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KOMMISSIONENS DIREKTIV 94/79/EG
av den 21 december 1994

om indring av ridets direktiv 91/414/EEG om utslippande av vixtskyddsmedel pi
marknaden

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION
HAR ANTAGIT DETTA DIREKTIV

med beaktande av Fordraget om upprittandet av Euro-
peiska gemenskapen,

med beaktande av radets direktiv 91/414/EEG av den
15 juli 1991 om utslippande av vixtskyddsmedel pa
marknaden(?), senast indrat genom direktiv
94/43/EG(2), sirskilt artikel 18.2 1 detta, och

med beaktande av foljande:

I bilagorna IT och IITI till direktiv 91/414/EEG anges kraven
pi den dokumentation som de sékande skall limna i sam-
band med ansékan om upptagande av ett verksamt imne 1
bilaga I och om godkinnande av ett vixtskyddsmedel.

Det ir nddvindigt att 1 bilagorna IT och III s noggrant
som mojligt ange f6r de sokande vilka uppgifter som for-
dras, t. ex. de forhallanden, krav och férsksprotokoll som
skall ligga till grund for vissa uppgifter. Dessa bestaimmelser
bor inforas sa snart som mojligt for att de sékande skall
kunna tillimpa dem di de sammanstiller sin dokumenta-
tion.

Det ir nu mojligt att infora mer detaljerade krav {or upp-
gifter om toxikologiska och metaboliska studier av det
verksamma dmne som anges 1 bilaga II del A avsnitt 5.

Det ir nu iven mojligt att inféra mer detaljerade krav for
uppgifter om toxikologiska studier av det vixtskyddsmedel
som anges 1 bilaga II del A avsnitt 7.

De &tgarder som foreskrivs i detta direktiv ar férenliga med
yttrandet frin Stindiga kommittén for vaxtskydd.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

Direktiv 91/414/EEG indras pé foljande sitt:

1. 1 bilaga II del A skall avsnittet “5. Toxikologiska och
metaboliska studier av det verksamma imnet” ersittas
med bilaga T 1ill detta direkuiv.

2. T bilaga 111 del A skall avsnittet “7. Toxikologiska stu-
dier” ersittas med bilaga II till detta direktiv.

(") EGT nr L 230, 19.8.1991, s. 1.
() EGT nr L 227, 1.9.1994, s. 31.

3. T inledningen ull bilagorna IT och III skall punkten 1.2
ersattas med foljande: “1.2 Den skall, i férekommande
fall, tas fram med tillimpning av de riktlinjer for testet
som avses 1 den senast antagna versionen. I friga om
studier som inletts fére ikrafttridandet av indringen av
denna bilaga, skall dokumentationen tas fram med til-
limpning av limpliga internationellt eller nationellt
erkanda riktlinjer eller, om sddana saknas, riktlinjer som
den behoriga myndigheten godtar.”

4. Tinledningen till bilagorna II och III skall féljande lig-
gas till 1 slutet av punkt 1.3: “Medlemsstaterna kan, sar-
skilt nir hanvisning i1 denna bilaga gérs till en EEG-
metod som bestir i omsittning av en metod som
utvecklats av en internationell organisation (t. ex.
OECD), godta att de begirda uppgifterna tas fram med
hjilp av den senaste versionen av denna metod om
EEG-metoden dnnu inte uppdaterats di studierna
paborjas.”

Artikel 2

Medlemsstaterna skall sitta 1 kraft de lagar och andra for-
fattningar som ar nodvandiga for att folja detta direktiv
senast den 31 januari 1996. De skall genast underritta kom-
missionen detta.

Nir en medlemsstat antar dessa bestimmelser skall de inne-
hilla en hanvisning tll detta direktiv eller itfoljas av en
sidan hinvisning nir de offentliggdrs. Nirmare foreskrifter
om hur hinvisningen skall goras skall varje medlemsstat
sjalv utfirda.

Artikel 3

Detta direktiv trider 1 kraft den 1 februari 1995.

Artikel 4

Detta direktiv riktar sig till medlemsstaterna.
Utfirdat i Bryssel den 21 december 1994.

Pé kommissionens vagnar
René STEICHEN

Ledamot av kommissionen
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BILAGA I

“s. TOXIKOLOGISKA STUDIER OCH METABOLISMSTUDIER

Inledning

i)

11

=

iif)

iv

~

v

~

vi)

vii)

viii)

De uppgifter som lamnas skall, tillsammans med dem som limnats for ett eller flera preparat innehil-
lande det verksamma amnet, vara tillrickliga for att det skall g3 att bedéma de risker som imnet kan
medfora f6r minniskor i samband med hantering och anvindning av vixtskyddsmedel som innehaller
det verksamma imnet, och de risker som resthalter 1 livsmedel och vatten kan medféra f6r minniskor.
De limnade uppgifterna skall dessutom vara tillrickliga for att

— ett beslut skall kunna fattas om huruvida det verksamma dmnet kan tas upp i bilaga I,

— faststilla limpliga villkor eller begrinsningar i samband med ett eventuellt upptagande i bilaga I,
— klassificera det verksamma amnets farlighet,

— faststilla ett relevant acceptabelt dagligt intag (ADI, “acceptable daily intake”) fér minniskor,
— faststilla en godtagbar anvindarexponering (AOEL, “acceptable operator exposure level(s)”),

— faststilla de farosymboler, farobeteckningar, samt risk- och skyddsfraser till skydd f6r minniskor,
djur och miljé som skall piforas forpackningar (behallare),

— faststilla limpliga forsta hjilpen-dtgirder samt limpliga diagnostiska och terapeutiska 3tgirder
som skall vidtas vid f6rgiftningsfall hos minniskor, och

—— gora en beddmning av arten och omfattningen av riskerna f6r manniskor, djur (arter som normalt
utfodras, hélls eller konsumeras av minniskor) samt for andra ryggradsdjur som inte ir malorga-
nismer.

Det finns ett behov av att undersoka och rapportera varje eventuellt skadlig effekt som uppticks vid
toxikologiska rutinundersokningar (inbegripet effekter pd organ och speciella system, exempelvis
immunotoxikologi och neurotoxikologi) samt att genomféra och rapportera sidana ytterligare studier
som kan vara nédvindiga for att undersoka den méjliga mekanismen, faststilla NOAEL-virden (“no
observed adverse effect levels”) och bedoma dessa effekters betydelse. Alla tillgingliga biologiska upp-
gifter och upplysningar som ir relevanta f6r en bedémning av det undersokta dmnets toxikologiska
profil skall rapporteras.

Med hinsyn till att féroreningar kan péverka de toxikologiska egenskaperna, ir det nddvindigt att i
varje studie limna en detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvinda materialet, i enlighet med
avsnitt 1 punkt 11. Studier bor utforas med anvindning av det verksamma imne som anges i specifi-
kationen fér framstillning av preparat som skall godkinnas, utom nir radioaktivt mirkt material
kravs eller tillats.

Om studier utfors med hjilp av ett verksamt imne som framstillts i ett laboratorium eller i en
pilotanliggning skall studierna upprepas med det industriellt framstillda verksamma imnet, om det
inte kan bestyrkas att det anvinda forsoksmaterialet i grunden ir detsamma som for det toxikologiska
forsoket och utvirderingen. I osikra fall skall limpliga kompletterande studier framlaggas si att avgs-
rande kan fattas om huruvida studierna bor upprepas.

