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ID-DIRETTIVA TAL-KUMMISSJONI 94/ 79/KE
tal-21 ta’ Dicembru 1994

li temenda d-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE dwar it-tqeghid fis-suq tal-prodotti ghall-protezzjoni
tal-pjanti

IL-KUMMISSJONI TAL-KOMUNITAJIET EWROPE],
Wara li kkunsidrat it-Trattat li jistabbilixxi I-Komunita Ewropea,

Wara li kkunsidrat id-Direttiva tal-Kunsill 91/414/KEE tal-15 ta’
Lulju 1991 dwar it-tqeghid ta’ prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti
fis-suq (1), kif l-ahhar emendata bid-Direttiva 94/43/KE (3), u
b'mod partikolari I-Artikolu 18(2) taghha,

Billi -Annessi II u Il tad-Direttiva 91/414/KEE iddikjaraw
il-htigiet ghad-dossier li jrid jigi ssottomess mill-applikanti rispet-
tivament sabiex tigi inkluza sustanza attiva fl-Anness I u ghall-
awtorizzazzjoni ta’ prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti;

Billi huwa mehtieg illi jigu indikati, fl-Annessi II u III, Lill-
applikanti, b’ mod preciz kemm jista jkun, kull dettal dwar
it-taghrif, bhal ma huma ¢-cirkostanzi, il-kondizzjonijiet u
l-protokolli teknici li fughom certa informazzjoni trid tigi mig-
bura; billi dawn id-dispozizzjonijiet ghandhom jigu introdotti
malli jkunu disponibbli sabiex jippermettu lill-applikanti illi
juzawhom fil-thejjija tal-files taghhom;

Billi issa huwa possibbli illi tigi introdotta aktar precizjoni rigward
il-htigiet ta’ l-informazzjoni dwar l-istudji tossikologi¢i u tal-
metabolizmu dwar is-sustanza attiva kif ipprovvdut fl-Artikolu 5
tal-Parti A ta’ l-Anness II;

Billi issa huwa wkoll possibbli illi tigi introdotta aktar precizjoni
rigward il-htigiet ta’ l-informazzjoni li jirrigwardaw l-istudji tossi-
kologici dwar il-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti kif ipprovv-
dut fl-Artikolu 7 tal-Parti A ta’ I-Anness II;

Billi I-mizuri pprovvduti fdin id-Direttiva huma skond l-opinjoni
tal-Kumitat Permanenti tas-Sahha tal-Pjanti,

ADOTTAT DIN ID-DIRETTIVA:

L-Artikolu 1
Id-Direttiva 91/414/KEE hija emendata kif gej:

1. fil-Parti A ta’ l-Anness II it-Taqsima intestata “5. L-istudji tos-
sikologici u tal-metabolizmu dwar is-sustanza attiva” tigi mib-
dula bl-Anness I ma’ hawnhekk;

2. fil-Parti A ta’ l-Anness III it-Tagsima intestata “7. L-istudji tos-
sikologici” tigi mibdula bl-Anness I ma’ hawnhekk;

(1) GUL 230, tad-19.8.1991, p. 1.
() GUL227,ta 1-1.9.1994, p. 31.

3. Il-Punt 1.2 tad-Dahla ta’ I-Annessi II u III jigu mibdula b'dan
li gej:
“1.2 fejn rilevanti, jigi ggenerat bl-uzu tal-linji gwida, skond
l-ahhar verzjoni adottata, riferita jew deskritta fdan l-Anness;
fil-kaz ta’ l-istudji mibdija qabel id-dhul fis-sehh tal-modifiki ta’
dan 1-Anness, it-taghrif ghandu jigi ggenerat bl-uzu tal-linji
gwida internazzjonali jew nazzjonali xierqa jew, fin-nuqqas ta’
dawn, linji gwida accettati mill-awtoritajiet kompetenti;”

4. fil-punt 1.3 tad-Dahla ta’ l-Annessi Il u III, il-kliem li gej jigi
mizjud fl-ahhar: “b’ mod partikolari, meta ssir referenza fdan
l-Anness ghal Metodu tal-KEE li jikkonsisti fit-traspozizzjoni
ta’ metodu zviluppat minn organizzazzjoni internazzjonali
(p-e. IFOECD), Stat Membru jista’ jaccetta illi t-taghrif mehtieg
jigi ggenerat skond l-ahhar verzjoni ta’ dan il-metodu jekk fil-
bidu ta’ l-istudji I-Metodu tal-KEE ma jkunx ghadu gie aggor-
nat”;

L-Artikolu 2

L-Istati Membri ghandhom idahhlu fis-sehh il-ligijiet,
ir-regolamenti u d-dispozizzjonijiet amministrattivi mehtiega
ghalbiex jikkonformaw ma’ din id-Direttiva sal-31 ta’
Jannar 1996. Ghandhom jgharrfu lill-Kummissjoni b’dan
minnufih.

Meta l-Istati Membri jadottaw dawn id-dispozizzjonijiet, dawn
ghandhom ikollhom referenza ghal din id-Direttiva jew
ghandhom ikunu akkumpanjati minn din ir-referenza fil-waqt
tal-pubblikazzjoni uffi¢jali taghhom. Il-procedura ghal din
ir-referenza ghandha tigi adottata mill-Istati Membri.

L-Artikolu 3
Din id-Direttiva ghandha tidhol fis-sehh fl-1 ta’ Frar 1995.

L-Artikolu 4

Din id-Direttiva hija indirizzata lill-Istati Membri.

Maghmula fi Brussel, fil-21 ta’ Dicembru 1994.

Ghall-Kummissjoni
René STEICHEN

Membru tal-Kummissjoni
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L-ANNESS I

L-ISTUDJI TOSSIKOLOGICI U TAL-METABOLIZMU

Dahla

(i)

(i)

(vii)

ghandhom ikunu bizzejjed ghalbiex jippermettu li ssir evalwazzjoni rigward ir-riskji ghall-bniedem,
assocjati mat-tqandil u l-uzu tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti li jkun fihom is-sustanza attiva, u
r-riskju ghall-bniedem li jinholoq mit-trac¢ji li jifdal fl-ikel u fl-ilma. B’ zieda ma dan, it-taghrif
ipprovvdut irid ikun bizzejjed ghalbiex:

— jippermetti li tittiched decizjoni jekk is-sustanza attiva ghandhiex tigi inkluza fl-Anness I jew le,

— jispecifika l-kondizzjonijiet jew ir-restrizzjonijiet approprjati li jridu jigu assoc¢jati ma’ kull inkluzjoni
fl-Anness I,

— jikklassifika s-sustanza attiva rigward il-periklu,
— jistabbilixxi I-livell rilevanti tat-tehid accettabbli ta” kuljum (TAK) ghall-bniedem,
— jistabbilixxi l-livell/i accettabbli ta’ l-espozizzjoni ta’ I-operatur (LAEO),

— jispecifika s-simboli tal-periklu, l-indikazzjoni tal-periklu, u l-frazijiet tar-riskju u tas-salvagward
ghall-protezzjoni tal-bniedem, l-annimali u l-ambjent li jridu jigu inkluzi fil-pakkeggjar
(il-kontenituri),

— jidentifika l-mizuri rilevanti ta’ l-ewwel ghajnuna kif ukoll il-mizuri dijanjosti¢i u terapewtici
approprjati li jridu jigu segwiti fil-kaz ta’ avvelenament fil-bniedem, u

— jippermetti li ssir evalwazzjoni rigward in-natura u l-kobor tar-riskji ghall-bniedem, l-annimali
(l-ispe¢i normalment mitmugha u mizmuma jew ikkonsmati mill-bniedem) u rigward ir-riskji ghal
speci ohra ta’ vertebrati mhux fil-mira.

Tezisti l-htiega li jigu investigati u rrappurtati l-effetti kollha potenzjalment zvantagguzi li jigu misjuba
matul l-investigazzjonijiet tossikologici ta’ rutina (inkluzi l-effetti fuq l-organi u s-sistemi spe¢jali bhal
ma huma limmunitossi¢ita u n-newrotossicita) u li jigu midhula ghalihom u rraportati dawk l-istudji
addizzjonali li jistghu jkunu mehtiega ghalbiex jigi investigat il-mekkanizmu probabbli involut, sabiex
jigu stabbiliti I-Elzojiet (I-ebda livell Zvantagguz ossertat), u sabiex jigi assessjat is-sinifikat ta’ dawn
l-effetti. Iridu jigu rrappurtati kull informazzjoni u taghrif biologici disponibbli li jkunu rilevanti
ghall-istima tal-profil tossikologiku tas-sustanza ttestjata.

Fil-kuntest ta’ l-influwenza illi l-impuritajiet jista’ jkollhom fuq l-imgiba tossikologika, huwa mehtieg illi
ghal kull studju ssottomess, tigi pprovvduta deskrizzjoni ddettaljata (specifikazzjoni) tal-materjal uzat,
kif imsemmi fil-punt 11 tat-Tagsima 1. It-testijiet ghandhom jigu kondotti bl-uzu tas-sustanza attiva ta’

ghall-materjal ittikkettjat bir-radjo fejn ikun mehtieg jew permess.

Fejn l-istudji jigu kondotti bl-uzu ta’ sustanza attiva prodotta fil-laboratorju jew f'sistema pilota
ghall-protezzjoni tal-pjanti, l-istudji jridu jigu mtennija bl-uzu tas-sustanza attiva kif iffabbrikata, ghajr
jekk jista’ jigi ggustifikat illi I-materjal tat-test uzat huwa essenzjalment l-istess, ghall-finijiet tat-testijiet
u l-istima tossikologici. Fil-kazi ta’ incertezza, iridu jigu ssottomessi studji approprjati li jaghmluha ta’
pontijiet sabiex iservu ta’ bazi ghal decizjoni rigward il-htiega possibbli tat-tennija ta’ I-istudji.

