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DIRECTIVA 94/79/CE A COMISIEI
din 21 decembrie 1994
de modificare a Directivei 91/414/CEE a Consiliului privind introducerea pe piati a produselor fitosanitare

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,
avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitdtii Europene,

avand in vedere Directiva 91/414/CEE a Consiliului din 15 iulie
1991 privind introducerea pe piatd a produselor fitosanitare (*),
astfel cum a fost modificatd ultima datd prin Directiva 94/43/CE
a Comisiei (), in special articolul 18 alineatul (2),

intrucat anexele II si III la Directiva 91/414/CEE prevad conditiile
care trebuie indeplinite pentru introducerea dosarului de includere
a unei substante active in anexa [ si, respectiv, a dosarului de
omologare a unui produs fitosanitar;

intrucét este necesar si se precizeze pentru solicitanti, cu o cat
mai mare precizie, in anexele II si III, detaliile privind informatiile
necesare, respectiv circumstantele, conditiile si protocoalele teh-
nice care se aplicd pentru a se obtine anumite date; intrucat este
necesar si se introducd aceste dispozitii imediat ce sunt disponi-
bile pentru a permite solicitantilor si le foloseascd in pregitirea
dosarelor lor;

intruct de acum este posibild o mai mare precizie in ceea ce pri-
veste datele necesare pentru studiile toxicologice si studiile de
metabolism referitoare la substanta activa, previzute in anexa II
partea A sectiunea 5;

intrucat de acum este posibild o mai mare precizie in ceea ce pri-
veste datele necesare prevazute in anexa III partea A sectiunea 7
pentru studiile toxicologice referitoare la produsul fitosanitar;

intrucat masurile previzute de prezenta directivd sunt conforme
cu avizul Comitetului fitosanitar permanent,

ADOPTA PREZENTA DIRECTIVA:

Articolul 1

Directiva 91/414/CEE se modificd dupd cum urmeaza:

1. in partea A din anexa II, sectiunea cu titlul ,5. Studii de
toxicitate si de metabolism pe substanta activd” se inlocuieste
cu anexa [ la prezenta directivi;

2. in partea A din anexa III, sectiunea cu titlul ,,7. Studii toxico-
logice” se inlocuieste cu anexa II la prezenta directivd;

(') JOL230,19.8.1991, p. 1.
(3 JOL227,1.9.1994, p. 31.

3. punctul 1.2. din introducerea la anexele II si III se inlocuieste
cu urmatorul text:

,1.2. dupd caz, si fie colectatd in conformitate cu versiunea
cea mai recentd a orientirilor, mentionate sau descrise in pre-
zenta anexd; pentru studiile incepute inainte de intrarea in
vigoare a modificdrii prezentei anexe, informatia trebuie
colectatd in conformitate cu orientdrile adecvate, validate la
scard nationald sau internationald sau, in absenta acestora, cu
orientdrile acceptate de autoritatea competentd;”;

4. la punctul 1.3 din introducerea la anexele II si III, se adaugd

urmitorul text:

,In special, in cazul in care in aceastd anexa se face trimitere la
o metoda CEE care reprezintd transpunerea unei metode sta-
bilite de o organizatie internationald (de exemplu, OCDE),
statele membre pot accepta ca informatia cerutd si fie colectatd
in conformitate cu versiunea cea mai recentd a acestei metode,
in cazul in care la inceputul studiilor metoda CEE nu a fost
incd actualizatd.”

Articolul 2

Statele membre pun in aplicare actele cu putere de lege si actele
administrative necesare pentru a se conforma prezentei directive
pand la 31 ianuarie 1996. Statele membre informeazi de indatd
Comisia cu privire la aceasta.

Atunci cand statele membre adoptd aceste dispozitii, ele contin o
trimitere la prezenta directivd sau sunt insotite de o asemenea
trimitere la data publicdrii lor oficiale. Statele membre stabilesc
modalitatea de efectuare a acestei trimiteri.

Articolul 3

Prezenta directivd intrd in vigoare la 1 februarie 1995.

Articolul 4

Prezenta directiva se adreseazd statelor membre.

Adoptatd la Bruxelles, 21 decembrie 1994.

Pentru Comisie
René STEICHEN

Membru al Comisiei
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ANEXA 1

STUDII TOXICOLOGICE SI DE METABOLISM

Introducere

(i)

(i)

(iv)

(vii)

Informatiile furnizate, anexate celor privind unul sau mai multe preparate ce contin substanta activd,
trebuie si fie suficiente pentru a permite o evaluare a riscurilor pentru om ce decurg din manipularea
si utilizarea produselor fitosanitare care contin substanta activd si a riscului pentru om datorat
reziduurilor continute in alimente si in apa. In plus, informatiile trebuie si fie suficiente pentru:

— a permite luarea unei decizii cu privire la eventuala includere a substantei active in anexa [;
— a stabili conditiile sau restrictiile corespunzitoare referitoare la includerile in anexa I;

— a clasifica substanta activd din punct de vedere al riscurilor;

— a stabili o dozi zilnicd acceptabild pertinentd (DZA) pentru om;

— a stabili niveluri acceptabile de expunere a operatorului (NAEO);

— a stabili simbolurile reprezentand pericolul, indicatiile referitoare la pericol si frazele tip referitoare
la natura riscurilor si la recomanddrile de prudentd pentru protectia omului, a animalelor si a
mediului, care trebuie sa figureze pe ambalaj (recipiente);

— a defini masurile adecvate pentru ingrijirile de urgentd, precum si mdsurile adecvate privind
diagnosticul corect si tratamentele terapeutice in caz de otrdvire la om si pentru

— a permite o evaluare privind natura si amploarea riscurilor pentru om, animale (specii care in mod
normal sunt hrédnite si crescute sau consumate de om) si a riscurilor pentru alte specii vertebrate care
nu sunt vizate.

Trebuie sd se examineze si sd se raporteze toate efectele nefaste posibile descoperite pe parcursul
studiilor toxicologice de rutin (inclusiv efectele la nivelul organelor si al anumitor sisteme determinate,
respectiv imunotoxicitatea si neurotoxicitatea) si s se efectueze si s se raporteze studii suplimentare
care pot fi necesare pentru analizarea mecanismului probabil in cauza, s se stabileascd NOAEL (niveluri
fard efect nefast observabil), precum si s se estimeze importanta acestor efecte. Trebuie sd se raporteze
toate datele biologice si informatiile disponibile pertinente pentru evaluarea profilului toxicologic al
substantei testate.

Avand in vedere influenta pe care impuritatile o pot avea la nivelul comportamentului toxicologic, este
esential ca, pentru fiecare studiu propus, si se furnizeze o descriere detaliatd (specificatie) a materialului
utilizat, mentionat in sectiunea 1 punctul 11. Testele trebuie si se efectueze cu substanta activd cu
specificatia mentionatd, care va fi utilizatd pentru fabricarea preparatelor ce urmeaza si fie autorizate,
cu exceptia cazului in care se solicitd sau se autorizeaza o substantd marcatd radioactiv.

In cazul in care studiile sunt efectuate cu o substantd activd produsi in laborator sau intr-un sistem de
productie de uzind pilot, studiile trebuie si se repete cu substanta activa asa cum este ea fabricatd, cu
exceptia cazului in care se poate dovedi cd substanta de test utilizatd este, in esentd, aceeasi, in sensul
testdrii si al evaludrii toxicitdtii. In caz de incertitudine, trebuie s3 se prezinte teste adecvate care permit
sd se facd legdtura, pentru a permite adoptarea unei decizii privind eventuala necesitate de repetare a
studiilor.

