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A BIZOTTSAG 94/79/EK IRANYELVE
(1994. december 21.)
a novényvédd szerek forgalomba hozatalirél sz616 91/414/EGK tandcsi irdnyelv moédositasarél

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,
tekintettel az Eurdpai Kozosséget 1étrehozé szerzédésre,

tekintettel a legutobb a 94/43[EK irdnyelvvel (*) médositott, a
n6vényvédd szerek forgalomba hozataldrdl sz6l6, 1991. jalius
15-i 91/414/EGK tandcsi irdnyelvre (3 és kiilondsen annak
18. cikke (2) bekezdésére,

mivel a 91/414/EGK irdnyelv II. és III. melléklete szabdlyozza a
kérelmezdk dltal egy hatdanyagnak az 1. mellékletbe torténd fel-
vétele, valamint egy novényvédd szer engedélyezése érdekében
benytjtand dossziék kovetelményeit;

mivel a II. és III. mellékletben a lehet8 legpontosabban kozolni
kell a kérelmezdkkel a sziikséges informaci6krél sz616 valameny-
nyi részletet, ugymint az egyes adatok leirdsat szabalyozé koriil-
ményeket, feltételeket és miiszaki jegyz6konyveket; mivel ezeket
a rendelkezéseket a lehet§ leghamarabb be kell vezetni annak
érdekében, hogy a kérelmezdk fel tudjédk ezeket haszndlni dosz-
sziéik el6készitése sordn;

mivel most nagyobb pontossiggal dllapithatok meg a
hatéanyagokon végzett toxikoldgiai és anyagcsere vizsgdlatokhoz
sziikséges adatok, amelyekrdl a II. melléklet A. részének 5. szaka-
sza rendelkezett;

mivel most nagyobb pontossdggal allapithatok meg a novény-
véd§ szereken végzett toxikoldgiai vizsgdlatokhoz sziikséges ada-
tok, amelyekrdl a II. melléklet A. részének 7. szakasza rendelke-
zett;

mivel az ezen irdnyelvben el§irt intézkedések 6sszhangban van-
nak a Novény-egészségiigyi Allandd Bizottsdg véleményével,

ELFOGADTA EZT AZ IRANYELVET.

1. cikk
A 91/414[EGK irdnyelv a kovetkezSképpen médosul:

1. aIL melléklet A. részében az ,5. A hatbéanyag toxikologiai és
metabolizmus vizsgalata” cim( szakasz helyébe az ezen irdny-
elvben szerepld 1. melléklet 1ép;

2. alll. melléklet A. részében a ,,7. Toxikoldgiai vizsgalatok” cimd
szakasz helyébe az ezen irdnyelvben szerepld II. melléklet 1ép;

() HLC227.,19949.1,31.0
() HLC 230, 1991.8.19., 1.0

3. a IL és a Il melléklet bevezetésének 1.2. pontja helyébe a
kovetkezd 1ép:

,1.2. amennyiben ennek jelentdsége van, az e mellékletben
emlitett vagy ismertetett, a legutébbi médositdsnak megfelel§
vizsgdlati irdinymutatdsok alapjén lesznek osszedllitva, az e
melléklet modositdsdnak hatalyba 1épése eltt megkezdett
tanulmdnyok esetében az informéciokat a megfeleld, nemzet-
kozileg vagy nemzetileg érvényesitett vizsgalati irdnymutata-
sok, illetve ezek hidnydban az illetékes hat6sdg dltal elfogadott
vizsgélati irdnymutatdsok alkalmazdsaval allitjak ossze;”

4. a Il és a IIl. melléklet bevezetésének 1.3. pontjanak vége a
kovetkezd szavakkal egésziil ki:

,kiilonosen akkor, ha ez a melléklet hivatkozik egy olyan EGK-
eljardsra, amely egy nemzetkozi szervezet (pl. az OECD) dltal
kifejlesztett eljarasnak az atvétele, a tagéllamok elfogadhatjdk,
hogy a kivant informdcidkat az eljards legtijabb véltozatdnak
alkalmazdsaval hozzdk létre, ha a tanulmdny megkezdésekor
az EGK eljarast még nem hoztdk naprakész allapotba;”

2. cikk

A tagdllamok hatdlyba 1éptetik azokat a torvényi, rendeleti és
kozigazgatasi rendelkezéseket, amelyek szitkségesek ahhoz, hogy
ennek az irdnyelvnek 1996. janudr 31-ig megfeleljenek. Errdl
haladéktalanul tdjékoztatjak a Bizottsdgot.

Amikor a tagdllamok elfogadjik ezeket az intézkedéseket,
azokban hivatkozni kell erre az irdnyelvre, vagy azokhoz hivatalos
kihirdetésiik alkalmaval ilyen hivatkozast kell f(izni. A hivatkozds
madjat a tagdllamok hatdrozzak meg.

3. cikk
Ez az irdnyelv 1995. februdr 1-jén 1ép hatalyba.

4. cikk

Ennek az irdnyelvnek a tagdllamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 1994. december 21-én.

a Bizottsdg részérdl
René STEICHEN
a Bizottsdg tagja
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5.

I. MELLEKLET

TOXIKOLOGIAI ES METABOLIZMUSVIZSGALATOK

Bevezetés

iii.

Vi.

vii.

A megadott informdciénak, beleértve azt, amelyet egy vagy tobb hatdanyagot tartalmazé készitmény
szdmdra adnak meg, elégségesnek kell lennie ahhoz, hogy értékelés késziilhessen a hatéanyagokat
tartalmazd novényvéds szerek kezelésével és haszndlatdval kapcsolatos, az embert veszélyeztetd
hatdsokrol, illetve azokrdl a veszélyekrdl, amelyeket a vizben és az ételben taldlhaté maradvanyok
jelentenek az emberre. Emellett a megadott informdcionak megfelel6nek kell lennie ahhoz, hogy:

— lehet6vé tegye annak eldontését, hogy a hatéanyagok felvehetdk-e az I. mellékletbe vagy nem,

— meghatdrozza a megfelel§ feltételeket vagy korldtozdsokat a I. mellékletbe val6 felvételre
vonatkozdan,

- a hatbanyagot veszélyessége szerint osztalyozza,
— meghatdrozza az emberi szervezet szimdra még megengedhetd napi felvételi szintet (ADI),
— meghatdrozza azt a még megengedhetd szintet, amelynek a szerrel foglalkozét ki lehet tenni (AOEL),

— megadja a veszélyforrast jelz$ abrdkat, a veszély jelzését és az ember, az dllatok, illetve a kornyezet
védelmére vonatkozd, kockazatokra utal6 és biztonsagi feliratokat, amelyeket a csomagoldanyagon
(konténereken) fel kell tiintetni,

— megszabja mérgezés esetén sziikséges elsGsegély-intézkedéseket csakigy, mint a megfelel§
diagnosztikai és kezelési intézkedéseket, és

— lehetdvé tegye értékelés elkészitését az emberre, dllatokra (olyan fajokra, amelyeket altaldban
emberek etetnek, tartanak vagy fogyasztanak el) és egyéb nem, céldllatnak tekintett gerinces fajokra
vonatkozo kockdzatok természetérdl és kiterjedésérdl.

Szitkséges a rutin toxikoldgiai vizsgalat sordn taldlt osszes lehetséges kdros hatds felderitése és jelentése
(beleértve a szervekre és specidlis rendszerekre gyakorolt hatdsokat, igymint az immunotoxicitds és
neurotoxicitds) és olyan kiegészitG vizsgalatok és ezekrdl szolo beszdmold készitése, amelyek
sziikségesek lehetnek a lehetséges mechanizmusok kivizsgéldsdhoz, a Noael (még nem észlelhetd kdros
hatdsszint) meghatdrozasahoz, és e hatdsok jelentSségének felméréséhez. Jelenteni kell az Gsszes olyan
rendelkezésre 4ll6 bioldgiai adatot és informdcidt, amely fontos a vizsgdlt hatdanyagok toxikoldgiai
profiljanak meghatdrozaséhoz.

Azzal osszefiiggésben, hogy a toxikus hatdst a szennyezd anyagok befolydsolhatjak, 1ényeges, hogy
minden tanulmdany tartalmazzon egy, a haszndlt anyagokra vonatkozd részletes leirdst (specifikdciot),
ahogy errdl az 1. szakasz 11. pontja rendelkezik. A vizsgdlatokat az engedélyezend készitmények
gydrtdsa sordn alkalmazandé specifikdcioban meghatdrozott hatéanyagok haszndlataval kell elvégezni,
kivéve azokat az eseteket, amikor radioaktivitdsra utalé jeloléssel ellatott anyag haszndlata sziikséges
vagy engedélyezett.

Ahol a vizsgdlatok sordn olyan hatéanyagot haszndlnak, melyet laboratériumban vagy egy kisérleti
novényben 1étrehozott rendszerben dllitottak eld, a vizsgdlatokat gydrilag elGdllitott hatdanyaggal is el
kell végezni, hacsak nem igazolhatd, hogy a toxikoldgiai vizsgdlat és az értékelés sordn ugyanazt a
vizsgdlati anyagot alkalmazzdk. Kétséges esetekben megfelel§ dthidal6 tanulmdnyokat kell benydjtani,
amelyek alapjan a vizsgdlatok esetleges megismétlésének sziikségességét el lehet donteni.