Fil-kaz ta’ studji li fihom il-ghoti tad-dozi jestendi fuq perjodu taz-zmien, il-ghoti tad-dozi ghandu
preferibbilment isir bl-uzu ta’ lott wiehed tas-sustanza attiva jekk tippermetti l-istabbilta.

Ghall-istudji kollha, trid tigi rrappurtata d-doza attwalment miksuba fi mg/kg ta’ piz tal-gisem, kif ukoll
funitajiet ohra konvenjenti. Fejn jigi utilizzat il-ghoti tad-doza permezz tad-dieta, il-kompost tat-test irid
jigi distribwit b'mod uniformi fid-dieta.

Fejn, bhala rizultat tal-metabolizmu jew processi ohra gewwa jew fuq pjanti ttrattati, jew bhala rizultat
tal-processar tal-prodotti ttrattati, il-fdal terminali (li ghalih ikunu esposti l-konsumaturi jew
il-haddiema definit fil-punt 7. 2. 3 fl-Anness III) ikun fihom sustanza attiva li ma tkunx is-sustanza attiva
nfisha u ma tigix identifikata bhala metabolita fil-mammiferi, ikunu mehtiega li jitwettqu studji dwar
it-tossicita ta’ dan il-fdal terminali ghajr jekk jista’ jigi muri illi l-esposizzjoni tal-konsumatur jew
tal-haddiem ghal dawn is-sustanzi ma tikkostitwix riskju rilevenati ghas-sahha. L-istudji tossikokinetici
u tal-metabolizmu li jkollom xjagsmu mal-prodotti tal-metaboliti jew tad-degradazzjoni ghandhom
jigu kondotti biss jekk is-sejbiet tat-tossicita tal-metabolit ma jistghux jigu evalwati mir-rizultati
disponibbli li jkollhom x’jagsmu mas-sustanza attiva.
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5.1.

5.2.

5.2.1.

(viii) Il-mod ta’ l-amministrazzjoni tas-sustanza tat-test jiddependi fuq ir-rotot ewliena ta’ l-espozizzjoni.
Fil-kazi fejn l-espozizzjoni tkun primarjament bil-fazi tal-gass, jista’ jkun aktar approprjat illi jitwettqu
studji tat-tehid il gewwa tan-nifs minflok l-istudji tat-tehid bil-fomm.

L-istudji dwar l-assorbiment, id-distribuzzjoni, it-tnehhija tal-hmieg intestinali u tal-metabolizmu
fil-mammiferi

Tista’ tkunu mehtiega f'din iz-zona informazzjoni limitata hafna, kif deskritta hawn taht u ristretta ghal speci
wahda tat-test (normalment il-far). Din l-informazzjoni tista tipprovdi taghrif utli fid-disinn u
l-interpretazzjoni tat-testijiet tossici li jigu wara. Madankollu, wiehed irid jiftakar illi t-taghrif dwar
id-differenzi ta’ l-interspedji jistghu jkunu krucjali fl-estrapolazzjoni ta’ l-informazzjoni dwar l-annimali
ghall-bniedem u t-taghrif dwar il-penetrazzjoni perkuntanja, l-assorbiment, it-tnehhija tal-hmieg intestinali
u l-metabolizmu jistghu jkunu utli fl-istimi tar-riskju ghall-operatur. Mhux possibbli li jigu specifikati I-htigiet
iddettaljati ghall-informazzjoni fiz-zoni kollha, ga ladarba I-htigiet ezatti jiddependu mir-rizultati miksuba
ghal kull sustanza partikolari tat-test.

II-ghan tat-test:
It-testijiet ghandhom jipprovdu informazzjoni bizzejjed li tippermetti:
— l-evalwazzjoni tar-rata u tal-kobor ta’ l-assorbiment,

— id-distribuzzjoni tat-tessut u r-rata u I-kobor tal-hmieg mill-intestini tas-sustanza tat-test u tal-metaboliti
rilevanti,

— l-identifikazzjnoni tal-metaboliti u l-moghdija metaboliku.

Ghandhom jigu investigati wkoll l-effett tal-livell tad-doza fuq dawn il-parametri u jekk ir-rizultati jkunux
differenti wara doza wahda versu dozi mtennija.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Ghandhom jigu kondotti u rrappurtati studju tossikokinetiku ta’ doza wahda fil-firien (moghdija bil-fomm
ta’ l-amministrazzjoni) fmill-inqas zewg livelli ta’ doza kif ukoll studju dwar id-doza mtennija tossikokinetika
fil-firien (moghdija bil-fomm ta’ l-amministrazzjoni) fil-livell ta’ doza wahda. Jista’ jkun ikunu mehtiega f'¢erti
kazi li jitwettqu studji addizzjonali fuq spe¢ji ohra (bhall-moghoz jew it-tigieg).

I1-linja gwida tat-test

Id-Direttiva tal-Kummissjoni 87/302/KEE tat-18 ta’ Novembru 1987 li taddatta ghall-progress tekniku
ghad-disa’ darba d-Direttiva tal-Kunsill 67/548/KEE dwar it-tqarrib lejn xulxin tal-ligijiet, ir-regolamenti u
d-dispozizzjonijiet amministrattivi dwar il-klassifika, l-imballagg u t-tikkettjar tas- sustanzi perikoluzi (),
il-parti B, it-Tossikokinetici.

It-tossicita akuta

L-istudji, l-informazzjoni u t-taghrif li jridu jigu pprovvduti u evalwati jridu jkunu bizzejjed ghalbiex
jippermettu l-identifikazzjoni ta’ I-effetti wara espozizzjoni wahda ghas-sustanza attiva, u b'mod partikolari
ghalbiex jistabbilixxu, jew jindikaw:

— it-tossicita tas-sustanza attiva;

— il-korsa taz-zmien u l-karatteristici ta’ l-effetti bid-dettalji kollha dwar il-bidliet fl-imgiba u s-sejbiet grossi
patologici possibbli waqt l-awtopsja;

— fejn possibbli I-mod ta’ l-azzjoni tossika; u

— il-periklu relattiv asso¢jat mal-moghdijiet differenti ta’ l-espozizzjoni.

Filwaqt li l-emfazi trid tkun fuq l-istima tal-firxiet tat-tossicita involuti, it-taghrif iggenerat irid jippermetti

wkoll illi s-sustanza attiva tigi kklassifikata skond id-Direttiva tal-Kunsill 67/548/KEE. It-taghrif iggenerat

permezz tat-testijiet ghat-tossicita akuta huwa ta’ valur partikolari biex jigu stmati l-perikli li jistghu jingalghu
fsitwazzjonijiet ta’ in¢ident.

Bil-fomm
I¢-cirkostanzi 1i fihom ikunu methiega

It-tossicita akuta bil-fomm tas-sustanza attiva trid dejjem tigi rrappurtata.
I1-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond I-Anness mad-Direttiva tal- Kummissjoni 92/6 9/KEE tal-31 ta’ Lulju 1992 li taddatta
ghall-progress tekniku ghas-sbatax-il darba d-Direttiva tal-Kunsill 67/548/KEE dwar it-tqarrib lejn xulxin
tal-ligijiet, ir-regolamenti u d-dispozizzjonijiet amministrattivi li ghandhom xjaqsmu mal-klassifika,
l-imballagg u t-tikkettjar tas-sustanzi perikoluzi (2), il-Metodi B1 jew B1 bis.
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5.2.2.

5.2.3

5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

Tl-perkutanji

I¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

It-tossicita akuta perkutanja tas-sustanza attiva trid dejjem tigi rrappurtata.

[1-linja gwida tat-test

Iridu jigu investigati kemm l-effetti lokali u kemm dawk sistematici. It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B3
tad-Direttiva 92/69/KEE.

It-tehid’ il gewwa tan-nifs

I[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

It-tossicita bit-tehid’ il gewwa tan-nifs tas-sustanza attiva trid tigi rrappurtata fejn is-sustanza attiva tkun:
— gass jew gass illikwifikat,

— trid tintuza bhala fumigant,

— trid tigi inkluza fi thejjija li tiggenera d-duhhan, li tirrilaxxja I-bexx jew il-fwar,

— trid tintuza ma’ taghmir li jaghmel i¢c-cpar,

jew taqtiriet zghar ta’ dijametru < 50pm (> 1 % fuq bazi tal-piz).
[1-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B2 tad-Direttiva 92/69/KEE.

L-irritazzjoni tal-gilda
[I-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi I-potenzjal ta’ l-irritazzjoni tal-gilda bis-sustanza attiva inkluza r-riversibbilta potenzjali
ta’ l-effetti osservati.

I¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Trid tigi tabbilita l-irritazzjoni tal-gilda tas-sustanza attiva ghajr fejn x’aktarx, kif indikat fil-linja gwida tat-test,
jistghu jkunu kkagunati jew l-effetti jistghu jigu eskluzi l-effetti severi fuq il-gilda.

Il-linja gwida tat-test

L-irritazzjoni akuta tal-gilda trid titwettaq skond il-Metodu B4 tad-Direttiva 92/69/KEE.

L-irritazzjoni ta’ I-ghajnejn
[I-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi l-potenzjal ta’ l-irritazzjoni ta’ I-ghajnejn bis-sustanza attiva inkluza r-reversibbilta
potenzjali ta’ l-effetti osservati.

[¢-cirkostanzi i fihom ikunu mehtiega

It-testijiet ta’ -irritazzjoni ta’ 1-ghajnejn iridu jigu kondotti ghajr fejn x'aktarx, kif indikat fil-linja gwida, jistghu
jigu kkagunati effetti severi fuq il-ghajnejn.