Vid studier dir dmnet tillfrs under en viss tidsrymd boér det verksamma dmnet helst komma fran en
och samma sats, om dess stabilitet tilliter detta.

Vid alla studier skall den faktiskt uppniddda dosen 1 mg/kg kroppsvikt, liksom i varje annan limplig
enhet rapporteras. Om amnet tillférs med hjilp av fédoimnen skall forsoksimnet vara jamnt fordelat
i fédoimnet.

Om den slutliga resthalten (som konsumenter eller arbetstagare i enlighet med bilaga III punkt 7.2.3
kommer att utsittas for), till f6ljd av metabolism eller nigon annan process i eller pi behandlade vix-
ter, innehiller ett imne som varken utgérs av det verksamma dmnet eller av en metabolit i diggdjur,
ir det nédvindigt att utféra toxikologiska studier av dessa bestindsdelar i resthalten, om det inte kan
bevisas att exponering for dessa imnen inte utgdér en nimnvird hilsorisk for konsumenter eller
arbetstagare. Toxikokinetiska och metabolismstudier avseende metaboliter och nedbrytningsproduk-
ter bor endast utféras om de toxikologiska resultaten av metaboliten inte kan utvirderas med hjilp av
de resultat som ir tillgingliga avseende det verksamma amnet.

Det sitt pa vilket forsoksimnet tillfors dr beroende av de huvudsakliga exponeringsvigarna. Om
exponeringen huvudsakligen sker via gasfasen kan det vara mer indamalsenligt att utféra inhalations-
test istillet for orala test.
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5.1

5.2

5.2.1

Absorptions-, distributions-, utsondrings- och metabolismstudier p3 diaggdjur

P4 detta omride kravs endast ett begrinsat antal uppgifter, som anges nedan och som inskrinker sig till
en forsoksdjurart (vanligtvis ritta). Dessa uppgifter kan ge upplysningar som ir anvandbara vid utform-
ningen och tolkningen av efterféljande toxicitetstest. Det bor dock understrykas att upplysningar om
skillnader mellan arterna kan vara av avgérande betydelse vid 6verforing av djurdata till minniskor och
att upplysningar om hudupptag, absorption, distribution, utséndring och metabolism kan vara till nytta
vid bedémningen av riskerna vid anvindandet. Det ar inte mojligt att ange detaljerade krav pa uppgifter
inom alla omriden eftersom de exakta kraven ir beroende av de resultat som erhills f6r varje enskilt
verksamt amne.

Syfte med testet
Testerna bor ge tillrickliga upplysningar f6r att det skall gi att
— utvirdera absorptionsgrad och -omfattning,

— utvirdera forsoksimnets distribution i vivnader, utséndringsgraden och -omfattningen av detta samt
relevanta metaboliter,

— identifiera metaboliter och metabolismvigar.

Doseffekten pi dessa parametrar och huruvida resultaten ir olika beroende pid om amnet tillféres vid ect
eller vid upprepade tillfillen bér dven undersokas.

Féorhallanden di test krivs

En toxikokinetisk studie av en engingsdos pi rattor (oral tillf6rsel) med minst tvd olika doseringar samt
en upprepad toxikokinetisk studie av en engingsdos pé rattor (oral tillforsel) skall utforas och rapporte-
ras. I vissa fall kan det visa sig vara nédvindigt att utféra ytterligare studier pi nigon annan djurart
(exempelvis get eller kyckling).

Riktlinjer for test

Kommissionens direktiv 87/302/EEG av den 18 november 1987 om anpassning till tekniska framsteg for
nionde gdngen av ridets direktiv 67/548/EEG om tillnirmning av medlemsstaternas lagar och andra fér-
fattningar om klassificering, forpackning och mirkning av farliga dmnen(!), del B “Toxikokinetik”.

Akut toxicitet

De studier, uppgifter och upplysningar som skall framliggas och utvarderas skall vara tillrickligt omfat-
tande for att foljderna av en enda exponering for det verksamma amnet skall kunna identifieras och f6l-
jande kunna faststillas:

— Det verksamma imnets toxicitet.

— Effekternas karakteristika och verkningstid med alla detaljer om beteendeférindringar och eventuella
patologiska rén av betydelse vid obduktion.

— Toxiskt verkningssitt dir det 4r mojligt.

— Relativa risker i samband med olika exponeringssitt.

Aven om betoningen bér ligga pi en uppskattning av toxicitetens omfattning skall de framtagna upplys-
ningarna mojliggora en klassificering av det verksamma dmnet i enlighet med ridets direktiv

67/548/EEG. De upplysningar som framkommit genom tester av akut toxicitet ir sdrskilt vikdga for
beddmningen av de risker som kan uppsta vid olyckor.

Oral

Forhiallanden did test krivs

Det verksamma imnets akuta orala toxicitet skall alltid rapporteras.

Riktlinjer for test

Testet skall utforas 1 enlighet med bilagan till kommissionens direktiv 92/69/EEG av den 31 juli 1992 om
anpassning till tekniska framsteg for sjuttonde gingen av ridets direktiv 67/548/EEG om tillnirmning av

medlemsstaternas lagar och andra forfattningar om klassificering, férpackning och mirkning av farliga
imnen(?), metod B1 eller Bla.

() EGT nr L 133, 30.5.1988, s. 1.

(2) EGT nr L 3834, 29.12.1992, s. 1.
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5.2.4

5.2.6.

Genom huden

Forhallanden di test krivs

Det verksamma damnets akuta dermala toxicitet skall alltid rapporteras.

Riktlinjer for test

Béide lokala och systemiska effekter skall undersokas. Testet skall utfras 1 enlighet med kommissionens
direktiv 92/69/EEG, metod B3.

Inandning

Forhédllanden da test kridvs

Det aktiva imnets inandningstoxicitet skall rapporteras, om det verksamma imnet

— utgors av en gas eller flytande gas,

— skall anvindas som fumigant,

— skall ingd i ett preparat som utvecklar rok eller dnga, eller presenteras i aerosolform,
— skall anvindas i dimutrustning,

— har ett dngtryck om 1 x 1072 Pa och skall ingd i preparat for anvindning i slutna utrymmen, exem-
pelvis lager eller vixthus,

— skall ing3 i pulverpreparat innehillande en betydande andel partiklar med en diameter om 50 m (1 %
pa viktbasis), eller

— skall ingd i preparat som vid anvindning bildar en betydande andel partiklar eller droppar med en dia-
meter om < 50 m ( 1 % pé viktbasis).

Riktlinjer f6r test

Testet skall utféras i enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod B2.

Hudirritation
Syfte med testet

Testet skall visa i vilken min det verksamma imnet irriterar huden och iven omfatta de observerade
effekternas eventuella reversibilitet.

Forhidllanden di test krivs

Det aktiva dmnets hudirriterande verkan skall faststillas, utom 1 sidana fall dir det i enlighet med rikt-
linjerna for test kan formodas att dmnet kan ge allvarliga irritationer pd huden eller att sidana effekter
kan uteslutas.