Minden olyan vizsgélat esetén, ahol az adagolds egy id@szakon dt torténik, a kezelést lehetéleg egyetlen
adag hatdanyag haszndlatdval kell elvégezni, amennyiben ehhez az anyag elég stabil.

Minden vizsgalat sordn be kell szdmolni a mg/kg teststlyban, valamint a mds megfelel§ egységekben
meghatdrozott, ténylegesen elért adagokrol. Ahol az adagolds taplalékfelvétel Gtjan torténik, a vizsgalt
keveréket egyenletesen kell szétosztani a tdplalékban.

Azokban az esetekben, amikor a kezelt novényekben, vagy azokon torténd anyagcsere vagy mads
folyamatok, vagy a kezelt termékek feldolgozasdnak eredményeként a végtermék — amely hatdsdnak a
fogyasztok vagy a dolgozok a III. melléklet 7.2.3. pontjdban meghatarozottak szerint vannak kitéve —
olyan hatdanyagot tartalmaz, amely nem maga a hatéanyag, és amely nem azonosithat6 az eml8sok
anyagcseretermékeként, szitkséges egy, a végtermékek oOsszetevGire vonatkozé toxikoldgiai vizsgdlat
elvégzése, kivéve ha bizonyithatd, hogy ezek az anyagok nem veszélyeztetik a fogyasztok és a dolgozok
egészségét. Az anyagesere- és bomldstermékeken csak akkor kell toxikokinetikai és az anyagcserére
vonatkozd vizsgdlatokat végezni, ha az anyagcseretermékek toxikoldgiai eredményeit nem lehet
kiértékelni a hatéanyaggal kapcsolatban rendelkezésre dllo eredmények alapjan.
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5.1.

5.2.

5.2.1.

viii. A vizsgalt anyagok adagoldsi médja fiigg a f6 expozicios 1ttél. Azokban az esetekben, amikor az
expozicio f6leg a gdzfazisban jelentkezik, megfelel6bb a belélegzéses vizsgdlatok elvégzése, mint a szdjon
at elvégzett vizsgalatoké.

Felszivodassal, eloszlissal, kivilasztdssal és anyagcserével kapcsolatos vizsgilatok emlGsokben

Ezen a teriileten elégségesek lehetnek a kéovetkezdkben leirt, és egyetlen vizsgdlati allatfajra (rendszerint
patkdnyra) korldtoz6dé meglehetésen behatdrolt adatok. Ezek az adatok hasznos informdciéval
szolgdlhatnak a késébbi toxicitdst vizsgdld vizsgdlatok megtervezéséhez és kiértékeléséhez. Habdr
emlékeztetni kell arra, hogy a fajok kozotti kiilonbségekre vonatkozé informdciok donté jelentdséggel
birhatnak abban az esetben, amikor az dllatokkal kapcsolatos adatokat az emberre vonatkoztatjuk, és a bér
ald keriléssel, felszivoddssal, eloszldssal, kivdlasztdssal és az anyagcserével kapcsolatos informdcidk
hasznosak lehetnek a kezel6i kockdzat értékelésénél. Nem lehet meghatdrozni minden teriilet szdmdra a
részletes adatszolgdltatdst, mivel a pontos kovetelmények fiiggnek az egyes vizsgalati anyagokbdl kapott
eredményektdl.

A vizsgédlat célja:
A vizsgélatnak elegendd mennyiség(i adatot kell szolgéltatnia ahhoz, hogy lehet6vé tegye:
- a felszivodds ardnydnak és mértékének értékelését,

— avizsgdlt hatéanyagok szovetekben valé eloszldsdnak és a kivdlasztodds mértékének és aranyanak, illetve
a relevans anyagcseretermékeknek a kiértékelését,

— az anyagcseretermékeknek és az anyagcsere médjanak a meghatdrozdsat.

Ki kell vizsgdlni az adagoldsi szinteknek e paraméterekre gyakorolt hatdst és azt, hogy az eredmények
kiilonboznek-e az egyszeri vagy az ismételt adagolds sordn.

Vizsgédlati kotelezettség

A patkdnyokon el kell végezni mind az egy dozisti toxikokinetikai vizsgdlatokat (szdjon dt torténd
alkalmazdssal) legaldbb két dozisszinten, mind az ismételt dozist toxikokinetikai vizsgalatokat (szdjon at
torténd alkalmazdssal) egy dozisszinten, és errdl jelentést kell késziteni. Sziikséges lehet mds fajokon (kecskén
vagy csirkén) is kiegészitd vizsgalatokat végezni.

Vizsgdlati irdnymutatds

A veszélyes anyagok osztdlyozdsdra, csomagoldsdra és cimkézésére vonatkozo torvények, rendeletek és
kozigazgatdsi rendelkezések kozelitésérdl szol6 67/548/EGK tandcsi irdnyelvnek (') a miiszaki fejlédéshez
torténd kilencedik hozzdigazitdsarol sz616, 1987. november 18-i 87/302/EGK bizottsagi irdnyelv B. része,
Toxikokinetika.

AKut toxicitds

A benytjtandé és kiértékelendd vizsgalatoknak, adatoknak és informdcioknak elégségeseknek kell lenniiik
ahhoz, hogy lehet6vé tegyék azoknak a hatdsoknak az azonositdsit, amelyek a hatéanyagokkal torténd
egyszeri érintkezést kovetSen jonnek létre, és killonosen ahhoz, hogy meghatdrozzak, vagy jelezzék:

- a hatbanyagok toxicitdsdt,

a hatdsok idStartamdt és jellegét, részletesen kitérve a vdltozdsok jellegére, és az elhullds utdni
makroszkopikus patologiai leletekre,

ahol lehet6ség van rd a toxicitds modjat, és
- arelativ kockdzatot, amelyet a kiilonb6z8 médokon torténd expozicié jelent.

Bar a hangsulyt a toxicitds hatarértékeinek felbecsiilésére kell tenni, a kapott informécioknak lehet6vé kell
tenniiik, hogy a 67/548/EGK tandcsi irdnyelvvel sszhangban osztdlyozni lehessen a hatéanyagokat. Az akut
toxicitdssal kapcsolatos vizsgalatok eredményeként kapott informaciok kiilonosen fontosak a baleseti
helyzetekbdl ad6do lehetséges kockdzatok felmérése sordn.

Ordlis

Vizsgédlati kotelezettség

A szdjon 4t bejutott hatéanyagok akut toxicitdsat mindig jelenteni kell.
Vizsgédlati irdnymutatds

A vizsgdlatot a veszélyes anyagok osztdlyozdsdra, csomagoldsira és cimkézésére vonatkozé torvényi,
rendeleti és kozigazgatasi rendelkezések kozelitésérdl szol6 67/548|EGK tandcsi irdnyelvnek () a miiszaki
fejlédéshez torténd tizenhetedik hozzdigazitdsardl szol6, 1992. julius 31-i 92/69/EGK bizottsagi irdnyelv
mellékletének B1. vagy Bl.a. médszerével osszhangban kell elvégezni.
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5.2.2.

5.2.3.

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

Dermlis

Vizsgdlati kotelezettség

A bdron keresztiil bejutd aktiv hatéanyagok akut toxicitdsat mindig jelenteni kell.

Vizsgdlati irdnymutatds

Alokalis, és az egész szervezetre vonatkozo hatdsokat is ki kell vizsgdlni. A vizsgalatot a 92/69/EGK irdnyelv
B3. médszerével osszhangban kell elvégezni.

Inhaldcios

Vizsgdlati kotelezettség

A hatbanyagok dltal, a belélegzés sordn okozott akut toxicitdst jelenteni kell, ha a hatdanyag:
- gdz vagy cseppfolyés géz,

- fert6tlenitSként haszndljk,

- ha fistképz6, aeroszol vagy gézkibocsitd készitmény alkotorésze,

- kodképzs berendezésben hasznljk,

—  ha a pdrolgds nyomdsa >1 x 102 Pa és olyan prepardtumok alkotérésze, amelyeket olyan zart légterti
helyeken haszndlnak, mint raktdrak vagy tiveghdzak,

— olyan por dllagii prepardtumok tartalmazzdk, amelyek jelentGs mennyiségi < 50 pm atmérdjd
részecskéket tartalmaznak (> 1 % a saly alapjan), vagy

— olyan prepardtumok tartalmazzdk, amelyek alkalmazdsa sordn jelentés ardnyd < 50 pm dtmérdji
részecskéket vagy cseppeket hoznak létre (> 1 % a stly alapjan),

Vizsgdlati irdnymutatds

A vizsgélatot a 92/69/EGK irdnyelv B2. médszerével dsszhangban kell elvégezni.
Bérirritdcio

A vizsgdlat célja

A vizsgalat lehet8vé teszi a hatéanyagok altal okozott lehetséges bdrirritdcio, beleértve a megfigyelt hatdsok
lehetséges visszafordithatésagdnak megallapitasat.

Vizsgdlati kotelezettség

A hat6anyagok altal okozott bérirritdciot meg kell hatdrozni, kivéve ha — amint azt a vizsgalat irdnymutatdsa
jelzi — stilyos elvaltozdsokat okozhat a bérén, vagy ha ezek a hatdsok eldre kizdrtak.