I1-linji gwida tat-test

L-irritazzjoni akuta ta’ l-ghajnejn trid tigi stabbilita skond il-Metodu B5 tad-Direttiva 92/69/KEE.

Is-sensitizzazzjoni tal-gilda

[I-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi taghrif bizzejjed sabiex jigi stmat il-potenzjal tas-sustanza attiva biex tipprovoka
reazzjoniet ta’ sensitivizzazzjoni tal-gilda.
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I¢-cirkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega
It-test irid dejjem jitwettaq ghajr fejn is-sustanza tkun sensitizzatur.
I1-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B6 tad-Direttiva 92/69/KEE.

It-tossocita fuq skond qasir
L-istudji dwar it-tossicita fuq skond qasir iridu jigu ddisinjati ghalbiex jipprovdu t-taghrif dwar l-ammont

tas-sustanza attiva li tista’ tigi ttollerata minghajr effetti tossici skond il-kondizzjonijiet ta’ l-istudju. Dawn

is-sustanza attiva. B'mod partikolari, l-istudji fuq skond qasir jipprovdu l-intwizzjoni essenzjali dwar
l-azzjonijiet kumulattivi possibbli tas-sustanza attiva u r-riskji ghall-haddiema 1i jistghu ikunu esposti
intensivament. B'zieda ma dan, l-istudji fuq skond qasir jipprovdu taghrif utli fid-disinn ta’ l-istudji dwar
it-tossicita kronika.

L-istudji, l-informazzjoni u t-taghrif li jridu jigu pprovvduti u evalwati, iridu jkunu bizzejjed ghalbiex
jippermettu l-identifikazzjoni ta’ l-effetti wara espozizzjoni mtennija ghas-sustanza attiva, u b'mod partikolari
ghalbiex jigu stabbiliti aktar, jew indikati:

— ir-relazzjoni bejn id-doza u l-effetti Zvantagguzi,
— it-tossicita tas-sustanza attiva inkluz fejn possibbli I-Elzo,
— l-organi fil-mira, fejn rilevanti,

— il-korsa taz-zmien u l-karatteristicI tal-velenu bid-dettalji kollha tal-bidliet fl-imgiba u s-sejbiet patologici
possibbli waqt l-awtopsja,

— l-effetti tossici specifici u 1-bidliet patologici prodotti,

— fejn rilevanti, il-persistenza u r-riversibbilta ta’ Certi effetti tossici osservati, wara li ma tibqax tinghata

d-doza,
— fejn possibbli, il-mod ta’ l-azzjoni tossika, u

— il-periklu relattiv asso¢jat mar-rotot differenti ta’ l-espozizzjoni.

L-istudju bil-fomm tat-28 gurnata

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Ghalkemm mhux mandatorju li jitwettqu studji fuq skond qasir ta’ 28 gurnata, dawn jistghu ikunu utli bhala
testijiet li jsibu l-firxa. Fejn dawn jigu kondotti, iridu jigu rrappurtati, ga ladarba li r-rizultati jistghu jkunu ta’
valur pratikolari fl-identifikazzjoni tat-twegibiet addattivi li jistghu jigu mohbija fl-istudji dwar it-tossicita
kronika.

I1-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B7 tad-Direttiva 92/69/KEE.

L-istudju bil-fomm tad-90 gurnata
I¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Trid dejjem tigi rrappurtata t-tossicita bil-fomm fuq skond qasir (90 gurnata) tas-sustanza attiva kemm fil-far
u kemm fil-kelb. Fejn ikun hemm xhieda illi l-kelb ikun aktar sensittiv b'mod sinifikanti u fejn din
l-informazzjoni x'aktarx tkun ta’ valur ghalbiex jigu estrapolati r-rizultati miksuba ghall-bniedem, irid jigi
kondott u rrappurtat studju fuq 12-il xahar dwar it-tossicita fil-klieb.

[1-linji gwida tat-test

Id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, it-test tat-tossicita sub-kronika bil-fomm.

Rotot ofira
I¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega
Ghall-istima ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur jistghu jkunu utli l-istudji addizzjonali perkutanji.

Ghas-sustanzi volatili (pressa tal-fwar >1072Pascal) ikun mehtieg gudizzju espert sabiex jigi deciz jekk l-istudji
fuq skond qasir iridux jitwettqu permezz ta’ l-espozizzjoni bil-fomm jew bit-tehid’ il gewwa tan-nifs.

I1-linji gwida tat-test
— Mill-gilda tat-28 gurnata: Id-Direttiva 92/69/KEE, il-Metodu B9

— Mill-gilda tad-90 gurnata: Id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, l-istudju tat-tossicita sub-kronika mill-gilda,
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— tat-tehid’ il gewwa tan-nifs tat-28 gurnata: Id-Direttiva 92/69/KEE il-Metodu B8,

— tat-tehid’ il gewwa tan-nifs tad-90 gurnata: Id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, l-istudju tat-tossicita
sub-kronika bit-tehid il gewwa tan-nifs.

It-test ghall-genotossicita

[l-ghan tat-test

Dawn l-istudji huma ta’ valur fi:

— it-tbassir tal-potenzjal tal-genotossicita

— l-identifikazzjoni bikrija ta’ kar¢inogeni genotossici

— l-elucidazzjoni tal-mekkanizmu ta’ l-azzjoni ta’ Certi karcinogeni

Ghalbiex jigu evitati t-twegibiet li huma artifatti tas-sistema tat-test, ma jridux jigu wzati dozi ecCessivament
tossici jew assaggi in vitro jew in vivo ghall-mutagenticita. Dan l-avvicinament ghandu jitqies bhala gwida
generali. Huwa importanti illi jigi adottat mod flessibbli, bil-ghazla ta’ aktar testijiet li jkunu dipendenti fuq
l-interpretazzjoni tar-rizultati fkull stadju.

L-istudjiin vitro

I¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

It-testijiet in vitro tal-mutagenicita (l-assagg batterjologiku ghall-mutazzjoni tal-gene, it-test
ghall-klastrogenicita fic-celloli mammiferi u t-test ghall-mutazzjoni tal-gene fic-celloli mammiferi) iridu jsiru
dejjem.

[1-linji gwida tat-test

[I-linji gwida accettabbli tat-test huma:

Id-Direttiva 92/69/KEE il-Metodu B14 — l-assagg tal-mutazzjoni bil-maqglub tas — Salmonella Typhimurium
Id-Direttiva 92/69/KEE il-Metodu B10 — it-test in vitro tac-¢itogenetika mammifera

Id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B — it-test in vitro tal-mutazzjoni tal-gene ta¢-cellola mammifera

L-istudji in vivo fié-celloli somatici

[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Jekk ir-rizultati kollha ta’ l-istudji in vitro jkunu negattivi jridu jitwettqu aktar testijiet fejn jitqies it-taghrif
l-iehor rilevanti disponibbli (inkluzi l-informazzjoni tossinokintika, tossikodinamika u fiziko-kimika u

l-informazzjoni dwar is-sustanzi analogi). It-test jista’ jkun studju in vivo jew studju in vitro bl-uzu ta’ sistema
li timmetabolizza differenti minn dik/dawk uzata/i gabel.

Jekk it-test in vitro ¢itogenetiku jkun pozittiv, irid jigi kondott test in vivo bl-uzu tac-Celloli somatici (l-analizi
metafaziku fil-mudullun ta’ l-ghadam ta’ l-annimali gerriema jew it-test mikro-nukleu ta’ I-annimali gerriema).

Jekk kull wiehed miz-zewg testijiet in vitro tal-mutazzjoni genetika jkun pozittiv, irid jigi kondott test in vivo
ghalbiex tigi investigata s-sintesi mhux skedata tad-DNA jew test fuq il-post fuq il-gurdien.

[1-linji gwida tat-test

[I-linji gwida accettabbli tat-test huma:

Id-Direttiva 92/69/KEE il-Metodu B12 — it-Test mikro-nukleu,

Id-Direttiva 87/302/EE il-Parti B — it-test fuq il-post fuq il-gurdien,

Id-Direttiva 92/69/KEE il-Metodu B11 — it-test ¢itogenetiku in vivo tal-Mudullun ta’ l-Ghadam tal-Mammiferi,
l-Analizi kromo-somali.

L-istudji in vivo fi¢-celloli tal-mikrobi

[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Meta kull rizultat ta’ studju in vivo fic-celloli somatici jkun pozittiv, jistghu jkunu ggustifikati t-testijiet in vivo
ghall-effetti fic-celloli tal-mikrobi. Trid titqies il-htiega ghalbiex jigu kondotti dawn it-testijiet fuq il-bazi ta’
kaz b'kaz, filwaqt li jitgies kull taghrif rigward it-tossikokinetika, l-uzu u l-espozizzjoni anticipata. It-testijiet
xierqa jridu jehtiegu illi jezaminaw l-interazzjoni mad-DNA (bhal ma huwa l-assagg dominanti li joqtol),

ghalbiex iharsu lejn l-effetti miruta u possibilment jaghmlu stima kwantitattiva ta’ l-effetti li jintirtu. Huwa
maghruf illi minhabba I-komplessita taghhom, l-uzu ta’ studji kwantitattivi jehtiegu gustifikazzjoni qawwija.
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It-tossicita fuq skond fit-tul u l-kar¢inogenita

Il-ghan tat-test

L-istudji fuq skond fit-tul kondotti u rrappurtati, maghduda flimkien ma’ l-informazzjoni l-ohra rilevanti u
t-taghrif dwar is-sustanza attiva, iridu jkunu bizzejjed ghalbiex jippermettu l-identifikazzjoni ta’ l-effetti, wara
li jkun hemm espozizzjonijiet imtennija ghas-sustanza attiva, u b’mod partikolari jridu jkunu bizzejjed sabiex:

— jidentifikaw l-effetti zvantagguzi li jirrizultaw mill-espozizzjoni ghas-sustanza attiva,
— jidentifikaw l-organi fil-mira, fejn rilevanti,

— jistabbilixxu r-relazzjoni tar-rispons ghad-doza,

— jidentifikaw il-bidliet fis-sinjali u I-manifestazzjonijiet tossici osservati, u

— jistabbilixxu 1-Elzo.

