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SLUZBENI LIST EUROPSKIH ZAJEDNICA

31.12.1994.

DIREKTIVA KOMISIE 94/79/EZ
od 21. prosinca 1994.

o izmjeni Direktive VijeCa 91/414/EEZ o stavljanju sredstava za zastitu bilja na trZiste

KOMISIJA EUROPSKIH ZAJEDNICA,
uzimajuéi u obzir Ugovor o osnivanju Europske zajednice,

uzimajuéi u obzir Direktivu VijeCa 91/414/EEZ od 15. srpnja
1991. o stavljanju sredstava za zastitu bilja na trziste (1), kako je
zadnje izmijenjena Direktivom Komisije 94[43/EZ (3), a
posebno njezin ¢lanak 18. stavak 2.,

budu¢i da prilozi I i I Direktivi 91/414/EEZ predvidaju
zahtjeve vezane za dokumentaciju koju treba podnijeti za
uvrStenje aktivne tvari u Prilog I i za registraciju sredstva za
zastitu bilja;

buduéi da je nuzno u prilozima IL i IIl. podnositeljima nazna-
¢iti, $to je preciznije moguée, sve pojedinosti o zatrazenoj infor-
maciji, poput okolnosti, uvjeta i tehnickih protokola na temelju
kojih treba oblikovati podatke; buduéi da se te odredbe treba
$to prije uvesti radi omogucavanja podnositeljima zahtjeva da ih
koriste u pripravljanju svoje dokumentacije;

buduéi da se sada moze omoguditi veca preciznost u pogledu
zahtjeva za podacima radi toksikoloskih i metabolickih istrazi-
vanja i ostalih podataka za aktivnu tvar, kako je predvideno u
odjeljku 5. dijela A Priloga II,;

bududi da se sada moZze omoguditi i veca preciznost u pogledu
zahtjeva za podacima radi toksikoloskih istrazivanja sredstava za
zastitu bilja, kako je predvideno u odjeljku 7. dijela A Priloga IL,;

buduéi da su mjere predvidene u ovoj Direktivi u skladu s
miSljenjem Stalnog odbora za biljno zdravstvo,

DONIJELA JE OVU DIREKTIVU:

Clanak 1.
Direktiva 91/414/EEZ mijenja se kako slijedi:
1. U dijelu A Priloga IL, odjeljak naslovljen ,5. Toksikoloske

studije i studije metabolizma” zamjenjuje se Prilogom I
ovoj Direktivi.

2. U dijelu A Priloga III, odjeljak naslovljen ,7. Toksikoloske
studije” zamjenjuje se Prilogom II. ovoj Direktivi.

() SL L 230, 19.8.1991., str. 1.
() SL L 227, 1.9.1993., str. 31.

3. Tocka 1.2. uvoda u priloge II. i IIl. zamjenjuje se sljedecim:

,1.2. tamo gdje je to bitno, trebaju biti sakupljeni koriste-
njem probnih smjernica, u skladu s posljednjom donesenom
inacicom, koja se spominje ili opisuje u ovom Prilogu; u
slu¢aju istrazivanja zapoletih prije stupanja na snagu
izmjena ovog Priloga, podaci trebaju biti sakupljeni koriste-
njem medunarodno ili nacionalno validiranih probnih smjer-
nica ili u njihovom izostanku, probnim smjernicama koje je
prihvatilo nadlezno tijelo;”.

4. U tocki 1.3. uvoda u priloge I i III, na kraju se dodaje
sljededi tekst:

,posebno, kada se u ovom Prilogu upucuje na metodu EEZ-a
koja postoji prenoSenjem metoda koju je razvila medu-
narodna organizacija (npr. OECD), drzave ¢lanice mogu prih-
vatiti da su nuzni podaci prikupljeni u skladu s posljednjom
inacicom te metode ako na pocetku istraZivanja metoda EEZ-
a jos nije aZurirana;”.

Clanak 2.

Drzave c¢lanice donose zakone i druge propise potrebne za
uskladivanje s ovom Direktivom najkasnije do 31. sije¢nja
1996. One o tome odmah obavjes¢uju Komisiju.

Kada drzave ¢lanice donose ove odredbe, te odredbe prilikom
njihove sluzbene objave sadrzavaju uputu na ovu Direktivu ili se
uz njih navodi takva uputa. Nacdine tog upudivanja odreduju
drzave ¢lanice.

Clanak 3.

Ova Direktiva stupa na snagu 1. veljace 1995.

Clanak 4.

Ova je Direktiva upuéena drzavama ¢lanicama.

Sastavljeno u Bruxellesu 21. prosinca 1994.

Za Komisiju
René STEICHEN
Clan Komisije
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PRILOG 1.

TOKSIKOLOSKE STUDIJE I STUDIJE METABOLIZMA

Uvod

i

iii.

iv.

vii.

Dostavljeni podaci, zajedno s podacima koji su dostavljeni za jedan ili viSe preparata koji sadrze aktivnu tvar,
moraju biti dostatni da omoguée procjenu opasnosti kojima su izloZeni ljudi pri rukovanju i uporabi sredstava
za zadtitu bilja koji sadrze aktivnu tvar, kao i opasnosti za ljude koju uzrokuju ostaci sredstava za zastitu bilja
koji ostaju u hrani i vodi. Povrh toga, dostavljeni podaci moraju biti dostatni za:

— donosenje odluke 0 moguéem uvrStenju aktivne tvari u Prilog I,

— utvrdivanje odgovarajucih uvjeta ili ogranicenja u vezi sa svakim uvritenjem u Prilog L,
— svrstavanje aktivne tvari s obzirom na opasnost,

— utvrdivanje odgovarajueg prihvatljivog dnevnog unosa (ADI) za ljude,

— utvrdivanje prihvatljive razine izlozenosti (AOEL) korisnika,

— utvrdivanje simbola opasnosti, znakova opasnosti, oznaka upozorenja i obavijesti u svrhu zastite ljudi,
zivotinja i okolisa koji moraju biti naznaceni na ambalazi (u pakiranju),

— odredivanje odgovarajutih mjera prve pomod¢i kao i primjerenih mjera u vezi s dijagnosticiranjem i
lije¢enjem koje treba primijeniti u slucaju trovanja ljudi, i

— progjenu u vezi s prirodom i veli¢inom rizika za ljude, Zivotinje (vrste koje ljudi obi¢no hrane i uzgajaju ili
konzumiraju) kao i rizika za druge vrste kraljeZnjaka koje ne pripadaju ciljanim skupinama,

Potrebno je istraZiti i navesti sve moguce $tetne ucinke otkrivene tijekom rutinskih toksikoloskih istrazivanja
(ukljucujuéi ucinke na organe i posebne sustave kao §to je imunotoksicnost i neurotoksi¢nost) te obaviti i
navesti dodatne studije koja mogu biti potrebne za analizu moguée uklju¢enog mehanizma, utvrditi razine
kod kojih nisu uoceni $tetni ucinci (NOAEL) i procijeniti znacaj tih ucinaka. Moraju se navesti svi raspoloZivi
bioloski podaci i informacije koje su bitne za ocjenu toksikoloskog profila istrazivane tvari.

S obzirom na utjecaj koji ne¢isto¢e mogu imati na toksikolosko ponasanje, vazno je da se za svaku dostav-
ljenu studiju dostavi i podrobni opis (specifikacija) koristenog materijala, kako je spomenuto u odjeljku 1.
tocki 11. Testove treba obavljati s aktivnom tvari koja po specifikaciji odgovara onoj koja e se upotrebljavati
u proizvodnji preparata koji se registra, osim kad je potreban ili dopusten radioaktivno obiljeZeni materijal.

Ako se u studijama upotrebljava aktivna tvar proizvedena u laboratoriju ili u sustavu probne proizvodnje,
studije se moraju ponoviti s tehnickom aktivnom tvari, osim ako se moze dokazati da je, za potrebe
toksikoloskog istrazivanja i ocjenjivanja, pokusni materijal koji je upotrijebljen u biti jednak. U slucaju
nesigurnosti, treba predloziti odgovarajuce studije provjere koji ¢e sluziti kao podloga za donosenje odluke
0 mogucoj potrebi za ponavljanjem studija.