Riktlinjer foér test

Tester avseende akut hudirriterande verkan skall utforas i enlighet med kommissionens direktiv
92/69/EEG, metod B4.

Ogonirritation

Syfte med testet

Testet skall visa i vilken min det verksamma imnet irriterar 6gonen och iven omfatta de observerade
effekternas eventuella reversibilitet.

Forhillanden di test krivs

Tester avseende dgonirritation skall utféras, utom i sddana fall dir det i enlighet med riktlinjerna fér test
kan férmodas att imnet kan ge allvarliga irritationer pd 6gonen.

Riktlinjer for test

Den akuta dgonirritationen skall faststillas i enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod
B5.

Hudsensibilisering

Syfte med testet

Testet skall ge tillrickligt med upplysningar for att en beddmning skall kunna goras av i vilken min det
aktiva dmnet kan framkalla hudsensibiliseringsreaktioner.
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Férhillanden di test kravs
Tester skall alltid utforas, utom 1 sidana fall dir det ir kint att imnet medfor hudsensibilisering.
Riktlinjer for test

Tester skall utféras i enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod Bé.

5.3 Korttidstoxicitet

Studier om korttidstoxicitet skall utformas si att de ger upplysningar om i vilken mingd det verksamma
imnet under forsoksforhillanden kan tolereras utan toxisk verkan. Sidana studier ger anvindbar infor-
mation om riskerna f6r dem som hanterar och anvinder preparat innehillande det verksamma imnet.
Korttidsstudier ger 1 synnerhet en betydelsefull inblick i det verksamma dmnets eventuella kumulativa
verkningar och riskerna for de starkt exponerade arbetstagarna. Dessutom ger korttidsstudier virdefull
information f6r utformningen av studier om kronisk toxicitet.

De studier, uppgifter och upplysningar som skall framliggas och utvirderas skall vara tillrickligt omfat-
tande for att foljderna av upprepad exponering for det verksamma imnet skall kunna identifieras och for
att sirskilt foljande skall kunna faststillas:

— Sambandet mellan dos och negativa effekter.
— Det verksamma imnets toxicitet, om mojligt med angivande av NOAEL-virdet.
— Milorgan, i tillimpliga fall.

— Forgiftningens karakteristika och verkningstid med alla detaljer om beteendeférindringar och even-
tuella patologiska fynd av betydelse vid obduktion.

— Specifika toxiska effekter och patologiska forindringar som uppkommit.

— I tillimpliga fall, bestindigheten och reversibiliteten av vissa toxiska effekter efter det att tillforseln
har upphéort.

— Beskrivning, om méjligt, av toxisk verkningsmekanism.

— Relativa risker i samband med olika exponeringsvagar.

5.3.1 Oral 28-dagarsstudie
Forhillanden di test krivs

Aven om det inte ir obligatoriskt att utfra 28-dagars korttidsstudier, si kan dessa vara till nytta vid test
avseende dosval. Om studierna utférs skall de rapporteras eftersom resultaten kan vara av sirskilt virde
for identifiering av adaptiva reaktioner som kan déljas vid studier av kronisk toxicitet.

Riktlinjer for test

Tester skall utféras 1 enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod B7.

5.3.2  Oral 90-dagarsstudie
Forhillanden di test krivs

Det verksamma dmnets orala korttidstoxicitet (90 dagar) hos bide ritta och hund skall alltid rapporteras.
Om det faststills att hunden ir betydligt kinsligare, och om dessa uppgifter kan anses vara av virde nir
resultaten Gverférs pd manniskor, skall en tolv manaders toxicitetsstudie pi hundar utféras och rappor-
teras.

Riktlinjer fér test

Direktiv 87/302/EEG, del B, “Test avseende subkronisk oral toxicitet”.

5.3.3  Andra exponeringssitt
Forhallanden d3 test krivs
For bedémning av anvindarexponering kan ytterligare dermala studier vara av virde.

For flyktiga amnen ( 1 x 1072 Pascal) krivs en expertbedémning for att avgdra om korttidsstudierna skall
utféras oralt eller genom inandning.

Riktlinjer fér test

— 28 dagar dermalt: Direktiv 92/69/EEG, metod B9.
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5.4

5.4.1

542

5.4.3.

— 90 dagar dermalt: Direktiv 87/302/EEG, del B, “Test avseende subkronisk oral toxicitet”.
— 28 dagar inandning: Direktiv 92/69/EEG, metod B8.
— 90 dagar inandning: Direktiv 87/302/EEG, del B, “Test avseende subkronisk oral toxicitet”.

Gentoxicitet

Syfte med testet

Dessa studier ar av virde for

— forutsigelse av eventuell gentoxicitet,

— tdig identifiering av gentoxiska carcinogener,

— kannedom om vissa carcinogeners verkningsmekanismer.

For att undvika svar som utgor artefakter i testsystemet fir mycket hoga doser inte anvindas vare sig vid
in vitro- eller in vivo-prévningar av mutagenicitet. Denna atgird skall ses som en allmén riktlinje. Det ar
viktigt att ett flexibelt forfarande antas s att ytterligare tester kan goras alltefter hur resultaten vid varje
enskilt test utfaller.

In vitro-studier

Forhillanden di test krivs

Mutagenicitetstest in vitro (bakteriella tester av genmutation, clastogenicitetstest pa diggdjursceller och
genmutationstest med diggdjursceller) skall alltid utforas.

Riktlinjer for test

Tillitna riktlinjer for test ar

direktiv 92/69/EEG, metod B14 — test avseende reversibel mutation med salmonella Typhimurium,
direktiv 92/69/EEG, metod B14 — cytogenetiskt in vitro-test med diggdjur,

direktiv 87/302/EEG, del B — genmutationstest i vitro med daggdjursceller.

In vivo-studier med somatiska celler
Forhillanden di test krivs

Om alla resultat frin studier in vitro utfaller negativt skall ytterligare tester goras med beaktande av
annan tillginglig information (inklusive toxikokinetiska, toxikodynamiska och fysikalisk-kemiska upp-
gifter samt uppgifter om analoga amnen). Testet kan utgdras av en i vitro- eller en in vivo-studie dir et
annat metaboliskt system anvinds in det eller de som anvindes tidigare.

Om det cytogenetiska in vitro-testet ir positivt skall ett in vivo-test med somatiska celler utféras (meta-
fasanalys i ryggmirg frin gnagare eller mikrokirntest pd gnagare).

Om ett av genmutationstesterna 2 vitro utfaller positivt skall ett in vivo-test for att undersoka sporadisk
DNA-syntes eller ett spottest pd mus utforas.

Riktlinjer f6r test

Tillatna riktlinjer for test ar

direktiv 92/69/EEG, metod B12 — microkirntest,

direktiv 87/302/EEG, del B — spottest pd mus,

direktiv 92/69/EEG, metod B11 — cytogenetiskt in vivo-benmirgstest pa ryggradsdjur, kromosomana-
lys.

In vivostudier med groddceller

Foérhdllanden di test krivs

Om négot resultat frin en in vivo-studie med somatiska celler utfaller positivt kan det vara berittigat att
utfora test i vivo med groddceller. Nodvindigheten av att utfora sidana tester skall avgoras frin fall till
fall med hinsyn till toxikokinetik, anvindning och férvintad exponering. Med limpliga testmetoder bor
DNA-interaktion (t. ex. provning av dominanta letalmutationer) och potentiella drftliga effekter under-
sokas samt, om méjligt, en kvantitativ bestimning av de irftliga effekterna goras. Det ar allmint erkint
att det kravs goda skil for att genomfora kvantitativa studier eftersom de ir s& komplicerade.