Vizsgdlati irdnymutatds

Az akut bérirritdciot a 92/69/EGK irdnyelv B4. médszerével 6sszhangban kell elvégezni.
Szemirritdcio

A vizsgdlat célja

A vizsgdlat lehet6vé teszi a hatdanyagok dltal okozott lehetséges szemirritcio, beleértve a megfigyelt hatdsok
lehetséges visszafordithatsagdnak megallapitdsat.

Vizsgélati kotelezettség

A szemirritdci6-vizsgalatokat el kell végezni, kivéve ha az — amint azt a vizsgélat irdnymutatdsa jelzi - stlyos
hatédssal lehet a szemre.

Vizsgdlati irdnymutatds

Az akut szemirritdciot a 92/69/EGK irdnyelv B5. médszerével dsszhangban kell meghatarozni.
Bér-szenzibilizdcié

A vizsgdlat célja

A vizsgélat elegendS informdciét nydjt ahhoz, hogy a hatéanyagoknak a lehetséges bérérzékenységi
reakcidkat kivalt6 hatdsait értékelni lehessen.
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5.3.

Vizsgidlati kotelezettség
A tesztet mindig el kell végezni, kivéve ha az alkotorész érzékenységet kivélté anyagként ismert.
Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B6. modszerével Gsszhangban kell elvégezni.
Rovid tdvii toxicitds

A rovid tava toxicitdssal kapcsolatos vizsgdlatokat tigy kell megtervezni, hogy informéciét szolgéltassanak
a hatéanyag mennyiségérél, amely a vizsgélat koriilményei kozott még tolerdlhatd, anélkiil hogy toxikus
hatést fejtene ki. Az ilyen vizsgélatok hasznos adatokkal szolgdlnak a kockdzatokrdl azok szdmara, akik
kezelik és haszndljdk a hatdanyagokat tartalmazé készitményeket. A rovid tdvi toxicitdsra vonatkozd
vizsgalatok kiillonosen 1ényeges informéciokkal szolgalnak a hatéanyagok lehetséges kumulativ hatdsairdl és
az e hatdsoknak intenziven kitett dolgozok veszélyeztetettségérdl. Ezen kiviil a révid tdva toxicitdssal
foglalkoz6 vizsgdlatok fontos informécidkat adnak a krénikus toxicitdssal foglalkozé vizsgdlatok
megtervezéséhez.

Az elvégzendd és kiértékelendd vizsgélatoknak, adatoknak és informdcidknak elégségesnek kell lenniiik
ahhoz, hogy lehetdvé tegyék a hatéanyagok dltal ismételten veszélyeztetettséget okozé hatdsok azonositdsat
és kiilonosen ahhoz, hogy a tovabbiakban meghatdrozzdk és jelezzék:

— az adag és a kdros mellékhatds kozott fenndlld 6sszefiiggést,

- a hatéanyagok toxicitdsdt beleértve, ahol lehetséges, a Noacel-t,

— a célszerveket, ahol ez relevans,

— amérgezés idGtartamat és jellegét, kiilonos részletességgel kitérve a viselkedésbeli valtozasokra és a haldl
utdni boncoldskor észlelt lehetséges eredményekre,

- a specidlis elvdltozdst okozd toxikus hatdsokat, és azt, hogy ezek milyen patoldgiai elvéltozdsokat
okoznak,

— ahol a relevéns, bizonyos megfigyelt toxikus hatdsok dllanddsdgat és visszafordithat6sdgat az adagolds
megszakitdsa utdn,

- ahol lehetséges, a toxicitds lefolydsat, és

a relativ kockédzatot, amelyet a kiilonboz6 mddon torténd expozicio jelent.

Ordlis 28 napos vizsgdlat
Vizsgédlati kotelezettség

Habér nem kotelezd a 28 napos révid tavia vizsgdlatok elvégzése, ezek, mint értéktartomdnyt meghatdrozd
vizsgdlatok, hasznosak lehetnek. Amennyiben elvégzik ezeket a vizsgalatokat, jelentést kell késziteni réluk,
mivel ezek kiilonos jelentSsséggel birhatnak az adaptiv reakciok azonositdsdndl, amelyek megjelenhetnek a
krénikus toxicitdssal foglalkozo vizsgalatokban.

Vizsgédlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B7. médszerével dsszhangban kell elvégezni.

Ordlis 90 napos vizsgdlat

Vizsgdlati kotelezettség

patkdnyok esetében mindig jelentést kell késziteni. Ha egyértelmiien bizonyithaté, hogy a kutydk
érzékenyebbek, és ahol az adatok az emberre vonatkoztatva is valdszindsithetSek, ott 12 hénapos
toxicitds-vizsgdlatot kell a kutydkon elvégezni, és errdl jelentést kell késziteni.

Vizsgalati irdnymutatds

A 87/302/EGK irdnyelv B. rész, szubkrénikus ordlis toxicitdsra vonatkozé vizsgdlat.

Egyéb vizsgdlati médok
Vizsgédlati kotelezettség

A kezel6i expozici6 értékeléséhez hasznos lehet a bdron keresztiil torténd toxicitdssal foglalkozo vizsgdlatok
elvégzése is.

Az illékony hatéanyagokkal kapcsolatosan (pdrolgds nyomdsa >10> Pa) szakért6k véleménye sziikséges
annak eldontésére, hogy a rovid tavii vizsgdlatokat a szdjon at vagy a belélegzéssel torténd veszélyeztetéssel
végezzék el.

Vizsgdlati irdinymutatds

— 28 napos ordlis toxicitds: 92/69/EGK irdnyelv B9. mddszer,

— 90 napos oralis toxicitds: 87/302/EGK irdnyelv, B. rész a szubkronikus dermdlis toxicitdssal foglalkoz
vizsgdlat,
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— 28 napos inhaldciés toxicitds: 92/69/EGK irdnyelv B8. mddszer,

— 90 napos inhaldcids toxicitds: 87/302/EGK irdnyelv, B. rész a szubkrénikus inhaldciés toxicitdssal
foglalkozé tanulmany.

A genotoxicitds vizsgalata

A vizsgdlat célja

Ezeknek a vizsgdlatoknak a jelentGsége abban 4ll, hogy:

- hogy eldrejelzik genotoxicitds potencidljat,

- hogy a korai stddiumban azonositjék a genotoxikus karcinogéneket,
- hogy szdmos karcinogén hatdsmechanizmusat értelmezik

Az olyan reakciok elkeriilésére, amelyek a vizsgdlati rendszer mesterségesen el8idézett valtozdsai, a
szélsGségesen mérgezd anyagok adagjait sem in vitro, sem pedig in vivo kisérletekben nem szabad a
mutagenecitds vizsgalatdhoz haszndlni. Ezt a megkozelitést dltaldnos irinymutatdsnak kell tekinteni. A
rugalmas hozzdéllds fontos a tovabbi vizsgdlatok kivélasztdsdndl, amelyek az egyes vizsgilati szakaszokban
nyert eredmények értelmezésétdl fiiggnek.

In vitro vizsgdlatok

Vizsgdlati kotelezettség

Az in vitro mutagén hatdsvizsgalatokat (a baktériumok génmutdciéra vonatkozé vizsgdlatat, az emlGssejtek
klasztogenecitdsra és génmutdciora vonatkozé vizsgalatt) mindig el kell végezni.

Vizsgélati irdnymutatds
A 92/69[EGK irdnyelv B14. médszer — Salmonella Typhimurium ellenkezd irdnyt mutdcids vizsgélata
A 92/69[EGK irdnyelv B10. mddszer — in vitro emlésok citogenetikus vizsgélata

A 87[302/EGK irdnyelv, B. rész — in vitro emlGs sejten végzett génmutdcios vizsgalat

A testi sejtek in vivo vizsgdlata

Vizsgdlati kotelezettség

Ha minden in vitro vizsgélat eredménye negativ, tovabbi teszteket kell végezni, figyelembe véve minden egyéb
beszerezhetd, jelentSsséggel bird informéciot (beleértve a toxikokinetikai, toxikodinamikai és fizikai-kémiai
adatokat és az anal6g hatéanyagokra vonatkoztatott adatokat is). A vizsgélat lehet in vivo vizsgalat vagy olyan
in vitro vizsgélat, amely az el6z6ekben haszndlt anyagcsere rendszertdl/rendszerektdl eltérd rendszert hasznal.

Ha az in vitro citogenetikai vizsgélat eredménye pozitiv, akkor testsejtben in vivo kell a vizsgélatot (metafdzis
elemzést a ragesdlok csontvelGjében vagy sejtmagvacskdjédban) elvégezni.

Ha bérmelyik in vitro végzett génmutdcids vizsgalat eredménye pozitiv, akkor vagy in vivo tesztet kell
elvégezni, hogy kideritsék az el6re nem j6solhaté DNS-szintézist, vagy egérben kell elvégezni a tesztelést.

Vizsgdlati irdnymutatds

Az elfogadhat6 irdinymutatdsok a kovetkezdk:

A 92/69[EGK irdnyelv B12. mddszer — sejtmagvacskavizsgélata

A 87[302/EGK irdnyelv B. rész — egérben végzett vizsgilatok

A 92/69[EGK irdnyelv B11. mddszer — In vivo emlés csontvelSben végzett citogenetikai vizsgalat,

kromoszémaelemzés.