In cazul studiilor in care dozarea se intinde pe o anumitd perioadd, dozarea trebuie ficutd, de preferintd,
cu un singur lot de substantd activd, in cazul in care stabilitatea permite acest lucru.

Pentru toate studiile, trebuie sd se raporteze doza reald folositd, exprimatd in miligrame pe kilogram
corp, precum si in alte unitdti corespunzitoare. In cazul in care doza este integratd in alimentatie,
compusul pentru testare trebuie sa fie distribuit uniform in portie.

In cazul in care, in urma metabolismului sau a altor procese care se produc in sau pe plantele tratate,
sau in urma transformdrii produselor tratate, reziduul final (la care sunt expusi consumatorii sau
lucrdtorii mentionati in anexa III punctul 7.2.3) contine o substantd care nu este substanta activd
propriu-zisd si care nu este identificatd ca fiind un metabolit la mamifere, trebuie sd se efectueze studii
de toxicitate pe acesti componenti ai reziduului final, cu exceptia cazului in care se poate demonstra cd
expunerea consumatorului sau a lucratorului la aceste substante nu prezintd un risc important pentru
sandtate. Nu trebuie sa se efectueze studii de toxico-cinetici si de metabolism referitoare la metaboliti
si la produsi catabolici in cazul in care toxicitatea metabolitului nu poate fi dedusd din rezultatele
disponibile referitoare la substanta activa.
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5.1.

5.2

5.2.1.

(viii) Modul de administrare a substantei de test depinde de principalele tipuri de expunere. in cazul in care
expunerea este, in esentd, o expunere la faza gazoasd, este recomandabil si se realizeze studii pe cale
inhalatoare, in locul studiilor pe cale orala.

Studii de absorbtie, de distributie, de excretie si de metabolism la mamifere

Este posibil ca singurele date necesare in acest scop sa fie date foarte limitate, descrise in continuare, si sd se
refere la o singurd specie de testare (de obicei sobolanul). Aceste date pot oferi informatii utile pentru
conceperea si interpretarea testelor de toxicitate ulterioare. Cu toate acestea, se recomanda sd se reaminteasca
faptul cd informatiile referitoare la diferentele dintre specii pot fi determinante pentru extrapolarea la om a
datelor referitoare la animal, iar informatiile privind penetrarea cutanatd, absorbtia, distributia, excretia si
metabolismul ar trebui sa fie utile la evaluarea riscului pentru operator. Este imposibil sa se precizeze cerintele
detaliate referitoare la informatiile din toate domeniile, avand in vedere cd cerintele precise depind de
rezultatele obtinute pentru fiecare substantd de test speciald.

Scopul testelor
Testele trebuie sd furnizeze date suficiente pentru a permite:

— o evaluare a ratei si a importantei absorbtiei;

— o evaluare a distributiei in tesuturi si a ratei, precum si a importantei excretdrii substantei de test si a
metabolitilor importanti;

— identificarea metabolitilor i a schemei metabolice.

Se recomandd, de asemenea, sd se cerceteze efectul dozei la nivelul acestor parametri si sd se determine dacd
rezultatele sunt diferite dupa administrarea unei doze unice sau a unor doze repetate.

Situatii in care sunt necesare testele

Trebuie sd se realizeze si sd se raporteze un studiu de toxico-cineticd pe sobolani (cale de administrare orala)
pentru cel putin doud concentratii, precum si un studiu toxico-cinetic cu doze repetate, cu o singurd
concentratie, pe sobolani (cale de administrare orald). in anumite cazuri, poate fi necesard realizarea de studii
complementare pe o altd specie (de exemplu, capra sau puiul de gdind).

Orientare pentru test

Directiva 87/302/CEE a Comisiei din 18 noiembrie 1987 privind a noua adaptare la progresul tehnic a
Directivei 67/548CEE a Consiliului privind apropierea actelor cu putere de lege si a actelor administrative
referitoare la clasificarea, ambalarea si etichetarea substantelor periculoase ('), partea B, Toxico-cinetica.

Toxicitate acutd

Studiile, datele si informatiile care urmeaza si fie furnizate si evaluate trebuie si fie suficiente pentru a permite
evidentierea efectelor unei expuneri unice la substanta activd, in special stabilirea sau indicarea:

— toxicitdtii substantei active;

— a evolutiei pe parcursul timpului si a caracteristicilor efectelor, cu detalii exhaustive privind modificirile
comportamentale si eventualele constatari macropatologice la inspectia post-mortem;

— in cazul in care este posibil, a modului de actiune toxic3;
— a pericolului relativ in functie de diferite cdi de expunere.

In cazul in care accentul trebuie pus pe estimarea gradelor de toxicitate in cauz, informatiile obtinute trebuie,
de asemenea, sd permitd clasificarea substantei active in conformitate cu Directiva 67/548/CEE a Consiliului.
Informatiile obtinute datoritd unui test de toxicitate acutd prezintd o importanta deosebitd pentru evaluarea
pericolelor potentiale in caz de accident.

Toxicitate orald

Situatii in care este necesar testul

Toxicitatea orald acutd a substantei active trebuie raportatd intotdeauna.

Orientare pentru test

Testul trebuie sd se efectueze in conformitate cu anexa la Directiva 92/69/CEE a Comisiei din 31 julie 1992
de adaptare pentru a saptesprezecea oard la progresul tehnic a Directivei 67/548/CEE a Consiliului privind
apropierea actelor cu putere de lege si a actelor administrative referitoare la clasificarea, ambalarea si
etichetarea substantelor periculoase (2), metoda B1 sau Bla.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

Toxicitate dermald

Situatii in care sunt necesare testele

Toxicitatea dermald acutd a substantei active trebuie raportatd intotdeauna.

Orientare pentru test

Trebuie sd se analizeze efectele locale si sistemice. Testul trebuie sd se efectueze in conformitate cu Directiva
92/69/CEE metoda B3.

Toxicitatea inhalatoare

Situatii in care este necesar testul

Toxicitatea prin inhalare a substantei active trebuie raportatd in cazul in care aceasta din urma:
— este un gaz, in special lichefiat;

— trebuie sa fie utilizatd ca fumigant;

— trebuie sd fie incorporatd intr-un preparat fumigen, un aerosol sau un generator de vapori;
— trebuie sd fie utilizat cu ajutorul unui echipament de umbrire;

— are o presiune a vaporilor > 1 x 10~ Pa si trebuie si fie incorporatd in preparate care trebuie utilizate in
spatii inchise, de exemplu, magazii sau sere;

— trebuie s fie incorporatd in preparate sub forma de praf ce contin o proportie semnificativd de particule
cu un diametru < 50 pm (> 1 % pe baza greutdtii) sau

— trebuie sd fie incorporatd in preparate care se aplicd printr-un procedeu care produce o proportie
semnificativd de particule sau de picdturi cu un diametru < 50 pm (> 1 % pe baza greutatii).
Orientare pentru test

Testul trebuie sa se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B2.
Iritarea pielii

Scopul testului

Testul trebuie si permitd evidentierea capacititii de iritare a pielii de citre substanta activd, inclusiv
reversibilitatea eventuald a efectelor observate.

Situatii in care este necesar testul

Trebuie s se determine capacitatea de iritare a pielii de cdtre substanta activd, cu exceptia cazului in care,
conform indicatiilor din orientarea pentru test, este posibil sd se producd efecte grave la nivelul pielii sau in
cazul in care aceste efecte pot fi excluse.

Orientare pentru test

Testul referitor la iritarea acutd a pielii trebuie si se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE
metoda B4.

Iritarea ochilor

Scopul testului

Testul trebuie si permitd evidentierea capacititii de iritare a ochilor de citre substanta activd, inclusiv
reversibilitatea eventuald a efectelor observate.