230 Europeiska gemenskapernas officiella tidning 03/Vol. 65

5.5  Kronisk toxicitet och cancerogenicitet
Syfte med testet
Utforda och rapporterade langtidsstudier skall, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplys-
ningar om det verksamma dmnet, vara tillrickligt uttémmande for att foljderna av en lingvarig expone-
ring for det verksamma dmnet skall kunna identifieras och sarskilt for att
— identifiera negativa effekter till f6ljd av exponering f6r det verksamma imnet,
— 1 férekommande fall, identifiera malorgan,
— faststilla sambandet mellan dos och respons,
— identifiera férindringar i de symtom och tecken pa forgiftning som observerats, och
— faststilla NOAEL-virdet.
P4 liknande satt skall cancerogenicitetsstudierna, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplys-
ningar om det verksamma imnet, vara tillrickligt uttémmande f5r att det skall gi att bedéma riskerna for
minniskor vid upprepad exponering for det verksamma dmnet och sirskilt for att
— identifiera cancerogena effekter till f5ljd av exponering for det verksamma imnet,
— faststalla de uppkomna tumorernas art och organspecificitet,

— faststilla sambandet mellan dos och respons,

— i friga om icke gentoxiska carcinogener, faststilla den maximidos som inte medfér nigra negativa

effekter (troskeldos).
Forhdllanden did test krivs

Alla verksamma imnens kroniska toxicitet skall faststillas. Om det i undantagsfall hivdas att sidana tes-
ter inte dr nddvindiga skall detta till fullo bevisas, exempelvis genom att det ir toxikokinetiskt faststillt
att det verksamma dmnet inte tas upp vare sig via tarmen, huden eller lungorna.

Testforhillanden

Studier (tvé ar) av det verksamma dmnets orala langtidstoxicitet och cancerogenitet skall utféras pa rittor.
Dessa studier kan kombineras.

En cancerogenitetsstudie av det verksamma dmnet skall utforas pd moss.

Om en icke-gentoxisk mekanism f6r cancerogeniteten anses vara sannolik, skall vil grundade skil for
detta framliggas tillsammans med relevanta f6rsoksdata och sidana uppgifter som ir nédvandiga fér att
klargora den formodade verkningsmekanismen.

Vid bedémning av behandlingseffekter med hjilp av standardiserade referenspunkter som utgérs av sam-
tidigt utvunna kontrolldata, kan dven historiska kontrolldata vara till nytta vid tolkningen av vissa can-
cerogenicitetsstudier. Om historiska kontrolldata framliggs skall de hirréra frin samma art och stam som
héllits under liknande férhillanden och komma frin samtida studier. De uppgifter som limnas om his-
toriska kontrolldata skall innehalla

— identifikation av art och stam, leverantrens namn, samt uppgift om den sirskilda kolonin, om leve-
rantdren har flera anliggningar,

— laboratoriets namn och datum fér studiens genomforande,

— beskrivning av de allminna férhéllanden under vilka djuren hillits, inbegripet foderart och -mirke
och, om méjligt, den mingd som konsumerats,

— kontrolldjurens ungefirliga alder i dagar vid paborjandet av studien och vid den tidpunkt djuren av-
livades eller dog,

— beskrivning av mortaliteten i kontrollgruppen som den observerats under eller vid avslutandet av stu-
dien samt andra relevanta observationer (t. ex. sjukdomar, infektioner),

— namn pi laboratoriet och de vetenskapsmin som ansvarat fér insamlandet och tolkningen av patolo-
giska data frin studien, och

— en redogorelse for arten av de tumérer som kan ha kombinerats for att ta fram incidensdata.
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Testdoseringarna, inklusive den hogsta testdosen, skall viljas pd grundval av resultaten fran korttidsfér-
sok samt metabolism- och toxikokinetiska uppgifter om sidana finns tillgingliga vid den tidpunke de
ifrigavarande studierna planeras. Den hogsta dosen fér cancerogenicitetsstudien skall faststillas s3 att den
framkallar minimala forgiftningssymtom, exempelvis en obetydlig kroppsviktsforlust (mindre in 10 %),
utan att fororsaka vavnadsnekros eller metabolisk mittnad och utan att i vasentlig grad indra den nor-
mala livslingden pé annat sitt an genom tumérer. Om studien av

langtidstoxicitet utfors separat bor den hogsta doseringsmingden framkalla klara forgiftningssymtom,
dock utan att orsaka en &verdrivet hog dodlighet. Hogre doser som orsakar en mycket hog toxicitet ir
inte relevanta for de bedémningar som skall goras.

Vid insamlandet av uppgifter och sammanstallandet av rapporter fir forekomsten av benigna och maligna
tumérer inte kombineras, om det inte finns klara bevis for att benigna tumorer med tiden blir maligna. P4
liknande sitt fir ojimforbara, oassocierade tumérer i ett organ, vare sig de ir benigna eller maligna, inte
kombineras vid rapporteringen. For att undvika missforstand bor en terminologi anvindas i nomenkla-
turen, samt vid rapporterandet av tumdrer, motsvarande den som utarbetats av Amerikanska sillskapet
for toxikologisk patologi(?) eller av Tumorregistret i Hannover (RENI). Den anvinda terminologin skall
anges.

Det ir av stor vikt att biologiskt material som valjs ut for histopatologisk undersékning dven omfattar
material som kan ge ytterligare kinnedom om skador som framkommer vid patologisk undersokning.
Om det ir relevant for att klargora verkningsmekanismerna, och om ullgingliga, skall histologiska spe-
cialmetoder (firgning) och histokemiska metoder anvindas och elektronmikroskopiska undersékningar
utféras och rapporteras.

Riktlinjer for test

Studierna skall utféras i enlighet med direktiv 87/302/EEG, del B, “Kronisk toxicitetstest, cancerogeni-
citetstest eller kombinerat kronisk toxicitets- och cancerogenicitetstest”.

5.6 Reproduktionstoxicitet

5.6.1

De negativa effekterna pa reproduktionen kan indelas i tvd huvudgrupper, nimligen
— stérningar i den manliga eller kvinnliga fertiliteten, och
— storningar 1 den normala utvecklingen hos avkomman (utvecklingstoxicitet).

Eventuella effekter pi alla aspekter av manlig och kvinnlig reproduktionsfysiologi skall, liksom eventu-
ella effekter pa prenatal och postnatal utveckling, undersokas och rapporteras. Om det i undantagsfall
hivdas att en sidan undersékning ir onddig skall detta till fullo bevisas.