In vivo vizsgdlatok baktérium sejtekben

Vizsgdlati kotelezettség

Ha barmelyik in vivo testsejtben torténd vizsgélat eredménye pozitiv, akkor indokolt lehet a baktérium sejtre
gyakorolt hatdsdnak in vivo vizsgilata is. A tesztek elvégzésének sziikségességét esetenként kell megfontolni,
figyelembe véve a toxikokinetikdval kapcsolatos informdcidkat, a haszndlatot és az el6re jelezhetd
veszélyeztetettséget. A megfelel§ teszteknek sziikséges lenne megvizsgélniuk a kolcsonhatdst DNS-sel
(példdul a domindnsan haldlt okozé vizsgédlatokban), hogy megfigyeljék az esetleges 6rokl6dd hatdsokat, és
ha lehetséges, akkor készitsenek mennyiségi értékelést ezekrdl az 6rokl6dé hatdsokrol. Elfogadott nézet, hogy
mennyiségi vizsgdlatok bonyolultsiga miatt ezeket csak erésen indokolt esetben szabad elvégezni.



03/17. kétet

Az Eurdpai Unié Hivatalos Lapja

79

5.5.

Hosszi tdvii toxicitds és karcinogén hatds

A vizsgédlat célja

Az elvégzett és kiértékelt hosszua tavi vizsgdlatoknak, a hatéanyagokkal kapcsolatos egyéb fontos adatokkal
és informdcidkkal egytittvéve, elégségeseknek kell lenniiik ahhoz, hogy lehet6vé tegyék azoknak a hatdsoknak
a meghatdrozdsdt, amelyek a hatéanyagok dltali ismételt érintkezést kovetSen jonnek létre, és megfelelének
kell lenniiik ahhoz, hogy:

- meghatdrozzak a hatbanyagok dltal okozott kdros mellékhatdsokat,

ahol relevdns, meghatdrozzdk a célszerveket,

kimutassdk az adag és az arra adott reakcié kapcsolatit,
- azonositsdk a megfigyelt mérgezési tiinetek és megnyilvdnuldsok véltozdsait, és

- meghatdrozzak a Noael-t

Hasonldan, a karcinogenecitdssal foglalkozé vizsgdlatoknak, a hatéanyagokkal kapcsolatos egyéb fontos
adatokkal és informdcidkkal egyiittvéve, elégségesnek kell lennitik ahhoz, hogy lehet6vé tegyék annak
felmérését, hogy a hatéanyagokkal torténg ismételt érintkezés milyen kockazatot jelent az ember szdmara és
kiilonosen ahhoz kell elegenddnek lenniiik, hogy:

- meghatdrozzak a hatéanyagok dltal okozott karcinogén hatdsokat,
- meghatdrozzak a faj- és szervspecifikussdgot, amely a tumor kialakuldsat eredményezi,
- meghatdrozzak az adag mennyiségének és az arra adott reakcionak a kapcsolatdt, és

- anem genotoxikus karcinogének esetében meghatdrozzak azt a maximalis adagot, amely még nem okoz
kéros mellékhatdsokat (kiiszob adag).

Vizsgédlati kotelezettség

A hatbanyagok dltal okozott hosszi tdvi toxicitdst és karcinogenecitdst meg kell hatdrozni. Ha valamilyen
kivételes koriilmények kozott az ilyen vizsgdlatokat szitkségtelennek nyilvanitjdk, akkor a mell6zés okat
igazolni kell, ti. toxikokinetikai adatok igazoljdk, hogy a hatéanyagok a béron keresztiil a bélbe jutva nem
szivodnak fel, vagy nem jutnak a légzdrendszerbe.

Vizsgédlati korilmények

A hatéanyagok dltal okozott, hosszii tavi (2 éves), orilis toxicitdssal és karcinogenecitdssal foglalkozd
vizsgdlatok elvégzéséhez tesztéllatként patkdnyokat kell haszndlni, ezeket a vizsgélatokat kombindlni lehet.

A hatbanyagok karcinogenecitdsdval foglalkozd vizsgédlatok elvégzéséhez tesztdllatként egereket kell
hasznalni.

Amennyiben a karcinogenecitds nem-genotoxikus mtikodésének a vizsgdlata javasolt, annak elvégzését
relevans kisérleti adatokkal és a lehetséges mechanizmusok magyardzatval kell6képpen meg kell indokolni.

Ha a kezelésre adott vélaszok standard hivatkozdsi pontjai egyidejtleg kontrolladatok is, kordbbi
kontrolladatok segitségiil szolgdlhatnak a specidlis karcinogenecitassal foglalkoz6 vizsgalatok értelmezésénél.
Ha felhaszndljak &ket, sziikséges, hogy a kordbbi kontrolladatok ugyanazokra a fajokra és fajtdkra
vonatkozzanak, hasonlé koriilmények kozott tdroljak Gket, és egyidejii vizsgalatokbdl szdrmazzanak. A
kordbbi kontrolladatokkal kapcsolatos informdciéknak tartalmazniuk kell:

- afajok és fajtdk meghatdrozdsat, a szallité nevét és az egyedi kolonia meghatdrozdsat, ha a szolgéltaténak
nem egy telephelye van,

- alaboratdérium nevét és a vizsgdlat végzésének idejét,

- azoknak az dltaldnos koriilményeknek a lefrdsat, amelyek kozott az dllatokat kezelték, beleértve az dllatok
taplalékdnak tipusat, és ha lehetséges, az elfogyasztott mennyiséget is,

- a kontrolléllatok hozzdvet6leges életkordt a vizsgdlat megkezdésekor, ledléskor, illetve elhaldlozdskor,
napokban,

- akontrollcsoport haldlozdsi adatait a tanulmdny elvégzése alatt, ill. annak végén, és egyéb, a témdba vigo
megfigyeléseket, (pl. betegségek, fert6zések),

— alaboratérium és a vizsgélatokat végzG és az Gsszegytijtott és értelmezett patologiai adatokért felelGsséget
vallalo tuddsok nevét, és

— azoknak a tumoroknak a természetére vonatkozé megéllapitdsokat, amelyek szerepet jatszhattak
valamilyen véletlen adat létrejottében.

A vizsgélt adagokat — beleértve a legnagyobb vizsgélt adagokat is — a rovid tavii vizsgdlat eredményei alapjdn
kell kivélasztani, és amennyiben lehetséges, az anyagcsere és a toxikokinetikai adatok alapjén az érintett
vizsgdlatok megtervezésének id6pontjiban. A karcinogenecitéssal foglalkozé vizsgélatok sordn a legnagyobb
adag mennyiségének minimdlis mérgezések jeleit kell mutatnia, mint példdul a testsily gyarapoddsdnak
kismértékii visszaesése (kevesebb, mint 10 %-ot) anélkiil, hogy szévetelhaldst vagy anyagcsere-telitettséget
okozna és anélkiil, hogy lényegesen befolydsolnd azt a normalis élettartamot, amelyért az egyéb, nem
tumorjellegti hatdsok felel6sek. Ha a hosszd tava vizsgdlatokat kiilon végzik, a legnagyobb adag
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mennyiségének a mérgezés biztos jeleit kell megmutatnia anélkiil, hogy nagymértékd haldlozdst okozna.
Azok a nagyobb adagok, amelyek nagymértékii mérgezést okoznak, az elkészitendd értékelésnél nem
tekinthetSk relevansnak.

Az adatok Osszegytjtésében és a jelentések Osszedllitdsdban a jo- és rosszindulatd daganatok nem
keveredhetnek, hacsak nincs egyértelmd bizonyiték arra, hogy a jéindulatt daganatok idével rosszindulatava
vélnak. Hasonldan az eltérd, nem kapcsolddo tumorok, fiiggetlenil attdl, hogy j6- vagy rosszindulatiak-e,
és ugyanabban a szervben jelennek-e meg, nem lehet egybevenni, még jelentéskészités okdn sem. A
félreértések elkeriilése végett, a szaknyelvben és a tumorokrol készitett jelentésckben az Amerikai
Toxikoldgiai Patologus Tarsasag (*) és a Hannoveri Tumornyilvantartds (RENI) 4ltal kifejlesztett terminoldgidt
haszndljak. A hasznalt rendszert meg kell nevezni.

Lényeges, hogy a hisztopatoldgiai vizsgdlatokra kivélasztott bioldgiai anyagok kozott vannak olyanok,
amelyeket azért vélasztottak ki, hogy tovdbbi informdciéval szolgdljanak a kdrosodds meghatérozdsihoz a
nagyobb patoldgiai vizsgalatok sordn. Abban az esetben, ha ez a folyamatok mechanizmusdnak kideritéséhez
relevins, ¢és erre lehetGség van, akkor specidlis szovettani, hisztokémiai modszereket és
elektronmikroszkopikus vizsgalatokat kell végezni, és errdl jelentést kell késziteni.

Vizsgdlati irdnymutatds

A vizsgélatokat a 87/302/EGK irdnyelv B. részének Kronikus toxicitds vizsgdlatdval, Karcinogenecitds
vizsgdlataval, vagy a toxicitds/karcinogenecitds kombindlt vizsgdlatdval osszhangban kell elvégezni.

Reproduktiv toxicitds

A kdros reproduktiv hatdsok két {6 tipusba sorolhatok:
- aférfi és ndi termékenység kdrosoddsa, és
- az utddok fejlédését befolydsold (fejlédésre vonatkozé toxicitds) hatdsok.