Situatii in care este necesar testul

Testul referitor la iritarea ochilor trebuie sd se efectueze, cu exceptia cazului in care, in conformitate cu
orientarea pentru test, este posibil sd se produci efecte grave la nivelul ochilor.

Orientare pentru test

Iritarea acutd a ochilor trebuie sa fie determinata in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B5.
Sensibilizarea pielii

Scopul testului

Testul trebuie sd furnizeze date suficiente pentru a permite o evaluare a capacitatii substantei active de a
provoca reactii de sensibilizare a pielii.
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5.3.

5.3.3.

Situatii in care este necesar testul

Testul trebuie realizat in toate cazurile, cu exceptia cazului in care substanta este un sensibilizant cunoscut.

Orientare pentru test

Testul trebuie realizat in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B6.

Toxicitate pe termen scurt

Studiile de toxicitate pe termen scurt trebuie sd fie concepute astfel incat si furnizeze informatii privind
cantitatea de substanta activd care poate fi toleratd fard a provoca efecte toxice in conditiile studiului. Aceste
studii furnizeazd date utile privind riscurile la care se expun persoanele care manipuleaza si utilizeaza
preparatele ce contin substanta activd. Studiile pe termen scurt oferd, in special, o imagine generald ce
determina efectele cumulate posibile ale substantei active si riscurile la care se supun lucrdtorii expusi in mod
intensiv. in plus, studiile pe termen scurt oferd informatii utile pentru conceperea studiilor de toxicitate
cronic.

Studiile, datele si informatiile furnizate si evaluate trebuie sd fie suficiente pentru a permite evidentierea
efectelor determinate de o expunere repetatd la substanta activa si pentru a stabili sau indica in special:

— relatia dintre doza si efectele nefaste;
— toxicitatea substantei active, inclusiv, in cazul in care este posibil, NOAEL;
— organele vizate, dupd caz;

— evolutia in timp si caracteristicile otravirii, cu detalii exhaustive privind modificarile comportamentale si
eventualele constatari macropatologice la inspectia post-mortem;

— efectele toxice speciale si modificarile patologice produse;

— dupi caz, persistenta si reversibilitatea anumitor efecte toxice observate in urma unei intreruperi a
administrarii;

— in cazul in care este posibil, modul de actiune toxicd;

— pericolul relativ in functie de diferite cdi de expunere.

Studiu de 28 de zile pe cale orald

Situatii in care este necesar testul

Cu toate cd nu este obligatoriu si se efectueze studii pe termen scurt de 28 de zile, acestea pot fi utile ca teste
de orientare. In cazul in care sunt efectuate, este necesar s fie raportate, dat fiind faptul ci rezultatele lor ar
putea avea o valoare speciald pentru identificarea reactiilor de adaptare care pot fi mascate in studiile de
toxicitate cronica.

Orientare pentru test

Testul trebuie s se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B7.

Studiu de 90 de zile pe cale orald

Situatii in care este necesar testul

Toxicitatea orald pe termen scurt (90 de zile) a substantei active la sobolan si la cine trebuie si fie raportatd
in orice circumstantd. Dacd, in cazul cdinelui, se dovedeste o sensibilitate mai mare si in cazul in care datele
obtinute pot prezenta un interes in vederea extrapoldrii la om a rezultatelor obtinute, trebuie sa se realizeze
si sd se raporteze un studiu de toxicitate de 12 luni pe caini.

Orientdri pentru test

Directiva 87/302/CEE partea B, test de toxicitate orald subcronica.

Alte cdi

Situatii in care este necesar testul

Studiile suplimentare privind toxicitatea pe cale cutanatd pot fi utile pentru evaluarea expunerii operatorului.
Pentru substantele volatile (presiunea vaporilor > 102 pascal), este necesar avizul unui expert pentru a hotari
in cazul in care studiile pe termen scurt trebuie si fie realizate pe cale orald sau inhalatoare.

Orientdri pentru test

— Studiu de toxicitate dermicd de 28 de zile: Directiva 92/69/CEE metoda B9;

— Studiu de toxicitate dermicd de 90 de zile: Directiva 87/302/CEE partea B, studiu de toxicitate dermicd
subcronici;
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

— Studiu de toxicitate de 28 de zile prin inhalare: Directiva 92/69/CEE metoda BS;

— Studiu de toxicitate de 90 de zile prin inhalare: Directiva 87/302/CEE partea B, studiu de toxicitate
subcronicd prin inhalare.

Studii de genotoxicitate

Scopul testului

Aceste studii prezintd interes pentru:

— prezicerea capacitdtii genotoxice;

— identificarea precoce a cancerigenilor genotoxici;

— explicarea mecanismului de actiune a anumitor cancerigeni.

Pentru a evita orice raspuns care poate fi rezultatul artefactelor din sistemul de testare, trebuie si se evite
utilizarea de doze excesiv de toxice in testele de mutagenezd in vitro sau in vivo. Aceastd procedurd trebuie
consideratd ca fiind o orientare generald. Se recomandi adoptarea unei atitudini suple, iar celelalte teste
trebuie sd se realizeze in functie de interpretarea rezultatelor in fiecare etapa.

Studii in vitro

Situatii in care sunt necesare testele

Testele de mutageneza in vitro (test bacterian referitor la mutatia geneticd, test de clastogenicitate in celulele
de mamifere si test de mutatie genetica in celulele de mamifere) trebuie sa se realizeze intotdeauna.

Orientdri pentru teste

Exemplele de teste admise sunt in special urmatoarele:

Directiva 92/69/CEE metoda B14 — Test de mutatie revers pe Salmonella Typhimurium;
Directiva 92/69/CEE metoda B10 — Test de citogenicitate in vitro pe mamifere;

Directiva 87/302/CEE partea B, celule de mamifere in vitro, test de mutatie genetica.
Studii in vivo pe celule somatice

Situatii in care sunt necesare testele

in cazul in care toate rezultatele studiilor in vitro sunt negative, trebuie sa se realizeze alte teste ludndu-se in
considerare alte informatii pertinente disponibile (inclusiv datele toxico-cinetice, toxico-dinamice,
fizico-chimice si datele privind substante analoge). Aceste studii pot consta dintr-un studiu in vivo sau un
studiu in vitro cu un sistem metabolic diferit de cel sau cele utilizate anterior.

fn cazul in care testul citogenetic in vitro este pozitiv, trebuie si se efectueze un test in vivo pe celule somatice
(analiza metafazelor celulelor mdduvei osoase a rozitoarelor sau testul micronucleului la rozdtoare).

In cazul in care unul dintre testele de mutatie geneticd in vitro este pozitiv, trebuie si se efectueze un test in
vivo pentru a analiza sinteza neprogramatd de ADN sau un «spot test» la soarece.

Orientdri pentru teste

Exemplele de orientdri admise pentru teste sunt in special urmatoarele:
Directiva 92/69/CEE metoda B12 — Test de micronucleu;

Directiva 87/302/CEE partea B «spot test» la soarece;

Directiva 92/69/CEE metoda B11 — Test de citogenicitate in vivo pe maduva osoasd la mamifere — Analiza
cromozomiald.