Vid bed6émning av behandlingseffekter med hjilp av den standardiserade referenspunkten som utgérs av
samtidigt utvunna kontrolldata, kan historiska kontrolldata vara till nytta vid tolkningen av vissa repro-
duktionsstudier. Om historiska kontrolldata framliggs skall de hirréra frin samma art och stam som hil-
lits under liknande forhillanden och komma frén tidsenliga studier. De uppgifter som limnas om histo-
riska kontrolldata skall innehalla

— identifikation av art och stam, leverantorens namn, uppgift om den sirskilda kolonin, om leverants-
ren har flera filialer,

— laboratoriets namn och datum f6r studiens genomforande,

— beskrivning av de allminna forhéllanden under vilka djuren hillits, inbegripet foderslag och -mirke
och, om mojligt, den mingd som konsumerats,

— kontrolldjurens ungefirliga dlder i dagar vid pibérjandet av studien och vid den tidpunkt djuren av-
livades eller dog,

— beskrivning av mortaliteten i kontrollgruppen som den observerats under eller vid avslutandet av stu-
dien samt andra relevanta observationer (t. ex. sjukdomar, infektioner),

— namn pé laboratoriet och de vetenskapsmin som ansvarat for insamlandet och tolkningen av toxiko-
logiska data frin studien, och

Flergenerationsstudier

Syfte med testet

De studier som rapporteras skall, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om det
verksamma imnet, vara tillrickliga for att f6ljderna av en lingvarig exponering fér det verksamma imnet
skall kunna identifieras och sirskilt vara tillrickliga for att

— identifiera direkta och indirekta effekter pd reproduktionen till f6ljd av exponering for det verksamma
amnet,

(1) Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology.
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— identifiera varje forstirkning av allminna toxiska verkningar (som noterats vid test avseende korttids-
och kronisk toxicitet),

— faststilla sambandet mellan dos och respons och att identifiera férindringar i de symtom och tecken
pi forgiftning som observerats, och

— faststilla NOAEL-virdet.
Forhillanden di test krivs

En studie av reproduktionstoxicitet utférd pa minst tvé generationer rittor skall alltid utféras och rap-
porteras.

Riktlinjer for test

Studierna skall utforas i enlighet med direktiv 87/302/EEG, del B, “Reproduktionstoxicitetstest pi tva
generationer”. Dessutom skall reproduktionsorganens organvikt rapporteras.

Kompletterande studier

Om det ir nédvindigt for en bittre bedomning av effekterna pa reproduktionen, och 1 den mén dessa
uppgifter innu inte finns tillgingliga, kan det vara nddvindigt att utféra kompletterande studier for att
inhimta féljande uppgifter:

— Separata studier pd hannar och honor.

— Tre segment utféranden.

— Dominant letaltest avseende effekter pi den manliga fertiliteten.

— Korsvis parning av behandlade hannar med obehandlade honor och vice versa.
— Effekter pad spermatogenes.

— Effekter pi oogenes.

— Spermans motilitet, mobilitet och morfologi.

— Undersokning av hormonaktivitet.

Utvecklingstoxikologiska studier
Syfte med testet

De studier som rapporteras skall, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om det
verksamma dmnet, vara tillrickliga for att effekterna pd embryots och fostrets utveckling till f6ljd av en
upprepad exponering for det verksamma dmnet skall kunna bedémas och skall vara tillrickliga sirskilt
for att

— identifiera direkta och indirekta effekter pd embryots och fostrets utveckling till f5}jd av exponering
for det verksamma imnet,

— identifiera maternell toxicitet,

— faststilla dos-responssambandet hos modern och avkomman,

— identifiera férandringar i observerade férgiftningssymtom och -tecken, och
— faststilla NOAEL-virdet.

Dessutom skall testerna ge ytterligare upplysningar om varje forhojning av de allmintoxiska effekterna

hos driktiga djur.

Férhdllanden d& test krivs
Tester skall alltid utforas.
Testforhallanden

Utvecklingstoxicitet skall bestimmas oralt hos bide ritta och kanin. Missbildningar och variationer bér
rapporteras separat. En ordlista éver terminologi och diagnostiska principer fér missbildningar och vari-
ationer skall innefattas i rapporten.

Riktlinjer fér test

Studierna skall utforas i enlighet med direktiv 87/302/EEG, del B, Teratogenicitetstest — p3 gnagare och
icke-gnagare.
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5.7  Studier avseende fordréjd neurotoxicitet
Syfte med testet

Testet skall ge tillrackligt med uppgifter for en bedomning av huruvida det verksamma dmnet kan fram-
kalla fordrdjd neurotoxicitet till foljd av akut exponering.

Forhiallanden da test krivs

I friga om imnen som ir strukturellt liknande eller besliktade med dem som kan framkalla en férdré)d
neurotoxicitet, exempelvis organofosfater, skall studier alltid utféras.

Riktlinjer for test

Testerna skall utforas i enlighet med OECD:s riktlinje 418.
5.8 Andra toxikologiska studier

5.8.1 Toxicitetsstudier av metaboliter i enlighet med punkt vii i inledningen
Kompletterande studier utgdr inte ett rutinkrav nir de avser andra dmnen in det verksamma imnet.

Beslut om huruvida det finns behov av kompletterande studier skall avgoras frin fall till fall.

5.8.2  Kompletterande studier av det verksamma dmnet

I vissa fall kan det visa sig vara nodvindigt att utfora kompletterande studier for att ytterligare belysa
observerade effekter. Dessa studier bor omfatta

— studier av absorption, distribution, utséndring och metabolism,
— studier av den neurotoxikologiska potentialen,

— studier av den immunotoxikologiska potentialen,

— studier av andra tillfrselsitt.

Beslut om huruvida det finns behov av kompletterande studier skall fattas fran fall ull fall, med beak-
tande av resultaten frin tillgingliga studier avseende toxikologi och metabolism samt de viktigaste expo-
neringsvagarna.

De studier som kravs skall utformas pa individuell basis med hinsyn till de sirskilda parametrar som
skall undersdkas och de mal som skall uppnis.

5.9 Medicinska uppgifter

I mén av tillging, och utan att det paverkar bestimmelserna i artikel 5 i radets direktiv 80/1107/EEG av
den 27 november 1980 om skydd for arbetstagare mot risker vid exponering for kemiska, fysikaliska och
biologiska agenser i arbetet(!), skall praktiska uppgifter och upplysningar om faststillande av férgift-
ningssymtom och om effektiviteten av forsta hjilpen och terapeutiska atgirder framliggas. Mer detalje-
rade uppgifter om utarbetandet av motgifter och behandlingsfarmakologi med hjilp av djurforsck skall
aven framliggas. I tillimpliga fall skall effektiviteten av eventuella motgifter undersékas och rapporteras.

Uppgifter och upplysningar om effekter vid human exponering, om sidana uppgifter finns tillgingliga
och ar av lamplig kvalitet, dr synnerligen virdefulla vid faststillandet av tillforlitligheten av utforda extra-
polationer och av slutsatser som dragits avseende malorgan, samband mellan dos och respons samt rever-
sibiliteten av de toxiska verkningarna. Sidana uppgifter kan erhéllas till f5]jd av oavsiktlig eller yrkesmis-
sig exponering.

5.9.1 Medicinsk Gvervakning av personal vid tillverkningsanliggning

Rapporter om program for hilsokontroll av arbetstagare som exponeras f6r det verksamma imnet och
exponeras for andra kemikalier skall, tillsammans med detaljerade uppgifter om utformningen av pro-
grammet, framliggas. Sidana rapporter skall i mojligaste midn omfatta uppgifter om det verksamma
amnets verkningsmekanismer. Dessa rapporter skall i man av tiliging inbegripa uppgifter om personer
som exponerats i tillverkningsanlaggningar eller efter anvindning av det verksamma amnet (t. ex. inom
ramen for forsok avseende verkan).

