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DYREKTYWA KOMIS]I 94/79/WE
z dnia 21 grudnia 1994 r.
zmieniajaca dyrektywe Rady 91/414[EWG dotyczaca wprowadzania do obrotu Srodkéw ochrony roslin

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,
uwzgledniajgc Traktat ustanawiajacy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe Rady 91/414/EWG z dnia 15 lipca
1991 r. dotyczaca wprowadzania do obrotu $rodkéw ochrony
rolin (1), ostatnio zmieniong dyrektywa 94/43[EWG (%), w szcze-
g6lnosci jej art. 18 ust. 2,

a takze majac na uwadze, co nastgpuje:

zalgczniki I1 i Il do dyrektywy 91/414/EWG okreslaja wymogi
dotyczace dokumentacji, ktéra ma by¢ przedlozona przez wnio-
skodawce odpowiednio w celu wlaczenia substancji czynnej do
zalacznika [ i w celu wydania zezwolenia na dopuszczenie $rodka
ochrony roélin do obrotu;

konieczne jest wskazanie wnioskodawcom w zalacznikach 111 III,
mozliwie jak najdokladniej, wszelkich danych szczegétowych
dotyczacych wymaganych informagji, takich jak okolicznosci,
warunki i protokoly techniczne, na podstawie ktérych niektore
dane muszg by¢ uzyskane; przepisy te powinny by¢ wprowa-
dzone mozliwie jak najszybciej, aby umozliwi¢ wnioskodawcom
korzystanie z nich przy opracowywaniu dokumentacji;

obecnie istnieje mozliwos¢ dokladniejszego sprecyzowania
wymagan w zakresie danych dotyczacych badan toksykologicz-
nych i badan metabolizmu substancji czynnej przewidzianych
w zalaczniku II czg$¢ A sekcja 5;

obecnie istnieje rowniez mozliwo$¢ dokladniejszego sprecyzowa-
nia wymagan w zakresie danych dotyczacych badan toksykolo-
gicznych $rodka ochrony roélin przewidzianych w zalaczniku II
cze$¢ A sekeja 7;

srodki przewidziane w niniejszej dyrektywie sg zgodne z opinig
Statego Komitetu ds. Zdrowia Roslin,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DYREKTYWE:

Artykut 1
W dyrektywie 91/414/EWG wprowadza si¢ nastepujgce zmiany:

1) zalgcznik II czes$é A sekcja zatytutowana ,,5. Badania toksyko-
logiczne i badania metabolizmu substancji czynnej” zastepuje
si¢ zalacznikiem I do niniejszej dyrektywy;

2) zalgcznik 1T czes¢ A sekeja zatytutowana ,,7. Badania toksyko-
logiczne” zastepuje si¢ zalacznikiem II do niniejszej dyrektywy;

(') Dz.U.L230z19.8.1991, str. 1.
() Dz.U.L227 2 1.9.1994, str. 31.

3) w zalgcznikach 11 i 1l ppkt 1.2 wprowadzenia otrzymuje
brzmienie: ,1.2. w stosownych okoliczno$ciach nalezy uzy-
ska¢ stosujac wytyczne dotyczace badan, zgodnie z ich ostat-
nia przyjeta wersja, okreslone lub ktdre sg opisane w niniej-
szym Zalaczniku; w przypadku badan rozpoczetych przed
wejSciem w Zycie zmian niniejszego Zalacznika, informacje
nalezy uzyskal stosujac odpowiednie wytyczne dotyczace
badan uznane na forum migedzynarodowym lub krajowym
lub, w razie ich braku, wytyczne dotyczace badan zatwier-
dzone przez wlaciwy organ;”;

4) w zalacznikach ITi Il ppkt 1.3 wprowadzenia na koncu dodaje
si¢ wyrazy w brzmieniu: ,w szczegdlnosci w przypadku doko-
nania odniesienia w niniejszym Zatgczniku do metody EWG,
ktora polega na przeniesieniu metody opracowanej przez
instytucje miedzynarodowa (np. OECD), Panstwa Czlonkow-
skie moga przyjaé, ze wymagane informacje uzyskano zgod-
nie z ostatnig wersja tej metody, jezeli rozpoczecie badan
metoda EWG nie zostalo jeszcze zaktualizowane;”.

Artykut 2

Panstwa Czlonkowskie wprowadza w zycie przepisy ustawowe,
wykonawcze i administracyjne niezbedne do wykonania
niniejszej dyrektywy do dnia 31 stycznia 1996 r. i niezwlocznie
powiadomia o tym Komisje.

Przepisy przyjete przez Pafistwa Czlonkowskie zawierajg
odniesienie do niniejszej dyrektywy lub odniesienie takie
towarzyszy ich urzedowej publikacji. Metody dokonywania
takiego odniesienia okreslane sg przez Panstwa Czlonkowskie.

Artykut 3

Niniejsza dyrektywa wchodzi w zycie z dniem 1 lutego 1995 r.

Artykut 4

Niniejsza dyrektywa skierowana jest do Panstw Czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli, dnia 21 grudnia 1994 r.
W imieniu Komisji
René STEICHEN

Czlonek Komisji
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ZALACZNIK I

BADANIA TOKSYKOLOGICZNE I BADANIA METABOLIZMU

Wprowadzenie

iii)

vi)

vii)

Dostarczone informacje, razem z tymi dostarczonymi w odniesieniu do jednego lub wigkszej liczby
preparatow zawierajacych substancje czynng, musza by¢ wystarczajace, by umozliwi¢ dokonanie oceny
zagrozen dla czlowieka, zwigzanych z obchodzeniem si¢ i stosowaniem $rodka ochrony roslin
zawierajgcego substancje czynng oraz zagrozen dla cztowieka wynikajacych ze $ladéw pozostatosci
w zywnosci i wodzie. Ponadto dostarczone informacje muszg by¢ wystarczajace, aby:

— umozliwi¢ podjecie decyzji, czy substancje czynng wlaczy¢ czy nie do zalacznika I,
— okresli¢ wlasciwe warunki lub ograniczenia zwiazane z wlaczeniem do zalgcznika I,
— dokonac¢ klasyfikacji substancji czynnej pod wzgledem zagrozenia,

— ustali¢ wysoko$¢ dopuszczalnego dziennego pobrania (ADI) dla ludzi,

— ustali¢ dopuszczalny poziom narazenia uzytkownika(-6w) (AOEL),

— ustali¢ symbole zagrozeni, wskazania rodzajow niebezpieczefistwa oraz zwroty dotyczace
zagrozenia i bezpieczenstwa zwigzane z ochrong ludzi, zwierzat i sSrodowiska, ktére nalezy umiesci¢
na opakowaniach (pojemniki),

— ustali¢ odpowiednie sposoby pierwszej pomocy oraz wilasciwe $rodki diagnostyczne i lecznicze
w przypadku zatrucia ludzi, oraz

— umozliwi¢ dokonanie oceny charakteru i zakresu zagrozen dla ludzi, zwierzat (gatunkéw normalnie
hodowanych, karmionych i utrzymywanych lub spozywanych przez czlowieka) i zagrozen dla
innych gatunkéw kregowcéw, niebedacych przedmiotem zwalczania.

Istnieje potrzeba zbadania i podania wszelkiego potencjalnie niekorzystnego wpltywu podczas rutynowych
badan toksykologicznych (w tym wplyw na organy i specjalne systemy, takie jak immunotoksycznos¢
i neurotoksycznos¢) oraz podejmowania i podania dodatkowych badan, ktére moga by¢ konieczne w celu
zbadania mozliwych mechanizméw, ustalenia NOAEL (poziom bez obserwowanego szkodliwego
dziatania) oraz oceny znaczenia tego wplywu. Nalezy podaé wszystkie dostepne dane biologiczne oraz
informacje istotne dla oceny profilu toksykologicznego badanej substancji.

