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UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI

31.12.1994

SMERNICE KOMISE 94/79/ES
ze dne 21. prosince 1994,
kterou se méni smérnice Rady 91/414/EHS o uvadéni pfipravki na ochranu rostlin na trh

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,
s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Rady 91/414/EHS ze dne 15. cer-
vence 1991 o uvddéni piipravkii na ochranu rostlin na trh ()
naposledy pozménénou smérnici Komise 94/43/EHS (?),
a zejména na ¢l. 18 odst. 2 uvedené smérnice,

vzhledem k tomu, Ze v piilohdch II a IIl smérnice 91/414/EHS
jsou stanoveny pozadavky na dokumentace, které se piedklddaji
pro ucely zafazeni ucinné latky do pfilohy I a pro tGcely povoleni
piipravku na ochranu rostlin;

vzhledem k tomu, Ze je nezbytné v ptilohdch II a III uvést pro
zadatele co nejpfesnéji vSechny podrobnosti o pozadovanych
informacich, jako jsou okolnosti, podminky a technické normy,
za jakych musi byt ur¢ité tdaje ziskdny; Ze by tato ustanoveni
méla byt zavedena, jakmile budou k dispozici, aby je mohli zada-
telé pouzit pti ptipravé svych dokumentaci;

vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé lze provést upfesnéni,
pokud jde o pozadavky na idaje tykajici se toxikologickych a meta-
bolickych studii 4¢inné latky podle p¥ilohy II ¢asti A oddilu 5;
vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé lze rovnéz provést
upfesnéni, pokud jde o pozadavky na tdaje tykajici toxikologic-
kych studif pfipravku na ochranu rostlin podle p#ilohy IIT ¢asti
A oddilu 7;

vzhledem k tomu, Ze opatfeni této smérnice jsou v souladu se sta-
noviskem Stdlého rostlinolékaiského vyboru,

PRIJALA TUTO SMERNICI:

Cldnek 1
Smérnice 91/414/EHS se méni takto:

1. V priloze II ¢isti A se oddil nadepsany ,5. Toxikologické
a metabolické studie G¢inné latky” nahrazuje pfilohou I této
smérnice.

2. V piiloze III ¢sti A se oddil nadepsany ,,7. Toxikologické stu-
die nahrazuje p¥ilohou II této smérnice.

Qf. vést. L 230, 19.8.1991, s. 1.
Ut. vést. L 227, 1.9.1994, 5. 31.
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3. Bod 1.2 dvodu k piilohdm II a Il se nahrazuje timto: ,1.2
musi byt piipadné ziskdny podle posledni prijaté verze obec-
nych zdsad zkousek uvedenych nebo popsanych v této ptiloze;
v piipadé studii zahdjenych pted nabytim ucinnosti zmény
této prilohy musi byt informace ziskiny pomoci vhodnych
mezindrodné nebo vnitrostdtné uznanych obecnych zdsad
zkousek nebo, neni-li takovych, pomoci obecnych zdsad
piijatych piislusnym orgdnem;”.

4. Vbodu 1.3 tivodu k pFlohdm II a III se na konec ptipoji nds-
leduji slova: ,zejména pokud je v této pfiloze uveden odkaz na
metodu EHS, kterd je pfejatou metodou vyvinutou mezina-
rodni organizaci (napf. OECD), mohou ¢lenské staty pfipustit
to, aby pozadované informace byly ziskdny podle posledni
verze vy$e uvedené metody, pokud pii zahdjeni studif nebyla
metoda EHS jesté aktualizovéna;®.

Cldnek 2
Clenské stity uvedou v Géinnost prévni a sprdvni predpisy
nezbytné pro dosazeni souladu s touto smérnici nejpozdéji do
31. ledna 1996. Neprodlené o nich uvédomi Komisi.
Tato opatieni pfijatd clenskymi stity musi obsahovat odkaz na
tuto smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich
tfednim vyhldseni. Zptisob odkazu si stanovi clenské staty.
Cldnek 3

Tato smérnice vstupuje v platnost 1. dnora 1995.

Cldnek 4

Tato smérnice je urCena clenskym statim.

V Bruselu dne 21. prosince 1994.

Za Komisi
René STEICHEN

clen Komise
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PRILOHA [

TOXIKOLOGICKE A METABOLICKE STUDIE

Uvod

ii)

iii)

iv)

vi)

vii)

Poskytnuté informace spole¢né s informacemi poskytnutymi pro jeden nebo vice piipravka obsahujicich
ucinnou latku musi byt dostatecné k tomu, aby umoznily provést vyhodnoceni, pokud jde o rizika pro
cloveéka, kterd souviseji s manipulaci a pouZivanim piipravkt na ochranu rostlin obsahujicich G¢innou
latku a pokud jde o riziko pro clovéka vyplyvajici ze stopového mnozstvi rezidui zistdvajicich
v potravindch a vodé. Poskytnuté informace musi byt kromé toho dostate¢né

— k tomu, aby umoznily ucinit rozhodnuti, zda G¢innou latku lze ¢i nelze zafadit do piilohy I,

— pro specifikaci vhodnych podminek nebo omezent, které maji byt spojeny se zafazenim do pilohy I,
— pro klasifikaci a¢inné latky podle nebezpeci,

— pro stanoveni odpovidajici tirovné pfijatelného denntho piijmu (ADI) pro ¢lovéka,

— pro stanoveni pfijatelné Grovné expozice obsluhy (AOEL),

— pro specifikaci symbolt nebezpecnosti, indikace nebezpeci a formulaci piislusnych vét oznacujicich
specifickou rizikovost a pokyni pro bezpe¢né nakladdni, pokud jde o ochranu lidf, zvitat a Zivotniho
prostiedi, které maji byt uvedeny na obalu (nddobéch),

— pro identifikaci vhodnych opatfeni pro prvni pomoc a rovnéz vhodnd diagnostickd a terapeutickd
opatfent, kterd maji byt dodrzena v piipad¢ otravy osob, a

— ktomu, aby umoznily provést hodnoceni povahy a rozsahu rizik pro ¢lovéka, zvifata (druhy obvykle
krmené a chované nebo konzumované ¢clovékem) a rizik pro jiné necilové druhy obratlovcd.

Je tieba zkoumat a uvést vSechny potencidlné nepiiznivé Gcinky zjisténé pii rutinnich toxikologickych
zkoumdnich (v€etné Gcinkd na orgdny a specidlni systémy, jako jsou imunotoxicita a neurotoxicita)
a provést a popsat takové dodatecné studie, které mohou byt nezbytné pro zkoumdni moznych
mechanismd, stanovit hodnoty NOAEL (nepozorovatelnych drovni nepfiznivych G¢ink®) a posoudit
vyznamnost téchto G¢inkd. Musi byt uvedeny viechny dostupné ddaje a informace tykajici se biologie,
které jsou vyznamné pro posouzeni toxikologického profilu zkousené latky.

V souvislosti s vlivem, ktery mohou mit necistoty na toxikologické chovant, je podstatné, aby byl v kazdé
piedlozené studii uveden podrobny popis (specifikace) pouzitého materidlu, jak je uvedeno v oddile 1
bodu 11. Zkousky by mély byt provedeny za pouziti ticinné latky takové specifikace, jakd bude pouzita
pii vyrobé piipravkd, jez maji byt povoleny, s vyjimkou piipadd, kdy je pozadovin nebo povolen
materidl znaceny radioizotopy.

Jestlize jsou studie provddény za pouZziti laboratorné nebo poloprovozné vyrobené tcinné latky, musi
byt studie opakovéany za pouziti technické ticinné latky, pokud nelze prokdzat, Ze je pouzity zkusebni
materidl pro tcely toxikologického zkouseni a posouzeni v podstaté stejny. V piipadé nejistoty musi byt
piedlozeny dalsi dopliovaci studie slouzici jako zdklad pro rozhodnuti 0 mozné potiebé opakovani
studi.