Bl-istess mod, l-istudji dwar il-karc¢inogeneticita mehuda flimkien ma’ l-informazzjoni l-ohra rilevanti u
t-taghrif dwar is-sustanza attiva, iridu jkunu bizzejjed ghalbiex jippermettu stima tal-perikli ghall-bniedem,
wara li jkun hemm espozizzjoni mtennija ghas-sustanza attiva, u b’'mod partikolari ghandhom ikunu
bizzejjed sabiex:

— jidentifikaw l-effetti karcinogenetici li jirrizultaw mill-espozizzjoni ghas-sustanza attiva,
— jistabbilixxu l-ispeci u l-ispecificita ta’ I-organu tat-tumuri indotti,
— jistabbilixxu r-relazzjoni tar-rispons ghad-doza, u

— ghall-kar¢inogenetici mhux genotossici, jidentifikaw id-doza massima li ma tohloq l-ebda effett
zvantagguz (id-doza ghatba).

I¢-¢irkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Iridu jigu stabbiliti t-tossicita u l-kar¢inogeneticia fuq skond fit-tul tas-sustanzi attivi kollha. Jekk f¢irkostanzi
eccezzjonali, jigi pretest illi dawn it-testijiet mhumiex mehtiega, din il-pretensjoni trid tkun iggustifikata
b'mod shih, jigifieri l-informazzjoni tossikokinetika turi illi l-assorbiment tas-sustanza attiva ma ssehhx
mill-musrana, mill-gilda jew permezz tas-sistema pulmonari.

II-kondizzjonijiet tat-test

Irid jigi kondott studju dwar it-tossicita bil-fomm u I-kar¢inogeneticita fuq skond fit-tul (sentejn) tas-sustanza
attiva bl-uzu tal-far bhala speci tat-test; dawn l-istudji jistghu jigu kkombinati.

Irid jigi kondott studju tal-kar¢inogeneticita tas-sustanza attiva bl-uzu tal-far bhala l-ispeci tat-test.

Fejn ikun issuggerit mekkanizmu mhux genotossiku ghall-kar¢inogeneticita, irid jigi pprovvdut kaz
argumentat sewwa, appoggjat mill-informazzjoni sperimentali rilevanti, inkluza dik mehtiega ghalbiex
telucida I-mekkanizmu possibli involut.

Filwaqt li I-punti standard ta’ referenza ghar-risponsi tat-trattament ikunu l-informazzjoni akkumpankati
minn kontroll, l-informazzjoni storika tal-kontroll tista’ tkun ta’ ghajnuna fl-interpretazzjoni ta’ studji
partikolari dwar il-kar¢inogeneticita. Meta tkun giet issottomessa, l-informazzjoni storika tal-kontroll
ghandha tkun mill-istess speci u razza, mizmuma fkondizzjonijiet simili u ghandha tkun minn studji
kontemporanji. It-taghrif dwar l-informazzjoni tal-kontroll ipprovvduta trid tinkludi:

— l-identifikazzjoni ta’ l-ispeci u r-razza, l-isem tal-fornitur, u l-identifikazzjoni specifika tal-kolonja, jekk
il-fornitur ikollu aktar minn lokazzjoni geografika wahda,

— l-isem tal-laboratorju u d-dati ta’ meta jkun twettaq l-istudju,

— id-deskrizzjoni tal-kondizzjonijiet generali li tahthom l-annimali kienu mizmuma, inkluzi t-tip jew
il-marka kummergjali tad-dieta u, fejn possibbli, l-ammont ikkonsmat,

— l-eta approssimattiva, fi granet, ta’ l-annimali tal-kontroll fil-bidu ta’ l-istudju u fil-waqt tal-qatla jew
tal-mewt,

— id-deskrizzjoni tal-mod tal-mewt tal-grupp tal-kontroll osservat matul l-istudju jew fi tmiemu, u
l-osservazzjonijiet l-ohra pertinenti (p.e. il-mard, l-infezzjonijiet),

— lisem tal-laboratorju u tax-xjenzati ta’ l-ezami responsabbli mill-gbir u l-interpretazzjoni ta’
l-informazzjoni patologika mill-istudju, u

— dikjarazzjoni dwar in-natura tat-tumuri li jistghu jkunu kkombinaw flimkien ghalbiex jipproducu kull
informazzjoni dwar l-in¢idenza.

Id-dozi ttestjati, inkluza l-oghla doza ttestjata, iridu jigu maghzula fuq il-bazi tar-rizultati ta’ testijiet fuq skond
qasir u, fejn disponibbli, fiz-zmien tal-pjanifikazzjoni ta’ l-istudji interessati, fuq il-bazi ta’ l-informazzjoni
dwar il-metabolizmu u dak tossikinetiku. L-oghla livell tad-doza fl-istudju dwar kar¢inogenecitd ghandu
johrog sinjali ta’ tossicitd minima bhalma hu tnaqgis zghir fiz-zieda tal-piz tal-gisem (anqas minn 10 %),
minghajr ma jikkawza n-nekrosi tat-tessut jew is-saturazzjoni metabolika u minghajr ma jitbiddel it-tul
tal-hajjasostanzjalment normali minhabba effetti ohra li ma jkunux tumuri. Jekk l-istudju tat-tossicita fuq
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skond fit-tul jitwettaq separatament, l-oghla livell tad-doza ghandu juri sinjali definittivi tat-tossicita minghajr
ma jikkawza letalita eccessiva. Dozi oghla, li jikkawzaw tossicita eccessiva ma jitgisux rilevanti ghalbiex isiru
l-evalwazzjonijiet.

Fil-gbir ta’ l-informazzjoni u l-kumpilazzjoni tar-rapporti, l-in¢idenza ta’ tumuri beninji u malinji
m’ghandhiex tigi kkombinata, ghajr jekk ikun hemm xhieda cara illi t-tumuri beninji jsiru malinji biz-zmien.
Bl-istess mod, it-tumuri mhux simili u mhux assocjati, sewwa jekk beninji u sewwa jekk malinji, li jigru fl-istess
organu, m'ghandhomx jigu kkombinati, ghal skopijiet ta’ rappurtagg. Fl-interess sabiex tigi evitata
l-konfuzjoni, ghandha tigi wzata t-terminologija bhal dik adottata mill-American Society of Toxicologic
Pathologists (%), jew il-Hannover Tumour Registry (RENI) fin-nomenklatura u r-rappurtagg tat-tumuri. Is-sistema
uzata trid tigi identifikata.

Huwa mehtiega illi I-materjal bijologiku maghzul ghall-ezami istopatologiku jinkludi materjal maghzul
ghalbiex jipprovdi aktar taghrif dwar il-griehi identifikati matul l-ezami patologiku gross. Fejn rilevanti
ghall-elu¢idazzjoni tal-mekkanizmu ta’ l-azzjoni u meta disponibbli, iridu jigu kondotti u rrappurtati l-metodi
specjali tat-teknika istologika (bit-tbajja), il-metodi tat-teknika istokimic¢i u l-ezamijiet mikroskopici
bl-elettroni.

I1-linja gwida tat-test

L-istudji jridu jitwettqu skond id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, it-Test tat-tossicita kronika, it-Test
tal-kar¢inogenita jew it-test ikkombinat tat-tossicita/karcinogeneticita tossici.

It-tossicita riproduttiva

L-effetti riproduttivi Zvantagguzi huma ta’ zewg tipi principali:
— il-hsara fis-sahha tal-fertilita maskili jew femminili, u
— l-impatti fuq l-izvilupp normali tal-progenju (it-tossicita ta’ l-izvilupp).

Iridu jigu investigati u rrappurtati l-effetti possibbli dwar l-aspetti kollha tal-fizjologija riproduttivita kemm
fl-irgiel u kemm fin-nisa, kif ukoll I-effetti possibbli fuq l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid. Jekk f¢irkostanzi
eccezzjonali, ikun pretest illi dawn it-testijiet ma jkunx ikunu mehtiega, din il-pretensjoni ghandha tigi
iggustifikata fis-shih.

Filwaqt illi l-punt standard ta’ referenza ghat-twegibiet tat-trattament ikun l-informazzjoni li takkumpanja
l-kontroll, l-informazzjoni storika tal-kontroll tista’ tkun ta’ ghajnuna fl-interpretazzjoni ta’ l-istudji
riproduttivi partikolari. Meta tigi ssottomessa, l-informazzjoni storika tal-kontroll ghandha tkun mill-istess
speci u razza, mizmuma fkondizzjonijiet simili u ghandha tkun minn studji kontemporanji. It-taghrif dwar
l-informazzjoni storika tal-kontroll ipprovvduta jrid jinkludi:

— identifikazzjoni ta’ l-ispeci u x-xorta, l-isem tal-fornitur, u l-identifikazzjoni specifika tal-kolonja, jekk
il-fornitur ghandu iktar minn post geografiku wiehed,

— l-isem tal-laboratorju u d-dati meta gie mwettaq l-istudju,

— id-deskrizzjoni tal-kondizzjonijiet generali li fughom l-annimali kienu mizmuma, inkluzi t-tip jew
il-marka kummer¢jali tad-dieta u, fejn possibbli, l-ammont ikkonsmat,

— l-etd approssimattiva, fi granet, ta’ l-annimali tal-kontroll fil-bidu ta’ l-istudju u fil-waqt tal-qatla jew
tal-mewt,

— id-deskrizzjoni tal-mod tal-kontroll tal-mortalita tal-grupp osservat matul l-istudju jew fit-tmiem tieghu,
u l-osservazzjonijiet 1-ohra pertinenti (p.e. il-mard, l-infezzjonijiet), u

— lisem tal-laboratorju u tax-xjenzat ezaminatur responsabbli mill-gbir u l-interpretazzjoni ta’
l-informazzjoni tossikologika mill-istudju.