Tillgingliga uppgifter om sensibilisering inklusive allergiska reaktioner hos arbetstagare och andra som
exponerats f6r det verksamma amnet skall framlaggas och, i forekommande fall, omfatta detaljer om varje
fall av 6verkinslighet. De limnade uppgifterna bor omfatta detaljer om frekvens, grad och varaktighet av
exponering, observerade symtom och andra relevanta kliniska uppgifter.

() EGT nr L 327, 3.12.1980, s. 8.
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5.9.2

5.9.3

5.9.4

5.10

Direkta observationer, t. ex. kliniska fall och forgiftningar

Rapporter om kliniska fall och férgiftningar ur allmint tillganglig litteratur, dvs. facktidskrifter eller offi-
ciella rapporter, skall liggas fram tillsammans med rapporter om eventuellt utférda uppf6ljningsstudier.
Dessa rapporter bor innehilla fullstindiga beskrivningar av arten, graden och varaktigheten av expone-
ring samt de kliniska symtom som observerats, de f6rsta hjilpen- och terapeuteiska dtgarder som vid-
tagits och mitningar och observationer som gjorts. Sammanfattningar och referat ir dock utan virde.

Om denna dokumentation ar tillrickligt detaljerad kan den vara av stort virde for att bekrifta tillforlit-
ligheten av extrapolation frin djur till manniska och {6r att identifiera ovintade negativa verkningar som
ar specifika for manniskan.

Observationer av exponering av allméinheten och i tillimpliga fall epidemiologiska studier

Epidemiologiska studier som utférts i enlighet med godkinda standarder(?) dr av sirskilt virde och skall,
i min av tillging, liggas fram tillsammans med uppgifter om grad och varaktighet av exponering.

Forgiftningsdiagnos (bestamning av verksamt imne, metaboliter), sirskilda tecken pa forgifining, kliniska
tester

En detaljerad beskrivning av kliniska forgiftningstecken och -symtom, inklusive tidiga tecken och sym-
tom samt alla detaljer om kliniska tester som ar till nytta i diagnostiskt hinseende, skall, i mén av tillgang,
liggas fram och omfatta alla detaljer om tidsforlopp i samband med oralt intag, hudexponering eller
inandning av varierande mingder av det verksamma dmnet.

Foreslagen behandling: forsta hjilpen, motgift, medicinsk bebandling

Forsta hjilpendtgirder vid forgiftning (faktisk eller misstankt) och vid 6gonkontaminering skall anges.

Terapeutisk behandling vid forgiftning eller 6gonkontamination, inklusive anvindning av motgifter skall,
1 min av tillging, beskrivas i detalj. Uppgifter grundade pi praktisk erfarenhet, om sidana finns och ir
tillgingliga, och i annat fall teoretiska uppgifter om relevanta alternativa behandlingsmetoders effektivitet
skall framliggas. Kontraindikationer i samband med vissa behandlingsmetoder, sirskilt sidana avseende
“allminna hilsoproblem” och férhillanden, skall beskrivas.

Féorvantade forgiftningseffekter
Forvintade effekter och dessa effekters varaktighet efter en forgiftning skall, i den min de ir kinda,
beskrivas med beaktande av

— arten, graden och varaktigheten av exponering eller intag, och

— varierande tidsintervaller mellan exponering eller intag och behandlingens pibérjande.

Sammanfattning av toxicitet for diggdjur och samlad utvirdering

En sammanfattning av alla de uppgifter och upplysningar som anges 1 punkt 5.1-5.10 skall framliggas och
omfatta en detaljerad och kritisk beddmning av dessa uppgifter inom ramarna f6r relevanta kriterier och
riktlinjer f6r utvirdering och beslut, med sirskilt beaktande av de risker f6r minniskor och djur som kan
uppkomma eller uppkommer, samt de tillgingliga uppgifternas omfattning, kvalitet och tillforlitlighet.

I vissa fall kan betydelsen av de uppgifter som limnats for bedomning av det industriellt framstillda
verksamma dmnets toxikologiska profil ifrigasittas med hinsyn till resultaten frin analytiska profiler av
satser av det verksamma imnet (punkt 1.11) och frin utférda uppfdljningsstudier (punke 5. iv).

De féreslagna NOAEL-virdena skall pd grundval av en bedomning av tillgangliga uppgifter samt rele-
vanta kriterier och riktlinjer for beslut bestyrkas {or varje relevant studie.

P4 grundval av dessa uppgifter skall vetenskapligt grundade frslag till faststillande av ADI och AOEL-
virden framlaggas.”

(") Guidelines for Good Epidemiology Practices for Occupational and Environmental Research, developed by the Chemical

Manufacturers Association’s Epidemiology Task Group, as part of the Epidemiology Resource and Information Centre
(ERIC), Pilot Project, 1991.
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«7.

7.1.

BILAGA II

TOXIKOLOGISKA STUDIER

For en korrekt bedémning av preparatens toxicitet bor tillrackliga upplysningar finnas tillgingliga om
det verksamma dmnets akuta toxicitet och irritations- och sensibilitetsframkallande verkningar. Ytterli-
gare upplysningar om den toxiska verkningens art, den toxikologiska profilen och alla andra kinda
toxiska aspekter hos det verksamma amnet bor liggas fram.

P4 grund av den péverkan fSroreningar och andra bestindsdelar kan ha p3 den toxiska effekten ir det
absolut nodvindigt att en detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvinda materialet liggs fram for
varje studie. Tester skall utforas med det vixtskyddsmedel som skall godkinnas.

Akut toxicitet

De studier, uppgifter och upplysningar som skall framliggas och utvarderas skall vara tillrickligt omfat-
tande for att foljderna av en enda exponering f6r vixtskyddsmedlet skall kunna identifieras och féljande
kunna faststillas:

— Vixtskyddsmedlets toxicitet.
— Den toxicitet hos vixtskyddsmedlet som hinfor sig till det verksamma imnet.

— Effekternas karakteristika och verkningstid med alla detaljer om beteendeférindringar och eventuella
patologiska fynd av betydelse vid obduktion.

— Den toxiska verkningens art, om mojligt.
— Relativa risker i samband med olika exponeringsstt.

Aven om betoningen bér ligga pa en uppskattning av toxicitetens omfattning, skall de framtagna upp-
lysningarna méjliggdra en klassificering av vixtskyddsmedlet i enlighet med ridets direktiv 78/631/EEG.
De upplysningar som framkommit genom test avseende akut toxicitet ir sirskilt viktiga for bedémningen
av de risker som kan uppsta vid olyckor.

Oral
Forhillanden da test krivs

En undersokning av akut oral toxicitet skall alltid utféras om inte den sokande pa ett for den behoriga
myndigheten tillfredsstillande vis kan bestyrka att artikel 3.2 i ridets direktiv 78/631/EEG kan aberopas.

Riktlinjer for test

Testet skall utforas i enlighet med direktiv 92/69/EEG, metod B1 eller Bla.