V piipadé studii, u nichz je dévkovani rozlozeno v ur¢itém obdobi, by méla byt k podévani pouzita
nejlépe jedna jedind Sarze Gcinné latky, pokud to dovoluje stabilita.

U vech studif musi byt uvedena skute¢nd dosazend ddvka v mg/kg télesné hmotnosti a rovnéz v jinych
vhodnych jednotkach. Jestlize je ddvkovani realizovdno prostfednictvim stravy, musi byt zkousend
slou¢enina rovnomérné rozptylena v potrave.

Jestlize kone¢nd rezidua (jimz budou vystaveni spotiebitelé nebo pracovnici, jak jsou definovéni v piiloze
Il bodu 7.2.3) jako dusledek metabolismu nebo jinych procesti v osetfenych rostlindch nebo na nich
nebo v dusledku zpracovani oSetfenych produkti obsahuji ldtku, kterd sama neni G¢innou latkou a nen{
identifikovana jako metabolit v savcich, bude nezbytné provést studie toxicity téchto slozek z kone¢nych
rezidui, pokud nelze prokdzat, Ze expozice spotiebitelt nebo pracovnikt témto litkdm nepfedstavuje
vyznamné zdravotni riziko. Toxikokinetické studie a studie metabolismu tykajici se metabolit
a produktti odbourdvani by mély byt provedeny pouze tehdy, jestlize zjisténi o toxicité metabolitii nelze
zhodnotit pomoci dostupnych vysledk tykajicich se t¢inné latky.
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5.1

5.2

5.2.1

viii) Zptsob poddvani zkousené latky zdvisi na hlavnich expozi¢nich vstupech. V ptipadech, kdy jde prevazné
o expozici plynné fazi, maze byt vhodngjsi provést namisto studii ordlniho ptijmu studie inhalace.

Studie absorpce, distribuce, vylu€ovini a metabolismu u savcit

V této oblasti mohou byt pozadovany zcela omezené tdaje, jak je uvedeno nize, tykajici se jen jednoho
testovactho druhu (obvykle potkan). Tyto ddaje mohou poskytnout uzitecné informace pfi navrhovani
a interpretaci ndslednych zkousek toxicity. Musi byt vsak pfipomenuto, Ze informace o mezidruhovych
rozdilech mohou byt rozhodujici pfi extrapolaci idajt ziskanych u zvitat pro ¢lovéka a informace o pronikan{
kazi, absorpci, distribuci, vylu¢ovani a metabolismu mohou byt uZite¢né pfi posuzovani rizika pro obsluhu.
Neni mozné specifikovat podrobné pozadavky na tdaje pro viechny oblasti, nebot exaktni pozadavky budou
zdviset na vysledcich ziskanych pro kazdou jednotlivou zkousenou latku.

Ucel zkousky

Zkousky by mély poskytnout dostate¢né tdaje, které umozni:
— vyhodnocen{ rychlosti a miry absorpce,
— stanoveni distribuce v tkdnich a rychlosti a miry vylu¢ovani zkousené litky a relevantnich metabolitd,

— identifikaci metabolitt a metabolickych cest.

Meél by byt také zkoumdn vliv Grovné ddvky na tyto parametry a skute¢nost, zda se lisi vysledky po jedné jediné
dévce oproti vysledkiim po opakovanych dévkach.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Musi byt provedena a popsdna toxikokinetickd studie na potkanech s jednordzovou dévkou (ordlni podani)
alespon pfi dvou drovnich ddvky a rovnéz toxikokinetickd studie na potkanech s opakovanou ddvkou (ordln{
podani) p#i jedné Grovni davky. V urcitych pfipadech maize byt nezbytné provést dodatecné studie na dalsim
druhu (napf. na kozdch nebo slepicich).

Obecné zdsady zkousky

Smérnice Komise 87/302/EHS ze dne 18. listopadu 1987, kterou se po devdté pfizplsobuje technickému
pokroku smérnice Rady 67/548/EHS o sblizovdni prdvnich a spravnich predpisti tykajicich se klasifikace,
baleni a oznacovédni nebezpecnych ltek ('), cast B, Toxikokinetika.

Akutni toxicita

Studie, ddaje a informace, které maji byt poskytnuty a vyhodnoceny, musi byt dostatecné k tomu, aby
umoznily identifikaci t¢inkti po jednordzové expozici G¢inné latce, a zejména aby umoznily stanovit:

— toxicitu G¢inné latky,

— casovy prubéh a charakteristiky G¢inkd s vycerpdvajicimi podrobnostmi o zméndch v chovani a mozné
viditelné postmortdlni patologické nalezy,

— pokud mozno zptisob toxického piisobeni a
— relativni nebezpeci spojené s riznymi vstupy expozice.
Ackoliv musi byt kladen dtiraz na odhad stupnt toxicity, ziskané informace musi rovnéz umoznit klasifikaci

u¢inné latky podle smérnice Rady 67/548EHS. Informace ziskané pii zkousSeni akutni toxicity jsou cenné
zejména pii posuzovani pravdépodobného nebezpeci pii nehodach.

Ordlni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovédna

Akutni ordln{ toxicita G¢inné litky musi byt uvedena vzdy.

Obecné zdasady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle piilohy smérnice Komise 92/69/EHS ze dne 31. ¢ervence 1992, kterou
se posedmndcté pfizpiisobuje technickému pokroku smérnice Rady 67/548/EHS o sblizovani prdvnich
a spravnich pfedpisti tykajicich se klasifikace, baleni a oznacovani nebezpecnych latek (2), metodami B1 nebo
B1 bis.
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5.2.4

5.2.5

5.2.6

Perkutdnni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Akutni perkutdnni toxicita G¢inné litky musi byt uvedena vzdy.

Obecné zdsady zkousky
Musi byt zkoumdny lokdlni i systémové tcinky. Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS,

metodou B3.

Inhalacni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Inhala¢ni toxicita Gi¢inné litky musi byt uvedena, jestlize G¢innd ldtka:

— je plyn nebo zkapalnény plyn,

— mad byt pouzita jako fumigant,

— mad byt obsazena v piipravku vyvijejicim dym nebo aerosol nebo v piipravku uvolfujicim pary,
— mad byt pouzivand pomoci zafizeni ke zmlzovani,

— métlak par > 1 x 1072 Paa m4 byt obsazena v piipravcich, které maji byt pouZity v uzavienych prostorach,
jako jsou sklady nebo skleniky,

— md byt obsaZena v praskovych piipravcich obsahujicich vyznamny podil ¢astic o praméru < 50 pm (>;
1 % hmot.), nebo

— md byt obsazena v piipravcich, které se aplikuji zptisobem, pii némz se vytvaii vyznamny podil ¢astic
nebo kapének o priméru < 50 pm (>; 1 % hmot.).

Obecné zdsady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B2.
Kozni drdzdivost

Ucel zkousky

Zkouska umozni zjistit potencial a¢inné latky drazdit kazi, véetné potencidlni vratnosti pozorovanych
ucinkd.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Drazdéni ktize tic¢innou latkou musi byt stanoveno vzdy kromé piipadd, kdy je podle obecnych zdsad zkousky
pravdépodobné, ze mizZe dojit k vaznym dcinkéim na kazi, nebo v pfipadé, Ze tyto Gcinky lze vyloudit.

Obecné zdsady zkousky

Zkouska akutniho kozniho drdzdéni musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B4.