A szaporodds fizioldgidjara vonatkozé lehetséges hatdsok minden aspektusit, egyardnt férfire és nére
vonatkoztatva, valamint a sziiletés el6tti és utdni fejlédésre vonatkozo lehetséges hatdsokat meg kell
hatarozni, és errdl jelentést kell késziteni. Ha valamilyen rendkiviili koriilmények miatt nincs sziikség a
vizsgélat elvégzésére, akkor ezt teljes mértékben indokolni kell.

Habédr a kezelésre adott vélaszok standard hivatkozdsi pontjai egyideji kontrolladatok, kordbbi
kontrolladatok akkor segitségiil szolgdlhatnak egyes szaporoddssal foglalkozé vizsgdlatok értelmezésénél.
Amennyiben felhaszndljak Sket, sziikséges, hogy a kordbbi kontrolladatok ugyanazokra a fajokra és fajtdkra
vonatkozzanak, ugyanolyan koriilmények kozott taroljak Gket, egyidejd vizsgalatokbol szdrmazzanak. A
korabbi kontrolladatokkal kapcsolatos informécioknak tartalmazniuk kell:

- afajok és fajtdk meghatdrozasdt, a szdllitd nevét és az egyedi kolonia meghatdrozasdt, ha a szolgéltatonak
nem egy telephelye van,

- alaboratérium nevét és a vizsgalat elvégzésének idejét,

— azoknak az dltaldnos koriilményeknek a lefrdsat, amelyek kozott az dllatokat kezelték, beleértve az dllatok
taplalékdnak tipusdt, és ha lehetséges, az elfogyasztott mennyiséget is,

— a kontrolldllatok hozzdvetSleges életkordt a vizsgdlat megkezdésekor, illetve ledléskor vagy
elhaldlozdskor napokban,

- a kontrollcsoport haldlozdsi adatait a vizsgélat elvégzése sordn, illetve annak végén, és egy¢b, a témdba
vagd megfigyeléseket, (pl. betegségek, fertGzések)

— alaboratérium és a vizsgdlatokat végzé és az Gsszegytijtott és értelmezett patoldgiai adatokért felelGsséget
vallalo tudosok nevét.

Tobbgenerdcids vizsgdlatok

A vizsgidlat célja

Az értékelt vizsgalatoknak, a hatéanyagokkal kapcsolatos egyéb fontos adatokkal és informacidkkal egyiitt,
elégségeseknek kell lennitik ahhoz, hogy lehetévé tegyék a reprodukciora vonatkozo hatdsok meghatdrozasat
a hatéanyagokkal valé ismételt érintkezést kovetGen, és megfelelének kell lennitik ahhoz, hogy:
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— meghatdrozzak a hatéanyagok expozicids hatdsibol ad6do, reprodukciéra vonatkozoé direkt és indirekt
hatdsokat,

— meghatdrozzak az dltaldnos toxikus hatdsok barmilyen novekedését (amelyet a rovid tava és a kronikus
toxicitds-vizsgalatok sordn észleltek)

— azonositsidk az adag és az arra adott reakcié viszonydt, a mérgezési tiinetekben és a megfigyelt
megnyilvanuldsokban bekovetkezett valtozdsokat, és

- meghatdrozzak a Noael-t.
Vizsgdlati kotelezettség

A reproduktiv toxicitdssal foglalkozé vizsgdlatok elvégzése sordn, a patkdnyok legaldbb két generdcidjat kell
vizsgdlni, és errdl jelentést késziteni.

Vizsgdlati irdinymutatds

A tesztet a 87/302/EGK irdnyelv B. részével, kétgenerdcids toxicitdsra vonatkozé vizsgélattal dsszhangban
végzik el. Ezen kiviil a szaporit6 szervek salyardl is tdjékoztatdst kell adni.

Kiegészitd vizsgdlatok

Amennyiben a reprodukciét befolydsol6 hatdsok jobb értelmezéséhez sziikséges, és amennyiben az erre
vonatkozo adatok még nem éllnak rendelkezésre, sziikséges lehet kiegészits vizsgdlatok elvégzése, hogy azok
informdcidkat biztositsanak a kovetkezdkrol:

- kiilon vizsgélatok himekre és ndstényekre,

- hérom szakaszbdl dll6 vizsgdlatok ,

— domindnsan haldlt okoz6 kisérlet a himek termékenységére vonatkozé hatds megitélésére,
- a kezelt himek keresztezése kezeletlen néstényekkel, és forditva,

- a spermaképzddést befolydsold hatdsok,

- a petesejtképzddést befolydsold hatdsok,

- a spermdk mozgdsképessége, mozgékonysdga és alakja, és

- a hormondlis aktivitds meghatdrozdsa.

A fejlédési toxicitdssal foglalkozé vizsgdlatok
A vizsgédlat célja

A vizsgdlatoknak, a hatéanyagokkal kapcsolatos egyéb fontos adatokkal és informdcidkkal egyiitt,
elégségeseknek kell lenniiik ahhoz, hogy lehet6vé tegyék annak felmérését, hogy az aktiv hatéanyagokkal
torténd ismételt érintkezés milyen kockazatot jelent az embri6 és a magzat fejlédésére, és killonosen ahhoz
kell elegendének lenniiik, hogy:

— meghatdrozzak a hatéanyagokkal val6 érintkezésbdl eredd, az embrié és a magzat fejlédésére vonatkozé
direkt és indirekt hatdsokat,

— meghatdrozzanak barmilyen, az anyét érint§ toxicitdst,

— meghatdrozzdk az adagok és a megfigyelt reakciok viszonydt az anydban és az utédban egyarant,

— azonositsdk a mérgezési tiinetekben és a megfigyelt megnyilvanuldsokban bekovetkezett véltozdsokat, és
- meghatdrozzdk a Noael-t.

Tovabbd a vizsgélat kiegészit6 informdciokkal szolgdl a vemhes éllatokban végbemend toxikus hatdsok
novekedésérdl.

Vizsgédlati kotelezettség
A teszteket mindig el kell végezni
Vizsgdlati korilmények

A fejlédéssel kapesolatos ordlis toxicitdst egyardnt vizsgalni kell patkdnyon és nydlon. A viltozdsokrdl és a
fejlédési rendellenességekrd] kiilon jelentéseket kell késziteni. A terminoldgidval kapcesolatos széjegyzéket és
a fejlédési rendellenességekre vonatkozo diagnosztikai irdnyelveket mellékelni kell a jelentéshez.

Vizsgalati irdnymutatds

Atesztet a 87/302/EGK irdnyelv B. részével, teratogenecitdssal foglalkoz6 vizsgalatokkal 6sszhangban végzik
el rdgesdlokon és nem-ragesalokon.
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Késleltetett neurotoxicitdssal foglalkozé vizsgilatok

A vizsgdlat célja

A vizsgilat elegendd adattal szolgdl annak kiértékeléséhez, hogy a hatéanyagok okozhatnak-e késleltetett
neurotoxicitdst a hatanyagokkal val6 érintkezés utdn.

Vizsgélati kotelezettség

Ezeket a vizsgdlatokat olyan, az organofoszfitokhoz hasonlé hatéanyagokkal vagy megegyezd szerkezet
hatéanyagokkal kell elvégezni, amelyek képesek hasonl6 késleltetett neurotoxicitds kivaltisdhoz.

Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet az OECD 418. irdnymutatdsdval osszhangban végzik el.

Egyéb toxikoldgiai vizsgilatok

Az anyagcseretermékek toxicitdsdval foglalkozo vizsgdlatok, amint ezt a bevezet vii. pontja jelezi

Azokra a kiegészits vizsgdlatokra, amelyek nem hatéanyagokkal kapcsolatosak, nem vonatkoznak a szokdsos
kovetelmények.

A kiegészits vizsgalatokra vonatkozé dontéseket esetrdl esetre kiilon kell meghozni.

A hatéanyagokkal kapcsolatos kiegészitd vizsgdlatok

Bizonyos esetekben sziikség lehet kiegészit§ vizsgalatok elvégzésére, hogy a megfigyelt hatdsokat jobban
tisztdzzdk. Ezek a vizsgdlatok tartalmazhatnak:

- afelszivodassal, terjedéssel, kivdlasztdssal és az anyagcserével kapcsolatos vizsgdlatokat,
- alehetséges neurotoxicitdssal foglalkozé vizsgdlatokat,

- alehetséges immuntoxicitdssal foglalkozé vizsgalatokat,

- akezelés egyéb maodjaival foglalkozd vizsgalatokat.

A kiegészité vizsgdlatokra vonatkozd dontéseket esetenként kiilon kell meghozni, a rendelkezésre 4llo
toxikoldgiai eredmények és anyagcserére vonatkozé vizsgélatok és az expozici6 leggyakoribb mddjainak a
figyelembevételével.

A szitkséges vizsgdlatokat az egyes esetek alapjan kell megtervezni, a vizsgdland6 kiilonleges paraméterek és
az elérendd célok figyelembevételével.