. U slucaju studija kod kojih se doze primjenjuju tijekom odredenog vremenskog razdoblja, doze bi se trebale,

po moguénosti, uzimati iz iste serije aktivne tvari, ako njena stabilnost to dopusta.

Za sve se studije moraju navesti stvarno postignute doze u mg/kg tjelesne tezine kao i u drugim prikladnim
mjernim jedinicama. Ako se primjenjuje doziranje putem hrane, istraZivana tvar se mora ravnomjerno raspo-
rediti u hrani.

Ako, kao posljedica metabolizma ili drugih procesa u ili na tretiranom bilju, ili kao posljedica prerade
tretiranih proizvoda, nastaje konacni ostatak sredstva za zastitu bilja (kojemu Ce biti izloZeni potrosaci ili
radnici kako je odredeno u Prilogu IIL tocki 7.2.3.) koji sama po sebi nije aktivna tvar i nije identificirana kao
metabolit u sisavcima, potrebno je obaviti toksikoloska istraZivanja na tim sastojcima konacnog ostatka
sredstva za zastitu bilja, osim ako se moZe dokazati da izloZenost potrosaca ili radnika ovim tvarima ne
predstavlja znacajni rizik za zdravlje. Toksikokineticke studije i studije metabolizma u vezi s metabolitima i
produktima razgradnje trebala bi se provoditi jedino ako se nalazi o toksi¢nosti metabolita ne mogu proci-
jeniti na temelju raspolozivih rezultata o aktivnoj tvari.
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5.1.

5.2.

viii. Nadin istraZivanja istraZivane tvari ovisi o glavnim putovima izloZenosti. U slucajevima kada do izloZenosti
dolazi uglavnom u plinskoj fazi, primjerenije je obaviti inhalacijska istrazivanja nego oralna istraZivanja.

Studije o apsorpciji, distribuciji, izlu¢ivanju i metabolizmu kod sisavaca

U ovom je podrucju moguce zahtijevati prilicno ograniceni broj dolje utvrdenih podataka koji se odnose na samo
jednu pokusnu vrstu (obi¢no Stakora). Ti podaci mogu pruziti informacije korisne za osmisljavanje i tumacenje
kasnijih testova toksi¢nosti. Medutim, ne smije se zaboraviti da informacije o razlikama medu vrstama mogu biti
klju¢ne pri ekstrapolaciji podataka sa Zivotinje na covjeka, a informacije o prodiranju kroz koZzu, apsorpciji,
distribuciji, izlu¢ivanju i metabolizmu mogu biti korisne za procjenu rizika za korisnike. Nije mogudle za sva
podrugja utvrditi iscrpne zahtjeve u vezi s podacima, bududi da ée precizni zahtjevi ovisiti o rezultatima dobivenim
za svaku pojedinu istrazivanu tvar.

Cilj istrazivanja:

Istrazivanja trebaju pruziti podatke dovoljne da omoguce:

— progjenu brzine i apsorbirane doze,

— raspodjelu u tkivu te brzinu i stupanj izlu¢ivanja istraZivane tvari i njenih metabolita,

— utvrdivanje metabolita i metabolickih putova.

Trebalo bi, takoder, istraziti utjecaj razine doze na ove parametre te utvrditi jesu li rezultati nakon jednokratne
primjene drugaciji od rezultata poslije visekratnih doza.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Moraju se obaviti toksikokineticke studije na $takorima davanjem jednokratne doze (oralni unos) uz najmanje dvije
razine doziranja kao i toksikokineticki test na Stakorima (oralni unos) davanjem viSekratnih doza uz istu razinu
doziranja. U nekim e slucajevima mozda biti potrebno obaviti dodatna istrazivanja na drugim vrstama (kao $to su
koze ili pili¢i).

Smjernica za istraZivanje

Dio B (Toksikokinetika) Direktive Komisije 87/302/EEZ od 18. studenoga 1987. o devetoj prilagodbi tehnickom
napretku Direktive Vijeca 67/548/EEZ o uskladivanju zakona i drugih propisa u odnosu na razvrstavanje, pakiranje
i oznacivanje opasnih pripravaka ().

Akutna toksi¢nost

Studije, podaci i informacije koje treba dostaviti i ocijeniti moraju biti dovoljni da se na temelju njih mogu utvrditi
udinci nakon jednokratne izloZenosti aktivnoj tvari, a posebno da se utvrdi ili pokaze:

— toksic¢nost aktivne tvari,

— vremenski tijek i znacajke uc¢inaka, uz iscrpne podatke o promjenama ponasanja i mogu¢im makropatologkim
nalazima pri obdukciji,

— ako je moguce, nacin toksi¢nog djelovanja, i
— relativna opasnost povezana s razli¢itim putovima izloZzenosti.
lako naglasak mora biti na procjeni stupnjeva toksi¢nosti, dobiveni podaci moraju, isto tako, omoguditi razvrsta-

vanje aktivne tvari u skladu s Direktivom Vijea 67/548/EEZ. Podaci dobiveni ispitivanjem akutne toksi¢nosti
posebno su vazni za procjenu opasnosti do kojih bi moglo doéi u slucaju nesrece.

. Oralna toksicnost

Okolnosti u kojima se zahtijeva istraZzivanje

Moraju se uvijek dati podaci o akutnoj oralnoj toksi¢nosti.

Smjernica za istraZivanje

Test se mora obaviti u skladu s metodom B1 ili Bla iz Priloga Direktivi Komisije 92/69/EEZ od 31. srpnja 1992. o

sedamnaestoj prilagodbi tehnickom napretku Direktive Vijeca 67/548/EEZ o uskladivanju zakona i drugih propisa
u odnosu na razvrstavanje, pakiranje i oznacivanje opasnih tvari (3).

() SL L133, 30.5.1988., str. 1.
() SL L383 A, 29.12.1992,, str. 1.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

Dermalna toksicnost

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje
Moraju se uvijek dati podaci o akutnoj dermalnoj toksi¢nosti.
Smjernica za istrazivanje

Moraju se istraziti lokalni i sistemski ucinci. Test se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B3.

Inhalacijska toksichost

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Podaci o inhalacijskoj toksi¢nosti aktivne tvari moraju se dostaviti ako je aktivna tvar:

— plin ili ukapljeni plin,

— tvar koja ée se upotrebljavati kao fumigant,

— tvar koja (e biti sadrzana u preparatu koji je fumigant, u aerosol ili u preparat koji oslobada paru,
— tvar koja Ce se upotrebljavati s uredajem za zamagljivanje,

— tvar iji je tlak para > 1 x 1072 Pa i koja e biti sadrzana u preparatu za uporabu u zasticenim prostorima, kao
$to su skladista i staklenici,

— tvar koja Ce biti sadrzana u pripravcima koji su u obliku praha i koji sadrZze znacajni omjer Cestica promjera
<50 pm (maseni udio > 1 %), ili

— tvar koja Ce biti sadrzana u pripravcima koji se upotrebljavaju na nacin koji dovodi do stvaranja znacajnog
omjera Cestica ili kapljica promjera < 50 pm (maseni udio > 1 %).

Smjernica za istrazivanje

Test se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B2.

Nadrazljivost koze
Cilj istrazivanja

Test mora pokazati mogucu sposobnost aktivne tvari da nadrazi kozu, ukljucujuéi mogucu reverzibilnost uocenih
ucinaka.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Mora se odrediti sposobnost aktivne tvari da nadrazuje kozu, osim ako postoji vjerojatnost, kako je navedena u
smjernicama za istraZivanje, da dode do ozbiljnih reakcija na kozi ili da neée do¢i do nikakvih reakcija.

Smjernice za istrazivanje

Test akutne nadrazljivosti koze mora se obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B4.