Ocni drdzdivost

Ucel zkousky

Zkouska umozni zjistit potencial G¢inné latky drdzdit oci, véetné potencidlni vratnosti pozorovanych t¢inkd.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkousky drazdéni o¢i acinnou latkou musi byt provedeny vzdy kromé ptipadd, kdy je podle obecnych zdsad
zkousky pravdépodobné, ze muize dojit k vaZnym G¢inkiim na oci.

Obecné zdsady zkousky

Akutn{ o¢ni drzdivost musi byt stanovena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B5.
Senzibilizace kiiZe

Ucel zkousky

Zkouska poskytne dostate¢né informace pro posouzeni potencidlu i¢inné latky vyvolat reakce senzibilizace
kaze.
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Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkouska musi byt provedena vzdy kromé piipadd, kdy je litka zndma jako senzibilétor.

Obecné zdsady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B6.

Kratkodobd toxicita

Studie kratkodobé toxicity musi byt navrzeny tak, aby poskytovaly informace o mnoZstvi a¢inné latky, které
1ze tolerovat bez toxickych uc¢inkt za podminek studie. Tyto studie poskytuji uzitecné tidaje o nebezpeci pro
osoby, které zachdzeji s piipravky na ochranu rostlin obsahujicimi danou t¢innou latku a tyto pifpravky
pouzivaji. Zejména kratkodobé studie poskytuji zdkladni pohled na mozné kumulativn{ G¢inky G¢inné latky
anarizika pro pracovniky, ktef{ jim mohou byt intenzivné vystaveni. Kromé toho kratkodobé studie poskytuji
uzite¢né informace pro navrhovani studif chronické toxicity.

Studie, tdaje a informace, které maji byt poskytnuty a vyhodnoceny musi byt dostate¢né k tomu, aby
umoznily identifikaci G¢inki po opakované expozici G¢inné ldtce, a zejména aby déle umoznily stanovit:

— vztah mezi dévkou a nepiiznivymi Gcinky,
— toxicitu G¢inné latky véetné NOAEL, je-li to mozné,
— popiipadé cilové orgdny,

— Casovy priibéh a charakteristiky otrav s vycerpavajicimi podrobnostmi o zménach v chovani a moznych
postmortdlnich patologickych nélezech,

— specifické toxické ti¢inky a vyvolané patologické zmény,
— popiipadé pietrvavani a vratnost ur¢itych pozorovanych toxickych tcinka po pferuseni podavani dévek,
— pokud mozno zptsob toxického puisobent,

— relativni nebezpedi spojené s riznymi expozi¢nimi vstupy.

Studie ordlni toxicity — 28denni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovéna
Ackoliv neni provedeni 28dennich kritkodobych studii povinné, tyto studie mohou byt uzitecné jako

orientacni zkousky. Jestlize jsou provedeny, musi byt popsany, protoze by vysledky mohly byt zvldsté cenné
pii identifikaci adaptacnich odpovédi, které mohou byt ve studiich chronické toxicity maskovany.

Obecné zdsady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle smérnice 2/69/EHS, metodou B7.

Studie ordlni toxicity — 90denni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Vzdy musi byt uvedena kratkodoba (90denni) studie ordlni toxicity ti¢inné latky jak pro potkany, tak i pro
psy. Jestlize existuji dukazy, Ze pes je vyznamné citlivéjsi, a jestlize je pravdépodobné, Ze tyto tdaje budou
vyznamné pii extrapolaci ziskanych vysledkd pro ¢loveka, musi byt provedena a uvedena 12mési¢ni studie
toxicity na psech.

Obecné zdsady zkousky

Smérnice 87/302[EHS, ¢ast B, zkouska subchronické ordlni toxicity.

Dalsi zpusoby ptijmu
Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovéna

Pro posouzeni expozice obsluhy mohou byt uzite¢né dalii studie perkutdnni toxicity.

U tekavych latek (tlak par >; 102 Pa) se vyzaduje odborny posudek, aby bylo mozné rozhodnout, zda musf
byt provedeny kratkodobé studie ordlni nebo inhalaéni expozice.

Obecné zdsady zkousek
— 28denni studie dermdlni toxicity: smérnice 92/69/EHS, metoda B 9,

— 90denni studie dermdlni toxicity: smérnice 87/302/EHS, ¢ast B, studie subchronické dermdlni toxicity,
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— 28denni studie inhala¢ni toxicity: smérnice 92/69/EHS, metoda B8,

— 90denn{ studie inhala¢ni toxicity: smérnice 87/302/EHS, ¢ast B, studie subchronické inhala¢ni toxicity.

Zkousky genotoxicity

Ucel zkousky

Tyto studie jsou cenné pro:

— predpovéd potencidlu genotoxicity,

— vcasnou identifikaci genotoxickych karcinogent,

— objasnéni mechanismu G¢inku urcitych karcinogent.

Aby nedoslo k odpovédim, které jsou artefakty zkusebniho systému, nesmi byt ve zkouskdch mutagenity in
vitro nebo in vivo pouzity nadmérné toxické davky. Tento pifstup by mél byt povazovan za hlavni voditko.
Je dulezité, aby byl pfijat flexibilni pfistup s vybérem dalsich zkousek zdvislym na interpretaci vysledkd
v jednotlivych etapach.

Studie in vitro

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkousky mutagenity in vitro (zkouska genovych mutaci na bakteriich, zkouska klastogenicity na buiikdch
savcl a zkouska genovych mutaci na bufikdch savcli) musi byt provedeny vzdy.

Obecné zdsady zkousek

Pfijatelnymi obecnymi zdsadami zkousek jsou:

Smérnice 92/69/EHS, Metoda B14 — zkouska reverznich mutaci na druhu Salmonella typhimurinum
Smérnice 92/69/EHS, Metoda B10 — cytogenetickd zkouska in vitro na bunikdch saved

Smérnice 87/302/EHS, Cést B — zkouska genovych mutaci in vitro na burikich savci

Studie in vivo na somatickych bufikdch

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Jsou-li vSechny vysledky studif in vitro negativni, musi byt provedeno dalsi zkouseni s uvazenim vsech dalsich
dostupnych diilezitych informaci (véetné tdaju tykajicich se toxikokinetiky, toxikodynamiky a fyzikdlni
chemie a daji o analogickych ldtkdch). Studiemi mohou byt in vivo studie nebo in vitro studie za pouziti
metabolického systému odlisného od dfive pouzitého metabolického systému (metabolickych systémy).

Jestlize je cytogenetickd zkouska in vitro pozitivni, musi byt provedena zkouska in vivo na somatickych
burikdch (analyza metafize kostni dfené¢ hlodavct nebo mikronukleus test na hlodavcich).

Jestlize jsou obé zkousky genové mutace in vitro pozitivni, musi byt provedena zkouska in vivo pro zjisténi
neplanované syntézy DNA nebo spottest na mysich.

Obecné zdsady zkousek

Pfijatelnymi obecnymi zdsadami zkousek jsou:

Smérnice 92/69/EHS, Metoda B12 — Mikronukleus test

Smérnice 87/302/EHS, Cést B — Spot test na mysich

Smérnice 92/69/EHS, Metoda B11 — Cytogenetickd zkouska in vivo na burikdch kostni dfené u savct, analyza

chromozomti.