Orvosi adatok

Azokban az esetekben, amikor erre lehetdség van, és a munkdjuk sordn vegyszerekkel, fizikai és biologiai
tényezdkkel kapcsolatos kockdzatoknak kitett munkavallalok védelmérdl sz616, 1980. november 27-i
80/1107/EGK tandcsi irdnyelv (%) 5. cikke rendelkezéseinek sérelme nélkiil, gyakorlati adatokat és a mérgezési
tiinetek felismerésérhez sziikséges, illetve az elsGsegély, és a terdpids intézkedések hatékonysdgdrdl szold
informécibkat kell benydjtani. Az ellenszernek mindsiilé gydgyszerekkel kapcsolatos vagy az dllatokat
alkalmazé biztonsdgi gyogyszerészeti vizsgdlatokhoz specidlisabb tdjékoztatdst kell adni. Sziikség esetén a
mérgezés potencidlis ellenszerének hatékonysdgat ki kell vizsgélni, és errdl beszdmolot kell késziteni.

Az embert veszélyeztetd hatdsokra vonatkozo sziikséges adatok és informdciok, ha rendelkezésre dllnak és
megfelel6 mindségtick, kiilonosen fontosak a célszervekre vonatkozé kovetkeztetések érvényességének, az
adagok és a vélaszreakciojuk kozott fenndllo kapcsolattal és a toxikus hatdsok visszafordithatsdgaval
kapcsolatos kovetkeztetések igazoldsa szempontjabol. Ezekhez az adatokhoz a balesetben vagy foglalkozds
kozben tortént érintkezés utdn lehet hozzdjutni.

Gydrrészlegek személyzetének orvosi feliigyelete

A foglalkozds-egészségiigyi megfigyeléssel kapcsolatos programokrél beszdmoldkat kell benydjtani,
aldtdmasztva a program tervezésérél, a hatdanyagnak és mds anyagnak Kkitettségrél szolo részletes
informdciokkal. A jelentések, lehetéség szerint, tartalmazzanak pontos adatokat a hatbéanyag
mechanizmusdrdl. A jelentések tartalmazzanak a gyarrészleg teriiletén veszélynek kitett dolgozokkal és a
dolgozdknak a hatéanyagok hasznalatdt kovetd dllapotdval kapcsolatosan rendelkezésre 4ll6 adatokat (pl.
hatékonysagi vizsgalatok esetén).

Hozzaférhetd informacidkkal kell szolgédlni az érzékenységgel kapcsolatban, beleértve a dolgozok allergids
reakcidit és egyéb, a hatdanyagoknak tulajdonitott veszélyeztet§ hatdsokat, és adott esetben a
talérzékenységgel kapcsolatos esetekrdl is részleteket kell kozolni. A tdjékoztatdsnak ki kell terjednie a
veszélyeztetettség gyakorisdganak, mértékének és idGtartamdnak részletes leirdsdra, a megfigyelt tiinetekre és
egyéb lényeges klinikai informdcidkra.
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5.9.2.

5.9.3.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

Kozvetlen megfigyelés, pl.: klinikai esetek, mérgezési balesetek

A szakirodalomban hozzéférhetd, a mérgezési és klinikai esetekre utald jelentéseket, ha hivatkozasi alapul
szolgdlé jsdgokbdl és hivatalos jelentésekbdl szdrmaznak, a késdbbickben elkészitendd jelentésekkel
egyiittesen kell kozreadni. Ezeknek a jelentéseknek mindenre kiterjedd leirdst kell tartalmazniuk a
veszélyeztetettség természetérdl, mértékérdl és idStartamardl, valamint a megfigyelt klinikai tiinetekrdl, az
elsGsegélyrdl, az alkalmazott terdpids kezelésrdl, a végzett mérésekrdl és megfigyelésekrdl. Az dsszegzések és
az elméleti informdciok nem értékelhetdk.

A megfelelen részletes dokumentdcio kiilonosen értékes lehet, ha az llatokra vonatkozé adatok az emberre
vonatkoztatva érvényesek, és azoknak a vdratlan kdros hatdsoknak az azonositdsa szempontjabol, amelyek
specifikusan az emberre jellemzdek.

A lakossdg expozicidjdnak megfigyelései és sziikséges esetben epidemioldgiai vizsgdlatok

Az epidemioldgiai vizsgdlatok kiilonos jelent8séggel birnak, és ezeket be kell nydjtani, ha hozzaférhetdk, és
a veszélyeztetettség mértékérsl és idStartamdrdl szolé adatokkal vannak aldtimasztva, illetve az elismert
szabvdnnyal (°) sszhangban végzik el Sket.

A mérgezés diagnézisa (a hatéanyagok és metabolitok meghatdrozdsa), a mérgezés kiilongs jelei, klinikai tesztek

Részletes leirdst kell adni klinikai jelekrdl és a mérgezési tiinetekrdl, beleértve a korai jeleket és tiineteket,
illetve a klinikai vizsgdlatok diagnosztikai szempontbdl hasznos részletezéseit, ha erre lehetGség nyilik;
részletesen szerepelniiik kell a hatéanyagok kiilonboz8 mennyiségével kapcsolatos, a tdpldlékfelvétel
szempontjdbol 1ényeges idStartamoknak, a bért veszélyeztetd és a belélegzésre vonatkoz hatdsoknak.

Ajdnlott kezelés: elsdsegély-intézkedések, ellenszerek, orvosi kezelés

Az alkalmazanddé elsésegély-intézkedésekrsl mérgezés (tényleges és gyanithatd) és szemszennyezés esetén

gondoskodni kell.

Mindenre kiterjedd leirdst kell adni a mérgezési esetekben és szemszennyez$désnél alkalmazando terdpids
eljarasokrol, beleértve, ahol ez lehetséges, az ellenszerek haszndlatdt. Gyakorlati tapasztalatokon alapuld
informacidt kell nytjtani, ha Iétezik ilyen és hozzaférhets, mds esetekben az elméleti alapokbél kiindulva az
alternativ kezelési modok hatékonysdgardl kell beszdmolni, amennyiben jelentGséggel bir. A kiilonleges
kezelésekkel, kiilonosen az »dltalinos orvosi problémak« — kal és dllapotokkal kapcsolatos ellenjavallatokrol
leirast kell késziteni.

A mérgezés vdrhatd hatdsai

Ha ismeretes, a varhaté hatdsokrdl és ezeknek a hatdsoknak a mérgezést kovetd idStartamardl lefrdst kell
késziteni, és szerepeltetni kell:

- aveszélyeztetettség tipusdt, mértékét vagy a méreg szervezetbe jutdsinak idGtartamat, és

- a veszélyeztetettség vagy a méreg szervezetbe jutdsa és a kezelés megkezdése kozotti kiilonbozd
id6tartamokat.

Az emlGsok toxicitisinak osszegzése és dtfogo értékelése

Az 5.1.-5.10. pontban el&irt valamennyi adat és informdcié osszegzését kozolni kell, beleértve ezeknek az
adatoknak a részletez§ kritikai értékelését a fontos értékels és dontéshozatali kritériumok, illetve irdnyelvek
osszefiiggésében, kiilonos tekintettel az emberre és dllatokra vonatkozd lehetséges és tényleges kockdzatokra,
illetve az adatbdzis kiterjedésére, mindségére és megbizhat6sdgéra.

Relevéns esetben, a hatéanyagok egyes tételeinek analitikus profiljaval kapcsolatos eredmények (1.11. pont)
és az elvégzett dthidald vizsgdlatok ismeretében (5. pont iv. alpont) bizonyitani kell azoknak az adatoknak
a relevancidjit, amelyeket a gydrtds sordn elddllitott hatéanyagok toxikoldgiai profiljdnak értékelésébe
bevonnak.

Az adatbizis értékelése a relevans dontéshozatali kritériumok, illetve az irinymutatdsok értékelése alapjdn kell
benytjtani az egyes lényeges tanulmédnyokhoz javasolt Noael indoklasait.

Ezeknek az adatoknak az alapjin tudomdnyosan indokolt javaslatokat kell elSterjeszteni az egyes
hat6éanyagok ADI- és AOEL-meghatdrozdsarol.

(') HL C 133,,1988.5.30,, 1. o
(3 HLC 383 A, 1992.12.29,, 1.0
(°) Noémenklatira Egységesitett Rendszere és Diagnosztikai Kritériumok — Irdnymutatds a Toxikoldgiai

Patoldgidhoz.

() HL C 327.,1980.12.3,, 8. o.
(°) Irdnymutatds a jo epidemioldgiai gyakorlatokhoz a foglalkozdsi és kornyezeti kutatdsok sordn, amelyet a

Kémiai Gydrtok Szovetségének Epidemioldgiai Csoportja, mint az Epidemioldgiai Erdforrds és Informécios
Kozpont része hozott 1étre (ERIC), Pilot Project, 1991”
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7.1.

7.1.1.

7.1.2.

II. MELLEKLET

TOXIKOLOGIAI VIZSGALATOK

A készitmények toxicitdsdinak megfelel§ értékeléséhez elegendd informdciora van szitkség a
hat6anyagokkal kapcsolatos akut toxicitdsrdl, irritdciorol és érzékenységrdl. Ha erre lehet&ség nyilik, be kell
nydjtani a mérgezés maddjaval, toxikoldgiai jellegével és a hatéanyag minden egyéb ismert aspektusdval
kapcsolatos kiegészit6 informéciokat.

Azzal Osszefiiggésben, hogy a szennyezddések és az egyéb Osszetevék hogyan befolydsolhatjdk a
toxikoldgiai viselkedést, fontos, hogy minden egyes vizsgalathoz készitsenek részletes leirast (specifikdciot)
a felhaszndlt anyaggal kapcsolatban. A vizsgélatot az engedélyezendd novényvédd szereket hasznélva kell
elvégezni.