L-istudji fuq hafna generazzjonijiet

[I-ghan tat-test

L-istudji rrappurtati, mehuda flimkien ma’ l-informazzjoni l-ohra rilevanti u t-taghrif dwar is-sustanza attiva,
iridu jkunu bizzejjed ghalbiex jippermettu l-identifikazzjoni ta’ I-effetti ghar-riproduzzjoni, wara espozizzjoni
mtennija ghas-sustanza attiva, u b’'mod partikolari jridu jkunu bizzejjed ghalbiex:
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— jidentifikaw l-effetti diretti u indiretti fuq ir-riproduzzjoni li tirrizulta mill-espozizzjni ghas-sustanza
attiva,

— jidentifikaw kull titjib ta’ l-effetti generali tossici (innotati matul it-testijiet tat-tossicita kronika fuq skond
qasir),

— jistabbilixxu r-relazzjoni tad-doza mar-rispons, sabiex jigu identifikati I-bidliet fis-sinjali u
|-manifestazzjonijiet tossi¢i osservati, u

— jistabbilixxu 1-Elzo.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Irid dejjem jigi rrappurtat studju tat-tossicita fir-riproduzzjoni tal-firien fuq perjodu taz-zmien ta’ mill-inqas
zZewg generazzjonijiet.

I1-linja gwida tat-test

It-testijiet iridu jitwettqu skond id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, it-Test tat-tossicita fir-riproduzzjoni fuq
zewg generazzjonijiet. B'zieda ma’ dan, irid jigi rrappurtat il-piz ta’ l-organi tar-riproduzzjoni.

L-istudji supplimentari

Fejn ikunu mehtiega ghal-interpretazzjoni ahjar ta’ l-effetti fuq ir-riproduzzjoni u safejn dan it-taghrif ma
jkunx ghadu sar disponibbli jista’ jkun mehtieg illi jitwettqu studji supplimentari sabiex jinghata t-taghrif
li gej:

— studji separati dwar l-irgiel u n-nisa,

— disinji ta’ tliet segmenti,

— assagg dominanti letali fil-fertilita maskili,

— it-taghmiriet minn naha ghall-ohra ta’ l-irgiel ittrattati ma’ nisa mhux ittrattati u vici-versa,

— l-effetti fuq l-ispermatogenesi,

— l-effetti fuq l-ovogenesi,

— il-motilita, il-mobbilta u l-morfologija ta’ l-isperma, u

— l-investigazzjoni ta’ l-attivitd ormonali.

L-istudju ta’ zvilupp tat-tossicitd
Il-ghan tat-test

L-istudji rrappurtati, mehuda flimkien ma’ l-informazzjoni I-ohra rilevanti u t-taghrif dwar is-sustanza attiva,
iridu jkunu bizzejjed ghalbiex jippermettu l-identifikazzjoni ta’ l-effetti fuq l-izvilupp embrijoniku u fetali,
wara espozizzjoni mtennija ghas-sustanza attiva, li jridu jigu stmati, u b’'mod partikolari iridu jkunu bizzejjed
ghalbiex:

— jidentifikaw l-effetti diretti u indiretti fuq l-izvilupp embrijoniku u fetali li jirrizulta mill-espozizzjoni
ghas-sustanza attiva,

— jidentifikaw kull tossicita materna,

— jigu stabbiliti r-relazzjoni bejn ir-risposti osservati u d-doza kemm fil-bhima omm u kemm fil-friegh,
— jidentifikaw is-sinjali u l-manifestazzjonijiet tossici osservati, u

— jistabbilixxu 1-Elzo.

Minbarra dan, it-testijiet iridu jaghtu taghrif addizzjonali fuq kull titjib ta’ l-effetti generali tossici fl-annimali
tqal.

I¢-¢ikostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

It-testijiet iridu dejjem jigu mwettqa.

Il-kondizzjonijiet tat-testijiet

It-tossicita ta’ zvilupp trid tigi stabbilita kemm ghall-far u kemm ghall-fenek permezz tar-rotta tal-fomm.
Il-malformazzjonijiet u l-varjazzjonijiet ghandhom jigu rrappurtati separatament. Irid jinghata fir-rapport
glossarju tat-terminologija u tal-principji dijanjostici ghall-malformazzjonijiet u l-varjazzjonijiet.

I1-linja gwida tat-testijiet

It-testijiet iridu jitwettqu skond id-Direttiva 87/302/KEE, il-Parti B, it-Test tat-teratogenecita —l-annimali
gerriema u mhux gerriema.
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L-istudji dwar in-newtrotossicita rritardjata

[l-ghan tat-test

It-test ghandu jipprovdi informazzjoni bizzejjed ghalbiex jigi evalwat jekk is-sustanza attiva tistax tipprovoka

newrotossicita rritardjata wara espozizzjoni akuta.

[¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Dawn l-istudji jridu jitwettqu ghas-sustanzi ta’ strutturi li jixbhu lil dawk kapaci li jinduc¢u n-newtrotossicita
rritardjata jew ghandhom x’jagsmu maghhom bhalma huma l-organofosfati.

I1-linji gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Linja Gwida 418 ta’ I-OECD.

L-istudji tossikologici I-ohra

L-istudji tat-tossicita tal-metaboliti riferiti fil-punt (vii) tad-dahla

Mhumiex ikunu mehtiega bhala rutina l-istudji supplimentari, fejn dawn ikollhom x’jagsmu mas-sustanzi
l-ohra ghajr is-sustanza attiva.

Id-decizjonijiet dwar il-htiega ta’ l-istudji supplimentari jridu jsiru fuq il-bazi ta’ kaz b’kaz.
L-istudji supplimentari dwar is-sustanza attiva

F certi kazi jista jkun mehtieg illi jitwettqu studji supplimentari sabiex jigu ¢carati aktar l-effetti osservati.
Dawn l-istudji jistghu jinkludu:

— studji dwar l-assorbiment, id-distribuzzjoni, il-hmieg ta’ l-intestini u l-metabolizmu,
— studji dwar il-potenzjal newrotossiku,

— studji dwar il-potenzjal immunotossikologiku,

— studji dwar rotot ohra ta’ l-amministrazzjoni.

Id-decizjonijiet dwar il-htiega ta’ l-istudji supplimentari jridu jittiehdu fuq il-bazi ta’ kaz b'kaz, filwaqt li jitqiesu
r-rizultati ta’ l-istudji disponibbli tossikologi¢i u dwar il-metabolizmu u r-rotot ta’ l-espozizzjonijiet l-aktar
importanti.

L-istudji mehtiega jridu jkunu ddisinjati fuq bazi individwali, fid-dawl tal-parametri partikolari li jridu jigu
investigati u l-ghanjiet li jridu jinkisbu.

L-informazzjoni medika

Fejn disponibbli, u minghajr pregudizzju ghad-dispozizzjonijiet ta’ I-Artikolu 5 tad-Direttiva tal-Kunsill
80/1107KEE tas-27 ta’ Novembru 1980 dwar il-protezzjoni ta’ haddiema mir-riskji li ghandhom x’jagsmu
rilevanti ghar-rikonoxximent tas-sintomi ta’ l-avvelenament, u dwar l-effettivita ta’ l-ewwel ghajnuna u
l-mizuri terapewti¢ci. Ghandhom jigu pprovvduti referenzi aktar specifici ghall-investigazzjoni
ghall-farmakologija antidotali jew il-farmakologija ta’ salvagward bl-uzu ta’ l-annimali. Fejn rilevanti, ghandha
tigi investigata u rrappurtata l-effettivita ta’ l-antagonisti potenzjali ghall-avvelenament.

L-informazzjoni u t-taghrif rilevanti ghall-effetti fuq l-espozizzjoni mill-bniedem, fejn ikunu disponibbli u
tal-kwalita ikunu mehtiega, huma ta’ valur partikolari, sabiex tigi kkonfermata l-validita ta’
l-estrapolazzjonijiet maghmula u tal-konkluzjonijiet milhuga rigward l-organi fil-mira, ir-relazzjonijiet
doza-rispons, u r-riversibbilta ta’ l-effetti tossici. Din l-informazzjoni tista’ tigi ggenerata wara espozizzjoni
accidentali jew tax-xoghol.

Is-sorveljanza medika fuq il-personal ta’ l-impjant tal-fabbrikazzjoni

Iridu jigu ssottomessi r-rapporti dwar il-programmi tas-sorveljanza dwar is-sahha fuq ix-xoghol, appoggjati
b'taghrif iddettaljat dwar id-disinn tal-programm, rigward l-espozizzjoni ghas-sustanza attiva u l-espozizzjoni
ghal kimi¢i ohra. Dawn ir-rapporti ghandhom, fejn possibbli, jinkludu informazzjoni rilevanti
ghall-mekkanizmu ta’ l-azzjoni tas-sustanza attiva. Dawn ir-rapporti ghandhom, fejn disponibbli, jinkludu
l-informazzjoni minghand persuni esposti fl-impjanti tal-fabbrikazzjoni jew wara applikazzjoni tas-sustanza
attiva (p. e.: fi provi ghall-effikacita).