Studie in vivo na zdrodecnych burikdch

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Jestlize je néktery z vysledku studie na somatickych bunikéch in vivo pozitivni, mize byt odivodnénd zkouska
ucinkd na zdrode¢nych bunkéch in vivo. Nezbytnost provést tyto zkousky bude muset byt zvazena pro kazdy
jednotlivy piipad na zdkladé informaci tykajicich se toxikokinetiky, pouziti a predpoklddané expozice.
Vhodné zkousky by vyzadovaly zkoumat interakci s DNA (jako je zkouska dominantni letality), potencidl
dédi¢nych vlivis a podle moznosti provést kvantitativni posouzeni dédi¢nych vlivii. Uznavd se, Ze s ohledem
na jejich slozitost by pouziti kvantitativnich studif vyzadovalo padné odavodnéni.
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5.5

Dlouhodobi toxicita a karcinogenita

Ucel zkousky

Provedené a uvedené dlouhodobé studie spole¢né s dalsimi dilezitymi tidaji a informacemi o ticinné latce mus{
byt dostatecné k tomu, aby umoznily identifikaci Gi¢inkd, k nimz dochédzi po opakované expozici ticinné latce,
a zejména mus{ byt dostatecné pro:

— identifikaci nepfiznivych t¢inké vyplyvajicich z expozice G¢inné ldtce,

— identifikaci pfipadnych cilovych organt,

— stanoveni vztahu mezi ddvkou a odpovédi,

— identifikaci pozorovanych zmén pfiznakd toxicity a jejich projeva a

— stanoveni NOAEL.

Obdobné musi byt studie karcinogenity spole¢né s dalsimi duleZitymi tdaji a informacemi o G¢inné latce
dostatecné k tomu, aby umoznily posoudit nebezpeci pro ¢lovéka po opakované expozici G¢inné ldtce,
a zejména musi byt dostatecné pro:

— identifikaci karcinogennich t¢inkd vyplyvajicich z expozice G¢inné latce,

— stanoven{ druhové a orgdnové specifi¢nosti vyvolanych novotvarg,

— stanoven{ vztahu mezi dévkou a odpovédi a

— identifikaci maximaln{ ddvky negenotoxickych karcinogent nevyvoldvajici neptiznivy tic¢inek (prahovd
davka).

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Dlouhodobd studie toxicity a karcinogenity musi byt provedena u viech t¢innych latek. Jestlize je za
vyjimeénych okolnosti konstatovéno, zZe toto zkousSeni neni nezbytné, musi byt toto konstatovani plné
odtvodnéno, napi. tim, Ze daje tykajici se toxikokinetiky ukazuji, Ze nedochdzi k absorpci ticinné latky ze
stieva, kuzi nebo dychacim systémem.

Podminky zkousky

Studie dlouhodobé ordlni toxicity a studie karcinogenity (dvouleté) t¢inné latky musi byt provedeny na
potkanech jako testovacim druhu; tyto studie 1ze kombinovat.

Studie karcinogenity G¢inné latky musi byt provedena také na mysich jako testovacim druhu.

Jestlize se predpoklddd negenotoxicky mechanismus karcinogenity, musi byt uveden dobte prokézany pifpad
podloZeny relevantnimi experimentdlnimi ddaji vcetné ddaji nezbytnych pro objasnéni mozného
mechanismu.

Zatimco standardni referen¢ni tidaje o odpovédich na o$etfeni jsou soucasnymi kontrolnimi idaji, mohou byt
historické kontrolni ddaje uzite¢né pfi interpretaci jednotlivych studif karcinogenity. Jestlize jsou predlozeny
historické kontrolni tidaje, mély by byt ziskdny na stejném druhu a kmeni udrZovaném za obdobnych
podminek a mély by pochézet ze soudobych studii. Uvedené informace o historickych kontrolnich tdajich
musi obsahovat:

— identifikaci druhu a kmene, jméno dodavatele a identifikaci specifické lokality, ma-li dodavatel vice nez
jedno sidlo,

— ndzev laboratofe a data, kdy byla studie provddéna,

— popis vSeobecnych podminek, za nichz byla zvifata chovana, véetné typu nebo obchodni znacky krmiva
a, je-li to mozné, spotieby krmiva,

— piiblizné stéif kontrolnich zvifat ve dnech na pocdtku studie a v den jejich usmreeni nebo uhynuti,

— popis charakteru mortality kontrolni skupiny pozorované v priibéhu nebo na konci studie a dalsich
souvisejicich pozorovéni (napf. nemoci, infekc),

— ndzev laboratofe a jména hodnoticich védcti odpovédnych za soustfedovani a interpretaci patologickych
dat ze studie a

— specifikaci charakteru nddort, které mohly byt kombinovény, aby se ziskaly viechny ddaje o vyskytu.

Zkousené davky vcetné nejvyssi zkousené davky musi byt zvoleny na zdkladé vysledki kratkodobych zkousek
ana zdkladé dat metabolismu a toxikokinetiky, pokud jsou pii planovani doty¢nych studii k dispozici. Nejvyssi
troven davky ve studii karcinogenity by méla vyvolat ptiznaky minimdln{ toxicity, jako je mirné sniZeni
piirtistku télesné hmotnosti (mensi nez 10 %), bez zptsobeni nekrézy tkdné nebo metabolické saturace a bez
podstatného ovlivnéni obvyklé délkyzivota jinymi G¢inky, nez jsou nddory. Jestlize se provadi dlouhodobd
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studie toxicity oddélené, méla by nejvyssi droven davky vyvolat urité vyrazné piiznaky toxicity, aniz by
zpusobila nadmérny dhyn. Pro hodnoceni se vy3si davky zptsobujici nadmérnou toxicitu nepovaZuji za
relevantni.

Pfi shromazdovani ddaju a sestavovani zprav se nesmi spojovat vyskyt nezhoubnych a zhoubnych nédort,
pokud se jasné neprokdze, Ze se ¢asem z nezhoubnych nédorti vyvijeji zhoubné nddory. Obdobné nesméji byt
pro tcely zprévy spojovéany rozdilné neasociované nadory, zhoubné & nezhoubné, vyskytujici se na tomtéz
orgénu. Aby nedoslo k zdméné, méla by byt pii pojmenovéni a popisovan{ nddort pouzivina terminologie
vypracovand Americkou spolecnosti toxikologickych patologli (?) nebo terminologie uvedend
v Hannoverském registru nddort (RENI). Musi byt uveden pouZity systém.

Podstatné je, aby zvoleny biologicky material pro histopatologické zkouman{ zahrnoval material zvoleny pro
poskytnuti dalsich informaci o poskozenich identifikovanych pii makropatologickém hodnocenti. Pokud je to
dalezité pro objasnéni mechanismu pusobeni a dostupné, musi byt provedeny a uvedeny specidlni
histologické (barvici) techniky, histochemické techniky a zkoumadni elektronovym mikroskopem.

Obecné zdsady zkousky

Studie musi byt provedeny podle smérnice 87/302/EHS, ¢ast B — Zkouska chronické toxicity, zkouska
karcinogenity nebo kombinovand zkouska chronické toxicity/karcinogenity.

Reprodukéni toxicita

Nepfiznivé ucinky na reprodukci jsou dvojiho typu:

— poskozeni sam¢i nebo samidf fertility a

— tcinky na normalni vyvoj potomstva (vyvojova toxicita).

Musi byt prozkoumdny a uvedeny mozné Gcinky na viechny aspekty fyziologie reprodukce samcti i samic,

stejné jako mozné G¢inky na prenatdlni a postnatdlni vyvoj. JestliZe je za vyjime¢nych okolnosti konstatovino,
ze takovéto zkouSeni neni nezbytné, musi byt toto konstatovani plné odtivodnéno.