Genom huden
Forhillanden di test krivs

Ett undersokning av akut perkutan toxicitet skall alltid utféras om inte den s6kande pi ett f6r den beho-
riga myndigheten tillfredsstillande vis kan bestyrka att artikel 3.2 i ridets direktiv 78/631/EEG kan 3be-
ropas.

Riktlinjer for test

Testet skall utféras i enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod B3.

Inandning
Syfte med testet

Testet skall omfatta test pd ritta avseende vixtskyddsmedlets inandningstoxicitet eller den rok medlet
utvecklar.

Forhéllanden da test krivs

Testet skall utforas om vixtskyddsmedlet

— utgors av en gas eller flytande gas,

— ir utformat si att det utvecklar rok eller utgors av en fumigant,

— skall anvindas i dimutrustning,
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7.1.4.

— utgors av ett preparat som utvecklar dnga,
— ir en aerosol,

— utgdrs av ett pulverpreparat innehillande en betydande andel partiklar med en diameter om < 50 m
(1 % pa viktbasis),

— skall anvandas vid besprutning frén flygplan, dar inandningsexponering ir relevant,

— innehdller ett verksamt dmne med ett dngtryck om 1 x 1072 Pa och skall anvindas i slutna utrymmen
som exempelvis lager eller vixthus,

— vid anvindning bildar en betydande andel partiklar eller droppar med en diameter om <50 m (1 %
pa viktbasis).

Riktlinjer for test

Testet skall utforas i enlighet med kommissionens direktiv 92/69/EEG, metod B2.

Hudirritation
Syfte med testet

Testet skall visa i vilken mén vixtskyddsmedlet ar hudirriterande och dven omfatta de observerade effek-
ternas eventuella reversibilitet.

Forhillanden di test krivs

Vixtskyddsmedlets hudirriterande verkan skall faststallas, utom i sddana fall dar det i enlighet med rike-
linjerna for test kan forvintas ge allvarliga irritationer pd huden eller att sidana effekter kan uteslutas.

Riktlinjer for test

Testet skall utforas 1 enlighet med direktiv 92/69/EEG, metod B4.

Ogonirritation
Syfte med testet

Testet skall visa i vilken min vixtskyddsmedlet kan medféra dgonirritation och iven omfatta de obser-
verade effekternas eventuella reversibilitet.

Forhdllanden di test krivs

Tester avseende Sgonirritation skall utféras, utom i sddana fall dir det i enlighet med riktlinjerna for test
kan férmodas att amnet kan ge allvarliga effekter pd Ggonen.

Riktlinjer for test

Ogonirritationen skall faststillas i enlighet med direktiv 92/69/EEG, metod B5.

. Hudsensibilisering

Syfte med testet

Testet skall ge tillrickligt med upplysningar f6r att en beddmning skall kunna géras av i vilken méan vixt-
skyddsmedlet kan framkalla hudsensibiliseringsreaktioner.

Férhdllanden di test krivs

Tester skall alltid utféras utom 1 sidana fall dar det ir kint att det eller de verksamma dmnena eller andra
imnen i preparatet medfor hudsensibilisering.

Riktlinjer f6r test

Testerna skall utforas 1 enlighet med direktiv 92/69/EEG, metod Bé.

Kompletterande studier av kombinationer av vixtskyddsmedel
Syfte med testet

I vissa fall kan det visa sig vara nddvindigt att utfora de studier som avses i punk 7.1.1-7.1.6 pa en kom-
bination av vixtskyddsmedel om det pd produktetiketten finns anvisningar om att vixtskyddsmedlet
skall anvindas tillsammans med ett annat vixtskyddsmedel eller med andra tillsatser for tankblandningar.
Beslut om i vilken min kompletterande studier skall utforas skall fattas fran fall till fall, med beaktande
av resultaten frin studierna av den akuta toxiciteten hos de enskilda vixtskyddsmedlen, mojligheten av
exponering f6r kombinationen av de ifrigavarande produkterna och tillgingliga upplysningar om eller
praktiska erfarenheter av de ifragavarande produkterna eller liknande produkter.
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7.2,

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Uppgifter om exponering

Anvindarexponering

Riskerna f6r den som anvinder vixtskyddsmedel dr avhingiga av vixtskyddsmedlets fysikaliska, kemiska
och toxikologiska egenskaper liksom av produkttypen (utspidd/outspadd) och sittet for, graden och var-
aktigheten av exponering. Tillrickliga upplysningar och uppgifter maste inhamtas och rapporteras for att
en beddémning skall kunna géras av den omfattning som en exponering for det eller de verksamma
imnena eller de toxikologiskt relevanta féreningarna i vixtskyddsmedlet kan férviantas medfora vid det
foreslagna anvandningssattet.

Uppskattning av anvindarexponering
Syfte med uppskattningen

En uppskattning skall goras av den anvindarexponering som kan forvintas uppstd vid det foreslagna
anvindningssittet varvid en lamplig berakningsmodell i min av tillging skall anvindas.

Férhillanden d& uppskattning krivs
En uppskattning av anvindarexponering skall alltid genomforas.
Uppskattningsforhdllanden

En uppskattning skall géras fér varje féreslagen metod och utrustning f6r anvindande av vixtskydds-
medlet med beaktande av dels de krav som f6ljer av genomférandet av klassificerings- och etiketterings-
bestimmelserna i direktiv 78/631/EEG for hantering av outspidda och utspadda produkter, dels de olika
typer och storlekar av behillare som skall anvindas, blandnings- och pifyllningsprocesser, anvindnings-
metod for vixtskyddsmedlet, klimatférhillanden samt rengéring och rutinunderhill av den utrustning
som skall anvandas.

En forsta uppskattning skall goras med antagande av att anvindaren inte anvinder nigon skyddsutrust-
ning.

I tillampliga fall skall en andra uppskattning goras med antagande av att anvindaren har effektiv och lit-
tillginglig skyddsutrustning som denne utan vidare kan anvinda. Om skyddsitgirder anges pa etiketten
skall dessa beaktas vid uppskattningen.

Mitning av anvindarexponering
Syfte med testet

Testet skall ge tillrickliga uppgifter for att den anvindarexponering som kan férmodas uppsti vid de
foreslagna anvindningsmetoderna skall kunna uppskattas.

Forhillanden di test krivs

Uppgifter om faktisk exponering vid de exponeringssitt som kommer i friga skall rapporteras nir risk-
bedomningen visar p3 att ett hilsobaserat gransvirde 6verskrids. Detta ir t. ex. fallet nir de resultat frin
uppskattningen av anvindarexponering som anges 1 punkt 7.2.1.1 indikerar att

— de AOEL-virden som faststills i samband med att det eller de verksamma dmnena tas upp i bilaga I
kan komma att 6verskridas, eller

— de i radets direktiv 80/1107/EEG och i ridets direktiv 90/394/EEG av den 28 juni 1990 om skydd fér
arbetstagare mot risker vid exponering for carcinogener 1 arbetet(?) faststillda grinsvirdena for det
verksamma imnet eller det eller de toxikologiskt relevanta foreningarna i vixtskyddsmedlet kan
komma artt 6verskridas.

Uppgifter om faktisk exponering skall dven rapporteras om inte nigon limplig berikningsmodell eller
ndgra limpliga uppgifter funnits tillgingliga f6r den uppskattning som avses i punkt 7.2.1.1.

