informații privind posibilitatea dezvoltării unei rezistențe în organismul (organismele) țintă
	3.5. Date din literatura de specialitate

	4. Metode analitice
	4.1. Metode de analiză a MPCA astfel cum a fost fabricat
	4.2. Metode de determinare a densității microorganismului și de cuantificare a reziduurilor

	5. Efecte asupra sănătății umane
	5.1. Date medicale
	5.1.1. Măsuri terapeutice și de prim ajutor
	5.1.2. Supraveghere medicală
	5.1.3. Informații privind sensibilizarea și alergenicitatea
	5.1.4. Observare directă

	5.2. Evaluarea infecțiozității potențiale și a patogenității microorganismului la om
	5.3. Studii privind infecțiozitatea și patogenitatea microorganismului
	5.3.1. Infecțiozitate și patogenitate
	5.3.1.1. Infecțiozitate și patogenitate pe cale orală
	5.3.1.2. Infecțiozitate și patogenitate pe cale intratraheală/intranazală
	5.3.1.3. Expunere unică intravenoasă, intraperitoneală sau subcutanată

	5.3.2. Studii pe culturi celulare

	5.4. Studii specifice privind infecțiozitatea și patogenitatea microorganismului
	5.5. Informații și studii de toxicitate privind metaboliții
	5.5.1. Informații privind metaboliții
	5.5.2. Studii suplimentare de toxicitate privind metaboliții care prezintă motive de îngrijorare


	6. Reziduurile din sau de pe produsele, alimentele și furajele tratate
	6.1. Estimarea expunerii consumatorilor la reziduuri
	6.2. Generarea de date privind reziduurile

	7. Distribuția în mediu a microorganismului, inclusiv evoluția și comportamentul metaboliților care prezintă motive de îngrijorare
	7.1. Distribuția în mediu a microorganismului
	7.1.1. Densitatea previzibilă a microorganismului în mediu
	7.1.1.1. Sol
	7.1.1.2. Apă

	7.1.2. Expunerea la microorganisme cunoscute ca fiind patogene fie pentru plante, fie pentru alte organisme
	7.1.3. Evaluarea calitativă a expunerii la microorganism
	7.1.4. Date experimentale privind expunerea la microorganism

	7.2. Evoluția și comportamentul metabolitului (metaboliților) care prezintă motive de îngrijorare
	7.2.1. Concentrația previzibilă în mediu
	7.2.2. Evaluarea calitativă a expunerii
	7.2.3. Date privind expunerea experimentală


	8. Studii ecotoxicologice
	8.1. Efecte asupra vertebratelor terestre
	8.2. Efecte asupra organismelor acvatice
	8.2.1. Efecte asupra peștilor
	8.2.2. Efecte asupra nevertebratelor acvatice
	8.2.3. Efecte asupra algelor
	8.2.4. Efecte asupra macrofitelor acvatice

	8.3. Efecte asupra albinelor
	8.4. Efecte asupra artropodelor nețintă, altele decât albinele
	8.5. Efecte asupra mezoorganismelor și macroorganismelor nețintă din sol
	8.6. Efectele asupra plantelor terestre nețintă
	8.7. Studii suplimentare privind microorganismul
	8.8. Informații și studii de toxicitate privind metaboliții
	8.8.1. Informații privind metaboliții
	8.8.2. Studii suplimentare de toxicitate privind metaboliții care prezintă motive de îngrijorare



		2022-05-19T11:55:34+0000
	 Guarantee of Integrity and Authenticity


	