Zatimco standardni referen¢ni tidaje o odpovédich na o$etfeni jsou sou¢asnymi kontrolnimi tidaji, mohou byt
historické kontrolni tidaje uzite¢né pii interpretaci jednotlivych studii reprodukee. Jestlize jsou ptedlozeny
historické kontrolni tidaje, mély by byt ziskiny na stejném druhu a kmeni udrzovaném za obdobnych
podminek a mély by pochdzet ze soudobych studii. Uvedené informace o historickych kontrolnich tdajich
mus{ obsahovat:

— identifikaci druhu a kmene, jméno dodavatele a identifikaci specifické lokality, ma-li dodavatel vice nez
jedno sidlo,

— ndzev laboratofe a data, kdy byla studie provadéna,

— popis vSeobecnych podminek, za nichz byla zvifata chovdna, vetné typu nebo obchodni znacky krmiva
a, je-li to mozné, spotieby krmiva,

— priblizné stdii kontrolnich zvifat ve dnech na pocétku studie a v den jejich usmrceni nebo uhynuti,

— popis charakteru mortality kontrolni skupiny pozorované v priibéhu a na konci studie a dalsich
souvisejicich pozorovani (napf. nemoci, infekce) a

— ndzev laboratofe a jména hodnoticich védcii odpovédnych za soustfedovdni a interpretaci
toxikologickych dat ze studie.

Vicegeneracni studie

Ucel zkousky

Uvedené studie spolecné s dal§imi dalezitymi tidaji a informacemi o G¢inné ltce musi byt dostate¢né k tomu,
aby umoznily identifikaci G¢inkti na reprodukci, k nimz dochdzi po opakované expozici ucinné ldtce,
a zejména musi byt dostate¢né pro:



03)sv. 17

Utedni véstnik Evropské unie 81

5.6.2

— identifikaci pfimych a nepfimych G¢inkd na rozmnoZovani vyplyvajicich z expozice a¢inné latce,

— identifikaci jakéhokoliv zvyseni obecnych toxickych dcinkd (zaznamenanych pfi zkouseni kratkodobé
a chronické toxicity),

— stanoveni vztahu mezi ddvkou a odpovédi, identifikaci pozorovanych zmén piiznaki toxicity
a pozorovanych projeva,

— stanoveni NOAEL.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Studie reproduként toxicity na potkanech po dobu nejméné dvou generaci musi byt uvedena vzdy.

Obecné zdasady zkousky
Zkousky musi byt provedeny podle smérnice 87/302/EHS, ¢dst B, dvougeneraéni zkouska reprodukéni

toxicity. Rovnéz musi byt uvedena hmotnost reprodukénich orgdnd.

Doplikové studie

Jestlize to je nezbytné pro lepsi interpretaci cinkd na reprodukci a pokud nejsou tyto informace dosud
k dispozici, mize byt nezbytné provést doplikové studie s cilem poskytnout ndsledujici informace:

— oddélené studie na samcich a samicich,

— studie ve tfech etapdch (segmentech),

— zkouska dominantni letality sam¢f fertility,

— kifZeni oSetfenych samctli s neosetfenymi samicemi a naopak,
— Gcinky na spermatogenezi,

— Ucinky na ovogenezi,

— t¢inky na motilitu, mobilitu a morfologii spermif a

— zkouméni hormondlni aktivity.

Studie vyvojové toxicity

Ucel zkousky

Uvedené studie spolecné s dal§imi ddilezitymi ddaji a informacemi o G¢inné ldtce musi byt dostate¢né k tomu,
aby umoznily posoudit ti¢inky na vyvoj embrya a plodu, k nimz dochazi po opakované expozici ti¢inné latce,
a zejména musi byt dostatecné pro:

— identifikaci pfimych a nepfimych G¢inkd na vyvoj embrya a plodu vyplyvajicich z expozice G¢inné ldtce,
— identifikaci jakékoliv toxicity pro matku,

— stanoveni vztahu mezi pozorovanymi odpovédmi a ddvkou jak u matky, tak u potomstva,

— identifikaci pozorovanych zmén pfiznaki toxicity a pozorovanych projevti a

— stanoveni NOAEL.

Dile musi zkousky poskytnout dodate¢né informace o jakémkoliv zvyseni obecnych toxickych tcinkd na
biezi zvifata.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Tyto zkousky musi byt provedeny vzdy.

Podminky zkousky

Vyvojovi toxicita musi byt stanovena na potkanech i na kralicich po ordlnim expozi¢nim vstupu. Malformace
a variace by mély byt uvedeny oddélené. Ve zpravé musi byt uveden terminologicky slovnik a diagnostické
zdsady pro malformace a variace.

Obecné zdsady zkousky

Zkousky musi byt provedeny podle smérnice 87/302/EHS, ¢dst B, Zkouska teratogenity — hlodavci
a nehlodavei.
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5.8

5.9

Studie opozdéné neurotoxicity

Ucel zkousky

Zkouska musi poskytnout dostatecné tdaje pro vyhodnoceni, zda po akutni expozici muze Gc¢innd litka
vyvolat opozdénou neurotoxicitu.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Témto studiim musi byt podrobeny ldtky, které maji podobnou nebo piibuznou strukturu jako litky, které
jsou schopny vyvolat opozdénou neurotoxicitu, napf. organofosfaty.

Obecné zdsady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle Pokynt 418 OECD.

Jiné toxikologické studie

Studie toxicity metabolitii podle bodu vii) v tivodu
Doplitkové studie, které se vztahuji k jinym latkdm, nezZ je G¢innd latka, nejsou bézné pozadovény.

Rozhodnuti o potfebé provést doplitkové studie musi byt provedeno jednotlivé pro kazdy piipad.

Dopliikové studie ticinné ldtky

V urcitych ptipadech muze byt nezbytné provést doplitkové studie za Gi¢elem dalstho objasnéni pozorovanych
ucinkd. Tyto studie mohou zahrnovat:

— studie absorpce, distribuce, vylucovani a metabolismu,
— studie potencidlu neurotoxicity,

— studie imunotoxikologického potenciélu,

— studie jinych zptsobt poddni.

Rozhodnuti tykajici se potfeby doplikovych studii musi byt provedena pro jednotlivé pfipady p#i zvdzeni

Pozadované studie musi byt navrzeny jednotlivé ve svétle specifickych parametri, které maji byt zkoumdny,
a cilg, jichz md byt dosazeno.

Lékatské adaje

Aniz je dotcen ¢ldnek 5 smérnice Rady 80/1107/EHS ze dne 27. listopadu 1980 o ochrané pracovniki pred
riziky spojenymi s expozici chemickym, fyzikdlnim a biologickym ¢initelim pfi praci (*), musi byt predlozeny
praktické tdaje a informace dtlezité pro rozeznani symptomu otravy a tidaje o G¢innosti prvni pomoci
a o terapeutickych opatfenich, jsou-li k dispozici. Mély by byt poskytnuty specifictéjsi odkazy na
farmakologicky vyzkum protijedii nebo lé¢ebnych prostiedki na zvifatech. JestliZe je to dulezité, méla by byt
zkoumdna a popsana dc¢innost potencidlnich protijedd.

Udaje a informace o ti¢incich na clovéka pii expozici clovéka, pokud jsou dostupné a pokud maji nezbytnou
kvalitu, jsou cenné zejména pii potvrzeni platnosti provedenych extrapolaci a dosazenych zavéra, pokud jde
o cilové orgdny, vztahy mezi ddvkou a odpovédi a vratnost toxickych d¢inkd. Tyto tGdaje lze ziskat pii
nehodéch nebo pfi pracovni expozici.

Lékai'sky dohled nad pracovniky vyrobniho zdvodu

Musi byt predlozeny zprdvy o programech dohledu nad zdravim pracovnik podloZené podrobnymi
informacemi o nédvrhu programu, o expozici G¢inné litce a expozici dalsim chemickym latkdm. Tyto zprévy
by mély podle moznosti obsahovat tidaje tykajici se mechanismu pisobeni t¢inné latky. Tyto zprdvy musi,
pokud jsou k dispozici, zahrnovat dostupné tidaje ziskané u osob exponovanych ve vyrobnich zévodech nebo
po aplikaci Gi¢inné ldtky (napf. pokusech zjistovéni Gicinnosti).