Bioragc pod uwagge wplyw, jaki zanieczyszczenia mogg mie¢ na toksykologiczne zachowanie, istotne jest,
aby w odniesieniu do kazdego przedlozonego badania przekazaé szczegélowy opis (specyfikacje)
stosowanych materialéw, podanych w sekgji 1 pkt 11. Badania nalezy prowadzi¢ uzywajac substancji
czynnej tej specyfikacji, stosowanej przy produkcji preparatow, ktdre zostang dopuszczone do obrotu,
z wyjatkiem sytuacji, gdy wymagana lub dozwolona jest substancja radioaktywna.

Jesli prowadzi si¢ badania stosujac substancj¢ czynna wyprodukowang w laboratorium lub
w zakladowym systemie produkcji pilotazowej, badania nalezy powtérzy¢ stosujac substancje czynna
w takiej postaci w jakiej zostala wyprodukowana, chyba ze mozna uzasadni¢, ze material stosowany
w badaniach jest zasadniczo taki sam do celow badan toksykologicznych i oceny. W przypadkach gdy
nie ma takiej pewnosci, nalezy przedlozy¢ odpowiednie pomostowe badania, ktére postuza jako
podstawa dla decyzji o ewentualnej potrzebie powtdrzenia badan.

W przypadku badan, w ktorych dawkowanie wykracza poza jeden sezon, nalezy dawkowa¢ najlepiej
przy uzyciu pojedynczej partii substancji czynnej, jesli stabilno$¢ na to pozwala.

W odniesieniu do wszystkich przeprowadzonych badan nalezy poda¢ dawka wyrazana w mg/kg wagi
ciala lub w innych odpowiednich jednostkach. Jesli stosuje si¢ dawke poprzez pokarm skladnik badany
musi by¢ réwnomiernie wprowadzany do pokarmu.

Jezeli w rezultacie metabolizmu lub innych proceséw w roslinach poddanych dziataniu §rodka lub na ich
powierzchni lub w rezultacie przetwarzania roslin poddanych dziataniu $rodka pozostatosci koficowe (na
ktére konsumenci lub pracownicy okresleni w zataczniku III ppkt 7.2.3 moga by¢ narazeni) zawieraja
substancje, ktdra nie jest sama w sobie substancja czynng i nie jest okre$lona jako metabolit u ssakow,
istnieje konieczno$¢ wykonania badan toksykologicznych tych skladnikéw pozostatosci koficowych,
chyba ze wykazano, ze narazenie konsumenta lub pracownika na te substancje nie stanowi istotnego
zagrozenia dla zdrowia. Badania toksykokinetyczne i metabolizmu dotyczace metabolitéw i produktéw
rozpadu nalezy prowadzi¢ tylko wéwczas, gdy ustalent dotyczacych toksyczno$ci metabolitéw nie mozna
oceni¢ na podstawie wynikow odnoszacych si¢ do substancji czynnej.
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5.1.

5.2.

5.2.1.

viii) Sposéb podawania substancji bedacej przedmiotem badan zalezy od gtéwnych drég narazenia. W
przypadkach, w ktdrych narazenie nastgpuje gléwnie poprzez faze gazows, bardziej wlasciwe bedzie
prowadzenie badan inhalacyjnych niz doustnych.

Badania absorpcji, rozmieszczenia, wydalania i metabolizmu u ssakow

Dos¢ ograniczone dane opisane ponizej i sprowadzajace si¢ do jednego gatunku badanego (na og6t szczura)
moga stanowi¢ wszystko, czego si¢ wymaga w tym zakresie. Dane te mogg dostarczy¢ informacji
uzytecznych w planowaniu i interpretacji pézniejszych badan toksykologicznych. Jednakze nalezy pamigtac,
ze informacje o réznicach migdzygatunkowych moga by¢ decydujace przy ekstrapolacji danych dotyczacych
zwierzat w odniesieniu do czlowicka, a informacje dotyczace przenikania przez skorg, absorpcji,
rozmieszczenia, wydalania i metabolizmu moga by¢ uzyteczne przy ocenie zagrozenia uzytkownika. Nie jest
mozliwe okreslenie szczegdtowych wymogdw dotyczacych danych we wszystkich dziedzinach, poniewaz
dokladne wymogi beda zalezne od wynikéw otrzymanych dla kazdej poszczegdlnej badanej substancji.

Cel badania:

Badania powinny dostarczy¢ wystarczajacych danych, aby umozliwic:

— oceng tempa i zakresu absorpdji,

— rozmieszczenie w tkankach oraz tempo i zakres wydalania substancji badanej i istotnych metabolitow,
— identyfikacj¢ metabolitow i drég metabolicznych.

Nalezy réwniez zbadaé wplyw wysoko$ci dawki na te parametry i czy wyniki sa rézne po zastosowaniu
pojedynczej dawki w stosunku do podwdjnej.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Nalezy wykona¢ i poda¢ wyniki toksykokinetycznych badan z pojedyncza dawka na szczurach (doustna
droga podania), w co najmniej dwoch dawkach, jak réwniez badania toksykokinetyczne z podwdéjng dawka
na szczurach (doustna droga podania) w pojedynczej dawce. W niektorych przypadkach, moze okazac sie
konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan na innych gatunkach (takich jak kozy lub kurczaki).

Wytyczne dotyczace badan

Dyrektywa Komisji 87/302/EWG z dnia 18 listopada 1987 r. dostosowujaca po raz dziewiaty do postgpu
technicznego dyrektywe Rady 67/548/EWG w sprawie zblizenia przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych odnoszacych si¢ do klasyfikacji, pakowania i etykietowania substancji
niebezpiecznych ('), cz¢§¢ B, Toksykokinetyka.

Ostra toksyczno$é

Dostarczane i oceniane badania, dane i informacje musza by¢ wystarczajgce, aby umozliwi¢ okreslenie
wplywu jednorazowego narazenia na substancj¢ czynng, w szczegdlnosci ustali¢ lub okresli¢:

— toksyczno$¢ substancji czynnej;

— przebieg w czasie i cechy skutku wraz z wszelkimi danymi szczegblowymi dotyczacymi zmian zachowan
oraz mozliwych razacych zmian patologicznych wykrytych podczas sekcji zwlok;

— jesli to mozliwe, spos6b toksycznego dzialania; oraz
— relatywne zagrozenia zwigzane z réznymi drogami naraZenia.

Szczegblny nacisk nalezy polozy¢ na oceng zakresu toksycznosci, uzyskane informacje musza takze
umozliwia¢ klasyfikacje substancji czynnej zgodnie z dyrektywa Rady 67/548/EWG. Informacje uzyskane
w wyniku badani nad ostrg toksycznoscig maja szczegdlne znaczenie dla oceny zagrozen, jakie moga powstaé
w przypadkach incydentalnych.

Doustna

Okoliczno$ci, w ktérych jest wymagane

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ badanie ostrej toksycznosci doustnej substancji czynne;j.

Wytyczne dotyczace badania

Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z Zalacznikiem do dyrektywy Komisji 92/69/EWG z dnia 31 lipca 1992 r.
dostosowujacg po raz siedemnasty do postepu technicznego dyrektywe Rady 67/548/EWG w sprawie
zblizenia przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych odnoszacych si¢ do klasyfikacji,
pakowania i etykietowania substancji niebezpiecznych (?), metoda B1 i B1 bis.
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5.2.5.

5.2.6.

Dermalna

Okolicznosci, w ktorych jest wymagane

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ badanie ostrej toksycznosci dermalnej substancji czynnej.

Wytyczne dotyczace badania
Nalezy zbada¢ zaréwno dziatanie miejscowe, jak i uktadowe. Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa

92/69/EWG metoda B3.