Irid jigi pprovvdut it-taghrif dwar is-sensitizzazzjoni inkluz ir-rispons allergiku tal-haddiema u ta’ ohrajn
esposti ghas-sustanza attiva, u li jinkludi fejn rilevanti d-dettalji ta’ kull kaz ta’ ipersensittivita. It-taghrif
ipprovvdut ghandu jinkludi d-dettalji tal-frekwenza, tal-livell u tat-tul taz-zmien ghall-espozizzjoni,
tas-sintomi osservati u taghrif iehor kliniku rilevanti.
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5.9.2.

5.9.3.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

L-osservazzjoni diretta, p.e.: kazijiet klinici u incidenti ta’ avvelenament

Iridu jigu ssottomessi r-rapporti disponibbli mil-letteratura bil-miftuh, li ghandhom x’jagsmu mal-kazijiet
klinic¢i u l-in¢identi ta’ avvelenament, meta dawn ikunu gejjin minn gurnali referenzjati mill-esperti jew minn
rapporti uffi¢jali, flimkien mar-rapporti ta’ kull studju ta’ segwiment. Dawn ir-rapporti ghandu jkollhom
deskrizzjonijiet dwar in-natura, il-livell u t-tul taz-zmien ta’ l-espozizzjoni, kif ukoll is-sintomi klinici
osservati, l-ewwel ghajnuna u l-mizuri terapewtici wzati u l-gisien u l-osservazzjonijiet maghmula. It-taghrif
sommarju u astrat mhux ta’ valur.

Fejn appoggjata bil-livell ikunu mehtiega tad-dettal, din id-dokumentazzjoni tista’ tkun ta’ valur partikolari
ghalbiex tikkonferma l-validita ta’ l-estrapolazzjonijiet mill-informazzjoni dwar l-annimali ghall-bniedem u
biex jigu identifikati l-effetti zvantaggjuzi mhux mistennija specifikament ghall-bniedem.

L-osservazzjonijiet dwar I-espozizzjoni fuq il-popolazzjoni generali u l-istudji epidemjologici jekk appoprjati

Fejn disponibbli, u appoggjati b'informazzjoni dwar il-livelli u t-tul taz-zmien ta’ l-espozizjoni, u kondotti
maghmula skond standards irrikonoxxuti (%), l-studji epidemjologi¢i huma ta’ valur partikolari u jridu jigu
ssottomessi.

Id-dijanjozi ta’ I-avvelenament (l-istabbiliment tas-sustanza attiva, il-metaboliti), is-sinjali specifici ta’ l-avvelenament,
it-testijiet klinici

Trid tigi pprovvduta deskrizzjoni ddettaljata dwar is-sinjali klinici u s-sintomi ta’ l-avvelenament, li tinkludi
s-sinjali u s-sintomi bikrija u d-dettalji shah dwar it-testijiet klinici utli ghall-finijiet tad-dijanjozi, fejn
disponibbli, u li tinkludi d-dettalji shah tal-korsi taz-zmien involuti rilevanti ghall-ingestjoni, l-espozizzjoni
bil-gilda jew bit-tehid tan-nifs ta’ ammonti varji tas-sustanza attiva.

It-trattament propost: il-mizuri ta’ l-ewwel ghajnuna, it-trattament mediku

Iridu jigu pprovvduti I-mizuri ta’ l-ewwel ghajnuna li jridu jintuzaw fil-kaz ta’ avvelenament (attwali u
ssuspettat) u fil-kaz ta’ kontaminazzjoni ta’ l-ghajnejn.

Iridu jigu deskritti fis-shih il-mizuri terapewtici li jintuzaw fil-kaz ta’ avvelenament jew kontaminazzjoni ta’
l-ghajnejn, li jinkludu fejn disponibbli l-uzu ta’ l-antidoti. Irid jigi pprovvdut it-taghrif ibbazat fuq l-esperjenza
prattika, fejn din tezisti u tkun disponibbli, fkazijiet ohra fuq bazijiet teoretici, rigward l-effettivita ta’ mizuri
alternattivi ta’ trattament, fejn rilevanti. Iridu jigu deskritti I-kontro-indikazzjonijiet asso¢jati ma’ regimi
partikolari, b'mod partikolari dawk li ghandhom x’jagsmu ma’ ‘problemi medici generali’ u I-kondizzjonijiet.

L-effetti mistennija ta’ l-avvelenament

Fejn maghrufa, iridu jigu deskritti l-effetti mistennija u t-tul taz-zmien ta’ dawn l-effetti wara I-avvelenament
u ghandhom jinkludu l-impatt ta:
— it-tip, il-livell u t-tul taz-zmien ta’ I-espozizzjoni, jew l-ingestjoni, u

— il-perjodi li jvarjaw taz-zmien bejn l-espozizzjoni, jew l-ingestjoni, u 1-bidu tat-trattament.

Is-sommarju tat-tossicita mammifera u l-evalwazzjoni generali

Irid jigi ssottomess sommarju ta’ l-informazzjoni kollha u tat-taghrif ippovvduti skond il-paragrafi 5.1 sa 5.10,
ujinkludu stima ddettaljata u kritika ta’ din l-informazzjoni fil-kuntest tal-kriterji ta’ -evalwazzjoni u tat-tehid
tad-decizjonijiet rilevanti u l-linji gwida, b'referenza partikolari ghar-riskji ghall-bniedem u l-annimali, li
jistghu jsehhu jew fil-fatt sehhew, u l-kobor, il-kwalita u l-affidabbilta tal-bazi ta’ l-informazzjoni.

Fejn rilevanti, iridu jigu rragunati, fid-dawl tar-rizultati rigward il-profil analitiku tal-lottijiet tas-sustanza attiva
(il-paragrafu 1.11) u kull studju kondott li jservi ta’ pont (il-paragrafi 5 (iv)), ir-rilevanza ta’ l-informazzjoni
kif issottomessa ghall-istima tal-profil tossikologiku tas-sustanza attiva ffabbrikata.

Fuq il-bazi ta’ l-istima tal-bazi ta’ l-informazzjoni, u l-kriterji u l-linji gwida rilevanti ghalbiex jittichdu
d-decizjonijiet, iridu jigu ssottomessi gustifikazzjonijiet ghall-Elzoijiet proposti dwar kull studju rilevanti.

Fugqil-bazi ta’ din l-informazzjoni jridu jigu ssottomessi proposti xjentifici rragunati sabiex jigu stabbiliti t-AOI
AEOL/-jjiet ghas-sustanza attiva.

(1) GUL 133, tat-30.5.1988, p. 1.
2) GU L 383A, tad-29.12.1992, p. 1.

)
()
)
(*)
)

Sistema Standardizzata tan-Nomenklatura u -Kriterji Dijanosti¢i — Linji Gwidi ghall-Patologiji tossikologika

4 GUL 327, tat-3.12.1980, p. 8.
5) Linji Gwida ghal Prattici Epidemjologici Tajba ghar-Ricerka dwar ix-Xoghol u I-Ambjent, zviluppata

m111 Chemical Manufacturers Association’s Epidemiology Task Group, bhala parti mi¢-Centru tar-Rizorsi u
t-Taghrif Epidemjologici (ERIC), Progett Pilota, 1991”
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“7.

7.1.

7.1.1.

L-ANNESS II

L-ISTUDJI TOSSIKOLOGICI

it-tossicita, l-irritazzjoni u s-sensitizzazzjoni akuti tas-sustanza attiva. Jekk possibbli, ghandu jigi ssottomess
taghrif adizzjonali dwar il-mod ta’ 1-azzjoni tossika, il-profil tossikologiku u l-aspetti I-ohra tossikologici
maghrufa tas-sustanza attiva.

Fil-kuntest ta’ l-influwenza illi l-impurtajiet u komponenti ohra jista’ jkollhom fuq I-imgiba tossikologika,
huwa essenzjali illi ghal kull studju ssottomess tinghata deskrizzjoni ddettaljata (l-ispecifikazzjoni)
tal-materjal uzat. It-testijiet iridu jigu kondotti bl-uzu tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti li jrid jigi
awtorizzat.

It-tossicita akuta

L-istudji, l-informazzjoni u t-taghrif li jridu jigu ssottomessi u evalwati, iridu jkunu bizzejjed ghalbiex
jippermettu l-identifikazzjoni ta’ l-effetti wara espozizzjoni wahdiena ghall-prodott ghall-protezzjoni
tal-pjanti, sabiex jigu stmati, u b'mod partikolari ghalbiex jistabbilixxu, jew jindikaw:

— it-tossicita tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti,

— tossicita tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti relattiva ghas-sustanza attiva,

— il-korsa taz-zmien u l-karatteristici ta’ I-effett bid-dettalji shah ta’ l-imgiba tas-sejbiet grossi patologici
possibbli fl-istadju ta’ l-awtopsja,

— fejn possibbli I-mod ta’ l-azzjoni tossika, u

— il-periklu relattiv asso¢jat mar-rotot diversi ta’ l-espozizzjoni.

Filwaqt li I-emfazi jrid ikun dwar l-istimi tal-firxiet tossici involuti, it-taghrif iggenerat ghandu jippermetti
wkoll illi I-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti jigi kklassifikat skond id-Direttiva tal-Kunsill 78/631/KEE.
It-taghrif iggenerat permezz tat-testijiet tat-tossicita akuta huwa ta’ valur partikolari ghalbiex jigu stmati
I-perikli li x'aktarx jinqalghu f'sitwazzjonijiet ta’ in¢identi.