Nadrazljivost oka
Cilj istrazivanja

Test mora pokazati mogucu sposobnost aktivne tvari da nadrazuje oko, ukljucuju¢i mogucu reverzibilnost uocenih
ucinaka.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Moraju se obaviti testovi nadrazljivosti oka, osim ako postoji vjerojatnost, kao $to je navedena u smjernicama za
istrazivanje, da dode do opasnih ucinaka na oko.

Smjernice za istrazivanje

Test akutne nadrazljivosti oka mora se obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B5.
Preosjetljivost koze
Cilj istrazivanja

Test mora dati dovoljno podataka za procjenu moguce sposobnosti aktivne tvari da izazove reakcije preosjetljivosti
koze.
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Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje
Test se mora uvijek izvesti, osim ako je ve¢ poznato da tvar uzrokuje preosjetljivost.
Smjernice za istrazivanje

Test se mora izvesti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B6.

Kratkotrajna toksi¢nost

Studije kratkotrajne toksi¢nosti moraju biti osmisljena tako da daju podatke o kolicini aktivne tvari koja se moze
tolerirati bez toksi¢nih ucinaka u uvjetima istraZivanja. Ta istraZivanja daju korisne podatke o rizicima za one koji
rukuju preparatima koji sadrze aktivnu tvar ili onima koji takve preparate upotrebljavaju. Istrazivanja kratkotrajne
toksicnosti narocito pruzaju vazni uvid u moguca kumulativna djelovanja aktivne tvari i rizike za radnike koji bi
mogli biti visoko izloZeni. Osim toga, istrazivanja kratkotrajne toksi¢nosti daju korisne podatke za osmisljavanje
testova kroni¢ne toksi¢nosti.

Studije, podaci i informacije koje treba dostaviti i ocijeniti moraju biti dovoljni da se na temelju njih mogu utvrditi
ucinci nakon viSekratne izloZenosti aktivnoj tvari, a narocito da se utvrdi ili pokaze:

— odnos izmedu doze i neZeljenih ucinaka,
— toksi¢nost aktivne tvari, ukljucujuéi po mogucnosti doze bez Stetnih ucinaka (NOAEL),
— ciljne organi, ako je bitno,

— vremenski tijek i znacajke ucinaka, uz iscrpne podatke o promjenama ponasanja i mogu¢im makropatologkim
nalazima pri obdukciji,

— posebne toksi¢ne ucinke i patoloske promjene do kojih dolazi,
— ako je potrebno, postojanost i reverzibilnost odredenih toksi¢nih ucinaka opazenih poslije prekida doziranja,
— ako je moguce, nacin toksi¢nog djelovanja i

— relativna opasnost povezana s razlic¢itim putovima izloZenosti.

. 28-dnevna oralna studija

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

lako 28-dnevna istrazivanja nisu obvezna, ona mogu biti korisna za odredivanje razine doza za daljnja istrazivanja.
Ako se izvode, treba izvijestiti o njihovim rezultatima jer bi oni mogli biti posebno vazni za identifikaciju
odgovora prilagode koji mogu biti prikriveni u studijama kroni¢ne toksi¢nosti.

Smjernice za istrazivanje

Test se mora provesti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B7.

. 90-dnevna studija oralne toksicnosti

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Uvijek se mora izvijestiti o kratkotrajnoj oralnoj toksi¢nosti (90 dana) aktivne tvari za Stakora i psa. Ako postoje
dokazi da je pas znatno osjetljiviji i ako e ti podaci vjerojatno bit korisni pri ekstrapolaciji rezultata na covjeka,
mora se provesti 12-mjesecna studija toksi¢nosti na psima te se moraju prijaviti rezultati istraZivanja.

Smjernice za istrazivanje

Direktiva 87/302[EEZ, dio B, Ispitivanje subkroni¢ne oralne toksi¢nosti.

. Drugi putovi unosa

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Dodatna perkutana istraZivanja mogu biti korisna za procjenu izloZenosti korisnika.

Za hlapljive tvari (tlak para > 10"2 Pa) potrebna je struéna prosudba na temelju koje ée se odluciti moraju li se
provesti kratkotrajne oralne ili inhalacijske studije izloZenosti.

Smjernice za istraZivanje
— 28-dnevna dermalna studija: Direktiva 92/69/EEZ, metoda B9,

— 90-dnevna dermalna studija: Direktiva 87//302/EEZ, dio B, istraZivanje subkroni¢ne dermalne toksi¢nosti.
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5.4.

5.4.1.

5.4.2.

5.4.3.

— 28-dnevna studija inhalacijske toksi¢nosti: Direktiva 92/69/EEZ, metoda B8,

— 90-dnevna studija inhalacijske toksi¢nosti: Direktiva 87/302/EEZ, dio B, istraZivanje subkroni¢ne inhalacijske
toksi¢nosti.

Istrazivanje genotoksi¢nosti

Cilj istrazivanja

Ove studije su korisne za:

— predvidanje genotoksi¢nog potencijala,

— ranu identifikaciju genotoksi¢nih karcinogena,

— pojasnjenje mehanizma djelovanja nekih karcinogena.

Kako bi se izbjegle reakcije koje su posljedica nacina testiranja, u in vitro ili in vivo testovima ne smiju se
upotrebljavati pretjerano toksicne doze. Ovo bi se trebalo smatrati oplom preporukom. Vazno je primjenjivati
promjenljivi pristup pri kojemu ¢e odabir daljnjih testova ovisiti o tumadenju rezultata svake faze.

In vitro studije

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Uvijek se moraju provesti in vitro testovi mutagenosti (test genske mutacije na bakterijama, test klastogenosti u
stanicama sisavaca i test genske mutacije u stanicama sisavaca).

Smjernice za istraZivanje

Prihvatljive smjernice za istraZivanje su:

Direktiva 92/69/EEZ, metoda B 14 — Test povratne mutacije kod Sallmonella typhimurium
Direktiva 92/69/EEZ, metoda B 10 — In vitro citogenetski test na sisavcima

Direktiva 87/302/EEZ, dio B — In vitro test genskih mutacija u stanicama sisavaca

In vivo studije na somatskim stanicama

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Ako su svi rezultati in vitro studija negativni, moraju se obaviti dodatna istrazivanja uzimajuéi u obzir i druge
raspolozive bitne podatke (ukljucujuéi toksikokineticke, toksikodinamicke i fizikalno-kemijske podatke te podatke
o0 analognim tvarima). IstraZivanje se moZe obaviti in vivo ili in vitro uz uporabu sustava za metabolicku aktivaciju
koji je drugaciji od onoga ili onih koji su se prethodno koristili.

Ako je in vitro citogenetski test pozitivan, mora se provesti in vivo test sa somatskim stanicama (analiza metafaza u
stanicama koStane srzi glodavaca ili mikronukleus test u glodavcima).

Ako je bilo koji in vitro test genskih mutacija pozitivan, mora se provesti in vivo test kako bi se istrazila
neprogramirana sinteza DNK ili Migji spot test.