Inhalacyjna

Okolicznosci, w ktorych jest wymagane

Nalezy poda¢ badanie ostrej toksycznosci inhalacyjnej substancji czynnej, jesli substancja czynna jest:
— gazem lub skroplonym gazem,

— bedzie stosowana jako fumigant,

— wchodzi w sklad preparatu bedacego generatorem dymu, aerozolem lub uwalniajacego pary,

— bedzie stosowana ze sprz¢tem do zamglawiania,

— ma preznoéé par > 1 x 107 Pa i bedzie skladnikiem preparatu przeznaczonego do stosowania
w pomieszczeniach zamknigtych, takich jak magazyny czy szklarnie,

— bedzie skladnikiem preparatow, ktére sg proszkami zawierajacymi duzg ilos¢ ziaren o $rednicy < 50 pm
(> 1 % wagowo), lub

— bedzie sktadnikiem preparatow, ktére beda stosowane w sposéb umozliwiajacy powstanie duzej ilo$ci
ziaren lub kropel o rednicy < 50 ym (ponad 1 % podstawy wagi).

Wytyczne dotyczace badan
Badania nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B2.

Dzialanie draznigce skorg

Cel badania

Badanie ustali mozliwo$¢ dzialania draznigcego skorg przez substancje¢ czynna wraz z mozliwoscia
odwracalnosci zaobserwowanych skutkow.

Okolicznoéci, w ktérych jest wymagane

Dzialanie draznigce skore przez substancje czynna nalezy okresli¢ z wyjatkiem przypadkéw, kiedy jest
prawdopodobne, jak wskazano w wytycznych dotyczacych badan, ze moze nastgpic silne dziatanie draznigce
skore lub ze dzialanie takie wyklucza sie.

Wytyczne dotyczace badania
Badania nad ostrym dzialaniem draznigcym skére nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG
metodg B4.

Dziatanie draznigce oczy

Cel badania

Badanie ustali mozliwo$¢ dzialania draznigcego oczy przez substancj¢ czynng wraz z mozliwoscia
odwracalnodci zaobserwowanych skutkdw.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Badania nad dzialaniem draznigcym oczy nalezy prowadzi¢ z wyjatkiem przypadkéw, kiedy istnieje
prawdopodobiefistwo, jak wskazano w wytycznych dotyczacych badan, wystapienia silnego dzialania
draznigcego oczy.

Wytyczne dotyczgce badania
Badania nad dzialaniem draznigcym oczy nalezy okresli¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B5.

Dzialanie uczulajgce na skdrg

Cel badania

Badanie pozwoli uzyska¢ dostateczne informacje dla oceny mozliwosci wywolania przez substancje czynna
skérnych reakcji uczuleniowych.
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5.3.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Badania nalezy zawsze przeprowadzi¢ z wyjatkiem przypadkow, kiedy substancja znana jest jako czynnik
uczulajacy.

Wytyczne dotyczace badan
Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B6.

Toksyczno$¢ krtkookresowa

Badania toksycznosci krétkookresowej maja na celu dostarczenie informacji o ilosci substangji czynnej, ktora
moze by¢ tolerowana bez wystapienia efektow toksyczno$ci w warunkach prowadzonych badan. Badania takie
dostarczajg uzytecznych danych na temat zagrozen oséb obchodzacych si¢ z preparatami zawierajacymi
substancj¢ czynna lub stosujacych takie preparaty. Badania toksycznosci krétkookresowej dostarczaja
w szczegblnodci bardzo istotnych informacji o mozliwym kumulatywnym dzialaniu substancji czynnej
i zagrozeniach dla pracownikéw, ktérzy moga by¢ intensywnie narazeni. Ponadto badania toksycznosci
krotkookresowej dostarczaja informacji uzytecznych w planowaniu badan toksycznosci chronicznej.

Badania, dane i informacje dostarczane i oceniane musza by¢ wystarczajace, aby umozliwi¢ identyfikacje
skutkoéw powtarzajacego si¢ narazenia na substancje czynna, w szczegdlnosci dalsze ustalenie lub wskazanie:

— wspoélzaleznosci migdzy dawka a niekorzystnym wplywem,
— toksycznosci substancji czynnej, w tym, jesli to mozliwe, NOAEL,
— organdw zwalczanych, jesli stosowne,

— przebiegu w czasie i cech zatrucia wraz z wszelkimi szczegétami dotyczacymi zmian zachowania
i ewentualnych zmian patologicznych podczas sekeji zwlok,

— specyficznych efektéw toksycznych i powstajacych zmian patologicznych,

— w stosownych okoliczno$ciach — trwaltosci i odwracalnosci niektérych zaobserwowanych toksycznych
efektow w nastepstwie zaprzestania dawkowania,

— jesli to mozliwe, sposobu dzialania toksycznego, oraz

— relatywnych zagrozen zwigzanych z réznymi drogami narazenia.

28-dniowe badanie doustne

Okoliczno$ci, w ktérych jest wymagane

Pomimo ze wykonanie 28-dniowych krétkookresowych badan nie jest obowiazkowe, moga one jednak by¢
uzyteczne jako badania w zakresie ustalenia zakresu. Jesli si¢ je prowadzi, nalezy je podaé, poniewaz ich
wyniki moga mie¢ istotne znaczenie w okresleniu reakcji adaptacyjnych, ktére moga by¢ niewidoczne
w badaniach toksycznosci chronicznej.

Wytyczne dotyczacego badania
Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B7.

90-dniowe badania doustne

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Badania doustnej toksycznosci krotkookresowej (90-dniowej) substancji czynnej dla szczura i psa zawsze
nalezy podac. Jesli istnieje dowdd, Ze pies jest znacznie bardziej wrazliwy i jesli danych tych mozna uzy¢ przy
ekstrapolacji wynikow w odniesieniu do czlowicka, nalezy wykonaé i poda¢ 12-miesigczne badania
toksycznosci dla psa.

Wytyczne dotyczace badan

Dyrektywa 87/302/EWG czg$¢ B, badania doustnej toksycznosci podchroniczne;.

Pozostate drogi
Okolicznosci, w ktérych jest wymagane
Do oceny narazenia uzytkownika uzyteczne moga by¢ dodatkowe badania toksycznosci dermalnej.

Dla substancji lotnych (prezno$¢ par > 107 Pa) niezbedna jest ekspertyza, aby podja¢ decyzje, czy badania
krétkookresowe nalezy wykonaé w przypadku narazenia doustnego, czy inhalacyjnego.

Wytyczne dotyczace badania
— 28-dniowe dermalne: dyrektywa 92/69/EWG metoda B9,
— 90-dniowe dermalne: dyrektywa 87/302/EWG czes¢ B, badania podchronicznej toksycznosci dermalnej,
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— 28-dniowe inhalacyjne: dyrektywa 92/69/EWG metoda B8,

— 90-dniowe inhalacyjne: dyrektywa 87/302/EWG cz¢$¢ B, badania podchronicznej toksycznosci
inhalacyjnej.

Badanie genotoksycznosci

Cel badania

Badania te majg znaczenie w:

— przewidywaniu mozliwosci wystgpienia genotoksycznosci

— wezesnej identyfikacji genotoksycznych czynnikéw rakotworczych

— wyjasnieniu mechanizmu dziatania niektérych czynnikéw rakotwérczych

Aby uniknad reakgji, ktére sg artefaktami systemu prowadzenia badan, nie nalezy stosowaé zbyt toksycznych
dawek zaréwno w badaniach in vitro, jak i in vivo nad mutagenicznoscig. Tego rodzaju podejscie nalezy
traktowac jako wytyczng o charakterze og6lnym. Istotne jest przyjecie elastycznego podejcia, przy wyborze
dalszych badan zaleznych od interpretacji wynikéw na kazdym etapie.

Badania in vitro

Okolicznosci, w ktérych s3 wymagane

Badania nad mutagenicznoscig in vitro (préba bakteryjna do oceny mutacji genowej, badanie nad
klastogennoscig w komérkach ssakéw i badanie nad mutacja genowa w komorkach ssakow) nalezy wykonad
zawsze.