Studii in vivo pe celule germinale

Situatii in care sunt necesare testele

In cazul in care oricare dintre rezultatele testelor efectuate in vitro pe celulele somatice este pozitiv, realizarea
unui test in vivo care sd permitd determinarea efectelor la nivelul celulelor germinale poate fi justificata.
Necesitatea efectudrii acestor teste trebuie sa fie examinatd caz cu caz, luandu-se in considerare informatiile
privind toxico-cinetica, utilizarea §i expunerea probabild. Testele corespunzitoare trebuie si permitd
examinarea interactiunii cu ADN (de exemplu, teste de letalitate dominantd), determinarea posibilitatii de
dezvoltare a efectelor ereditare si, in cazul in care este posibil, estimarea cantitativa a acestora. Se stie cd, datd
fiind complexitatea lor, utilizarea studiilor cantitative presupune o justificare bine fondata.
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Toxicitate pe termen lung si cancerogenezi

Scopurile testului

Studiile pe termen lung efectuate si raportate, luate in considerare impreund cu alte date si informatii
importante privind substanta activi, trebuie si fie suficiente pentru a permite evidentierea efectelor rezultate
din expunerile repetate la substanta activa si suficiente in special pentru:

— identificarea efectelor nefaste rezultate din expunerea la substanta activi;

— identificarea organelor vizate, dupa caz;

— stabilirea relatiei dozd-raspuns;

— identificarea modificarilor la nivelul semnelor si al manifestarilor de toxicitate observate;
— stabilirea NOAEL.

De asemenea, studiile de cancerogenezi luate in considerare impreund cu alte date si informatii pertinente
privind substanta activa trebuie si fie suficiente pentru a permite evaluarea pericolelor pentru om ca urmare
a unor expuneri repetate la substan;a activa, si trebuie si fie, in special, suficiente:

— pentru identificarea efectelor cancerigene rezultate din expunerea la substanta activa;
— pentru determinarea speciilor si a specificitatii organice a tumorilor induse;
— pentru stabilirea relatiei doza-rispuns;

— pentru cancerigenii care nu sunt genotoxici, identificarea dozei maxime fird efect nefast (doza prag).

Situatii in care este necesar testul

Trebuie si se determine toxicitatea pe termen lung si cancerogeneza fiecirei substante active. in cazul in care,
in situatii exceptionale, se declard ci testele mentionate nu sunt necesare, aceste declaratii trebuie si fie pe
deplin justificate, de exemplu, in cazul in care datele toxico-cinetice dovedesc cd absorbtia substantei active
nu se face in tractul digestiv, prin piele sau prin sistemul respirator.

Conditii de testare

Un studiu de toxicitate pe termen lung si un studiu de cancerogenezd pe cale orald (doi ani) referitoare la
substanta activd trebuie sd se efectueze pe sobolan; aceste studii pot fi combinate.

De asemenea, trebuie si se efectueze un studiu de cancerogenezd a substantei active pe soarece.

In cazul in care se presupune ci existd un mecanism de cancerogeneza care nu este genotoxic, trebuie sa se
furnizeze un dosar bine argumentat, insotit de date experimentale pertinente, inclusiv cele necesare pentru
a explica eventualele mecanisme in cauzi.

in cazul in care punctele tip de referintd pentru reactiile la tratament sunt reprezentate de date provenite din
controale simultane, datele de control istorice pot fi utile la interpretarea anumitor studii de cancerogeneza.
In cazul in care sunt prezentate, datele de control istorice trebuie s3 se refere la aceeasi specie si la aceeasi
tulpind a animalelor tinute in conditii similare si sd provind din studii ficute in aceeasi perioadd. Informatiile
privind datele de control istorice furnizate trebuie sd cuprinda:

— identificarea speciei si a tulpinii, numele furnizorului si identificarea coloniei specifice in cazul in care
furnizorul este stabilit in mai multe locatii geografice;

— numele laboratorului si datele la care a fost realizat studiul;

— descrierea conditiilor generale in care au fost tinute animalele, inclusiv tipul sau marca portiei alimentare
si, in cazul in care este posibil, cantitatile consumate;

— varsta aproximativd, exprimatd in zile, a animalelor martor la inceputul studiului si la data sacrificdrii
animalelor sau a mortii lor;

— descrierea schemei de mortalitate a grupului martor constatatd in timpul sau la sfarsitul studiului si alte
observatii pertinente (de exemplu, boli, infectii);

— numele laboratorului si al expertilor, oameni de stiinta responsabili de realizarea studiului si de colectarea
si interpretarea datelor patologice referitoare la studiu;

— o declaratie referitoare la natura tumorilor care pot fi combinate pentru a produce oricare dintre datele
de incidenta.

Dozele experimentate, inclusiv doza cea mai ridicatd, trebuie si fie selectate pe baza rezultatelor testelor pe
termen scurt si, in cazul in care acestea sunt disponibile, la data programdrii studiilor luate in considerare pe
baza datelor de metabolism si toxico-cinetice. Doza cea mai ridicatd aplicatd in studiul cancerogenezei ar
trebui sd producd semne de toxicitate minimd, respectiv o atenuare usoard a cresterii in greutate corporald
(mai putin de 10 %), fard si provoace nici necroza tesuturilor sau saturatia metabolicd, nici alterarea
substantiald a duratei de viatd normale datorate altor efecte decat tumorilor. In cazul in care studiul de
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5.6.1.

toxicitate pe termen lung este efectuat separat, doza cea mai ridicatd ar trebui si producd semne evidente de
toxicitate fird sd provoace o letalitate excesiva. Dozele cele mai ridicate care produc o toxicitate excesivd nu
sunt considerate ca fiind pertinente pentru evaludrile care urmeaza s fie efectuate.

La colectarea datelor si la intocmirea rapoartelor, incidenta tumorilor benigne si cea a tumorilor maligne nu
trebuie si fie combinatd, cu exceptia cazului in care existd o dovada clard ci tumorile benigne se transforma,
in timp, in tumori maligne. De asemenea, tumorile diferite, neasociate, benigne sau maligne, care apar in
acelasi organ, nu trebuie sa fie combinate la elaborarea rapoartelor. Pentru a evita orice confuzie, trebuie si
se utilizeze o terminologie asemandtoare cu cea stabilitd de American Society of Toxicologic Pathologists (3)
sau Hannover Tumour Registry (RENI) in nomenclatura si elaborarea rapoartelor referitoare la tumori.
Trebuie sd se identifice sistemul utilizat.

Este de o importantd capitald ca materialul biologic retinut pentru examenul histopatologic sd contind
material selectat pentru a oferi alte informatii privind leziunile constatate pe parcursul examenului
macropatologic. In cazul in care acestea sunt corespunzitoare pentru elucidarea mecanismului de actiune si
in cazul in care sunt disponibile, trebuie si se efectueze si s se raporteze tehnicile histologice specifice
(coloratia), tehnicile histochimice si examenele la microscop electronic.

Orientare pentru test

Studiile trebuie sa se efectueze in conformitate cu Directiva 87/302/CEE partea B, studiul toxicititii cronice,
studiul cancerogenezei sau studiul combinat de toxicitate cronicd si de cancerogeneza.

Test de reproducere

Efectele nefaste pentru reproducere sunt de doud tipuri:

— tulburiri de fertilitate masculind sau feminini;

— efecte la nivelul dezvoltirii normale a descendentilor (toxicitatea dezvoltdrii).

Trebuie sa se cerceteze si si se raporteze efectele posibile la nivelul aspectelor fiziologice ale reproducerii atat
la masculi, cat si la femele, precum si eventualele efecte la nivelul dezvoltdrii prenatale si postnatale. In cazul
in care, in situatii exceptionale, aceste teste sunt declarate ca fiind inutile, astfel de afirmatii trebuie si fie pe
deplin justificate.

In cazul in care punctele tip de referinti pentru reactiile la tratament sunt reprezentate de date provenite din
controale simultane, datele de control istorice pot fi utile la interpretarea anumitor studii de reproducere
speciale. In cazul in care sunt prezentate, datele de control istorice trebuie sd se refere la aceeasi specie si la
aceeasi tulpind a animalelor tinute in conditii similare si sd provind din studii ficute in aceeasi perioada.