Musi byt uvedeny dostupné informace o senzibilizaci v¢etné alergické odpovédi u pracovnika a jinych osob
vystavenych ¢inné latce. Tyto informace musi obsahovat pfipadné podrobné tdaje o jakémkoliv vyskytu
hypersenzibility. Poskytnuté informace by mély zahrnovat podrobné tidaje o ¢etnosti, trovni a délce trvan{
expozice, o pozorovanych piiznacich a dalsi vyznamné klinické informace.



03/[sv. 17 Utedni véstnik Evropské unie

5.9.2  Pfimd pozorovdni, napf. Rlinické piipady a vyskyt otrav

Musi byt predlozeny dostupné zpravy z literatury, které se tykaji klinickych ptipadt a vyskyta otrav, pokud
jsou uvedeny v odbornych ¢asopisech nebo oficidlnich zpravach, spolu se zpravami o vSech provedenych
naslednych studiich. Tyto zprdvy by mély obsahovat tplny popis povahy, drovné a délky trvani expozice
a rovnéz pozorovanych klinickych symptomt, poskytnuté prvni pomoci a provedenych terapeutickych
opatfeni a provedenych pozorovéni. Shrnuti a stru¢né informace nejsou dostacujici.

Jestlize je tato dokumentace podlozena nezbytnymi podrobnostmi, mtZe byt cennd zejména pii potvrzeni
platnosti extrapolaci tdaji ziskanych u zvitat pro clovéka a pfi identifikaci neo¢ekdvanych neptiznivych
ucinkd specifickych pro clovéka.

5.9.3  Pozorovdni tykajici se expozice celkové populace a pripadné epidemiologické studie

Jestlize jsou epidemiologické studie k dispozici a jestlize jsou podloZeny tdaji o tGrovnich a délce trvani
expozice a jsou provedeny podle uznanych standardi (%), jsou velmi cenné a musi byt piedlozeny.

5.9.4  Diagnostika otrav (stanoveni icinné ldtky, metabolitii), specifické priznaky otrav, klinické zkousky

Jestlize je dostupny, musi byt uveden podrobny popis klinickych pfiznak a symptomi otrav vcetné
pocatecnich piiznakt a symptomu a veskeré podrobnosti klinickych zkousek uzite¢nych pro diagnostické
tcely. Popis musi zahrnovat veskeré podrobnosti véetné ¢asovych pribéhi pii poziti, dermdlni expozici nebo
inhalaci riznych mnozstvi G¢inné latky.

5.9.5 NavrZené oseteni: prvni pomoc, protijedy, 1ékaiské oseteni

Musi byt uvedena opatieni pfi prvni pomoci, kterd maji byt u¢inéna v piipadé otravy (skute¢né nebo pfi
podezieni) a v piipadé zasazZeni oci.

Musi byt podrobné popsany terapeutické rezimy pro pifpad otravy nebo zasazeni o¢i véetné pouziti
dostupnych protijedi. Musi byt uvedeny informace o praktickych zkuSenostech, pokud existuji a jsou
dostupné, v ostatnich piipadech informace o teoretickych poznatcich tykajicich se G¢innosti alternativnich
lécebnych rezimd, pokud jsou dilezité. Musi byt popsdny kontraindikace spojené s konkrétnimi rezimy,
zejména kontraindikace tykajici se ,obecnych 1ékaiskych problémi’ a podminek.

5.9.6  Ocekdvané ticinky otravy

Jsou-li zndmy, musi byt popsdny ocekdvané tcinky a délka trvani téchto tc¢inkd po otravé a musi byt zahrnuty
tyto aspekty:

— povaha, troven a délka trvani expozice nebo ingesce,

— rlizné Casové tseky mezi expozici nebo ingesci a zahdjenim osetfeni.

5.10 Shrnuti ddajii o toxicité pro savce a celkové vyhodnoceni

Musi byt predlozen souhrn vech tidajt a informaci podle bodii 5.1 az 5.10 v¢etné podrobného a kritického
posouzeni téchto tdaju v souvislosti s relevantnimi kritérii a metodami pro hodnoceni a rozhodovani,
zejména pokud jde o nebezpedi pro ¢lovéka a zvifata, ke kterému maze dojit nebo dochdzi, véetné rozsahu,
kvality a spolehlivosti souboru tdaji.

Kde je to dulezité, musi byt ve svétle poznatki na zdkladé analytického profilu Sarzi t¢inné latky (bod 1.11)
a viech provedenych dopliovacich studii (bod 5 podbod iv) diskutovan vyznam udaja pfedloZenych pro
posouzeni toxikologického profilu technické ticinné latky.

Na zédkladé posouzeni souboru tdaji a relevantnich kritérif pro rozhodovani a obecnych zdsad musi byt
u kazdé relevantni studie predlozeno odtivodnéni navrzenych hodnot NOAEL.

Na zdkladé¢ téchto udaju musi byt predlozeny védecky odiivodnéné ndvrhy na stanoveni hodnot ADI a AOEL
pro ucinnou latku.

() Uf.vest. L 133, 30.5.1988, s. 1.

(2) Uf. vést. L 383A, 29.12.1992, s. 1.

(%) Standardized System for Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology

(4 Uf. vést. L 327, 3.12.1980, s. 8.

(°) Guidelines for Good Epidemiology Practices for Occupational and Environmental Research, developed by the Chemical
Manufacturers Association’s Epidemiology Task Group, a. s. part of the Epidemiology Resource and Information Centre
(ERIC), Pilot Project, 1991.
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7.1.1

PRILOHA Il

TOXIKOLOGICKE STUDIE

Pro spravné hodnocen toxicity piipravka by mély byt k dispozici dostate¢né informace o akutni toxicité
ucinné litky, o drdzdivosti a senzibilizaci, kterou G¢innd ldtka zpasobuje. Pokud je to mozné, mély by byt
piedlozeny dalsf informace o zptsobu toxického ptisobeni, o toxikologickém profilu a o vsech dalsich
zndmych toxikologickych aspektech tcinné latky.

V souvislosti s vlivem, ktery mohou mit necistoty a jiné slozky na toxikologické chovani, je podstatné, aby
byl v kazdé piedlozené studii uveden podrobny popis (specifikace) pouzitého materidlu. Zkousky musi byt
provedeny za pouziti p¥pravku na ochranu rostlin, pro néjz se Zddd o povoleni.

Akutni toxicita

Studie, tidaje a informace, které maji byt poskytnuty a vyhodnoceny, musi byt dostatecné k tomu, aby
umoznily identifikaci G¢inkd po jednordzové expozici piipravku na ochranu rostlin, ktery mé byt posouzen,
a zejména aby umoznily stanovit a/nebo indikovat:

— toxicitu pfipravkd na ochranu rostlin,

— toxicitu pfipravku na ochranu rostlin vzhledem k a¢inné latce,

— casovy pribéh a charakteristiky Gcinku s vycerpdvajicimi podrobnostmi o zméndch chovani
a 0 moznych postmortédlnich makroskopickych patologickych nalezech,

— pokud mozno zpisob toxického pisobeni a
— relativni nebezpedi spojené s riznymi expozi¢nimi vstupy.

Ackoliv musi byt kladen dtiraz na odhad stupiii toxicity, ziskané informace musi rovnéz umoznit klasifikaci
pipravku na ochranu rostlin podle smérnice Rady 78/631/EHS. Informace ziskané pii zkouseni akutni
toxicity jsou cenné zejména pii posuzovani nebezpedi, které pravdépodobné nastane pii nehoddch.

Ordlni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovéna

Zkouska akutni ordln{ toxicity by méla byt provedena vzdy, pokud zadatel nemuze uspokojivé odtivodnit
piislusnému orgdnu, Ze Ize uplatnit ¢l. 3 odst. 2 smérnice Rady 78/631/EHS.