Wytyczne dotyczace badania

Przyjetymi wytycznymi dotyczacymi badania sg:

dyrektywa 92/69/EWG metoda B14 — Salmonella Typhimurium — odwrotne badanie mutacji
dyrektywa 92/69/EWG metoda B10 — badanie cytogenetyczne in vitro u ssakéw

dyrektywa 87/302/EWG czg$¢ B — badanie mutacji genéw in vitro w komérkach ssakéw

Badania komdrek somatycznych in vivo

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Jesli wszystkie wyniki badan in vitro sa negatywne, nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania z uwzglednieniem
innych dostgpnych istotnych informacji (w tym dane toksykokinetyczne, toksykodynamiczne
i fizykochemiczne oraz dane o substancjach analogicznych). Badanie moze by¢ badaniem in vivo lub in vitro
z zastosowaniem innego niz poprzednio uzyty(-¢) uktad(-y) metabolizujacy(-e).

Jesli wynik cytogenetycznego badania in vitro jest pozytywny, nalezy wykonaé badanie in vivo stosujac
komorki somatyczne (analiza metafazy w szpiku kostnym gryzonia lub test mikrojadrowy u gryzoni).

Jezeli wyniki jednego z badaf mutacji genowych in vitro s3 pozytywne, nalezy wykona¢ test in vivo w celu
zbadania nieplanowej syntezy DNA lub przeprowadzi¢ test plamkowy u myszy.

Wytyczne dotyczace badania

Przyjetymi wytycznymi dotyczacymi badan sga:

dyrektywa 92/69/EWG metoda B12 — test mikrojadrowy,
dyrektywa 87/302/EWG czg$¢ B — test plamkowy u myszy,

dyrektywa 92/69/EWG metoda B11 — badanie cytogenetyczne in vitro na szpiku kostnym ssakow, analiza
chromosoméw.

Badania in vivo komdrek drobnoustroju

Okoliczno$ci, w ktérych s3 wymagane

Jesli jakikolwiek wynik badan in vivo w komérkach somatycznych jest pozytywny, moze by¢ uzasadnione
wykonanie badai in vivo komérek drobnoustrojéw. Konieczno$¢ wykonania takich badan nalezy
rozpatrywal w poszczeg6lnych przypadkach, biorac pod uwage informacje o toksykokinetyce, stosowaniu
i przewidywanym narazeniu. Odpowiednie badania wymagalyby zbadania interakcji z DNA (takie jak
badanie dominujacej mutacji letalnej) w celu sprawdzenia mozliwosci oddziatywan dziedzicznych
i ewentualnego dokonania oceny ilosciowej oddziatywan, ktére moga by¢ dziedziczone. Nalezy przyznad, ze
z uwagi na ich kompleksowos¢, zastosowanie badan ilosciowych wymaga mocnego uzasadnienia.
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Toksyczno$¢ dlugookresowa i rakotwérczosé

Cel badania

Prowadzone i podawane badania dtugookresowe, razem z innymi odno$nymi danymi oraz informacjami
dotyczacymi substancji czynnej muszg by¢ wystarczajgce, aby umozliwi¢ okreslenie skutkéw w nastgpstwie
powtarzajgcego si¢ narazenia na substancje czynna, w szczeg6lnosci musza by¢ wystarczajace, aby:

— okresli¢ niekorzystny wplyw wynikajacy z narazenia na substancj¢ czynna,

— okresli¢ zwalczane organéw, w stosownych okoliczno$ciach,

— ustali¢ wspélzalezno$¢ miedzy dawks a reakcja,

— okresli¢ zmiany w oznakach toksycznosci i w ich obserwowanym uwidocznieniu sig, oraz

— ustali¢ NOAEL.

Podobnie, badania rakotwoérczoéci, razem z innymi odno$nymi danymi oraz informacjami dotyczacymi
substancji czynnej, musza by¢ wystarczajace, aby umozliwi¢ oceng zagrozenia dla ludzi wynikajacego z
powtarzajacego si¢ narazenia na substancj¢ czynna, w szczegélnosci musza by¢ wystarczajace, aby:

— okresli¢ dzialania rakotworcze wynikajace z narazenia na substancje czynna,
— ustali¢ gatunkéw i organdw, na ktérych powstaja guzy,
— ustali¢ wspélzalezno$¢ miedzy dawka w reakcja,

— w przypadku czynnikdéw rakotwérezych, ktére nie s3 genotoksyczne, ustalié maksymalng dawke
niewywolujaca niekorzystnych skutkéw (dawka progowa).

Okolicznos$ci, w ktérych jest wymagane

Nalezy obowiazkowo ustali¢ toksyczno$¢ dlugookresowy i rakotworczo$¢ substancji czynnej. Jesli
w wyjatkowych przypadkach uwaza si¢, ze badania takie s3 zbedne, twierdzenie takie nalezy w pelni
uzasadnid, to znaczy: dane toksykokinetyczne wskazuja, ze nie nastgpuje absorpcja substancji czynnej z jelit,
poprzez skére ani poprzez drogi oddechowe.

Warunki badania

Badanie dtugookresowe toksycznosci doustnej i rakotwérczosci (dwa lata) substancji czynnej nalezy wykonad
wykorzystujac szczura jako gatunek do$wiadczalny; badania te moga by¢ polaczone.

Badania rakotworczosci substancji czynnej nalezy wykonaé wykorzystujac mysz jako gatunek badany.

Jezeli zaleca si¢ mechanizm niegenotoksyczny w odniesieniu do rakotworczoéci, nalezy przedlozy¢ dobre
uzasadnienie wraz z odpowiednimi danymi doswiadczalnymi, w tym te niezbedne do wyjasnienia
ewentualnego mechanizmu.

Podczas gdy standardowe punkty odniesienia w stosunku do reakcji na poddanie dzialaniu $rodka stanowig
biezace dane kontrolne, historyczne dane kontrolne moga by¢ pomocne w interpretacji poszczegélnych badan
rakotwérczosci. Jesli sie je przedklada, historyczne dane kontrolne powinny pochodzi¢ z tego samego gatunku
i szczepu, byé przeprowadzane w podobnych warunkach i powinny pochodzi¢ z badan prowadzonych
wspolczesnie. Dostarczane informacje dotyczgce historycznych danych kontrolnych powinny obejmowaé:

— okreslenie gatunku i szczepu, nazwe dostawcy i okreslenie jego lokalizacji, jesli dostawca ma wigcej niz
jedna lokalizacje,

— nazwg laboratorium i dat¢ wykonania badan,

— opis ogdlnych warunkéw, w jakich trzymano zwierzgta, w tym okreSlenie rodzaju pokarmu i jesli to
mozliwe, iloci spozywanego przez nie pokarmu,

— przyblizony wiek w dniach zwierzat poddanych kontroli w momencie rozpoczynania badan i w czasie
ich zabijania lub $mierci,

— opis $miertelnosci grupy kontrolnej obserwowanej podczas badan lub w chwili ich zakonczenia i innych
zwigzanych z nig obserwacji (na przyklad choroby, infekcje),

— nazwe laboratorium i nazwiska pracownikéw naukowych odpowiedzialnych za zbiér i interpretacje
danych z zakresu patologii wynikajacych z badan, oraz

— stwierdzenie charakteru guzéw, ktdre postuzyto do powstania jakichkolwiek danych.

Badane dawki, w tym réwniez najwyzsze badane dawki, nalezy wybraé na podstawie wynikéw badan
krétkookresowych i, jesli to mozliwe, w czasie planowania omawianych badan, na podstawie danych
dotyczgcych metabolizmu i danych toksykokinetycznych. Najwyzsza dawka w badaniach rakotwoérczosci
powinna wywola¢ objawy minimalnej toksycznosci, takie jak niewielkie zmniejszenie przyrostu wagi ciata
(mniejsze niz 10 %) bez wywolywania martwicy tkanek lub wysycenia metabolicznego, lecz
bezistotnegozaburzenianormalnej dlugosci zycia wskutek objawéw innych anizeli guzy. Jezeli dlugookresowe
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badania toksycznosci prowadzone s3 osobno, najwyzsza dawka powinna wywola¢ wyrazne objawy
toksycznosci bez wywolywania nadmiernej $miertelnosci. Wyzszych dawek wywolujacych nadmierng
$miertelno$¢ nie uzywa si¢ do dokonywania ocen.