Informatiile privind datele de control istorice furnizate trebuie si cuprinda:

— identificarea speciei si a tulpinii, numele furnizorului si identificarea coloniei specifice in cazul in care
furnizorul este stabilit in mai multe locatii geografice;

— numele laboratorului si datele la care a fost realizat studiul;

— descrierea conditiilor generale in care au fost tinute animalele, inclusiv tipul sau marca portiei alimentare
si, in cazul in care este posibil, cantitatile consumate;

— varsta aproximativa, exprimatd in zile, a animalelor martor la inceputul studiului si la data sacrificrii
animalelor sau a mortii lor;

— descrierea schemei de mortalitate a grupului martor constatatd in timpul sau la sfarsitul studiului si alte
observatii pertinente (de exemplu, boli, infectii);

— numele laboratorului si al expertilor, oameni de stiintd responsabili de realizarea studiului si de colectarea
si interpretarea datelor toxicologice referitoare la studiu.

Studii pe mai multe generatii

Scopul testului

Studiile raportate, luate in considerare impreund cu alte date si informatii importante pe substanta activa,
trebuie si fie suficiente pentru a permite evidentierea efectelor pentru reproducere ce decurg dintr-o expunere
repetatd la substanta activa si trebuie sa fie suficiente in special pentru:
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— identificarea efectelor directe si indirecte la nivelul reproducerii ale unei expuneri la substanta activa;

— identificarea ratei de crestere a efectelor toxice globale (constatate in timpul testelor de toxicitate cronicd
si pe termen scurt);

— stabilirea relatiei dozd-raspuns; identificarea modificarilor la nivelul semnelor si al manifestirilor de
toxicitate observate;

— stabilirea NOAEL.

Situatii in care este necesar testul

Un studiu de reproducere pe doud generatii la sobolani trebuie raportat intotdeauna.

Orientare pentru test

Testele trebuie sa se efectueze in conformitate cu Directiva 87/302/CEE partea B, test de reproducere pe doud
generatii. In plus, trebuie sd se raporteze greutatea organelor de reproducere.

Studii suplimentare

Pentru a obtine o mai bund interpretare a efectelor la nivelul reproducerii si in masura in care aceastd
informatie nu este incd disponibild, poate fi util sd se realizeze studii suplimentare in scopul raportarii
informatiilor cu privire la punctele urmatoare:

— studii separate pentru masculi si femele;

— studii in trei etape («segment»);

— test de letalitate dominantd pentru fertilitatea masculing;

— cupldri incrucisate de masculi tratati cu femele netratate si invers;
— cfect la nivelul spermatogenezei;

— efecte la nivelul ovogenezei;

— motilitate, mobilitate si morfologie a spermatozoizilor;

— studiu de activitate hormonala.

Studii de dezvoltare

Scopul testului

Studiile raportate luate in considerare impreund cu alte date si informatii pertinente privind substanta activd
trebuie sa fie suficiente pentru a permite evaluarea efectelor la nivelul dezvoltarii embrionului si a fetusului,
in urma unei expuneri repetate la substanta activi si trebuie sd fie suficiente in special pentru:

— identificarea efectelor directe si indirecte la nivelul dezvoltirii embrionului si a fetusului in urma unei
expuneri la substanta activa;

— identificarea toxicitdtii la mamd;

— stabilirea unei relatii intre rispunsurile observate si dozd atat la femele, cat si la descendenti;
— identificarea modificarilor la nivelul semnelor si al manifestirilor toxicitdtii observate;

— stabilirea NOAEL.

Pe de alta parte, testele oferd informatii suplimentare cu privire la orice agravare a efectelor toxice globale la
animalele gravide.

Situatii in care este necesar testul

Testele trebuie si se efectueze intotdeauna.

Conditii de testare

Toxicitatea pentru dezvoltare trebuie sa fie determinati la sobolan si la iepure dupd o expunere pe cale orald.
Se consemneaza separat malformatiile si modificarile. In raport trebuie sd se prezinte un glosar terminologic
si principiile de diagnostic pentru toate malformatiile si modificarile.

Orientare pentru teste

Testele trebuie efectuate in conformitate cu Directiva 87/302/CEE partea B, studiu de teratogenicitate.
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5.9.

5.9.1.

Studii de neurotoxicitate intirziati

Scopul testului

Testul trebuie s furnizeze date suficiente pentru a examina in cazul in care substanta activd poate provoca
o0 neurotoxicitate intarziatd dupd o expunere acuta.

Situatii in care sunt necesare testele

Aceste studii trebuie sd se efectueze pentru substantele cu structurd analogd sau inruditd cu structura celor
care ar putea induce o neurotoxicitate intarziatd, ca de exemplu organofosfatii.

Orientare pentru teste

Testele trebuie sd se efectueze in conformitate cu Orientarea 418 a OCDE.

Alte studii toxicologice

Studii de toxicitate a metabolifilor mentionati la punctul (vii) din introducere
Studiile complementare privind substantele, altele decat substanta activd, nu sunt necesare, in mod obisnuit.

Deciziile privind necesitatea efectudrii acestor studii complementare trebuie si fie luate pentru fiecare caz in
parte.

Studii complementare pe substanta activd

In anumite cazuri, se poate impune efectuarea de studii complementare pentru clarificarea anumitor efecte
observate. Aceste studii pot cuprinde:

— studii privind absorbtia, distributia, excretia si metabolismul;
— studii privind potentialul neurotoxic;

— studii privind potentialul imunotoxicologic;

— studii pe alte cdi de administrare.

Deciziile privind necesitatea efectudrii acestor studii complementare trebuie si fie luate pentru fiecare caz in
parte, ludnd in considerare rezultatele studiilor toxicologice si de metabolism existente si cele mai importante
tipuri de expunere.

Studiile necesare pot fi concepute pe bazd individuald, luand in considerare parametrii specifici de examinat
si obiectivele care trebuie s fie atinse.

Date medicale

In cazul in care acestea sunt disponibile si fird a aduce atingere dispozitiilor articolului 5 din Directiva
80/1107/CEE a Consiliului din 27 noiembrie 1980 privind protectia lucritorilor impotriva riscurilor legate
de expunerea la agenti chimici, fizici si biologici in timpul lucrului (4), trebuie si fie prezentate datele si
informatiile practice importante pentru recunoasterea simptoamelor de otrdvire si privind eficacitatea
primelor ingrijiri si a msurilor terapeutice. Trebuie si se furnizeze trimiteri mai specifice privind studiul pe
animale al farmacologiei referitoare la antidoturi sau la sigurantd. Dupd caz, trebuie sd se studieze si s se
raporteze eficacitatea antidoturilor potentiale impotriva otravirii.

Datele si informatiile importante pentru efectele expunerii omului, in cazul in care sunt disponibile si au
calitatea necesard, au o valoare deosebitd deoarece confirma fundamentul extrapoldrilor ficute si al
concluziilor referitoare la organismele vizate, la relatiile dozd-rdspuns si la reversibilitatea efectelor toxice.
Aceste date pot fi obtinute dupd o expunere accidentald sau profesionala.

Supraveghere medicald a personalului uzinei de productie

Trebuie si se prezinte rapoarte referitoare la programele de supraveghere a sandtatii personalului, insotite de
informatii detaliate privind conceperea programului, expunerea la substanta activd si expunerea la alte
produse chimice. Aceste rapoarte, in cazul in care este posibil, trebuie sd cuprindd date pertinente din punct
de vedere al mecanismului de actiune al substantei active. Ele mai trebuie sd cuprindi, eventual, in cazul in
care sunt disponibile, date referitoare la persoanele expuse din uzinele de productie sau dupi aplicarea
substantei active (de exemplu, in teste de eficacitate).