Bil-fomm

[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Ghandu dejjem jitwettaq test akut bil-fomm ghajr jekk l-applikant jista jiggustifika ghas-sodisfazzjoni ta’
l-awtorita kompetenti illi jista’ jigi applikat I-Artikolu 3.2 tad-Direttiva tal-Kunsill 78/631/KEE.

I1-linji gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodi B1 jew B1 bis tad-Direttiva 92/69/KEE.

Il-perkutanju

[¢-¢cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

Ghandu dejjem jitwettaq test akut perkutanju ghajr jekk l-applikant jista’ jiggustifika ghas-sodisfazzjoni ta’
l-awtorita kompetenti illi jista’ jigi applikat 1-Artikolu 3.2 tad-Direttiva tal-Kunsill 78/631/KEE.

I1-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B3 tad-Direttiva 92/69/KEE.

Bil-gbid’ il gewwa tan-nifs
Il-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi t-tossicita bil-gbid’ il gewwa tan-nifs ghall-grieden tal-prodott ghall-protezzjoni
tal-pjanti jew tad-duhhan li dan jiggenera.

[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

It-test irid jitwettaq fejn il-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti:
— ikun gass jew gass likwidu,

— ikun formolant jew fimigant li jiggeneraw id-duhhan,

— ikun uzat ma’ taghmir li jaghmel i¢-cpar,

— ikun thejjija li tirrilaxxja 1-fwar,
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— ikun bexx bl-isprej,
— ikun trab li jkun fih proporzjoni sinifikanti ta’ partikoli tad-dijametru < 50 pm (> 1 % fuq il-bazi tal-piz),
— irid jigi applikat minn ajruplan fkazijiet fejn l-espozizzjoni tal-gbid’ il gewwa tan-nifs tkun rilevanti,

— ikun fih sustanza attiva li jkollha pressa tal-fwar > 1 x 107 Pa u trid tigi uzata fi spazji maghluqa
bhall-imhazen jew is-serer,

— trid ligi applikata b’'manjiera li tiggenera proporzjon sinifikanti ta’ partikoli jew taqtiriet zghar
tad-dijametru < 50 pm (> 1 % fuq il-bazi tal-piz).

II-linja gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B2 tad-Direttiva 92/69/KEE.

L-irritazzjoni tal-gilda
[1-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi l-potenzjal ta’ l-irritazzjoni tal-gilda tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti inkluz
il-potenzjal tar-riversibbilta ta’ I-effetti osservati.

[¢-cirkostanzi li fihom ikun mehtieg

L-irritanza tal-gilda tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti trid tigi stabbilita ghajr fejn x'aktarx, kif indikat
fil-linji gwida tat-test, jistghu jigu prodotti l-effetti severi tal-gilda jew li l-effetti jistghu jigu eskluzi.

I1-linji gwida tat-test

It-test irid jitwettaq skond il-Metodu B4 tad-Direttiva 92/69KEE.

L-irritazzjoni ta’ I-ghajnejn
II-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi l-potenzjal ta’ l-irritazzjoni ta’ -ghajnejn tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti, inkluz
l-potenzjal tar-riversibbilta tal-effetti osservati.

[¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Iridu jigu kondotti t-testijiet ta’ l-irritazzjoni ta’ I-ghajnejn ghajr fejn x'aktarx, kif indikat fil-linji gwida,
jistghu jigu kkagunati effetti severi fuq l-ghajnejn.

I1-linja gwida tat-test

L-irritazzjoni ta’ I-ghajnejn trid tigi stabbilita skond il-Metodu B5 tad-Direttiva 92/69/KEE.

Is-sensitizzazzjoni tal-gilda

[I-ghan tat-test

It-test irid jipprovdi taghrif bizzejjed ghalbiex jigi stmat il-potenzjal tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti
sabiex jipprovoka reazzjonijiet ta’ sensitizzazzjoni tal-gilda.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Iridu dejjem jitwettqu t-testijiet ghajr fejn is-sustanzalfi attivafi jew il-ko-formulanti jkunu maghrufa li
jkollhom proprjetajiet tas-sensitizzazzjoni.

I1-linja gwida tat-test

It-testijiet iridu jitwettqu skond il-Metodu B6 tad-Direttiva 92/69/KEE.
L-istudji supplimentari ghall-kombinazzjonijiet tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti

II-ghan tat-test

tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti fejn it-tikketta tal-prodott tinkludi l-htigiet ghall-uzu tal-prodott
ghall-protezzjoni tal-pjanti flimkien ma prodotti ohra ghall-protezzjoni tal-pjanti ufjew ma’ l-awziljari
bhala tahlita fit-tank. Id-decizjonijiet dwar il-htiega ta’ l-istudji supplimentari iridu jsiru fuq il-bazi ta’ kaz
bkaz, filwaqt li jitqiesu r-rizultati ta’ l-istudji dwar it-tossicita akuta tal-prodotti individwali
ghall-protezzjoni tal-pjanti, il-possibbilta ta’ l-espozizzjoni ghall-kombinazzjoni tal-prodotti interessati u
t-taghrif disponibbli jew l-esperjenza prattika mal-prodotti interessati jew prodotti simili.
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7.2.

7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

L-informazzjoni dwar l-espozizzjoni

L-espozizzjoni ta’ l-operatur

kimici u tossikologici tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti kif ukoll fuq it-tip tal-prodott (mhix
dilwit/dilwit), u fuq ir-rotta, il-kobor u t-tul taz-zmien ta’ l-espozizzjoni. Iridu jigu ggenerati u rrappurtati
t-taghrif u l-informazzjoni bizzejjed ghalbiex jippermettu stima tal-kobor ta’ l-espozizzjoni tas-sustanzafi
attiva/i ufjew il-komposti tossikologikament rilevanti fil-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti li X'aktarx jigru
skond il-kondizzjonijiet proposti ghall-uzu. Trid ukoll tipprovdi bazi ghall-ghazla tal-mizuri protettivi
approprjati li jinkludu t-taghmir personali ta’ protezzjoni li jrid jintuza mill-operaturi u li jrid jigi specifikat
fuq it-tikketta.

L-istima ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur

Il-ghan ta’ l-istima

Ghandha ssir stima, bl-uzu fejn disponibbli ta’ mudell xieraq tal-kalkolu, sabiex tippermetti l-evalwazzjoni
ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur li x'aktarx tinholoq skond il-kondizzjonijiet proposti ghall-uzu.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Trid dejjem tigi kkompletata l-istima ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur.

Il-kondizzjonijiet ta’ l-istima

Ghandha ssir stima ghal kull tip ta’ metodu ta’ l-applikazzjoni u tal-makkinarju ta’ l-applikazzjoni proposti
ghall-uzu tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti filwaqt 1i jitgiesu I-htigiet 1i jirrizultaw
mill-implimentazzjoni tad-dispozizzjoniet dwar il-klassifika u t-tikkettjar tad-Direttiva 78/631/KEE dwar
it-tqandil tal-prodott mhux dilwit u ta’ dak dilwit kif ukoll tat-tipi u d-dagsijiet differenti tal-kontenituri li
jridu jintuzaw, it-tahlit, il-hidmiet tat-taghbija, l-applikazzjoni tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti,
il-konsiderazzjonijiet klimatici u t-tindif u I-manutenzjoni tar-rutina tat-taghmir ta’ l-applikazzjoni.

Ghall-ewwel ghandha ssir stima bil-premessa illi l-operatur ma jkunx qieghed juza l-apparat tal-protezzjoni
personali.

Fejn approprjat, ghandha ssir it-tieni stima fuq il-premessa illi l-operatur ikun gieghed juza t-taghmir
protettiv effettiv u miksub fil-pront fejn ikun possibbli ghalbiex jintuza mill-operatur. Fejn il-mizuri
tal-protezzjoni jkunu specifikati fuq it-tikketta, l-istima trid tqis dawn.

11-kejl ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur

Il-ghan tat-test

It-test ghandu jipprovdi l-informazzjoni bizzejjed ghalbiex tippermetti l-evalwazzjoni ta’ l-espozizzjoni ta’
l-operatur li x'aktarx tinholoq skond il-kondizzjonijiet proposti ta’ l-uzu.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Trid tigi rrappurtata l-informazzjoni ta’ l-espozizzjoni attwali ghar-rotta/rotot rilevanti ta’ l-espozizzjoni
fejn l-istima tar-riskju tindika illi jinqabez valur ibbazat fuq is-sahha. Dan irid, per ezempju, ikun il-kaz meta
r-rizultati ta’ l-istima ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur ipprovvduta fil-punt 7.2.1.1 jindikaw illi:

— il-Livell/i Acettabbli ta’ I-Espozizzjoni ta’ I-Operatur (LAEO) stabbilit/i fil-kuntest ta’ l-inkluzjoni
tas-sustanzali attivafi fl-Anness I, ufjew

ghall-protezzjoni tal-pjanti skond id-Direttiva tal-Kunsill 80/1107/KEE u Direttiva tal-Kunsill
90/394/KEE tat-28 ta’ Gunju 1990 dwar il-protezzjoni tal-haddiema mir-riskji li ghandhom x’jagsmu
ma’ l-espozizzjoni ghall-kar¢inogeni fuq ix-xoghol (?),

jistghu jigu magbuza.

Trid ukoll tigi rrappurtata l-informazzjoni dwar l-espozizzjoni attwali meta ma jkunux disponibbli l-mudell
approprjat tal-kalkolu jew l-informazzjoni approprjata ghalbiex tintghamel l-istima pprovvduta
fil-punt 7.2.1.1.