W zbieraniu danych i przygotowywaniu sprawozdan nie nalezy laczy¢ wystepowania guzéw zlosliwych
i fagodnych, chyba ze istnieje dowdd, ze z czasem guzy fagodne stang si¢ zto§liwymi. Podobnie do celéw
sprawozdawczych nie nalezy taczy¢ niepodobnych, nieskojarzonych guzéw, zaréwno zlosliwych, jak
i fagodnych, wystepujacych w tym samym organie. W celu uniknigcia zamieszania nalezy uzywaé
terminologii opracowanej przez Amerykanski Zwigzek Patologéw Toksykologicznych (3) lub przez
Hanowerski Rejestr Guzéw (RENI) w nomenklaturze i przy sporzadzaniu sprawozdan guzow. Nalezy okresli¢
stosowany system.

Jest istotne, aby material biologiczny wybrany do badan histopatologicznych zawieral material wybrany do
dostarczenia dalszych informacji o uszkodzeniach stwierdzonych podczas badan patologicznych. Jesli jest to

istotne i mozliwe przy wyjasnianiu mechanizmu dzialania, nalezy przeprowadzic¢ i podac specjalne techniki
histologiczne (barwienie), histochemiczne i badania elektronomikroskopowe.

Wytyczne dotyczace badania

Badanie nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 87/302/EWG cz¢§¢ B, badanie toksycznosci chronicznej,
badanie rakotwérczosci lub polaczone badania toksycznosci chronicznej/rakotworczosci.

Toksyczno$¢ reprodukcyjna

Niekorzystny wplyw na reprodukcj¢ moze by¢ dwojakiego typu:
— uposledzenie plodnosci samcéw lub samic, oraz

— wplyw na normalny rozwdj potomstwa (toksyczno$¢ rozwojowa).

Nalezy zbadac i podaé ewentualny wplyw na wszystkie aspekty fizjologii rozrodu u samcéw i samic, jak
réwniez na rozwdj prenatalny i postnatalny. Jezeli w wyjatkowych przypadkach uwaza sig, ze tego rodzaju
badania s zbedne, nalezy twierdzenie to w pelni uzasadnic.

Podczas gdy standardowe punkty odniesienia w stosunku do reakcji na poddanie dziataniu $rodka stanowia
biezace dane kontrolne, historyczne dane kontrolne mogg by¢ pomocne w interpretacji poszczeg6lnych
badan reprodukcyjnych. Jesli si¢ je przedktada, historyczne dane kontrolne musza pochodzi¢ od tego samego
gatunku i szczepu, takich samych warunkéw i musza stanowi¢ wyniki badaf prowadzonych wspélczesnie.
Przedkladane informacje na temat historycznych danych kontrolnych musza obejmowac:

— okreslenie gatunku i szczepu, nazwe dostawcy i jego lokalizacje, jesli dostawca ma wigcej niz jedna
lokalizacje,

— nazwe laboratorium i dat¢ wykonania badan,

— opis ogdlnych warunkéw, w jakich trzymane byly zwierzeta, w tym rodzaj pokarmu i, jesli to mozliwe,
ilo$¢ spozywanego przez nie pokarmu,

— przyblizony wiek w dniach zwierzat poddanych kontroli w chwili rozpoczynania badan lub w czasie ich
zabijania lub $mierci,

— opis $miertelnosci grupy kontrolnej obserwowanej podczas badan lub w momencie ich zakonczenia
i innych istotnych obserwacji (na przyktad chordb i infekgji), oraz

— nazwe laboratorium i nazwiska pracownikéw naukowych odpowiedzialnych za zbidr i interpretacje
danych toksykologicznych wynikajacych z badan.

Badania wielopokoleniowe

Cel badania

Przedstawione badania, razem z innymi istotnymi danymi i informacjami dotyczacymi substancji czynnej
musza by¢ wystarczajace, aby umozliwi¢ okreslenie wplywu na reprodukcje w nastgpstwie powtarzajacego
si¢ narazenia na substancj¢ czynng, w szczegdlno$ci muszg by¢ wystarczajace, aby:
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— okresli¢ bezposredni i posredni wplyw na reprodukcje wynikajacy z narazenia na substancje czynna,

— okresli¢ stopien zwigkszenia si¢ ogdlnego toksycznego wplywu (stwierdzonego podczas badan
krétkookresowych i badan toksycznosci chronicznej),

— ustali¢ wspdlzalezno$¢ migdzy dawka a reakcja w celu okreslenia zmian w objawach toksycznosci i w ich
uwidacznianiu sig, oraz

— ustalenie NOAEL.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Nalezy zawsze podaé badania toksycznosci reprodukeyjnej u szczurdw, przez co najmniej dwa pokolenia.

Wytyczne dotyczgce badania
Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 87/302JEWG cze$¢ B, badanie dwupokoleniowe

toksycznosci reprodukcyjnej. Dodatkowo nalezy przedstawi¢ wage organdéw reprodukcyjnych.

Badania dodatkowe

W miar¢ potrzeby, dla lepszej interpretacji wpltywu na reprodukgje i jesli dotychczas informacje takie nie sg
dostgpne, moze by¢ konieczne wykonanie badai dodatkowych w celu uzyskania nastgpujacych informacji:

— oddzielne badania samcéw i samic,

— obrazy tréjsegmentowe,

— badanie dominujacej mutagji letalnej w odniesieniu do ptodnosci samcow,

— krzyzowanie poddanych dzialaniu §rodka samcéw z niepoddanymi samicami i odwrotnie,
— wplyw na spermatogenezg,

— wplyw na oogenezeg,

— ruchliwos¢ i morfologia plemnikéw, oraz

— badanie aktywnosci hormonalnej.

Badania toksycznosci rozwojowej

Cel badania

Przedstawione badania, razem z innymi istotnymi danymi i informacjami dotyczacymi substancji czynnej
musza by¢ wystarczajace, aby umozliwi¢ okreslenie wpltywu na rozwoj zarodkowy i ptodowy w nastepstwie
powtarzajacego si¢ narazenia na substancj¢ czynna, w szczegdlnosci musza by¢ wystarczajace, aby:

— okresli¢ bezposredni i posredni wplyw na rozwdj zarodkowy i plodowy wynikajacy z narazenia na
substancj¢ czynng,

— okresli¢ toksycznosci w odniesieniu do matek,

— ustali¢ wspélzaleznos¢ miedzy zaobserwowanymi objawami i dawka zaréwno u matek, jak i u
potomstwa,

— okresli¢ zmiany w objawach toksycznosci i w ich pojawianiu sig, oraz

— ustali¢ NOAEL.

Ponadto testy dostarczg dodatkowych informacji na temat ewentualnego nasilenia si¢ ogélnych efektow
toksycznych u zwierzat ci¢zarnych.

Okolicznosci, w ktdorych jest wymagane

Badania nalezy przeprowadzaé zawsze.

Warunki badania

Toksyczno$¢ rozwojowa nalezy badaé zaréwno u szczura, jak i u krélika, po podaniu drogg doustna.
Znieksztalcenia i odchylenia nalezy poda¢ oddzielnie. W sprawozdaniu nalezy podaé stowniczek
terminologii oraz zasady diagnostyki znieksztalceri i odchylen.

Wytyczne dotyczace badan

Badania nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 87/302/EWG czg$¢ B, test teratogeniczno$ci na gryzoniu
i innym gatunku zwierzecia.
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Badania opdzZnionej neurotoksycznosci

Cel badania

Badania dostarczg wystarczajacych danych do dokonania oceny, czy substancja czynna moze spowodowac
op6zniong neurotoksyczno$¢ po ostrym narazeniu.