Informatiile disponibile privind sensibilizarea, inclusiv reactia alergica a lucrdtorilor si a altor persoane expuse
la substanta activa, trebuie sa fie furnizate si sd cuprindd, dupd caz, informatii referitoare la orice incidentd
de hipersensibilitate. Informatiile furnizate trebuie sd cuprindd detalii privind frecventa, nivelul si durata
expunerii, simptoamele observate si alte informatii clinice pertinente.
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Observatie directd, de exemplu caz clinic si caz de otravire

Rapoartele disponibile provenite din surse bibliografice publice privind cazuri clinice i cazuri de otravire
trebuie, in cazul in care sunt luate din reviste autorizate sau din rapoarte oficiale, si fie prezentate impreund
cu toate studiile de urmdrire intreprinse. Aceste rapoarte trebuie s cuprindd descrieri exhaustive ale naturii,
ale gradului si ale duratei expunerii, precum si simptoamele clinice observate, dispozitiile referitoare la primele
ingrijiri i mdsuri terapeutice aplicate, precum si datele mdsurate si observatiile ficute. Rezumatul sau
informatiile succinte nu prezinta interes.

In cazul in care este insotita de precizdri suficiente, o astfel de documentatie poate prezenta o valoare deosebiti
pentru confirmarea validitatii extrapoldrilor la om pornind de la datele referitoare la animale si pentru
identificarea efectelor nefaste neprevizute specifice omului.

Observatii privind expunerea populatiei in general si, dupd caz, studii epidemiologice

In cazul in care acestea existd i in cazul in care sunt insotite de date privind gradele si durata expunerii i
in cazul in care sunt realizate in conformitate cu standardele (°) recunoscute, studiile epidemiologice prezinta
un interes deosebit si trebuie sa fie raportate.

Diagnosticul otravirii (determinarea substangei active, a metabolitilor), semne specifice otravirii, teste clinice

O descriere detaliatd a semnelor si a simptoamelor clinice ale otrdvirii, inclusiv semnele si simptoamele
precoce, precum si detalii complete privind testele clinice utile in scopul diagnosticdrii trebuie, dupd caz, si
fie furnizatd si sa cuprindd informatii detaliate privind evolutia in timp in ceea ce priveste ingestia, expunerea
cutanatd sau inhalarea a diverse cantitdti de substantd activd.

Tratament propus: primele ingrijiri, antidoturi, tratament medical

Trebuie previzute primele ingrijiri care se acordd in caz de otrdvire (reald sau presupusd) si in caz de
contaminare a ochilor.

Tratamentele terapeutice care se aplicd in caz de otrdvire sau de contaminare a ochilor, inclusiv, eventual,
utilizarea antidotului, trebuie si facd obiectul unei descrieri detaliate. Trebuie si se furnizeze informatiile care
se bazeazd pe experienta practicd, eventual disponibild, si, in alte cazuri, pe consideratii teoretice, cum ar fi
eficacitatea tratamentelor terapeutice inlocuitoare, in ultima instantd. Trebuie sd se descrie contraindicatiile
legate de anumite tratamente, in special cele referitoare la «probleme medicale generale» si conditiile.

Efecte previzibile ale unei otrdaviri

In cazul in care sunt cunoscute, efectele previzibile ale unei otraviri si durata acestora trebuie sd fie descrise
si sd cuprinda:

— impactul tipului, al nivelului i al duratei expunerii sau a ingestiei;

— intervalele de timp variabile intre expunere sau ingestie si inceperea tratamentului.

Rezumatul toxicologiei la mamifere si evaluarea globali

Trebuie sd se prezinte un rezumat al tuturor datelor si informatiilor furnizate in conformitate cu
punctele 5.1 — 5.10 si acesta trebuie sd cuprindd o evaluare detaliatd si criticd a datelor mentionate pe baza
criteriilor si orientdrilor pertinente privind evaluarea si luarea deciziei, ludndu-se in considerare in special
riscurile potentiale sau efective pentru om si animale, precum si amploarea, calitatea si fiabilitatea bazei de
date.

Dupi caz, avand in vedere profilul analitic al loturilor substantei active (punctul 1.11) si toate studiile
complementare efectuate [punctul 5 (iv)], trebuie sustinutd pertinenta datelor propuse pentru evaluarea
profilului toxicologic al substantei fabricate.

Pornind de la o evaluare a bazei de date, precum si a criteriilor si a orientdrilor pertinente privind decizia,
trebuie s se prezinte justificdri pentru NOAEL, propuse pentru fiecare studiu pertinent.

Pe baza acestor date trebuie si se prezinte propuneri fondate stiintific, referitoare la stabilirea unei DZA, a
unui NAEO (al NAEO) privind substanta activa.

1) JO L 133, 30.5.1988, p. 1.

2) JO L 383A,29.12.1992, p. 1.
)
)
)

Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology.

4 JO L 327, 3.12.1980, p. 8.
%) Guidelinies 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 Center
(ERIC), Pilot Project, 1991.”
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ANEXA II

STUDII DE TOXICITATE

Pentru o bund evaluare a toxicitdtii preparatelor, trebuie sd existe informatii suficiente cu privire la
toxicitatea acutd, iritarea si sensibilizarea cauzate de substanta activa. in cazul in care este posibil, trebuie
sd se prezinte informatii suplimentare privind modul de actiune si orice alt aspect toxicologic cunoscut al
substantei active.

Tinind seama de influenta pe care o pot exersa impurititile si alte componente la nivelul comportamentului
toxicologic, este esential sd se furnizeze, pentru toate studiile propuse, o descriere detaliatd (specificatie) a
materialului utilizat. Trebuie s se efectueze teste cu produsul fitosanitar care urmeazi sa fie omologat.

Toxicitate acutd

Studiile, datele si informatiile care trebuie sa fie furnizate si evaluate trebuie s fie suficiente pentru a permite
evidentierea efectelor unei expuneri unice la produsul fitosanitar, in special determinarea sau indicarea:

— toxicitdtii produsului fitosanitar;
— toxicitdtii produsului fitosanitar in raport cu substanta activi;

— evolutiei in timp si a caracteristicilor efectului cu detalii complete privind modificdrile comportamentale
si rezultatele macropatologice eventuale ale unei examindri post-mortem;

— 1in cazul in care este posibil, a mecanismului actiunii toxice;
— pericolului relativ in functie de diferite cdi de expunere.

In cazul in care trebuie si se puni accentul pe estimarea nivelurilor de toxicitate luate in considerare,
informatiile obtinute trebuie si permitd, de asemenea, clasificarea produsului fitosanitar in conformitate cu
Directiva 78/631/CEE. Informatiile obtinute datorita testelor de toxicitate acutd au o valoare deosebitd
pentru evaluarea pericolelor pe care riscd sd le prezinte cazurile accidentale.

Orald

Situatii in care este necesar testul

Trebuie s se efectueze intotdeauna un test de toxicitate acutd pe cale orald, cu exceptia cazului in care
solicitantul poate justifica, la cererea autoritdtii competente, cd se poate invoca articolul 3 alineatul (2) din
Directiva 78/631/CEE.

Orientare pentru test

Testul trebuie sa se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B1 sau Bla.
Dermald

Situatii in care este necesar testul

Trebuie sd se efectueze intotdeauna un test de toxicitate acutd pe cale dermald, cu exceptia cazului in care
solicitantul poate justifica, la cererea autoritdtii competente, ci se poate invoca articolul 3 alineatul (2) din
Directiva 78/631/CEE.

Orientare pentru test

Testul trebuie si se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B3.
Inhalatoare

Scopul testului

Testul trebuie sd determine toxicitatea prin inhalarea, la sobolani, a unui produs fitosanitar sau a fumului
pe care acesta il degaja.