Smjernice za istraZivanje

Prihvatljive smjernice za istraZivanje su:

Direktiva 92/69/EEZ, metoda B 12 — Mikronukleus test,
Direktiva 87/302/EEZ, dio B — Misji spot test,

Direktiva 92/69/EEZ, metoda B 11 — In vivo citogenetski test na ko$tanoj srzi sisavaca, kromosomska analiza

In vivo studije na spolnim stanicama

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Ako je bilo koji rezultat in vivo studija na somatskim stanicama pozitivan, opravdano je obaviti in vivo istrazivanje
u¢inaka na spolne stanice. NuZnost provodenja ovih istraZivanja mora se razmatrati od slucaja do slucaja, uzima-
juéi u obzir podatke o toksikokinetici, uporabi i oc¢ekivanoj izlozenosti. Prikladnim se testovima treba istraziti
medudjelovanje s DNK (kao $to je test dominantno letalne mutacije) kako bi se vidjelo postoji li moguénost
nasljednih u¢inaka te, po moguénosti, obaviti kvantitativnu procjenu nasljednih ucinaka. Primjenu kvantitativnih
istrazivanja, zbog njihove sloZenosti, mora biti valjano opravdana i utemeljena.
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Dugotrajna toksi¢nost i karcinogenost
Cilj istrazivanja
Provedene i dostavljene dugotrajne studije, zajedno s ostalim bitnim podacima i obavijestima o aktivnoj tvari,

moraju biti dovoljne da omoguée utvrdivanje ucinaka nakon viSekratne izloZenosti aktivnoj tvari, a posebno
moraju biti dovoljne da omogude:

— identifikaciju Stetnih u¢inaka koji su posljedica izloZenosti aktivnoj tvari,
— identifikaciju ciljnih organa, ako je to bitno,

— utvrdivanje odnosa izmedu doza - odgovor,

— identifikaciju promjena uocenih znakova i manifestacija toksi¢nosti,

— utvrdivanje NOAEL-a

Isto tako, studije o karcinogenosti, zajedno s drugim bitnim podacima i obavijestima o aktivnoj tvari, moraju
omoguditi procjenu opasnosti za ljudi nakon viSekratne izloZenosti aktivnoj tvari, a posebno moraju omoguditi:

— identifikaciju karcinogenih uc¢inaka koji su posljedica izloZenosti aktivnoj tvari,

— utvrdivanje specifi¢nosti tumora za vrstu i organ na kojima se javljaju,

— utvrdivanje odnosa izmedu doze - odgovor, i

— identifikaciju najvide doze koja ne izaziva Stetne ucinke (granicna doza) kod negenotoksi¢nih karcinogena.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Za sve aktivne tvari mora se utvrditi dugoro¢na toksi¢nost i karcinogenost. Ako se u iznimnim okolnostima tvrdi
da to istraZivanje nije potrebno, ta se tvrdnja mora detaljno opravdati, primjerice, toksikokinetickim podacima koji
pokazuju da do apsorpcije aktivne tvari ne dolazi putem crijeva, kroz koZu ili putem disnog sustava.

Uvjeti istrazZivanja

Studije dugorocne oralne toksi¢nosti i kancerogenosti aktivne tvari (dvije godine) moraju se obaviti na stakoru kao
pokusnoj vrsti; ove se studije mogu kombinirati.

Studije kancerogenosti aktivne tvari moraju se provesti na mi§u kao pokusnoj vrsti.

Ako se pretpostavlja da karcinogenost uzrokuje mehanizam koji nije genotoksican, mora se dostaviti obrazlozenje
utemeljeno na dokazima i potkrijepljeno podacima dobivenim tijekom istrazivanja, ukljucujudi i podatke potrebne
da bi se razjasnio moguéi mehanizam djelovanja.

lako istodobno (u istom pokusu) dobiveni kontrolni podaci predstavljaju standardne referentne tocke za odredi-
vanje reakcija na tretman, pri tumacenju odredenih studija karcinogenosti mogu pomo¢i i kontrolni podaci iz
drugih prethodno obavljenih pokusa. Ako se dostave, kontrolni podaci iz drugih prethodno obavljenih pokusa
trebaju se odnositi na istu vrstu i soj, biti odrzavani u istim uvjetima i moraju biti dobiveni u istrazivanjima
obavljenima u isto vrijeme. Informacije o kontrolnim podacima iz drugih prethodno obavljenih pokusa moraju
ukljucivati:

— identifikaciju vrste i soja, ime dobavljaca, specifi¢ni izvor istraZivanih Zivotinja, ako dobavlja¢ ima vise od jedne
zemljopisne lokacije,

— naziv laboratorija i vrijeme provodenja studije,

— opis opcih uvjeta u kojima su se Zivotinje drzale, ukljucujuéi tip ili marku te, ako je mogudle, koli¢inu
konzumirane hrane,

— priblizna dob kontroliranih Zivotinja u danima, na pocetku studije i u vrijeme Zrtvovanja ili uginuca,

— opis uzorka smrtnosti koji je opazen kod kontrolne grupe tijekom ili na kraju ispitivanja te druga relevantna
opazanja (npr. bolesti, infekcije),

— naziv laboratorija i imena znanstvenika nadleznih za prikupljanje i tumacenje patoloskih podataka dobivenih
istrazivanjem, i

— izjava o prirodi tumora koji su zajednicki u izra¢unavanju podataka o ucestalosti.

Testirane doze, ukljucujuéi najvecu testiranu dozu, moraju biti odabrane na temelju rezultata kratkotrajnih istra-
Zivanja i, ako su u vrijeme planiranja doti¢nih istraZivanja raspoloZivi, na temelju podataka o metabolizmu i
toksikokinetici. Najveca doza pri studiji karcinogenosti treba biti tolika da izazove znakove minimalne toksi¢nosti,
kao $to je blago smanjenje prirasta tjelesne tezine (manje od 10 %), a da ne prouzro¢i nekrozu tkiva ili zasienost
metabolizma i da znaCajno ne utje¢e na normalni Zivotni vijek zbog drugih ucinaka osim tumora.
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5.6.

5.6.1.

Ako se dugotrajna studija toksi¢nosti provodi odvojeno, najve¢a doza mora biti tolika da izazove nedvojbene
znakove toksi¢nosti, a da ne uzrokuje pretjeranu smrtnost. Vece doze koje uzrokuju pretjeranu toksicnost ne
smatraju se primjerenima za procjenu koju treba napraviti.

Pri prikupljanju podataka i sastavljanju izvjes¢a pojave benignih i malignih tumora ne smiju se medusobno spajati,
osim ako postoji jasni dokaz da benigni tumori s vremenom postaju maligni. Isto tako, u izvje§¢ima se ne smiju
medusobno spajati razli¢iti, nepovezani tumori, bilo benigni ili maligni, koji se javljaju u istom organu. Kako bi se
izbjegle nejasnoce, kod naziva tumora i u izvjeS¢ima o njima treba se koristiti terminologija koju je razvilo
Americko drustvo toksikoloskih patologa (American Society of Toxicologic Pathologists) (') ili Hanoverski registar
tumora (Hannover Tumour Registry) (RENI). Mora se navesti koriSteni sustav.

Od kljucne je vaznosti da bioloski materijal koji je odabran za histopatolosko istrazivanje ukljucuje materijal
odabran za davanje dodatnih informacija o lezijama utvrdenim tijekom makroskopskog patoloskog pregleda.
Ako su bitne za objasnjenje mehanizma djelovanja i ako su raspoloZive, moraju se primijeniti, i o njima izvijestiti,
posebne histoloske metode (bojenje), histokemijske metode i ispitivanje elektronskim mikroskopom.

Smjernice za istrazivanje

Istrazivanja se moraju provesti u skladu s Direktivom 87/302/EEZ, dio B, test kroni¢ne toksi¢nosti, test karcino-
genosti ili kombinirani test kroni¢ne toksi¢nosti/karcinogenosti.

Reproduktivna toksi¢nost

Negativni ucinci na reprodukciju dijele se na dvije vrste:
— poremecaj muske ili Zenske plodnosti, i
— utjecaj na normalni razvoj potomstva (razvojna toksi¢nost).