Okolicznoéci, w ktérych jest wymagane

Badania te nalezy przeprowadzi¢ w odniesieniu do substancji majacej podobna lub zblizong strukture do
substancji zdolnych do wywolania opéznionej neurotoksycznosci, takich jak zwiazki fosforoorganiczne.

Wytyczne dotyczace badan

Badania nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wytycznymi OECD 418.

Inne badania toksykologiczne

Badania toksycznosci metabolitéw zgodnie z pkt vii) wprowadzenia
Badania dodatkowe, jesli dotycza substancji innych niz substancja czynna, nie sa wymagane rutynowo.

Decyzje o koniecznosci badan dodatkowych nalezy podejmowaé w poszczegblnych przypadkach.

Badania dodatkowe substandji czynnej

W niektorych przypadkach jest konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan w celu dalszego wyjasnienia
obserwowanego wplywu. Badania takie moga obejmowac:

— badania absorpcji, rozmieszczenia, wydalania i metabolizmu,
— badania nad mozliwoscia dziatania neurotoksycznego,

— badania nad mozliwoscia dziatania immunotoksycznego,

— badania nad innymi drogami podawania.

Decyzje o koniecznosci badan dodatkowych nalezy podejmowal w poszczegélnych przypadkach,
uwzgledniajac dostepne wyniki badan toksykologicznych i badan metabolizmu, jak rowniez najwazniejsze
drogi narazenia.

Wymagane badania nalezy planowa¢ indywidualnie w $wietle poszczegdlnych parametréw, jakie zamierza
si¢ badac i celow, jakie zamierza si¢ osiggnac.

Dane medyczne

Jesli jest to mozliwe i bez uszczerbku dla przepisow art. 5 dyrektywy Rady 80/1107/EWG z dnia 27 listopada
1980 r. w sprawie ochrony pracownikow przed ryzykiem zwiazanymi z narazeniem na czynniki chemiczne,
fizyczne i biologiczne w miejscu pracy (%), nalezy przedlozy¢ praktyczne dane i informagje istotne dla
rozpoznawania objawow zatrucia oraz skutecznosci pierwszej pomocy i Srodkéw leczniczych. Nalezy
dostarczy¢ bardziej szczegotowe dane dotyczace badania w zakresie farmakologii odtrutek lub farmakologii
bezpieczenstwa uzyskane w badaniach na zwierzetach. W stosownych okolicznosciach nalezy zbadac i podaé
skuteczno$¢ ewentualnych antagonistow w odniesieniu do zatruc.

Dane i informacje zwigzane z wplywem na narazenie czlowieka, o ile sg dostgpne i sa koniecznej jakosci, sg
szczegllnie wartoSciowe w potwierdzaniu zasadno$ci dokonanej ekstrapolacji i wnioskow wyciagnietych
w odniesieniu do zwalczanych organéw, wspélzaleznosci miedzy dawka i reakcjg oraz odwracalnosci efektu
toksycznego. Dane takie mozna uzyska¢ w nastepstwie narazenia incydentalnego lub zawodowego.

Nadzdr medyczny nad personelem zaktadu produkcyjnego

Nalezy przedstawi¢ dostgpne sprawozdania dotyczace zawodowych programéw nadzoru medycznego wraz
ze szczegbtowymi informacjami odnosénie do projektu programu i narazenia na substancj¢ czynna i narazenia
na inne chemikalia. Jezeli jest to wykonalne, sprawozdania takie powinny zawiera¢ dane dotyczace
mechanizmu dzialania substangji czynnej. O ile to mozliwe, sprawozdania te zawieraja dane dotyczace 0sob
narazonych w zakladach produkcyjnych lub po zastosowaniu substancji czynnej (np. podczas prob
skutecznosci).

Nalezy dostarczy¢ informacji dotyczacych dzialania uczulajacego, w tym réwniez o reakcjach alergicznych
pracownikéw i innych os6b narazonych na substancj¢ czynng, a takze wszelkie szczegdly dotyczace
wystgpienia nadwrazliwo$ci. Dostarczone informacje powinny zawieral dane szczegélowe na temat
czestotliwosci, poziomu i czasu trwania narazenia, zaobserwowanych objawéw i innych istotnych informacji
klinicznych.
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5.9.2.  Obserwacje bezposrednie, np. przypadki Rliniczne i wypadki zatrucia

Nalezy przedlozy¢ dostgpne sprawozdania z istniejacej literatury, zwigzane z przypadkami klinicznymi
i wypadkami zatrué, jesli pochodzg z cytowanych czasopism lub urzedowych sprawozdan, wraz ze
sprawozdaniami z nastepczych badan, ktdre zostaly podjete. Sprawozdania te maja szczegblng wartos§é
i powinny zawiera¢ pelny opis charakteru, stopnia i czasu trwania narazenia, a takze zaobserwowanych
objawéw klinicznych, pierwszej pomocy i stosowanych §rodkéw leczniczych oraz pomiaréw i dokonanych
uwag. Streszczenia i abstrakty maja ograniczong warto$c.

Jesli przedtozona dokumentacja zawicra niezbedng ilo§¢ szczegdldow, ma ona duza warto$¢ podczas
zatwierdzania zasadnosci ekstrapolacji danych uzyskanych dzigki zwierz¢tom w odniesieniu do czlowieka
oraz przy identyfikacji niespodziewanych szkodliwych skutkow, ktore sa specyficzne w przypadku ludzi.

5.9.3.  Obserwacje dotyczgce narazenia calej populagji i badania epidemiologiczne, jesli to whasciwe

Badania epidemiologiczne maja szczegdlng warto$¢ i nalezy przedtozy¢ ich wyniki, o ile s dostgpne, poparte
danymi dotyczacymi pozioméw i czasu trwania narazenia i prowadzone zgodnie z uznanymi normami (°).

5.9.4. Diagnozowanie zatru¢ (oznaczanie substancji czynnej, metabolitow), charakterystyczne objawy zatru, testy kliniczne

Szczegdtowy opis oznak klinicznych i objawdéw zatrucia, w tym wezesnych oznak i objawéw oraz pelne
szczegbly badan klinicznych przydatnych do celow diagnostycznych, jesli sa dostgpne, nalezy przedlozy¢;
musi on zawiera¢ pelne szczegdly dotyczace okresow, w jakich pojawiaja si¢ objawy zatrucia w wyniku
potknigcia, narazenia dermalnego lub inhalacji réznych iloSci substancji czynne;j.

5.9.5.  Proponowane leczenie: udzielanie pierwszej pomocy, antidotum, opieka medyczna

Nalezy dostarczy¢ informacje o Srodkach pierwszej pomocy, ktére maja by¢ stosowane w przypadku zatrucia
(rzeczywistego lub podejrzewanego) oraz w przypadku skazenia oczu.

Nalezy szczegblowo opisaé sposob leczenia w przypadku zatrucia lub skazenia oczu, w tym réwniez podad
antidotum, o ile istnieje. Nalezy podaé informacje, oparte na do$wiadczeniu, jesli istnieja i sa dostepne,
w innych przypadkach na teoretycznych podstawach, dotyczace skutecznosci alternatywnych sposobéw
leczenia, gdy stosowne. Nalezy opisal przeciwwskazania zwigzane z poszczegdlnymi sposobami,
w szczegblnodci zwiazane z »0gélnymi problemami medycznymic« oraz warunkami.

5.9.6. Przewidywane skutki zatrucia
Nalezy opisa¢, o ile s3 znane, przewidywane skutki i czas trwania skutkéw zatrucia oraz wplyw:
— rodzaju, poziomu i czasu trwania narazenia lub spozycia, oraz

— zmiennych okreséw czasu miedzy narazeniem lub spozyciem a rozpoczeciem leczenia.

5.10. Podsumowanie toksycznosci dla ssakow i ogélna ocena

Nalezy przedlozy¢ podsumowanie wszystkich danych i informacji przewidzianych w ppkt 5.1-5.10,
zawierajgce szczegdtows i krytyczng oceng tych danych w kontekscie kryteriow szacunkowych i zwigzanych
z podejmowaniem decyzji oraz wytycznych, w szczeg6lnosci w odniesieniu do zagrozen, na jakie moga by¢
lub sg narazeni ludzie i zwierzgta, oraz zakres, jako$¢ oraz wiarygodno$¢ bazy danych.