Situatii in care este necesar testul

Testul trebuie si se efectueze in cazul in care produsul fitosanitar:
— este un gaz, in special lichefiat;

— este un preparat fumigen sau un fumigant;

— este utilizat cu ajutorul unui echipament de umbrire;

— este un preparat care produce vapori;
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— este un aerosol;

— este o pudrd ce contine o proportie semnificativd de particule cu un diametru < 50 pm (> 1 % pe baza
greutdtii);

— se aplica din aeronave in cazul in care expunerea prin inhalare este pertinents;

— 1in cazul in care produsul fitosanitar contine o substant activ a carei presiune a vaporilor este > 1 x 107
Pa si trebuie si fie utilizat in spatii inchise, ca de exemplu magazii sau sere;

— trebuie sd fie aplicat conform unui procedeu ce produce o proportie semnificativd de particule sau
picdturi cu un diametru < 50 pm (> 1 % pe baza greutdtii).
Orientare pentru test

Testul trebuie sd se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B2.
Iritarea pielii

Scopul testului

Testul trebuie si permitd evidentierea capacitdtii iritante pentru piele a produsului fitosanitar, inclusiv
reversibilitatea potentiald a efectelor observate.

Situatii in care este necesar testul

Trebuie sd se determine capacitatea de iritare a pielii de citre produsul fitosanitar, cu exceptia cazului in care,
asa cum este indicat in orientarea pentru test, este probabil sd apard efecte grave la nivelul pielii sau in cazul
in care aceste efecte pot fi excluse.

Orientare pentru test

Testul trebuie sd se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B4.

Iritarea ochilor

Scopul testului

Testul trebuie sd permitd evidentierea capacitdtii iritante pentru ochi a produsului fitosanitar, inclusiv
reversibilitatea potentiald a efectelor observate.

Situatii in care este necesar testul

Trebuie sa se efectueze testele de iritare a ochilor, cu exceptia cazului in care este probabil, in conformitate
cu orientarea pentru test, ca testele si fie extrem de nocive pentru ochi.

Orientarea pentru test

Iritarea ochilor trebuie determinatd in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B5.
Sensibilizarea pielii

Scopul testului

Testul furnizeazd informatii suficiente pentru evaluarea capacititii produsului fitosanitar de a provoca
reactii de sensibilizare a pielii.

Situatii in care sunt necesare testele

Testele trebuie sd se efectueze intotdeauna, cu exceptia cazului in care substantele active sau coformulantii
sunt recunoscuti ca avand o capacitate de sensibilizare.

Orientarea pentru test

Testele trebuie si se efectueze in conformitate cu Directiva 92/69/CEE metoda B6.

Studii complementare pentru combinatiile de produse fitosanitare

Scopul testului

In anumite cazuri, poate fi necesard efectuarea studiilor mentionate la punctele 7.1.1 = 7.1.6 pentru o
combinatie de produse fitosanitare, in cazul in care eticheta produsului cuprinde indicatii de utilizare a
produsului fitosanitar impreuna cu alte produse fitosanitare si/sau cu adjuvanti amestecati in rezervorul
aparatului de pulverizare. Deciziile cu privire la necesitatea studiilor complementare trebuie sd fie luate in
functie de fiecare caz in parte, ludnd in considerare rezultatele studiilor de toxicitate acutd referitoare la
diferite produse fitosanitare, posibilitatea de expunere la combinatia de produse in cauza si informatiile
disponibile sau experienta practicd privind produsele in cauzd sau produsele similare.
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7.2.

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Date referitoare la expunere

Expunerea operatorului

Riscurile produselor fitosanitare pentru utilizatori depind de proprietitile fizice, chimice si toxicologice ale
produsului fitosanitar, precum si de tipul produsului (nediluat/diluat) si de calea, gradul si durata expunerii.
Trebuie sd se prezinte si sd se raporteze informatii si date suficiente pentru a permite o evaluare a intensitatii
expunerii la substantele active si/sau la compusii importanti din punct de vedere toxicologic ai produsului
fitosanitar, care se poate produce in conditiile de utilizare propuse. Acestea trebuie si furnizeze o bazi de
selectare a masurilor de protectie adecvate, inclusiv echipamentul de protectie individuald care trebuie
utilizat de cdtre operatori si mentionat pe eticheta.

Estimarea expunerii operatorului

Scopul estimarii

Trebuie si se facd o estimare cu ajutorul utilizarii unui model de calcul adecvat, in cazul in care existd, care
trebuie sd permitd o evaluare a expunerii la care operatorul este supus, in mod probabil, in conditiile de
utilizare propuse.

Situatii in care este necesard estimarea

Trebuie si se efectueze intotdeauna o estimare a expunerii operatorului.

Conditii de estimare

Trebuie si se facd o estimare pentru fiecare metoda de aplicare si pentru fiecare tip de echipament de aplicare
propuse pentru produsul fitosanitar, luand in considerare cerintele ce rezultd din aplicarea dispozitiilor
Directivei 78/631/CEE in materie de clasificare si etichetare pentru manipularea produsului eventual diluat,
precum si diferitele tipuri si dimensiuni ale recipientelor care trebuie utilizate, operatiunile de amestecare
si incdrcare, aplicarea produsului fitosanitar, conditiile climaterice si curdtarea si intretinerea obisnuitd a
echipamentului de aplicare.

In primul rand, trebuie s3 se faci o estimare in ipoteza in care operatorul nu utilizeaz3 nici un echipament
de protectie individuala.

Dupi caz, trebuie si se facd o a doua estimare in ipoteza in care operatorul nu utilizeazd un echipament
de protectie eficace si disponibil pe piatd. In cazul in care masurile de protectie sunt specificate pe etichetd,
estimarea trebuie si tind seama de acest lucru.

Masurarea expunerii operatorului

Scopul testului

Testul trebuie sa furnizeze date suficiente pentru a permite o evaluare a expunerii la care poate fi supus
operatorul in conditiile de utilizare propuse.

Situatii in care este necesar testul

Datele efective de expunere referitoare la ciile principale de expunere trebuie si fie raportate in cazul in care
evaluarea riscului indicd faptul cd se depdseste o valoare limitd privind sindtatea. Acest caz se intalneste,
de exemplu, in cazul in care rezultatele estimdrii referitoare la expunerea operatorului furnizate la
punctul 7.2.1.1 indicd faptul ca:

— nivelul(nivelurile) acceptabil(e) de expunere a operatorului (NAEO) stabilit(e) in caz de includere a
substantei(substantelor) active in anexa I poate(pot) fi depdsit(e) si/sau

— valorile limitd stabilite pentru substanta activd sifsau pentru compusii importanti din punct de vedere
toxicologic ai produsilor fitosanitari, in conformitate cu Directiva 80/1107/CEE privind protectia
lucritorilor impotriva riscurilor legate de o expunere la agenti chimici, fizici si biologici in timpul
lucrului si in conformitate cu Directiva 90/394/CEE a Consiliului din 28 junie 1990 privind protectia
lucratorilor la locul de munca impotriva riscurilor legate de expunerea la agenti cancerigeni (')

pot fi depdsite.

Datele reale privind expunerea trebuie si fie, de asemenea, raportate in cazul in care, pentru efectuarea
estimdrii previzute la punctul 7.2.1.1, nu sunt disponibile nici un model de calcul adecvat si nici o datd
adecvatd.

In cazul in care expunerea cutanati este calea de expunere principald, un test de absorbtie prin piele sau
un studiu de toxicitate dermald subacutd, in cazul in care nu sunt deja disponibile, pot fi teste inlocuitoare
utile pentru a furniza datele necesare finalizdrii estimdrii previzute la punctul 7.2.1.1.