Obecné zdsady zkousek

Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodami B1 nebo B1 bis.

Perkutdnni

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkouska akutni perkutdnni toxicity by méla byt provedena vidy, pokud Zadatel nemtze uspokojivé
odtvodnit pfislusnému orgdnu, Ze Ize uplatnit ¢l. 3 odst. 2 smérnice Rady 78/631/EHS.

Obecné zdsady zkousky
Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B3.

Inhalacni

Ucel zkousky

Zkouska poskytne tidaje o inhala¢ni toxicité pfipravku na ochranu rostlin pro potkany nebo o inhala¢ni
toxicité dymu, ktery uvoliuje.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovéna

Zkouska musi byt provedena, jestlize pfipravek na ochranu rostlin:
— je plyn nebo zkapalnény plyn,

— je formulaci vyvijejici dym nebo fumigant,

— je pouzivan zafizenim ke zmlZovéni,

— je piipravek uvoliujici pdry,
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— je aerosol,
— je prasek obsahujici vyznamny podil ¢astic o praméru < 50 pm (> 1 % hmot.),
— md byt aplikovén letecky, pokud je inhala¢ni expozice relevantni,

— obsahuje G¢innou l4tku o tlaku par > 1 x 10 Pa a m4 byt pouzit v uzavienych prostorach, jako jsou
sklady nebo skleniky,

— md byt aplikovdn zptisobem, pii kterém se vyviji vyznamny podil ¢astic nebo kapének o praméru
<50 pm (> 1 % hmot.).

Obecné zdsady zkousky
Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B2.

Kozni drdzdivost
Ucel zkousky

Zkouska umozni ur¢it potencidl ptipravku na ochranu rostlin drdzdit kazi, véetné potencidlni vratnosti
pozorovanych G&inka.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Schopnost piipravku na ochranu rostlin drazdit kizi musi byt urcena vzdy, kromé piipadd, kdy je podle
obecnych zdsad zkousky pravdépodobné, Ze mize dojit k vaznym G¢inkim na kazi, nebo v piipadg, Ze Ize
tyto Ucinky vyloudit.

Obecné zasady zkousky

Zkouska musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B4.
Ocni drdzdivost
Ucel zkousky

Zkouska umozni urcit potencidl piipravku na ochranu rostlin drdzdit oci, véetné potencidlni vratnosti
pozorovanych G¢inkd.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkousky drazdéni o¢i ticinnou latkou musi byt provedeny vzdy kromé ptipadt, kdy je podle obecnych zdsad
zkousky pravdépodobné, ze muze dojit k vdZnym G¢inkiim na odi.

Obecné zasady zkousky

Zkouska drazdéni o¢i musi byt provedena podle smérnice 92/69/EHS, metodou B5.

Senzibilizace kiiZe
Ucel zkousky

Zkouska poskytne dostatecné informace pro posouzeni potencidlu pfipravku na ochranu rostlin vyvolat
reakce senzibilizace kize.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Zkousky musi byt provedeny vzdy, kromé ptipadt, kdy je zndmo, Ze G¢innd litka (G¢inné latky) nebo
formulac¢ni ptisady maji schopnost senzibilizace.

Obecné zdsady zkousky

Zkousky musi byt provedeny podle smérnice 92/69/EHS, metodou B6.

Dopliikové studie pro kombinace pFipravkii na ochranu rostlin
Ucel zkousky

V ur¢itych piipadech miize byt nezbytné provést studie podle bodti 7.1.1 az 7.1.6 pro kombinace pFipravka
na ochranu rostlin, jestliZe jsou na etiketé pfipravku uvedeny pozadavky, aby byl piipravek na ochranu
rostlin pouZit s jinymi piipravky na ochranu rostlin a/nebo s adjuvanty jako jtank-mix‘. Rozhodnuti tykajic
se potieby dopliikovych studii musi byt u¢inéna pro jednotlivé ptipady s piihlédnutim k vysledkim studif
akutni toxicity jednotlivych p¥ipravkd na ochranu rostlin, k moznosti expozice kombinaci doty¢nych
piipravkd a k dostupnym informacim nebo praktickym zkuenostem s doty¢nymi p¥ipravky nebo
s obdobnymi piipravky.
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7.2

7.2.1

7.2.1.1

7.2.1.2

Udaje o expozici

Expozice obsluhy

Rizika pro osoby pouZivajici pfipravky na ochranu rostlin zdviseji na fyzikdlnich, chemickych
a toxikologickych vlastnostech pfipravku na ochranu rostlin, na typu ptipravku (nefedény/fedény) a na
vstupu, stupni a délce trvani expozice. Musi byt ziskdny a uvedeny informace a tdaje dostate¢né k tomu,
aby umoznily posoudit miru expozice ti¢inné ldtce (litkdm) a/nebo toxikologicky relevantnim slouc¢enindm
v piipravku na ochranu rostlin, ke které pravdépodobné dojde za navrzenych podminek pouziti. Musi
rovnéz poskytnout zdklad pro volbu vhodnych ochrannych opateni véetné osobnich ochrannych
prostiedkd, které ma obsluha pouzit a které maji byt specifikovdny na etiketé.

Odhad expozice obsluhy

Ucel odhadu

S pouzitim vhodného vypocetniho modelu, pokud existuje, musi byt proveden odhad, aby bylo mozné
zhodnotit expozici obsluhy, ke které za navrzenych podminek pouziti pravdépodobné dojde.

Okolnosti, za kterych je odhad pozadovin

Odhad expozice obsluhy musi byt proveden vzdy.

Podminky provedeni odhadu

Odhad musi byt proveden pro kazdy typ aplika¢ni metody a aplika¢niho zafizeni, které jsou navrzené pro
pouziti piipravku na ochranu rostlin, pfi zvdzeni jak pozadavkd vyplyvajicich z provedeni ustanoveni
smérnice 78/631/EHS tykajicich se klasifikace a oznacovéni, pokud jde o zachdzeni s nefedénym nebo
fedénym piipravkem, tak rtiznych typt a velikosti nddob, které maji byt pouzity, operaci michdni a plnéni,
aplikace piipravku na ochranu rostlin, klimatickych podminek a ¢isténi a bézné tidrzby aplikacnich zafizeni.

Nejprve musi byt proveden odhad pfi predpokladu, Ze obsluha nepouzije Zddny osobni ochranny
prostiedek.

Podle vhodnosti se provede druhy odhad pf#i pfedpokladu, Ze obsluha pouzije i¢inny a snadno dosazitelny
ochranny prostiedek, jehoZ pouZiti je pro obsluhu snadné. Jestlize jsou na etiket¢ uvedena ochrannd
opatieni, budou pfi odhadu vzata do tvahy.

Meéeni expozice obsluhy

Ucel zkousky

Zkouska musi poskytnout ddaje dostate¢né k tomu, aby umoznily vyhodnoceni expozice obsluhy, ke které
muze dojit za navrzenych podminek pouziti.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Udaje o skuteéné expozici pro relevantni expoziéni vstup (vstupy) musi byt uvedeny v piipadé, ze posouzeni
rizika naznacuje, Ze je ptekroc¢ena mezni hodnota ochrany zdravi. K tomu dojde napiiklad tehdy, jestlize
vysledky odhadu expozice obsluhy podle bodu 7.2.1.1 naznacuji, Ze:

— prijatelnd droven (pfijatelné tirovné) expozice obsluhy (AOEL) stanovend (stanovené) v souvislosti se
zafazenim Ucinné latky (a¢innych ldtek) do ptilohy I a/nebo

— limitni hodnoty stanovené pro t¢innou litku a/nebo toxikologicky relevantni slouceninu (slouceniny)
piipravku na ochranu rostlin podle smérnice Rady 80/1107/EHS a smérnice Rady 90/394/EHS ze dne
28. Cervna 1990 o ochrané pracovnikil pfed nebezpedim spojenym s expozici karcinogentim pii
préci (1)

mohou byt piekroceny.