W stosownych okoliczno$ciach, w $wietle wynikéw badan dotyczacych analitycznego profilu partii
substancji czynnej (ppkt 1.11) i wszelkich prowadzonych badan pomostowych (pkt 5 iv)), nalezy wykazaé
przydatnos$¢ przedlozonych danych do oceny profilu toksykologicznego substancji czynnej, w takiej postaci,
w jakiej zostata wyprodukowana.

Na podstawie oceny bazy danych i stosownych kryteriow podejmowania decyzji i wytycznych, nalezy
przedlozy¢ uzasadnienie dla NOAEL zaproponowanych dla kazdego stosownego badania.

Na podstawie tych danych nalezy przedtozy¢ naukowo uzasadnione propozycje w celu ustalenia ADI i AOEL
dla substancji czynnej.

1

(1) Dz.U. L 133 z 30.5.1988, str. 1.
(?) Dz.U. L 383A 2 29.12.1992, str 1.

(®) Znormalizowany System Kryteriow Nomenklatury i Diagnostyki — Przewodnik Patologii Toksykologicznej.

(*) Dz.U. L 327 z 3.12.1980, str. 8.

() Wytyczne dla Dobrej Praktyki Epidemiologicznej w Badaniach Zawodowych i Srodowiskowych, opracowane przez
Epidemiologiczna Grup¢ Robocza Stowarzyszenia Producentéw Chemikaliow, jako cz¢s¢ Osrodka Informacji i Badan

Epidemiologicznych (ERIC), Program Pilotazowy, 1991.”
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7.1.

7.1.2.

ZAEACZNIK 1T

BADANIA TOKSYKOLOGICZNE

W celu wlasciwej oceny toksycznosci preparatéw nalezy dysponowal odpowiednimi informacjami
dotyczacymi ostrej toksycznosci, dziatan draznigcych i uczulajacych substancji czynnej. Jesli to mozliwe,
nalezy przedlozy¢ dodatkowe informacje na temat sposobu dzialania toksycznego, profilu
toksykologicznego oraz wszystkich innych znanych aspektéw toksykologicznych substancji czynnej.

W kontekscie wplywu, jaki na zachowanie toksykologiczne mogg wywieraé zanieczyszczenia i inne
skfadniki, istotne jest, aby dla kazdego rodzaju badan dostarczy¢ szczegdlowy opis (specyfikacie)
stosowanego materiatu. Badania nalezy prowadzi¢ uzywajac Srodkéw ochrony roélin, dla ktérych zostanie
wydane zezwolenie.

Ostra toksyczno$¢

Dostarczane i oceniane wyniki badan, dane i informacje musza by¢ wystarczajace, aby umozliwié
identyfikacj¢ wplywu w nastgpstwie jednorazowego narazenia na $rodek ochrony roslin, ktéry ma by¢
przedmiotem oceny, w szczegdlnosci aby ustali¢ lub wskazaé:

— toksycznos¢ srodka ochrony roslin,
— toksycznos¢ $rodka ochrony roélin w odniesieniu do substangji czynnej,

— okres trwania i cechy charakterystyczne wplywu wraz ze wszystkimi szczegdtami dotyczacymi zmian
w zachowaniu i ewentualnych razacych zmian patologicznych wykrytych podczas sekcji zwlok,

— jesli to mozliwe — spos6b dzialania toksycznego, oraz
— relatywne zagrozenia zwigzane z réznymi drogami narazZenia.

Poza tym, ze nalezy polozy¢ szczegdlny nacisk na oceng powigzanych ze Srodkiem zakreséw toksycznosci,
uzyskane informacje musza rowniez umozliwia¢ klasyfikacje srodka ochrony roslin zgodnie z dyrektywa
78/631/EWG. Informacje uzyskane w wyniku badan nad ostra toksycznoscig maja szczegélne znaczenie
dla oceny zagrozen mogacych powstal w przypadkach incydentalnych.

Doustna

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ badanie ostrej toksycznosci doustnej, chyba ze wnioskodawca moze
uzasadni¢ w sposéb zadowalajacy wlasciwe wladze, Ze mozna odwolac si¢ do art. 3 ust. 2 dyrektywy
78/631/EWG.

Wytyczne dotyczace badania

Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B1 lub B1 bis.

Dermalna
Okolicznoéci, w ktérych jest wymagane

Nalezy zawsze przeprowadzi¢ badanie ostrej toksycznosci dermalnej, chyba ze wnioskodawca moze
uzasadni¢ w spos6b zadowalajacy wlasciwe wladze, Ze mozna odwola¢ si¢ do art. 3 ust. 2 dyrektywy
78/631/EWG.

Wytyczne dotyczace badania
Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B3.

Inhalacyjna
Cel badania

Badanie dostarczy danych na temat toksycznosci inhalacyjnej srodka ochrony roélin dla szczuréw lub na
temat toksycznosci dyméw emitowanych przez Srodek.

Okolicznos$ci, w ktérych jest wymagane

Badanie musi by¢ przeprowadzone, jesli Srodek ochrony roslin:
— jest gazem lub gazem skroplonym,

— jest formg uzytkowg emitujgca dym lub fumigantem,

— jest stosowany z aparatura do zamglawiania,

— jest srodkiem emitujacym pare,
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— jest aerozolem,
— jest proszkiem zawierajacym znaczng ilo¢ ziaren o Srednicy < 50 pm (> 1 % wagowo),
— ma by¢ stosowany z samolotu, w przypadkach w ktérych istotne jest narazenie inhalacyjne,

— zawiera substancj¢ czynng, ktorej prezno$é par jest > 1 x 107 Pa i bedzie stosowany w pomieszczeniach
zamknietych, takich jak magazyny czy szklarnie,

— maby¢ stosowany w sposob powodujacy powstawanie duzej ilosci ziaren lub kropel o $rednicy < 50 pm
(> 1 % wagowo).

Wytyczne dotyczace badania

Badanie nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B2.

Drziakanie draznigce skdrg
Cel badania

Badanie ustali mozliwo$¢ dziatania drazniacego skore przez $rodek ochrony rolin wraz z mozliwoscia
odwracalnodci zaobserwowanych skutkéw.

Okoliczno$ci, w ktérych jest wymagane

Nalezy okresli¢ dzialanie draznigce skore srodka ochrony roslin z wyjatkiem przypadkéw, kiedy istnieje
prawdopodobienstwo, wskazane w wytycznych dotyczacych badan, zZe moga wystapi¢ ostre skutki
podraznienia skéry lub Ze skutki takie s3 wykluczone.

Wytyczne dotyczace badania

Badania nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B4.

Dziatanie draznigee oczy
Cel badania

Badanie ustali mozliwo$¢ dzialania draznigcego oczy przez $rodek ochrony roslin wraz z mozliwoscia
odwracalnosci zaobserwowanych skutkow.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Badania nad dzialaniem drazniacym oczy nalezy prowadzi¢ z wyjatkiem przypadkéw, kiedy istnieje
prawdopodobienstwo, jak wskazano w wytycznych dotyczacych badan, wystgpienia silnego dzialania
draznigcego oczy.

Wytyczne dotyczace badania
Badania nad dzialaniem draznigcym oczy nalezy okresli¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B5.

Dzialanie uczulajgce na skdre
Cel badania

Badanie pozwoli uzyska¢ wystarczajace informacje do oceny mozliwosci wywolania przez $rodki ochrony
roélin skérnych reakeji uczuleniowych.

Okolicznoéci, w ktérych jest wymagane

Badania nalezy zawsze przeprowadzi¢ z wyjatkiem przypadkéw, kiedy o substancji(-ach) czynnej(-ych) lub
sktadnikach obojetnych wiadomo, ze maja wiasciwosci uczulajace.