118

Jurnalul Oficial al Uniunii Europene

03/vol. 16

7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Conditii de testare

Testul trebuie si se efectueze in conditii de expunere realiste, ludndu-se in considerare conditiile de utilizare
propuse.

Expunerea persoanelor prezente

Persoanele prezente pot fi expuse in timpul aplicirii produselor fitosanitare. Trebuie sd se raporteze
informatii si date suficiente pentru a furniza o bazd de selectare a conditiilor de utilizare adecvate, inclusiv
interzicerea accesului persoanelor prezente la locul tratamentului si distantele care trebuie respectate.

Scopul estimarii

Trebuie s se facd o estimare cu ajutorul unui model de calcul adecvat, in cazul in care existd, pentru a
permite o evaluare a expunerii probabile a persoanelor prezente in conditiile de utilizare propuse.

Situatii in care este necesard estimarea

Trebuie si se efectueze intotdeauna o estimare a expunerii persoanelor prezente.

Conditii de estimare

Trebuie sd se facd o estimare de expunere a persoanelor prezente pentru fiecare metodd de aplicare.
Estimarea trebuie ficutd in ipoteza in care persoanele prezente nu poartd nici un echipament de protectie
individuala.

Misurarea expunerii persoanelor prezente poate fi necesard in cazul in care estimdrile prezintd o situatie
ingrijordtoare.

Expunerea lucrdtorilor

Lucratorii pot fi expusi in urma aplicarii produselor fitosanitare la intrarea pe terenurile sau in locatiile
tratate sau prin manipularea plantelor sau a produselor vegetale tratate pe care persista reziduuri. Trebuie
sd se raporteze informatii si date suficiente pentru a furniza o baza de selectare a dispozitiilor de protectie
adecvate, inclusiv perioadele de asteptare si de excludere din locatii.

Estimarea expunerii lucrdtorilor

Scopul estimarii

Trebuie sd se facd o estimare pe baza unui model de calcul adecvat, in cazul in care acest model existd, pentru
a permite o evaluare a expunerii lucritorilor care se poate produce in conditiile de utilizare propuse.

Situatii in care este necesard estimarea

Trebuie sa se efectueze intotdeauna o estimare a expunerii lucrdtorilor.

Conditii de estimare

Trebuie si se facd o estimare a expunerii lucrdtorilor pentru fiecare culturd si pentru fiecare sarcind care
urmeazd sd fie realizata.

In primul rand, estimarea trebuie ficutd pe baza datelor disponibile privind expunerea preconizatd in
ipoteza in care lucritorul nu foloseste echipament de protectie individuala.

Dupi caz, se face 0 a doua estimare in ipoteza in care lucritorul foloseste un echipament de protectie eficace,
disponibil pe piatd.

Dupi caz, se face o altd estimare, pe baza datelor obtinute, privind cantitatea de reziduuri dezabsorbabile
in conditiile de utilizare propuse.

Mdsurarea expunerii lucrdtorilor

Scopul testului

Testul trebuie sd furnizeze date suficiente pentru a permite evaluarea expunerii probabile a lucritorilor in
conditiile de utilizare propuse.

Situatii in care este necesar testul

Trebuie sd se raporteze datele referitoare la expunerea reald prin calea/cdile de expunere principale in cazul
in care evaluarea riscurilor indica faptul cd se depdseste o valoare limitd privind sdnatatea. Acest caz se
intalneste, de exemplu, in cazul in care rezultatele estimdrii expunerii lucritorilor mentionate la punctul
7.2.3.1 indicd faptul ca:
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7.3.

7.4.

— nivelul acceptabil de expunere a operatorului (NAEO) stabilit in caz de inscriere a(le)
substantei(substantelor) active in anexa I poate fi depasit

sifsau

— valorile limit stabilite pentru substanta activa sifsau pentru compusul(compusii) important(importanti)
din punct de vedere toxicologic al(ai) produsilor fitosanitari, in conformitate cu Directiva 80/1107|CEE
privind protectia lucrdtorilor impotriva riscurilor legate de o expunere la agenti chimici, fizici i
biologici in timpul lucrului si in conformitate cu Directiva 90/394/CEE a Consiliului privind protectia
lucratorilor la locul de muncad impotriva riscurilor legate de expunerea la agenti cancerigeni

pot fi depdsite.

Datele reale privind expunerea trebuie si fie, de asemenea, raportate in cazul in care, pentru efectuarea
estimdrii prevazute la punctul 7.2.3.1, nu sunt disponibile nici un model de calcul adecvat si nici o datd
adecvatd.

fn cazul in care expunerea cutanati este calea de expunere principald, un test de absorbtie prin piele, in cazul
in care nu este deja disponibil, poate fi un test inlocuitor util pentru a furniza datele necesare finalizarii
estimdrii prevdzute la punctul 7.1.3.1.

Conditii de testare

Testul trebuie si se efectueze in conditii de expunere realiste, ludndu-se in considerare conditiile de utilizare
propuse.

Absorbtia cutanati

Scopul testului

Testul trebuie sd prezinte o masurare a absorbtiei prin piele a substantei active si a compusilor importanti
din punct de vedere toxicologic.

Situatii in care este necesar testul

Studiul trebuie sd se efectueze in cazul in care expunerea cutanatd este o cale de expunere semnificativa si
in cazul in care evaluarea riscului indicd faptul se depdseste o valoare limita privind sdndtatea. Acest caz se
intalneste, de exemplu, in cazul in care rezultatele estimdrii sau ale mdsurdrii expunerii operatorului
mentionate la punctele 7.2.1.1 si 7.2.1.2 indica faptul ca:

— nivelul(nivelurile) acceptabil(e) de expunere a operatorului (NAEO) stabilit(e) in caz de includere a
substantei(substantelor) active in anexa I poate(pot) fi depdsit(e);

sifsau

— valorile limitd stabilite pentru substanta activd sisau pentru compusul(compusii) important(importanti)
din punct de vedere toxicologic al(ai) produsilor fitosanitari, in conformitate cu Directiva 80/1107/CEE
privind protectia lucrdtorilor impotriva riscurilor legate de o expunere la agenti chimici, fizici si
biologici in timpul lucrului si in conformitate cu Directiva 90/394/CEE Consiliului privind protectia
lucritorilor la locul de muncd impotriva riscurilor legate de expunerea la agenti cancerigeni pot fi
depasite.

Conditii de testare

In principiu, datele unui studiu de absorbtie cutanati in vivo pe sobolan trebuie si fie raportate. In cazul in
care, atunci cand rezultatele estimdrii ce foloseste datele referitoare la absorbtia cutanatd in vivo sunt
incorporate in evaluarea riscului, rimane o indicatie a expunerii excesive, poate fi necesara realizarea unui
studiu de absorbtie comparativ in vitro pe sobolan si pe piele umana.

Orientarea pentru test

Se utilizeazd elementele adecvate din Directiva 417 a OCDE. In ceea ce priveste conceperea studiilor, poate
fi necesar si se ia in considerare rezultatele studiilor de absorbtie prin piele a substantelor active.

Date toxicologice disponibile privind substantele neactive

In cazul in care este disponibild, se prezinti o copie a notificarii si a fisei de date referitoare la securitate in
cadrul Directivei 67/548/CEE si al Directivei 91/155/CEE a Comisiei din 5 martie 1991 de definire si
stabilire, in conformitate cu articolul 10 din Directiva 88/379/CEE a Consiliului (?), a normelor pentru
sistemul de informare specific referitor la preparatele periculoase pentru fiecare dintre celelalte componente.
Trebuie sd se prezinte orice altd informatie disponibila.

(1) JOL 196, 26.7.1990, p. 1.
(3) JOL76,22.3.1991, p. 35