Fil-kazijiet fejn I-espozizzjoni mill-gilda tkun l-aktar rotta importanti ta’ l-espozizzjoni, test ta’ l-assorbiment
mill-gilda jew ir-rizultati ta’ studju sub-akut tal-gilda, jekk ma jkunux diga disponibbli, jistghu jkunu test
utli alternattiv ghalbiex jipprovdi l-informazzjoni sabiex tigi rfinuta l-istima pprovvduta fil-punt 7.2.1.1.
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7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

II-kondizzjonijiet tat-test

It-test irid isir skond kondizzjonijiet realisti¢i ta’ l-espozizzjoni filwaqt li jitgiesu l-kondizzjonijiet proposti
ghall-uzu.

L-espozizzjoni ta’ min ikun gieghed ihares

Dawk li jkunu qeghdin iharsu jistghu jkunu esposti matul l-applikazzjoni tal-prodotti ghall-protezzjoni
tal-pjanti. Iridu jigu rrappurtati l-informazzjoni u t-taghrif bizzejjed sabiex jipprovdu bazi ghall-ghazla

tal-kondizzjonjiet approprjati ghall-uzu, inkluza l-eskluzjoni ta’ dawk li jkunu geghdin iharsu miz-zoni
tat-trattament u d-distanzi tas-separazzjoni.

[l-ghan ta’ l-istima

Ghandha ssir stima, bl-uzu fejn disponibbli ta’ mudell xieraq tal-kalkolu ghalbiex tippermetti evalwazzjoni
ta’ l-espozizzjoni ta’ min ikun qieghed ihares li x'aktarx tinholoq skond il-kondizzjonijiet proposti ghall-uzu.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

Dejjem trid tigi kompletata stima ta’ l-espozizzjoni ta’ min ikun qieghed ihares.

I[I-kondizzjonijiet ta’ l-istima

Trid issir stima ta’ l-espozizzjoni ta’ min ikun qieghed ihares ghal kull tip ta’ metodu ta’ l-applikazzjoni.
L-istima ghandha ssir fuq il-premessa illi dawk illi jkunu qeghdin iharsu ma juzaw l-ebda apparat protettiv
personali.

Il-kejl ta’ I-espozizzjoni ta’ min ikun qieghed ihares jista’ jkun mehtieg meta l-istimi jindikaw illi jkun hemm
raguni ta’ thassib.

L-espozizzjoni tal-haddiema

[l-haddiema jistghu jigu esposti wara l-applikazzjoni tal-prodotti ghall-protezzjoni tal-pjanti, meta dak li
jkun jidhol fghelieqgi jew f'postijiet ittrattati jew meta jqandel il-pjanti ttrattati jew il-prodotti mill-pjanti li
fughom jibqghu I-fdalijiet. Iridu jigu rrappurtati l-informazzjoni u t-taghrif bizzejjed ghalbiex jipprovdu
bazi ghall-ghazla tal-mizuri approprjati tal-protezzjoni, inkluzi I-perjodi taz-zmien ta’ l-istennija u tad-dhul
mill-gdid.

L-istima ta’ l-espozizzjoni tal-haddiema

[I-ghan ta’ l-istima

Ghandha ssir stima bl-uzu fejn disponibbli ta’ mudell xieraq tal-kalkolu, ghalbiex tippermetti evalwazzjoni
ta’ l-espozizzjoni tal-haddiema li x'aktarx tinholoq skond il-kondizzjonijiet proposti ta’ l-uzu.

I[¢-cirkostanzi li fihom ikunu mehtiega

L-istima ta’ l-espozizzjoni ta’ l-operatur ghandha dejjem tigi kkompletata.

I[I-kondizzjonijiet ta’ l-istima

Trid issir stima ta’ l-espozizzjoni tal-haddiema ghal kull wic¢ tar-raba u kull xoghol li jridu jitwettqu.

Ghall-ewwel ghandha ssir stima bl-uzu ta’ l-informazzjoni disponibbli dwar l-espozizzjoni mistennija fuq
il-premessa illi I-haddiem ma jkun qieghed juza l-ebda taghmir personali tal-protezzjoni.

Fejn approprjat, ghandha ssir it-tieni stima fuq il-premessa illi I-haddiem ikun qieghed juza b'mod effettiv
u li jkun miksub malajr it-taghmir tal-protezzjoni li jkun possibbli sabiex jintuza.

Fejn approprjat, ghandha ssir stima ohra bl-uzu ta’ l-informazzjoni ggenerata permezz ta’ l-ammont
tal-fdalijiet li jistghu jigu maqlugha skond il-kondizzjonijiet proposti ghall-uzu.

Il-kejl ta’ I-espozizzjoni tal-haddiema

[l-ghan tat-test

It-test ghandu jipprovdi l-informazzjoni bizzejjed ghalbiex jippermetti evalwazzjoni ta’ l-espozizzjoni
tal-haddiema li x'aktarx tirrizulta skond il-kondizzjonijiet proposti ta’ l-uzu.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega
Trid tigi rrappurtata l-informazzjoni attwali ta’ l-espozizzjoni ghar-rotta/rotot rilevanti ta’ l-espozizzjoni

fejn ir-riskju ta’ l-istima jindika illi jingabez il-limitu bbazat fuq is-sahha. Dan irid, per ezempju, ikun il-kaz
fejn ir-rizultati ta’ l-istima ta’ l-espozizzjoni tal-haddiema pprovvdut fil-punt 7.2.3.1 jindikaw illi:
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7.3.

7.4.

— il-LAEO/jijiet stabbilit/i fil-kuntest ta’ I-inkluzjoni tas-sustanzali attiva/i fl-Anness I,
ufjew

— il-Valuri tal-Limiti stabbiliti ghas-sustanza attiva ufjew il-kompost/i tossikologikment rilevanti
tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti skond Direttivi tal-Kunsill 80/1107 /KEE u 90/394/KEE,

jistghu jinqabzu.

Trid tigi rrappurtata wkoll l-informazzjoni ta’ -espozizzjoni attwali meta ma jkunu disponibbli la I-mudell
approprjat tal-kalkolu u lanqas l-informazzjoni approprjata sabiex issir l-istima pprovvduta fil-punt 7.2.3.1.

Fejn l-espozizzjoni mill-gilda tkun l-aktar rotta importanti ta’ l-espozizzjoni, test ta’ l-assorbiment

mill-gilda, jekk ma jkunx diga disponibbli, jista’ jkun test alternattiv utli ghalbiex jipprovdi l-informazzjoni
sabiex tigi rfinuta l-istima pprovvduta fil-punt 7.1.3.1.

Il-kondizzjonijiet tat-test
It-test irid isir fkondizzjonijiet realisti¢i ta’ l-espozizzjoni filwaqt 1i jitqiesu I-kondizzjonijiet proposti

ghall-uzu.

L-assorbiment mill-gilda

II-ghan tat-test

It-test ghandu jipprovdi kejl ta’ l-assorbiment tas-sustanza attiva u tal-komposti tossikologici rilevanti
permezz tal-gilda.

I¢-¢irkostanzi 1i fihom ikunu mehtiega

L-istudju jrid jigi kondott meta l-espozizzjoni mill-gilda tkun rotta sinifikanti ta’ l-epozizzjoni u meta
l-istima tar-riskju tindika illi jinqabez il-valur tal-limitu bbazat fuq is-sahha. Dan irid, per ezempju, ikun
il-kaz meta r-rizultati ta’ l-istima tal-kejl ta’ I-espozizzjoni ta’ l-operatur ipprovvduta fil-punti 7.2.1.1 jew
7.2.1.2 jindikaw illi:

— il-LAEO/jijiet stabbilit/i fil-kuntest ta’ I-inkluzjoni tas-sustanza/i attiva/i fl-Anness I,
ufjew

— il-valuri tal-limiti stabbiliti ghas-sustanza attiva ufjew il-kompost[i tossikologikament rilevanti
tal-prodott ghall-protezzjoni tal-pjanti skond id-Direttivi tal-Kunsill 80/1107/KEE u 90/394/KEE
jistghu jigu magbuza.

Il-kondizzjonjiet tat-test

Fil-prin¢ipju ghandha tigi rrappurtata l-informazzjoni ta’ l-istudju dwar l-assorbiment in vivo tal-gilda tal-far.
Jekk, meta r-rizultati ta’ l-istima bl-uzu ta’ l-informazzjoni dwar l-assorbiment in vivo tal-gilda jigu
inkorporati fl-istima tar-riskju, tibqa’ indikazzjoni ta’ espozizzjoni eccessiva, jista jkun mehtieg illi jsir studju
komparattiv dwar l-assorbiment in vivo bil-gilda tal-far u tal-bniedem.

I1-linja gwida tat-test

Iridu jigu wzati l-elementi approprjati tal-linja gwida 417 ta’ -OECD. Ghad-disinn ta’ l-istudji jista’ jkun
mehtieg illi jitqiesu r-rizultati ta’ l-istudji dwar l-assorbiment mill-gilda mas-sustanzafi attivafi.
L-informazzjoni tossikologika disponibbli li ghandha x’taqsam mas-sustanzi mhux attivi

Fejn disponibbli, trid tigi ssottomessa kopja tan-notifika u l-folja ta’ l-informazzjoni dwar is-sigurta
ssottomessi fil-kuntest tad-Direttiva 67/548/KEE u d-Direttiva tal-Kummissjoni 91/155/KEE tal-5 ta’
Marzu 1991 li jiddefinixxu u jipprovdu l-arrangamenti ddettaljati ghas-sistema tat-taghrif specifiku dwar

formulant. Ghandu jigi ssottomess kull taghrif iehor disponibbli.

(1) GUL 196, tas-26.7.1990, p. 1.
() GUL 76, tat-22.3. 1991, p. 35.