Treba istraziti i navesti moguce ucinke na sve vidove reproduktivne fiziologije kod muskih i Zenskih jedinki, kao i
moguce ucinke na prenatalni i postnatalni razvoj. Ako se u iznimnim okolnostima tvrdi da to istraZivanje nije
potrebno, ta se tvrdnja mora detaljno opravdati.

lako istodobno (u istom pokusu) dobiveni kontrolni podaci predstavljaju standardne referentne tocke za odredi-
vanje reakcija na tretman, pri tumacenju odredenih studija o reproduktivnoj toksi¢nosti mogu pomod¢i i kontrolni
podaci iz drugih prethodno obavljenih pokusa. Ako se dostave, kontrolni podaci iz drugih prethodno obavljenih
pokusa trebaju se odnositi na istu vrstu i soj, biti odrzavani u istim uvjetima i moraju biti dobiveni u istrazivanjima
obavljenima u isto vrijeme. Informacije o kontrolnim podacima iz drugih prethodno obavljenih pokusa moraju
ukljucivati:

— identifikaciju vrste i soja, ime dobavljaca, specificni izvor istraZivanih Zivotinja, ako dobavlja¢ ima viSe od jedne
zemljopisne lokacije,

— naziv laboratorija i vrijeme provodenja studije,

— opis opéih uvjeta u kojima su se zZivotinje drzale, ukljucujudi tip ili marku te, ako je moguée, kolicinu
konzumirane hrane,

— pribliznu dob kontrolnih Zivotinja u danima, na pocetku studije i u vrijeme Zrtvovanja ili uginuda,

— opis uzorka smrtnosti koji je opazen kod kontrolne grupe tijekom ili na kraju studije te druga relevantna
opazanja (npr. bolesti, infekcije), i

— naziv laboratorija i imena znanstvenika nadleznih za prikupljanje i tumacenje toksikoloskih podataka dobivenih
istraZivanjem.

Multigeneracijske studije
Cilj istrazivanja

Dostavljene studije, zajedno s ostalim bitnim podacima i obavijestima o aktivnoj tvari, moraju biti dovoljne da
omoguce utvrdivanje u¢inaka na reprodukciju nakon visekratne izlozZenosti aktivnoj tvari, a posebno moraju biti
dovoljne da omoguce:

(") Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria - Guides for Toxicologic Pathology (Standardiziran sustav nomenklature i mjerila

u dijagnostici - Smjernice za toksikolosku patologiju)
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— utvrdivanje izravnih i neizravnih ucinaka na reprodukciju koji su posljedica izlozenosti aktivnoj tvari,

— utvrdivanje svakog povecanja opéih toksi¢nih ucinaka (zapazenih tijekom testiranja kratkotrajne toksicnosti i
testiranja kroni¢ne toksi¢nosti),

— odredivanje odnosa doza — odgovor, utvrdivanje promjena u uocenim znakovima i manifestacijama toksi¢nosti,
— odredivanje NOAEL-a.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Obavezno se mora dostaviti izvjesée o studiji reproduktivne toksi¢nosti na najmanje dvjema generacijama $takora.
Smjernice za izvodenje testova

Testovi se moraju obaviti u skladu s Direktivom 87/302/EEZ, dio B, test reproduktivne toksi¢nosti na dvjema
generacijama. Povrh toga, moraju se dostaviti podaci o tezini reproduktivnih organa.

Dodatne studije

Kada je to potrebno za bolje tumacenje ucinaka na reprodukciju i ako ti podaci jo§ nisu raspolozivi, mozda bi
trebalo obaviti dodatne studije kako bi se dobili podaci o sljede¢em:

— odvojene studije za muzjake i Zenke,
— 3-segmentni modeli istraZivanja

— studije dominantne smrtnosti za plodnost muzjaka,

— unakrsno parenje tretiranih muzjaka i netretiranih Zenki, i obrnuto,
— ucinci na spermatogenezu,

— ucinci na oogenezu,

— pokretnost, pokretljivost i morfologija spermija i

— ispitivanje hormonske aktivnosti.

. Studije razvojne toksicnosti

Cilj istrazivanja

Dostavljene studije, zajedno s ostalim bitnim podacima i obavijestima o aktivnoj tvari, moraju biti dovoljne da
omoguce procjenu ucinaka na razvoj zametka i ploda nakon viSekratne izloZenosti aktivnoj tvari, a posebno
moraju omoguditi:

— utvrdivanje izravnih i neizravnih u¢inaka na razvoj zametka i ploda koji su posljedica izloZenosti aktivnoj tvari,
— utvrdivanje svih oblika toksicnosti kod majke,

— odredivanje odnosa doza - odgovor kod Zenke i potomka,

— utvrdivanje promjena u uo¢enim znakovima i manifestacijama toksi¢nosti, i

— odredivanje NOAEL-a.

Nadalje, testovi moraju dati dodatne podatke o svakom povecanju opéih toksi¢nih uc¢inaka kod gravidnih Zivotinja.
Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Istrazivanja se moraju uvijek obaviti.

Uvjeti istraZzivanja

Razvojna toksi¢nost se mora odrediti i kod 3takora i kod kunica oralnim putem. Podaci o malformacijama i
varijacijama moraju se dati odvojeno. U izvjesCu treba navesti pojmovnik i nacela dijagnosticiranja malformacija i
odstupanja.

Smjernice za izvodenje testova

Testovi se moraju obaviti u skladu s Direktivom 87/302/EEZ, dio B, istrazivanje teratogenosti — kod glodavaca i
drugih Zivotinja.
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5.7.

5.8.

5.8.1.

5.8.2.

5.9.

5.9.1.

Studije odgodene neurotoksi¢nosti
Cilj istrazivanja
Testom se mora dati dovoljno podataka kako bi se moglo procijeniti bi li aktivna tvar mogla izazvati odgodenu

neurotoksi¢nost nakon akutne izloZenosti.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istraZzivanje

Ova se istrazivanja moraju obaviti za tvari ¢ija je struktura sli¢na ili srodna sa strukturom tvari koje su sposobne
izazvati odgodenu neurotoksi¢nost, kao 3to su organofosfati.

Smjernice za izvodenje testova

Testovi se moraju obaviti u skladu s OECD-ovom smjernicom 418.

Druga toksikoloska ispitivanja

Studije toksicnosti metabolita koji se spominju u tocki vii. uvoda

Dodatne studije, u slucaju kad se odnose na tvari koje nisu aktivna tvar, ne spadaju u obvezna studije.

Odluke o potrebi dodatnih studija donose se od slucaja do slucaja.

Dodatne studije aktivne tvari

U odredenim ¢e slucajevima mozda biti potrebno provesti dodatne studije kako bi se bolje razjasnili uoceni ucinci.
Te studije mogu ukljucivati:

— studije apsorpcije, raspodjele, izlu¢ivanja i metabolizma,
— studije neurotoksi¢nog ucinka,

— studije imunotoksikoloskog ucinka,

— studije o drugim nacinima djelovanja.

Odluke o potrebi dodatnih studija moraju se donositi od slucaja do slucaja, uzimajui u obzir rezultate raspolo-
zivih toksikoloskih studija i studija metabolizma te najvaznije putove izloZenosti.

Trazene studije trebaju biti osmisljena za svaki slucaj posebno, u svjetlu posebnih parametara koje treba istraziti i
ciljeva koje treba postiéi.

Podaci o ufincima na zdravlje

Ako su raspolozivi, i ne dovodeéi u pitanje odredbe ¢lanka 5. Direktive Vijea 80/1107/EEZ od 27. studenoga
1980. o zastiti radnika od rizika povezanih s izlaganjem kemijskim, fizikalnim i bioloskim sredstvima na radu (%),
moraju se dostaviti praktiéni podaci i informacije vaZne za prepoznavanje simptoma trovanja kao i podaci i
informacije o u¢inkovitosti prve pomodi i terapijskih mjera. Moraju se navesti iscrpne reference za farmakoloska
istrazivanja obavljena na Zivotinjama, a koja se odnose na protuotrove i farmakolosku sigurnost. Ako je potrebno,
mora se istraziti u¢inkovitost mogucih protuotrova te o tome izvijestiti.

Ako su raspolozivi i ako su zadovoljavajuce kakvoce, podaci i informacije o posljedicama izlozenosti ljudi posebno
su korisni kod potvrdivanja valjanosti ekstrapolacija i zakljucaka u vezi s ciljanim organima, odnosa doza-odgovor
i reverzibilnosti toksi¢nih u¢inaka. Takvi se podaci mogu dobiti na temelju slucajne ili profesionalne izloZenosti.