Akut toxicitds

A megkivant és értékelt vizsgdlatoknak, adatoknak és informdcioknak elégségesnek kell lenniiik ahhoz,
hogy lehet6vé tegyék azoknak a hatdsoknak az azonositdsat, amelyek az értékelend6 novényvéds szerekkel
torténd egyszeri érintkezést kovetSen jonnek létre, és f6leg ahhoz, hogy meghatirozzak vagy jelezzék:

- anovényvéds szerek toxicitdsat,
- anovényvéds szerek toxicitdst a hatéanyagok vonatkozdsdban,

— a hatdsok idStartamdt és jellegét részletesen kitérve a viselkedésbeli valtozdsokra és a boncolds
makroszkopikus patoldgiai leleteire,

- lehetGség szerint a toxicitds modjat, és
- az expozicié kilonboz8 médozatait kovets kockazatot.

Mikozben a hangstilynak a toxicitds mértékének értékelésén kell lennie, az informdciénak lehetévé kell
tennie a novényvédd szer osztalyba soroldsit a 78/631/EGK tandcsi irdnyelvvel osszhangban. Az akut
toxicitdssal kapcsolatos tesztek eredményeibdl kapott informdciénak kiilonos jelentGsége van a baleseti
helyzetekbdl ad6do lehetséges kockdzatok értékelésénél.

Orilis

Vizsgilati kotelezettség

Az oridlis toxicitdssal kapcsolatos tesztet mindig el kell végezni, kivéve ha a kérvényez§ igazolni tudja az
illetékes hatésagok megelégedésére, hogy hivatkozni tud a 78/631/EGK tandcsi irdnyelv 3.2. cikkére.

Vizsgdlati irdnymutatds

A vizsgélatot a 92/69/EGK irdnyelv B1. vagy B1. a. mddszerével 6sszhangban kell elvégezni.

Dermilis
Vizsgédlati kotelezettség

Az akut dermdlis toxicitdssal kapcsolatos vizsgdlatot mindig el kell végezni, kivéve ha a kérvényez6 igazolni
tudja az illetékes hatdsigok megelégedésére, hogy hivatkozni tud a 78/631/EGK tandcsi irdnyelv
3.2. cikkére.

Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B3. mddszerével 6sszhangban kell elvégezni.

Inhaldcids
A vizsgédlat célja

A vizsgdlat a patkdnyok novényvéds szerek vagy ezeknek a fustjének belélegzése dltal okozott toxicitdsat
vizsgdlja.

Vizsgilati kotelezettség

A tesztet mindig el kell végezni, ha a novényvéds szer:
- gdz vagy cseppfolyés giz,

- fiistképzd anyag vagy fertStlenit6ként haszndljdk,
- kodképzd berendezésben hasznéljdk,

- gbzkibocsito készitmény,
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- egy aeroszol,
- olyan por, amely jelentSs ardnyban tartalmaz < 50 pm méretd részecskéket (> 1 % a suly alapjan),
- ha repiil6gépbdl szérjak ki olyan esetekben, amikor a belélegzés veszélye 4ll fenn,

— olyan hatéanyagot tartalmaz, amelynek a parolgasi nyomdsa >1 x 1072 Pa és olyan zart légterti helyeken
hasznaljdk, mint a raktdrak és az iiveghdzak,

- olyan médon alkalmazzdk, amelynek sordn jelentSs ardnyi < 50 pm atmérdjd részecskék vagy cseppek
jonnek létre (> 1 % a suly alapjan),

Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B2. médszerével 6sszhangban kell elvégezni.
Bérirritdcio
A vizsgdlat célja

A vizsgilat lehetGvé teszi a n6vényvéds szerek dltal okozott lehetséges bérirritacio, beleértve a megfigyelt
hatdsok lehetséges visszafordithatésagdnak megallapitdsat.

Vizsgdlati kotelezettség

A novényvédd szerek dltal okozott bérirritaciot meg kell hatdrozni, kivéve ha a vizsgélat irinymutatdsiban
jelzik a lehetséges stlyos bérirriticiét okozé hatdsokat, vagy ha ezek a hatdsok kizdrhatok.

Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B4. médszerével 6sszhangban kell elvégezni.
Szemirritdcio
A vizsgdlat célja

A vizsgalat lehet6vé teszi a n6vényvéds szerek dltal okozott lehetséges szemirriticionak, beleértve a
megfigyelt hatdsok lehetséges visszafordithatésdgdnak a megallapitdsdt.

Vizsgdlati kotelezettség

A szemirritdcid-vizsgalatokat el kell végezni, kivéve, ha a vizsgdlat irdinymutatdséban jelzik a szemet érint§
stlyos hatdsokat.

Vizsgdlati irdnymutatds

A szemirritdciot a 92/69/EGK irdnyelv B5. médszerével 6sszhangban kell meghatdrozni.

Béir-szencibilizdcid
A vizsgdlat célja

A vizsgilat elégséges informdaciot nydjt ahhoz, hogy értékelni lehessen a névényvédd szerek ltal kivéltott
lehetséges borérzékenységi reakciokat.

Vizsgélati kotelezettség

A tesztet mindig el kell végezni, kivéve ha a hatéanyag(ok) vagy tdrs-Osszetevdi(k) koztudottan
érzékenységet kivalto tulajdonsagokkal birnak.

Vizsgdlati irdnymutatds

A tesztet a 92/69/EGK irdnyelv B6. mddszerével 6sszhangban kell elvégezni.

A novényvédd szerek kombindcidival kapcsolatos kiegészitd vizsgdlatok
A vizsgdlat célja

Bizonyos esetekben szitkséges lehet a 7.1.1-7.1.6. pontban leirt vizsgélatok elvégzése a novényvéds szerek
kombindcidi esetén, ha a termék cimkéje megszabja a novényvéds szernek egy masik névényvéds szerrel
és[vagy segédanyagokkal egyiitt tankkeverékként torténd haszndlatat. Arrdl, hogy a kiegészits vizsgalatok
elkészitése sziikséges-e, a dontéseket esetrdl esetre kell meghozni, szdmitdsba véve az egyes novényvéds
szerek akut toxicitdsdval kapcsolatos tanulmdnyok eredményeit, az érintett szerek kombindcidjanak
lehetséges veszélyeztetd hatdsat és a felhaszndlhaté informdciokat vagy az érintett szerekkel vagy hasonld
termékekkel kapcsolatos gyakorlati tapasztalatokat.
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7.2.

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Expozici6s adatok

A szerrel dolgozo személy expozicidja

A no6vényvéds szerek felhasznaloinak a veszélyeztetettségi kockdzata a novényvédd szer fizikai, kémiai és
toxikoldgiai tulajdonsdgaitol, valamint a szer tipusatdl (higitott/nem higitott) és a hatdsmechanizmusatol,
az expozicié mértékétsl és idGtartamatdl fiigg. Elégséges informdciot és adatokat kell osszegydjteni és
kozolni ahhoz, hogy a javasolt haszndlati feltételek mellett értékelhet legyen a novényvéds szerben 1évé
hatéanyaghoz/anyagokhoz és/vagy toxikolégiai szempontbdl relevins vegyiiletekhez tartozé valészind
expozicids szint. Alapot kell teremteni a megfelel§ dvintézkedések meghatdrozasahoz, beleértve ebbe a
gépkezelSk részére szitkséges személyi véddfelszerelés kivdlasztdsat, amelyet a n6vényvédd szer cimkéjén
jelezni kell.

A szerrel dolgozé személy expoziciGjdnak felmérése

A vizsgédlat célja

Az esetleg rendelkezésre 4ll6 megfeleld szamitdsi modell felhasznéldsdval azért végeznek felmérést, hogy

s sz

Vizsgilati kotelezettség

A szerrel dolgozé személy expozicidjanak felmérését mindig el kell végezni.

Vizsgdlati kériilmények

A novényvédd szerhez javasolt minden egyes alkalmazdsi modszerre és berendezéstipusra értékelés késziil,
figyelembe véve a 78/631/EGK irdnyelv osztilyozdsi és cimkézési feltételeinek végrehajtdsibol ad6do, a
higitott vagy nem higitott szerek hasznalatdra vonatkoz6 kovetelményeket, valamint a felhaszndldsra keriil§
tartdlyok kiilonboz§ tipusait és méreteit, a novényvéds szer keverési, rakoddsi és alkalmazdsi mdveleteit,
az éghajlati feltételeket, illetve a novényvédd berendezés tisztitdsat és rutinjellegti karbantartdst.

A felmérést el@szor annak feltételezésével végzik el, hogy a szerrel dolgozé személy nem haszndl semmiféle
személyi véddfelszerelést.

Ahol lehet, egy masodik felmérést is végeznek annak feltételezésével, hogy a szerrel dolgozé személy olyan
hatdsos és konnyen beszerezhetd védéfelszerelést haszndl, amely szdmdra megfelels. Amennyiben a cimke
6vintézkedéseket jelez, ugy az értékelésnek figyelembe kell vennie.