Udaje o skutecné expozici musi byt rovnéz uvedeny v pifpadé, ze neexistuje Zidny vhodny vypocetni model

nebo nejsou k dispozici Zddné vhodné tidaje k provedeni odhadu podle bodu 7.2.1.1.

absorpce nebo vysledky studie subakutni dermdlni toxicity, pokud jiz nejsou k dispozici, uZite¢nou
alternativou pro ziskdni Gdaji za tc¢elem upfesnéni odhadu podle bodu 7.2.1.1.
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7.2.2

7.2.3

7.2.3.1

7.2.3.2

Podminky zkousky

Zkouska musi byt provedena za redlnych podminek expozice zohlediiujicich navrzené podminky pouziti.

Expozice okolnich osob

Béhem aplikace piipravkd na ochranu rostlin mohou byt exponovany okolni osoby. Musi byt uvedeny
dostatecné informace a tdaje, aby poskytly podklad pro vybér vhodnych podminek pouziti, véetné
vylouceni okolnich osob z osetfovanych prostor a véetné stanoveni bezpe¢nych vzdélenosti.

Ucel odhadu

S pouzitim vhodného vypocetniho modelu, pokud je dostupny, musi byt proveden odhad, aby bylo mozné
zhodnotit expozici okolnich osob, ke které za navrzenych podminek pouziti pravdépodobné dojde.
Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Odhad expozice okolnich osob musi byt proveden vzdy.

Podminky provedeni odhadu

Odhad expozice okolnich osob musi byt proveden pro kazdy typ aplikaéni metody. Odhad musi byt
proveden pii pfedpokladu, Ze okolni osoby nepouzivaji Zddny osobni ochranny prostiedek.

Meéfeni expozice okolnich osob muZe byt pozadovéno, jestlize jsou odhady divodem ke znepokojen.

Expozice pracovnikil
Pracovnici mohou byt po aplikaci pfipravka na ochranu rostlin exponovani, jestlize vstoupi na oetiend pole
nebo osetfenych prostor nebo jestlize zachdzeji s osetfenymi rostlinami nebo rostlinnymi produkty, na

nichZ zistala rezidua. Musi byt uvedeny dostate¢né informace a tdaje, aby poskytly podklad pro vybér
vhodnych ochrannych opatienti, véetné cekacich lhat a That pfed vstupem.

Odhad expozice pracovnikii

Ucel odhadu

S pouzitim vhodného vypocetniho modelu, pokud je dostupny, musi byt proveden odhad, aby bylo mozné
zhodnotit expozici pracovnikd, ke které za navrzenych podminek pouziti pravdépodobné dojde.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Odhad expozice pracovniki musi byt proveden vzdy.

Podminky provedeni odhadu

Odhad expozice pracovnikii musi byt proveden pro kazdou plodinu a pro kazdou prici, kterd md byt
provadéna.

Nejprve musi byt odhad proveden za pouziti dostupnych udaji o expozici, kterou lze ocekdvat pfi
piedpokladu, ze pracovnik nepouzivd zidny osobni ochranny prostiedek.

V piipadé potieby se provede druhy odhad pti predpokladu, Ze pracovnici pouziji G¢inny a snadno
dosazitelny ochranny prostedek, jehoZ pouziti je pro né snadné.

V piipadé potieby se provede dalsi odhad za pouziti tidaji o mnozstvi rezidui, kterd se mohou uvolnit za
navrzenych podminek pouziti.

Meéfeni expozice pracovnikil

Ucel zkousky
Zkouska musi poskytnout daje dostate¢né k tomu, aby umoznily vyhodnoceni expozice pracovnikd, ke
které za navrzenych podminek pouziti pravdépodobné dojde.

Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovina

Udaje o skuteéné expozici pro relevantni expoziéni vstup (vstupy) musi byt uvedeny v pifpadé, Ze posouzeni
rizika naznacuje, Ze je pfekrocena mezni hodnota ochrany zdravi. K tomu dojde napiiklad tehdy, jestlize
vysledky odhadu expozice pracovnikd podle bodu 7.2.3.1 naznacuji, zZe:
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7.3

7.4

— droven (Grovné) AOEL stanovend (stanovené) v souvislosti se zafazenim t¢inné latky (a¢innych latek)
do prilohy I

a/nebo

— limitni hodnoty stanovené pro t¢innou litku a/nebo toxikologicky relevantni slouceninu (slouceniny)
piipravku na ochranu rostlin podle smérnic Rady 80/1107/EHS a 90/394/EHS

mohou byt prekroceny.

Udaje o skuteéné expozici musi byt rovnéz uvedeny v piipadé, Ze neexistuje Zidny vhodny vypocetni model
nebo nejsou k dispozici Zddné vhodné tdaje k provedeni odhadu podle bodu 7.2.3.1.

absorpce, pokud jiz neni k dispozici, uzite¢nou alternativni zkouskou pro ziskdni ddajti za icelem upfesnéni
odhadu podle bodu 7.2.3.1.
Podminky zkousky

Zkouska musi byt provedena za redlnych podminek expozice zohlediiujicich navrzené podminky pouziti.
Dermélni absorpce

Ucel zkousky

Ucelem zkousky je zméfeni absorpce Géinné ldtky a toxikologicky vyznamnych sloucenin kizi.
Okolnosti, za kterych je zkouska pozadovdna

Studie musi byt provedena v pfipadg, Ze je dermdlni expozice vyznamnym expozi¢nim vstupem, a v piipadé,
ze posouzeni nebezpedi ukazuje, Ze je prekro¢ena mezni hodnota ochrany zdravi. K tomu dojde napiiklad

tehdy, jestlize vysledky odhadu nebo méfeni expozice obsluhy podle bodii 7.2.1.1 nebo 7.2.1.2. naznacuji, Ze:

— droven (Grovné) AOEL stanovend (stanovené) v souvislosti se zafazenim t¢inné litky (a¢innych latek)
do piilohy I

a/nebo

— limitni hodnoty stanovené pro t¢innou litku a/nebo toxikologicky relevantni slouceninu (slouceniny)
piipravku na ochranu rostlin podle smérnic Rady 80/1107/EHS a 90/394/EHS mohou byt piekroceny.

Podminky pro zkousku

V zdsadé musi byt uvedeny ddaje ze studie dermdlni absorpce in vivo na potkanech. Jestlize po zahrnuti
vysledkti odhadu provedeného za pouziti téchto tidaji o dermdlni absorpci in vivo do posouzeni rizika
existuji ndznaky nadmérné expozice, miize byt nezbytné provést porovnavaci studii dermdlni absorpce in
vivo na potkanech a na lidské kazi.

Podminky zkousky

Pouziji se pifslusné ¢asti Pokynti 417 OECD. Pro navrzeni studie mazZe byt nezbytné vzit v tvahu vysledky
studif dermdlni absorpce t¢inné latky (i¢innych latek).

Dostupné toxikologické iidaje tykajici se litek, které nejsou tc¢innymi litkami

Jestlize jsou k dispozici, musi byt pro kazdou formula¢ni pifsadu predlozeny kopie notifikace a bezpecnostni
list podle smérnice 67/548/EHS a smérnice Komise 91/155/EHS ze dne 5. bfezna 1991, kterou se
k provedeni ¢ldnku 10 smérnice 88/379/EHS vymezuji a stanovi podrobnosti o systému specifickych
informaci pro nebezpecné piipravky (). Mély by byt piedloZeny vsechny jiné dostupné informace.
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