Zdravstveni nadzor nad osobljem u proizvodnom pogonu

Moraju se dostaviti izvjeS¢a o programima zdravstvenog nadzora osoblja, potkrijepljena podrobnim obavijestima o
vrsti programa, o izloZenosti aktivnoj tvari i izloZenosti drugim kemikalijama. Izvjes¢a bi trebala, ako je to
izvodivo, uklju¢ivati podatke o mehanizmu djelovanja aktivne tvari. Izvjes¢a moraju ukljucivati podatke o
osobama koje su izloZene u proizvodnim pogonima ili nakon primjene aktivne tvari (npr. u pokusima ucinko-
vitosti), ako su ti podaci raspolozivi.

Moraju se dostaviti raspolozivi podaci o preosjetljivosti ukljucujuéi i alergijske reakcije kod radnika i drugih osoba
koje su izloZene aktivnoj tvari, ukljucujudi, ako je potrebno, podrobnosti o svakoj pojavi preosjetljivosti. Dostav-
liene informacije trebale bi ukljucivati podrobnosti o ucestalosti, razini i trajanju izloZenosti, uocene simptome i
druge bitne klinicke podatke.

() SL L 327, 3.12.1980., str. 8.
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5.10.

. Izravno opazZanje, npr. klinicki slucajevi i slucajevi otrovanja

Moraju se dostaviti raspoloZiva izvjes¢a iz objavljene literature koja se odnose na klinicke slucajeve i slucajeve
otrovanja, ako su iz recenziranih stru¢nih casopisa ili sluzbenih izvjesca, zajedno s izvjes¢ima o svim dodatnim
studijima. Ova izvje§¢a moraju sadrzavati potpuni opis vrste, razine i trajanja izloZenosti, opazene klinicke simp-
tome, primijenjene mjere prve pomodi i terapijske mjere te izvr§ena mjerenja i opazZanja. Informacije iz saZetaka ili
kratkih pregleda ne vrijede.

Ako je dovoljno iscrpna, ova dokumentacija moze biti posebno korisna kod potvrdivanja valjanosti ekstrapolacije
podataka sa Zivotinje na ¢ovjeka i pri utvrdivanju neocekivanih $tetnih ucinaka koji su specificni za ljude.

. Promatranja izloZenosti sveopleg stanovnistva i eventualne epidemioloske studije

Ako su raspolozive i potkrijepljene podacima o stupnju i trajanju izloZenosti te provedene u skladu s priznatim
standardima (1), epidemioloske studije su od posebne vaznosti i moraju se dostaviti.

. Dijagnoze otrovanja (odredivanje aktivne tvari, metaboliti), posebni znakovi otrovanja, klinicki testovi

Mora se dostaviti iscrpni opis klinickih znakova i simptoma otrovanja, uklju¢ujuéi rane znakove i simptome te
iscrpne podatke o klinickim istrazivanjima korisnim u dijagnosticke svrhe. Povrh toga, moraju se dostaviti iscrpni
podaci o vremenskim razmacima oralnog unosa, izloZenost preko koze ili udisanje razli¢itih koli¢ina aktivne tvari.

. PredloZeno lijecenje: mjere prve pomodi, protuotrovi, lijecenje

Moraju se navesti mjere prve pomodi koje treba primijeniti u slucaju otrovanja (stvarnog ili sumnje na otrovanje) i
u slucaju kontaminacije ociju.

Moraju se iscrpno opisati nacini lijecenja u sluCaju otrovanja ili kontaminacije ociju, ukljucujuéi i uporabu
protuotrova ako su dostupni. Ako je potrebno, moraju se dostaviti informacije o ucinkovitosti alternativnih
nacina lije¢enja temeljene na stvarnom iskustvu, ako iste postoje i ako su raspolozive, ili one temeljene na
teoretskim razmatranjima. Moraju se opisati kontraindikacije povezane s odredenim nacinima lijeCenja, posebno
one koje se odnose na ,opée zdravstvene probleme’ i stanja.

. Ocekivani ucinci otrovanja

Moraju se opisati, ako su poznati, o¢ekivani ucinci otrovanja i njihovo trajanje, ukljucujudi i utjecaj:

— vrste, stupnja i trajanja izloZenosti ili oralnog unosa, i

— razlicitih vremenski razdoblja izmedu izloZenosti ili oralnog unosa i pocetka lijecenja.

Sazeti prikaz toksi¢nosti za sisavce i cjelokupna ocjena

Mora se dostaviti saZeti prikaz svih podataka i informacija iz stavaka od 5.1. do 5.10., ukljucujudi iscrpnu i kriticku
ocjenu tih podataka sastavljenu u okviru relevantnih mjerila i smjernica za ocjenjivanje i odlucivanje, s posebnim
osvrtom na moguce ili stvarne rizike za ljude i Zivotinje te na opseg, kakvocu i pouzdanost baze podataka.
Ako je potrebno, s obzirom na nalaze u vezi s analitickim profilom serija aktivne tvari (stavak 1.11.) i svih
analognih istraZivanja koja su provedena (stavak 5. tocka iv.), mora se dokazati mjerodavnost podataka dostav-

lienih za procjenu toksikoloskog profila tehnicke aktivne tvari.

Na temelju ocjene baze podataka i na temelju relevantnih mjerila i smjernica za odlucivanje, mora se dostaviti
obrazloZenje za predloZene vrijednosti NOAEL-a za svako relevantno istraZivanja.

Na temelju ovih podataka moraju se dostaviti znanstveno utemeljeni prijedlozi za utvrdivanje prihvatljivog
dnevnog unosa (ADI) i dopustene(-ih) razine(-a) izloZenosti primjenitelja za aktivno tvar (AOEL).”

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

Epidemiology Task Group, as part of the Epidemiology Resource and Information Centre (ERIC), Pilot Project, 1991. (Smjernice za dobru
epidemiolosku praksu za istrazivanje radne i Zivotne sredine, koje je razvila Radna grupa za epidemiologiju Udruzenja proizvodaca
kemikalija kao dio Informacijskog centra za epidemiologiju, pilot projekt, 1991.)
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7.1.

PRILOG II.

TOKSIKOLOSKE STUDIJE

Kako bi se mogla pravilno ocijeniti toksi¢nost preparata potrebno je raspolagati s dovoljno podataka o akutnoj
toksicnosti, nadrazljivosti i preosjetljivosti koju uzrokuje aktivna tvar. Ako je moguce, trebalo bi dostaviti
dodatne podatke o nacinu toksi¢nog djelovanja, toksikoloskom profilu i svim drugim poznatim toksikoloskim
svojstvima aktivne tvari.

Imajuéi u vidu utjecaj koji necistoce i drugi sastojci mogu imati na toksikolosko ponasanje, bitno je da se za
svaku prilozenu studiju dostavi i iscrpni opis (specifikacija) koristenog materijala. Testovi se moraju obaviti sa
sredstvom za zastitu bilja koje se registrira.

Akutna toksicnost

Studije, podaci i informacije koje treba dostaviti i ocijeniti moraju biti dovoljni da se na temelju njih mogu
utvrditi ucinci nakon jednokratne izloZenosti sredstvu za zastitu bilja, a narocito utvrditi ili pokazati:

— toksi¢nost sredstva za zatitu bilja,
— toksi¢nost sredstva za zatitu bilja u odnosu na aktivnu tvar,

— vremenski tijek i znacajke ucinaka, uz iscrpne podatke o promjenama ponasanja i moguéim makropatolo-
kim nalazima pri obdukeiji,

— ako je moguce, nacin toksi¢nog djelovanja, i

— relativna opasnost povezana s razli¢itim putovima izloZenosti.

lako naglasak mora biti na procjeni razina toksi¢nosti, dobiveni podaci moraju, isto tako, omoguciti razvrsta-
vanje sredstva za zastitu bilja u skladu s Direktivom Vije¢a 78/631/EEZ. Podaci dobiveni istraZivanjem akutne
toksi¢nosti posebno su vrijedni za procjenu opasnosti do kojih bi moglo do¢i u slucaju nesrece.