I de fall exponering genom huden utgor det huvudsakliga exponeringssittet kan, om detta inte redan
finns tillgingligt, ett dermalt absorptionstest eller resultaten frin en studie av subakut dermal toxicitet
utgora ett anviandbart alternativ for att f4 mer detaljerade uppgifter till den uppskattning som avses i
punkt 7.2.1.1.

Testfdrhillanden

Testet skall utféras under verklighetstrogna exponeringsforhillanden med beaktande av foreslagna
anvindningsmetoder.

(*) EGT nr L 196, 26.7.1990, s. 1.
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7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Exponering av omgivande personer

Aven omgivande personer kan exponeras vid anvindningen av vixtskyddsmedlen. Tillrickliga uppgifter
och upplysningar skall rapporteras fér att utgora en grundval vid bestimning av limpliga anvindnings-
férhillanden, dir dven utestingning av icke relevanta personer frin behandlingsomriden och sikerhets-
avstand skall beaktas.

Syfte med uppskattningen

En uppskattning skall goras av den exponering omgivande personer kan forvintas utsattas for vid det
foreslagna anvandningssittet varvid en lamplig berakningsmodell i min av tillgdng skall anvindas.

Forhallanden da uppskattning krivs
En uppskattning skall alltid genomforas av den exponering omgivande personer kan utsittas for.
Uppskattningsforhillanden

En uppskattning av den exponering omgivande personer kan utsittas for skall goras for varje foreslagen
anvandningsmetod. Uppskattningen skall goras med antagande av att de omgivande personerna inte
anvinder nigon skyddsutrustning.

Maitning av den exponering som omgivande personer kan utsittas for kan visa sig vara nddvindig om
uppskattningarna ger anledning till oro.
Arbetstagarexponering

Till f6ljd av att vixtskyddsmedel har anviints kan arbetstagare exponeras di de betrider behandlade filt
eller anliggningar eller di de hanterar behandlade plantor eller vixtprodukter med rester. Tillrickliga
uppgifter och upplysningar skall rapporteras for att utgora en grundval vid bestimning av limpliga
skyddsitgirder, inklusive vintetider och tidsfrister for tilltrade.

Uppskattning av arbetstagarexponering
Syfte med uppskattningen

En uppskattning skall goras av den arbetstagarexponering som kan forvintas vid det féreslagna anvind-
ningssattet varvid en limplig berikningsmodell i man av tillging skall anvindas.

Férhillanden da uppskattning krivs

En uppskattning av arbetstagarexponering skall alltid genomforas.
Uppskattningsforhédllanden

En uppskattning av arbetstagarexponering skall goras for varje groda och arbetsuppgift.

En férsta uppskattning skall goras med hjilp av tillgingliga uppgifter om den férvintade exponeringen
med antagande av att arbetstagaren inte anvinder nigon skyddsutrustning.

I tillimpliga fall skall en andra uppskattning goras med antagande av att arbetstagaren har effektiv och
licetillginglig skyddsutrustning som denne utan vidare kan anvanda sig av.

I tllimpliga fall skall en ytterligare uppskattning goras med hjilp av de uppgifter som erhillits om ming-
derna av bortragbara rester under foreslagna anvindningsmetoder.

Mitning av arbetstagarexponering

Syfte med testet

Detta test skall ge tillrickligt med uppgifter f6r att en bedémning skall kunna goras av den forvintade
arbetstagarexponeringen under de tinkta anvindningsforhallandena.

Férhillanden dd test krivs

Uppgifter om faktisk exponering vid de exponeringssitt som kommer i friga skall rapporteras nir risk-
bedomningen visar pa att ett hilsobaserat grinsvarde overskrids. Detta ar t. ex. fallet nir de resultat fran
uppskattningen av anvindarexponering som anges i punkt 7.2.3.1 indikerar att

— de AOEL-virden som faststills i samband med att det eller de verksamma dmnena tas upp i bilaga I
kan komma att dverskridas, eller

— de i radets direktiv 80/1107/EEG och 90/394/EEG faststillda grinsvirdena for det verksamma imnet
eller det eller de toxikologiskt relevanta féreningarna i vixtskyddsmedlet kan komma att 6verskridas.
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7.3.

7.4.

Uppgifter om faktisk exponering skall dven rapporteras om inte nigon limplig berikningsmodell eller
nigra limpliga uppgifter funnits tillgingliga for den uppskattning som avses i punkt 7.2.3.1.

I de fall exponering genom huden utgér det huvudsakliga exponeringssittet kan, om detta inte redan
finns tillgangligt, ett dermalt absorptionstest eller resultaten frin en studie av subakut dermal toxicitet
utgdra ett anvindbart alternativ fér att fi mer detaljerade uppgifter till den uppskattning som avses i
punkt 7.2.3.1.

Testforhillanden

Testet skall utforas under verklighetstrogna exponeringsférhillanden med beaktande av foreslagna
anvandningsmetoder.

Upptag genom huden
Syfte med testet

Avsikten med detta test ar att mita i vilken grad det verksamma dmnet och ifrigavarande toxiska for-
eningar absorberas genom huden.

Forhallanden dd test krivs

Studien skall utféras om exponering genom huden utgér det huvudsakliga exponeringssittet och nir
riskbedomningen visar pé att ett hilsobaserat grinsvirde éverskrids. Detta ar t. ex. fallet nir de resultat
frin uppskattningen eller mitningen av anvindarexponering som anges i punkt 7.2.1.1 eller 7.2.1.2 indi-
kerar att

— de AOEL-virden som faststills i samband med att det eller de verksamma imnena tas upp i bilaga I
kan komma att 6verskridas, eller

— de gransvirden som faststillts for det verksamma dmnet eller det eller de toxikologiskt relevanta for-
eningarna i vixtskyddsmedlet enligt ridets direktiv 80/1107/EEG och 90/394/EEG kan komma att
Sverskridas.

Testforhillanden

I princip skall uppgifter om en in vivo-studie av upptag genom huden p3 rittor rapporteras. Om risk-
beddmningen pd grundval av resultaten av dessa in vivo-data av upptag genom huden skulle visa tecken
pa en f6r hog exponering, kan det vara nddvindigt att utféra en jimfoérande in vivo-studie av upptag
genom huden pi rittor och minniskor.

Riktlinjer for test

Tillimpliga delar av OECD:s riktlinje 417 skall anvindas. For utformningen av studierna kan det vara
noédvindigt att beakta resultaten av studier som gjorts av det eller de verksamma @mnenas absorption
genom huden.

Tillgingliga toxikologiska uppgifter om icke verksamma dmnen

En kopia av den anmilan och det formulir med skyddsuppgifter som limnas i enlighet med direktiv
67/548/EEG och kommissionens direktiv 91/155/EEG av den 5 mars 1991 om inférandet och den nir-
mare utformningen av ett sdrskilt informationssystem avseende farliga preparat (beredningar) i enlighet
med artikel 10 i direktiv 88/379/EEG(") skall i min av tillging limnas for varje icke verksamt imne.
Aven 6vriga upplysningar som ir tillgingliga bor limnas.”

() EGT nr L 76, 22.3.1991, 5. 35.