A szerrel dolgoz6 személy expozicidjdnak mérése

A vizsgédlat célja

A vizsgélat elégséges adatokat ad ahhoz, hogy értékelni lehessen a javasolt hasznélati feltételek kozott a

s sz

Vizsgédlati kotelezettség

Amikor a kockdzati becslés az egészséget érint§ hatdrérték tillépését jelzi, kozolni kell a relevéns
veszélyeztetési modozatokra vonatkozo tényleges veszélyeztetettségi adatokat. Ilyen eset 4ll fenn példaul,
amikora 7.2.1.1. pont szerinti, a szerrel dolgozd személy expozicidjira vonatkozo felmérés eredményei azt
mutatjdk, hogy fennallhat:

- a hatéanyagok I. mellékletbe valo felvételével kapcsolatban meghatdrozott, a szerrel dolgozd személy
elfogadhaté expozicios szintje(i) (AOEL) és/vagy

— a novényvéd$ szer hatdanyagdra és|vagy toxikoldgiailag relevdns vegyiiletére/vegyiileteire a
80/1107EGK tandcsi irdnyelv és a munkdjuk sordn rakkeltd anyagokkal kapcsolatos kockdzatoknak
kitett munkavillalok védelmérdl szolo, 1990. jinius 28-i 90/394/EGK (1)

tandcsi irdnyelv szerint meghatdrozott hatarértékek tullépése.

A tényleges veszélyeztetettségi adatokat is kozolni kell, amennyiben nem all rendelkezésre megfelels
szdmitdsi modell, vagy nincsenek adatok a 7.2.1.1. pont szerinti felmérés elvégzéséhez.

Olyan esetekben, amikor a dermdlis expozicié a legfontosabb expoziciés médozat, amennyiben ezek még
nem éllnak rendelkezésre, egy brabszorpcids vizsgélat vagy egy szubakut bdrvizsgélat eredménye hasznos
alternativa lehet, hogy legyenek adatok a 7.2.1.1. pont szerinti felmérés pontositdsihoz.
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7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Vizsgdlati koriilmények

A tesztet valos veszélyeztetettségi feltételek kozott kell elvégezni, a javasolt haszndlati feltételek
figyelembevételével.

Kozelben tartézkoddk expozicidja

Novényvéds szerek haszndlatakor a kozelben tartézkodok is ki lehetnek téve a hatdsdnak. Elegendd
informdcidra és adatokra van szitkség a megfelel§ haszndlati feltételek meghatdrozdsihoz, beleértve a
kozelben tartézkodok kezelési teriiletre 1épésének a megtiltdsdt és a biztonsdgi tdvolsdgokat.

A vizsgdlat célja

Ahhoz, hogy a javasolt haszndlati feltételek mellett fel lehessen mérni a kozelben tartézkoddk valdszind
expozicidjat, felmérést végeznek a megfelel§ szamitdsi modell felhaszndldsdval, amennyiben rendelkezésre
all ilyen.

Vizsgdlati kotelezettség

Vizsgélati koriilmények

Az alkalmazdsi mddszerek Osszes tipusdra el kell végezni a kozelben tartézkoddkat érint§ expoziciora
vonatkoz6 felmérést. A felmérést azt feltételezve végzik el, hogy a kozelben tartézkoddk nem hasznalnak
semmiféle személyi védéfelszerelést.

A kozelben tartozkoddkat érd expozicié mérése akkor lehet sziikséges, ha a felmérések aggodalomra adnak
okot.

Munkds expozicija

Novényvéds szerek haszndlatdt kovetSen a névénygondozd munkdsok is ki lehetnek téve a hatdsdnak,
amikor kezelt teriiletre vagy helyiségbe 1épnek, vagy olyan novényekkel vagy novényi termékekkel
dolgoznak, melycken szermaradvanyok maradnak. Kell§ informéciot és elégséges adatokat kell gytijteni és
jelenteni ahhoz, hogy meglegyen az alap a megfelel§ 6vintézkedések kivalasztdsihoz, beleértve a varakozdsi
id6t és az Gjboli belépésig terjedd id6t.

Munkds expoziciGjdnak felmérése

A vizsgédlat célja

Az esetleg rendelkezésre 4ll6 megfelel§ szamitdsi modell felhaszndldsdval felmérést végeznek, hogy a
javasolt haszndlati feltételek esetére fel lehessen mérni a munkdsok val6szind expozicidjat.

Vizsgdlati kotelezettség
A munkds expoziciéjanak felmérését mindig el kell végezni.
Vizsgélati koriilmények

s sz

Az els6 felmérést annak feltételezésével végzik el —a varhatd expoziciora vonatkozdan, a rendelkezésre dllo
adatok felhaszndldsdval —, hogy a munkds nem haszndl semmiféle személyi védéfelszerelést.

Ahol helyénvald, egy masodik felmérést végeznek annak a feltételezésével, hogy a munkds olyan hatdsos
és konnyen beszerezhetd véddfelszerelést haszndl, amely szdmdara megfeleld.

Ahol helyénvald, tovabbi felmérést végeznek a javasolt hasznélati feltételek melletti, lepergd szermaradvany
mennyiségére meghatdrozott értékek felhasznéldséval.

Munkds expoziciéjdnak mérése

A vizsgdlat célja

A vizsgélat elégséges adatokat ad ahhoz, hogy értékelni lehessen a javasolt haszndlati feltételek kozott a

Vizsgélati kotelezettség

Amikor a kockdzati becslés az egészséget érint6 hatdrérték tallépését jelzi, kozolni kell a relevans expozicids
modra vonatkozd tényleges expozicids adatokat. Ilyen eset dll fenn példdul, amikor a 7.2.3.1. pont szerinti,

sz 2
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7.3.

7.4.

— a hatéanyagok I. mellékletbe valo felvételével kapcsolatban meghatdrozott, a szerrel dolgozd személy
elfogadhatd expozicids szintje(i) (AOEL)
és|vagy

- a novényvédd szer hatéanyagdra és|vagy toxikologiailag relevdns vegyiiletére vonatkozdan
(vegyiileteire) a 80/1107/EGK és a 90/394/EGK tandcsi irdnyelv szerint meghatdrozott hatdrértékek
tullépése

A tényleges expozicids adatokat is kozolni kell, amennyiben nem 4ll rendelkezésre megfelel§ szamitdsi
modell, vagy nincsenek adatok a 7.2.3.1. pont szerinti felmérés elvégzéséhez.

Olyan esetekben, amikor a dermalis expozicié a legfontosabb expoziciés médozat, ha még nem végeztek
ilyet, egy bdrabszorpcios vizsgilat hasznos alternativa lehet, hogy legyen adat a 7.1.3.1. pont szerinti
felmérés pontositdsdhoz.

Vizsgélati koriilmények

A tesztet val6s expozicids feltételek kozott kell elvégezni, a javasolt haszndlati feltételek figyelembevételével.
Bérabszorpci6

A vizsgédlat célja

A vizsgdlat célja, hogy a hatdanyagok és toxikoldgiailag relevans vegyiiletek béron keresztiili

abszorpcidjanak mérését biztositsa.

Vizsgilati kotelezettség

Akkor sziikséges a vizsgdlat, ha a dermalis expozicié meghatdrozé expoziciés mod, és amikor a kockézati
becslés egy, az egészséget érintd hatdrérték tallépését jelzi. llyen eset all fenn példaul, amikora 7.2.1.1. vagy

sz

mutatjdk, hogy fennallhat:

- a hatéanyagok I. mellékletbe valo felvételével kapcsolatban meghatédrozott, a szerrel dolgozd személy
elfogadhatd expozicids szintje(i) (AOEL)

és[vagy

- a novényvéd§ szer hatéanyagdra ésfvagy toxikologiailag relevins vegyiiletére (vegyiileteire)
vonatkozdan a 80/1107/EGK és a 90/394/EGK tandcsi irdnyelv szerint meghatdrozott hatrértékek
tallépése.

Vizsgédlati korilmények

Elvileg egy in vivo, patkdnyon végzett b6rabszorpcids vizsgélat adatait kell k6zolni. Amennyiben egy, az
ilyen in vivo bérabszorpcios adatok felhasznédldsdval végzett felmérés eredményei szerepelnek a kockdzatok
kozott, és tdlzott expoziciora utald jelek vannak jelen, sziikség lehet egy patkdnyon és emberen végzett
osszehasonlitd in vivo bdrabszorpcids vizsgélatra.

Vizsgdlati irdnymutatds

A 417-es OECD irdnyelv megfelel§ elemeit kell alkalmazni. A vizsgalatok kialakitdsdhoz sziikség lehet a
hatéanyagokon végzett brabszorpcids vizsgilatok eredményeinek a figyelembevételére.

Inaktiv anyagokra érvényes toxikoldgiai adatok

Amennyiben elérhet8, minden egyes dsszetev6hoz rendelkezésre kell bocsatani egy, a 67/548/EGK irdnyelv
és a veszélyes készitményekre vonatkozé szakmai informdciés rendszer részletes szabdlyainak a
88/379/EGK irdnyelv (2 10. cikkének végrehajtisaként torténd meghatdrozdsdrdl és megéllapitdsardl
52016, 1991. mdrcius 5-1 91/155/EGK bizottsagi irdnyelv értelmében benytjtott figyelmeztetd és biztonsagi
adatlapot. Minden mds rendelkezésre 4ll6 informdciot be kell nydjtani.

(") HL C 196., 1990.7.26., 1. o.

(3 HL C 76.,1991.3.22,, 35. 0.”