Oralna toksicnost

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Test akutne oralne toksi¢nosti mora se uvijek obaviti, osim ako podnositelj zahtjeva moze opravdati, na nacin
zadovoljavajudi za nadlezno tijelo, pozivanje na ¢lanak 3.2. Direktive Vije¢a 78/631/EEZ.

Smjernice za izvodenje

Test se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B1 ili Bla.
Dermalna toksicnost

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Test akutne dermalne toksi¢nosti je obavezan, osim ako podnositelj zahtjeva moze opravdati, na nacin zadovo-
ljavajuéi za nadlezno tijelo, pozivanje na ¢lanak 3.2. Direktive Vijeca 78/631/EEZ.

Smjernice za istrazivanje

Test se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B3.
Inhalacijska toksicnost

Cilj istrazivanja

Testom Ce se odrediti inhalacijska toksi¢nost koju kod $takora pokazuje sredstvo za zastitu bilja ili dim koje to
sredstvo stvara.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Istrazivanje se mora obaviti ako je sredstvo za zastitu bilja:
— plin ili ukapljeni plin,

— fumigant ili u obliku koji stvara dim,

— preparat koji se upotrebljava s uredajima za zamagljivanje,

— preparat koji oslobada paru,
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— aerosol,
— prah koji sadrzi znacajni udio Cestica promjera < 50 pM (> 1 % masenog udjela),

— predvideno za primjenu iz zrakoplova, u slucajevima kad je inhalacijska izloZenost relevantna,

prostorima kao 3to su skladista i staklenici,

— preparat koji ¢e se primjenjivati na nacin koji dovodi do stvaranja znacajnog omjera Cestica ili kapljica
promjera < 50 pM (> 1 % masenog udjela).

Smjernice za istraZivanje

Istrazivanje se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B2.
Test nadrazljivosti koZe

Cilj istrazivanja

Testom se utvrduje moguca sposobnost sredstva za zastitu bilja da nadrazuje kozu, ukljuc¢ujuéi moguéu
reverzibilnost uoenih ucinaka.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Mora se odrediti sposobnost sredstva za zastitu bilja da nadrazuje kozu, osim ako postoji moguénost, kao $to je
navedeno u smjernicama za izvodenje istrazivanja, da ¢e se javiti teski ucinci na kozu ili da se ucinci na kozu
mogu iskljuciti.

Smjernice za izvodenje istrazivanja

Istrazivanje se mora obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B4.

Test nadrazljivosti oka

Cilj istrazivanja

Testom se utvrduje moguca sposobnost sredstva za zastitu bilja da nadrazuje o¢i, uklju¢ujuéi mogucu reverzi-
bilnost uocenih u¢inaka.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Istrazivanje nadrazljivosti oka je obavezno, osim ako postoji vjerojatnost, kao 3to je navedeno u smjernicama za
izvodenje istrazivanja, da Ce se javiti opasni ucinci na oko.

Smjernice za izvodenje istrazivanja

Istrazivanje nadraZljivosti oka se mora provesti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B5.
Preosjetljivost koze

Cilj istrazivanja

Testom se mora dobiti dovoljno podataka za procjenu moguce sposobnosti sredstva za zastitu bilja da izazove
reakcije preosjetljivosti koze.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

IstraZivanja su obavezna, osim ako je poznato da aktivna tvarfaktivne tvari ili dodaci uzrokuju reakcije preo-
sjetljivosti koze.

Smjernice za istraZivanje

Istrazivanja se moraju obaviti u skladu s Direktivom 92/69/EEZ, metodom B6.

Dodatna istraZivanja za mjeSavine sredstava za zastitu bilja

Cilj istrazivanja

U odredenim se slucajevima mozda moraju obaviti istraZivanja iz toCaka od 7.1.1. do 7.1.6 za mjeSavinu
sredstava za zastitu bilja, ako se na etiketi sredstva za zastitu bilja zahtijeva njegovo mijeSanje s drugim
sredstvima za zastitu bilja ili pomoé¢nim sredstvima. Odluke o potrebi dodatnih istrazivanja moraju se donositi
od slucaja do slucaja, uzimajuéi u obzir rezultate studija o akutnoj toksi¢nosti pojedina¢nih sredstava za zastitu

bilja, moguénost izloZenosti mjesavini doticnih sredstava te raspoloZive informacije ili stvarno iskustvo s
doti¢nim ili sli¢nim sredstvima.
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7.2.

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Podaci o izloZenosti
IzloZenost primjenitelja

Rizici za primjenitelje koji koriste sredstvo za zastitu bilja ovise o fizikalnim, kemijskim i toksikoloskim svoj-
stvima sredstva za zastitu bilja kao i o vrsti sredstva (nerazrijedeno/razrijedeno) te o putu, stupnju i trajanju
izloZenosti. Mora se pribaviti i navesti dovoljno informacija i podataka kako bi se mogao ocijeniti opseg
izloZenosti aktivnoj tvarijaktivnim tvarima ifili toksikoloski relevantnim sastojcima sredstva za zastitu bilja
do koje bi moglo do¢i u predlozenim uvjetima uporabe. Te informacije i podaci moraju, takoder, biti polaziste
pri odabiru odgovaraju¢ih mjera zastite ukljucujudi osobna zastitna sredstva koja moraju koristiti primjenitelji i
koja mora biti navedena na etiketi.

Procjena izloZenosti primjenitelja

Cilj procjene

Pomocu odgovarajueg modela izracuna, ako je raspoloZziv, mora se napraviti procjena kako bi se ocijenila
izlozenost primjenitelja do koje bi moglo do¢i u predlozenim uvjetima uporabe.

Okolnosti u kojima se zahtijeva procjena

Procjena izloZenosti primjenitelja mora se uvijek napraviti.

Uvjeti procjene

Procjena se mora napraviti za svaku metodu primjene i svaku vrstu opreme predloZene za uporabu pri primjeni
sredstva za zatitu bilja, uzimajuéi u obzir zahtjeve koji proizlaze iz provedbe odredbi o razvrstavanju i
oznacivanju iz Direktive 78/631/EEZ, a koji se odnose na rukovanje nerazrijedenim ili razrijedenim sredstvima
kao i na razlicite vrste i velicine spremnika, mijeSanje, punjenje, primjenu sredstava za zastitu bilja, klimatske
uvjete te CisCenje i redovito odrzavanje uredaja za primjenu sredstva.

Prvu procjenu treba napraviti uz pretpostavku da primjenitelj ne koristi nikakvu osobna zastitna sredstva.

Prema potrebi, pravi se druga procjena uz pretpostavku da primjenitelj koristi ucinkovita i lako dostupna
zastitna sredstva koja su prakticna za uporabu. Ako su mjere zastite navedene na etiketi, i one se moraju
uzeti u obzir pri izradi procjene.

Mjerenje izloZenosti primjenitelja
Cilj istrazivanja

Istrazivanjem se mora dobiti dovoljno podataka za ocjenu izloZenosti primjenitelja do koje bi moglo dodi u
predlozenim uvjetima uporabe.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Moraju se navesti podaci o stvarnoj izloZenosti za relevantni put/putove izloZenosti, ako procjena rizika ukazuje
da je premasena maksimalno dopustiva koncentracija za zastitu zdravlja pri radu. To je, primjerice, onda kada
rezultati procjene izloZenosti primjenitelja predvidene tockom 7.2.1.1. pokazuju da:

— dopustena razina/razine izloZenosti primjenitelja (AOEL), utvrdena pri uvrstenju aktivne tvari/aktivnih tvari u
Prilog L., ifili

— maksimalno dopustive koncentracije za aktivnu tvar ifili toksikoloski relevantni sastojak/sastojke sredstva za
zastitu bilja u skladu s Direktivom Vijeca 80/1107EEZ i Direktivom Vijeca 90/394/EEZ od 28. lipnja 1990.
o zadtiti radnika od rizika zbog izloZenosti karcinogenim tvarima na radu (')

mogu biti premasene.

Podaci o stvarnoj izloZenosti moraju biti navedeni i onda kada za izradu procjene predvidene tockom 7.2.1.1.
nisu na raspolaganju odgovarajuéi model izracuna ili odgovarajuéi podaci.

U slucajevima kada je izloZenost putem koZze glavni put izloZenosti, test apsorpcije putem koze ili rezultati
studije o kratkotrajnoj dermalnoj toksi¢nosti, ako nisu ve¢ raspolozivi, mogu biti alternativni test za dobivanje
podataka s ciljem bolje procjene predvidene tockom 7.2.1.1.

() SL L196, 26.7.1990., str. 1.
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7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Uvjeti istrazivanja

[straZivanje se mora obaviti u stvarnim uvjetima izloZenosti, uzimajuéi u obzir predloZene uvjete uporabe.
IzloZenost drugih nazocnih osoba

Tijekom primjene sredstava za zastitu bilje i druge nazo¢ne osobe mogu biti izloZene. Mora se navesti dovoljno

informacija i podataka koji ¢e biti podloga za odabir odgovarajucih uvjeta uporabe, ukljuc¢ujuéi zabranu pristupa
drugim osobama na mjesta primjene i postovanje sigurnosnih udaljenosti.

Cilj procjene

Pomoc¢u odgovarajueg modela izracuna, ako je raspoloziv, mora se napraviti procjena kako bi se ocijenila
izlozenost drugih nazo¢nih osoba do koje bi moglo doéi u predloZenim uvjetima uporabe.

Okolnosti u kojima se zahtijeva procjena

Procjena izlozenosti drugih nazo¢nih osoba mora se uvijek napraviti.

Uvjeti procjene

Procjena izloZenosti drugih nazoc¢nih osoba mora se napraviti za svaku metodu primjene. Procjena se pravi uz
pretpostavku da druge nazocne osobe ne koriste nikakva osobna zastitna sredstva.

Mjerenje izloZenosti drugih nazo¢nih osoba moze se zahtijevati ako procjene ukazuju da postoji razlog za
zabrinutost.

IzloZenost radnika
Nakon primjene sredstava za zastitu bilja radnici mogu biti izloZeni ako ulaze u tretirana polja ili objekte ili
rukuju tretiranim biljem ili biljnim proizvodim na kojima ostaju ostaci sredstava za zastitu bilja. Mora se navesti

dovoljno informacija i podataka koji e biti podloga za odabir odgovarajuéih mjera zastite, ukljucujudi
vremenski razmak izmedu zadnjeg tretiranja i rukovanja tretiranim proizvodima i radnu zabranu.

Procjena izloZenosti radnika
Cilj procjene

Pomocu odgovarajueg modela izracuna, ako je raspoloZiv, mora se napraviti procjena kako bi se ocijenila
izloZenost radnika do koje bi moglo do¢i u predlozenim uvjetima uporabe.

Okolnosti u kojima se zahtijeva procjena

Procjena izlozenosti radnika mora se uvijek napraviti.

Uvjeti procjene

Procjena izloZenosti radnika mora se napraviti za svaku poljoprivrednu kulturu i svaki posao koji radnik
obavlja.

Procjena se prvo pravi koriStenjem raspolozivih podataka o ocekivanoj izloZenosti uz pretpostavku da radnik ne
koristi nikakva osobna zastitna sredstva.

Prema potrebi, pravi se druga procjena uz pretpostavku da radnik koristi u¢inkovita i lako dostupna zastitna
sredstva koja je praktiénu za uporabu.

Prema potrebi, pravi se jos jedna procjena koristenjem podataka o kolic¢ini uklonjivih ostataka s bilja u pred-
lozenim uvjetima uporabe.

Mjerenje izloZenosti radnika
Cilj istrazivanja

Istrazivanjem se mora dobiti dovoljno podataka za ocjenu izloZenosti radnika do koje bi moglo dodi u
predloZenim uvjetima uporabe.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Moraju se navesti podaci o stvarnoj izlozZenosti za relevantni put/putove izloZenosti, ako procjena rizika ukazuje
da je premaSena maksimalno dopustiva koncentracija za zastitu zdravlja pri radu. To je, primjerice, onda kada
rezultati procjene izloZenosti radnika predvidene tockom 7.2.3.1. pokazuju da:
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— dopustena razina/razine izloZenosti primjenitelja, utvrdena pri uvrstenju aktivne tvarifaktivnih tvari u
Prilog I,

ifili

— maksimalno dopustive koncentracije za aktivnu tvar ifili toksikoloski relevantni sastojak/sastojke sredstva za
zastitu bilja u skladu s direktivama Vijeca 80/1107/EEZ i 90/394/EEZ

mogu biti premasene.

Podaci o stvarnoj izloZenosti moraju biti navedeni i kada za izradu procjene predvidene tockom 7.2.3.1. nisu na
raspolaganju odgovaraju¢i model izrac¢una ili odgovarajudi podaci.

U slucajevima kada je izloZenost putem koze glavni put izloZenosti, test apsorpcije putem koZe, ako nije vel
raspoloZiv, mozZe biti alternativni test za dobivanje podataka s ciljem bolje procjene predvidene tockom 7.1.3.1.

Uvjeti istrazivanja

Istrazivanje se mora obaviti u stvarnim uvjetima izloZenosti, uzimajuéi u obzir predloZene uvjete uporabe.

7.3. Apsorpcija putem koZe
Cilj istrazivanja

Istrazivanjem se mjeri apsorpcija aktivne tvari i toksikoloski relevantnih sastojaka kroz kozu.

Okolnosti u kojima se zahtijeva istrazivanje

Istrazivanje se mora provesti ako je izloZenost putem koZe znacajni put izloZenosti i ako procjena rizika
ukazuje da je premasena maksimalna dopustiva koncentracija za zatitu zdravlja pri radu. To je, primjerice,
kada rezultati procjene ili mjerenja izloZenosti osoba koje primjenjuju sredstvo za zastitu bilja predvideni
tockama 7.2.1.1. ili 7.2.1.2. pokazuju da:

— dopustena razina/razine izloZenosti primjenitelja, utvrdena pri uvrStenju aktivne tvarijaktivnih tvari u
Prilog L,

ifili

— maksimalno dopustive koncentracije za aktivnu tvar ifili toksikoloski relevantni sastojak/sastojke sredstva za
zagtitu bilja u skladu s direktivama Vijeca 80/1107/EEZ i 90/394/EEZ mogu biti premasene.

Uvjeti istrazivanja

U nacelu se moraju dostaviti podaci o istrazivanju apsorpcije in vivo na kozi Stakora. Ako, nakon §to se u
procjenu rizika ukljuce rezultati procjene napravljene uz pomo¢ podataka o apsorpciji putem koze in vivo, i
dalje postoje znaci prevelike izloZenosti, moze biti potrebno obaviti usporedno istrazivanju apsorpcije in vitro na
kozi Stakora i na ljudskoj kozi.

Smjernice za istraZivanje

Moraju se primijeniti odgovaraju¢i elementi OECD-ove smjernice 417. Pri postavljanju pokusa moze biti
potrebno uzeti u obzir rezultate studija o apsorpciji aktivne tvarifaktivnih tvari putem koze.

7.4. Raspolozivi toksikoloski podaci koji se odnose na dodatke

Za svaki dodatak u formulaciji moraju se dostaviti, ako su raspolozive, kopija prijave i kopija sigurnosnog lista
koji su dostavljeni u skladu s Direktivom 67/548/EEZ i Direktivom Komisije 91/155/EEZ od 5. oZujka 1991. o
definiranju i utvrdivanju detaljnih mjera za sustav posebnih podatka o opasnim pripravcima pri provedbi ¢lanka
10. Direktive 88/379/EEZ ('). Treba dostaviti i sve druge raspolozive informacije.”

() SLL76,22.3.1991,, str. 35.
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