Wytyczne dotyczace badan

Badania nalezy prowadzi¢ zgodnie z dyrektywa 92/69/EWG metoda B6.

Dodatkowe badania w zakresie mieszanek srodkéw ochrony roslin
Cel badania

W niektérych przypadkach moze okaza¢ si¢ konieczne przeprowadzenie badan omdéwionych w ppkt
7.1.1-7.1.6 w odniesieniu do mieszanek srodkéw ochrony roslin, jesli etykieta zawiera wymogi dotyczace
stosowania $rodka ochrony roélin lacznie z innym $rodkiem ochrony roélin iflub z adiuwantem jako
$rodkiem do mieszania. Decyzje dotyczace potrzeby przeprowadzenia dodatkowych badan musza by¢
podejmowane indywidualnie z uwzglednieniem wynikow badan nad ostra toksycznoscia poszczegdlnych
$rodkéw ochrony roslin, mozliwosci narazenia ze strony mieszanki wspomnianych $rodkow i dostgpnych
informacji lub doswiadczen ze wspomnianymi lub podobnymi $rodkami.
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7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Dane dotyczace narazenia

Narazenie uzytkownika

Zagrozenie dla 0sob stosujacych Srodki ochrony rodlin zalezy od whasciwosci fizycznych, chemicznych
i toksykologicznych $rodka ochrony roélin, a takze od rodzaju Srodka (nierozcieficzony|rozcieficzony) oraz
drogi, stopnia i czasu trwania narazenia. Nalezy uzyska i przekazaé wystarczajace informacje i dane
umozliwiajace dokonanie oceny rozmiaru narazenia ze strony substancji czynnej i/lub sktadnikéw srodka
ochrony roélin istotnych z toksykologicznego punktu widzenia, ktére moga powsta¢ w proponowanych
warunkach stosowania. Musza one takze stanowil podstawe przy wyborze whasciwych Srodkéw
ochronnych, w tym $rodkéw ochrony osobistej, ktore maja by¢ stosowane przez uzytkownikéw i podane
na etykiecie.

Ocena narazenia uzytkownika

Cel oceny

Nalezy dokona¢ oceny, stosujac, jesli jest to mozliwe, odpowiedni wzér obliczeniowy, pozwalajacy na
oceng narazenia uzytkownika, ktére moze wystapi¢ w proponowanych warunkach stosowania.

Okolicznosci, w ktdérych jest wymagana

Oceny narazenia uzytkownika nalezy dokonad zawsze.

Warunki oceny

Oceny nalezy dokona¢ dla kazdego rodzaju metody stosowania i sprz¢tu proponowanego do stosowania
$rodka ochrony roélin, uwzgledniajac wymogi wynikajace z wprowadzenia w zycie przepiséw dotyczacych
klasyfikacji i etykietowania, zawartych w dyrektywie 78/631/EWG w zakresie obchodzenia ze $rodkami
nierozcieficzonymi i rozcienczonymi, jak réwniez ze stosowanymi pojemnikami réznego rodzaju
i wielkosci, mieszania, zaladunku, stosowania §rodka ochrony roslin, warunkéw klimatycznych oraz mycia
i rutynowej konserwacji sprz¢tu do stosowania srodkéw ochrony roslin.

Pierwszej oceny nalezy dokona¢ przyjmujac zalozenie, ze uzytkownik nie uzywa zadnych $rodkow
ochrony osobistej.

W miarg potrzeby drugiej oceny nalezy dokona¢ przyjmujac zatozenie, ze uzytkownik uzywa skutecznego
i fatwo dostgpnego wyposazenia ochronnego. Jesli na etykiecie wymienione sg $rodki ochronne, nalezy je
uwzgledni¢ dokonujac oceny.

Pomiar narazenia uzytkownika

Cel badania

Badanie dostarczy wystarczajacych danych do dokonania oceny narazenia uzytkownika, ktére moze
wystapi¢ w proponowanych warunkach stosowania.

Okolicznos$ci, w ktérych jest wymagane

Nalezy poda¢ aktualne dane dotyczace narazenia w odniesieniu do istotnych drdg narazenia, jesli ocena
zagrozenia wskazuje, ze przekroczona zostala warto$¢ dopuszczalna dla stanu zdrowia. Moze to na
przyklad mie¢ miejsce w przypadku, gdy wyniki oceny narazenia uzytkownika przewidziane w ppkt
7.2.1.1 wskazujg, ze:

— dopuszczalny poziom narazenia uzytkownika (AOEL) ustalony w kontek$cie wlaczenia substancji
czynnej(-ych) do zalacznika I, iflub

— wartoéci dopuszczalne ustalone dla substangji czynnej iflub skladnika(-6w) $rodka ochrony roslin
istotnych z toksykologicznego punktu widzenia zgodnie z dyrektywa Rady 80/1107 [EWG i dyrektywa
Rady 90/394/EWG z dnia 28 czerwca 1990 r. w sprawie ochrony pracownikow przed zagrozeniem
dotyczacym narazenia na dzialanie czynnikéw rakotworczych podczas pracy (1),

mogly zostal przekroczone.

Nalezy réwniez podal aktualne dane dotyczace narazenia, jesli nie jest dostgpny odpowiedni wzér
obliczeniowy ani inne odpowiednie dane do dokonania oceny przewidzianej w ppkt 7.2.1.1.

W przypadkach, w ktérych najwazniejsza droga narazenia jest narazenie dermalne, badanie absorpcji
dermalnej lub wyniki badan podostrej toksycznosci dermalnej, jesli nie byly dotychczas dostgpne, moga
okaza¢ si¢ uzytecznym badaniem alternatywnym w celu uzyskania danych pozwalajacych dopracowaé
oceng przewidziang w ppkt 7.2.1.1.
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7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Warunki badania
Badanie nalezy przeprowadzi¢ w realnych warunkach narazenia, biorgc pod uwage proponowane warunki
stosowania.
Narazenie osob trzecich

Osoby trzecie moga by¢ narazone podczas stosowania Srodkéw ochrony roélin. Nalezy podaé
wystarczajace dane i informacje, ktére moga postuzy¢ jako podstawa do wyboru odpowiednich warunkéw
stosowania, w tym takze do zamknigcia dostgpu dla oséb trzecich na obszary poddane dzialaniu $rodka
oraz do ustalenia bezpiecznej odlegtosci.

Cel oceny

Nalezy dokonal oceny uzywajac, jesli jest on dostepny, odpowiedniego wzoru obliczeniowego
umozliwiajacego dokonanie oceny narazenia oséb trzecich, jakie moze wystapi¢ w proponowanych
warunkach stosowania.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagana

Oceny narazenia oséb trzecich nalezy dokona¢ zawsze.

Warunki oceny

Oceny narazenia os6b trzecich nalezy dokona¢ dla kazdego rodzaju metody stosowania. Oceny nalezy
dokona¢ przyjmujac zalozenie, ze osoby trzecie nie uzywaja zadnych $rodkéw ochrony osobistej.

Pomiar narazenia osob trzecich moze by¢ wymagany, jesli ocena wskazuje na taka koniecznosé.

Narazenie pracownikéw

Pracownicy moga by¢ narazeni po zastosowaniu $rodkéw ochrony rolin, gdy wchodzg na pola lub do
pomieszczenn poddanych dzialaniu $rodka lub zajmuja si¢ roslinami badz produktami roslinnymi
poddanymi dziataniu $rodka, na ktorych znajduja si¢ pozostalosci. Nalezy podac wystarczajace informacje
i dane, ktére moga postuzy¢ jako podstawa do wyboru odpowiednich $rodkéw ochronnych, w tym
okreséw karencji i prewencji.

Ocena narazenia pracownikow

Cel oceny

Nalezy dokona¢ oceny postugujac sie, jesli jest dostgpny, odpowiednim wzorem obliczeniowym w celu
umozliwienia dokonania oceny narazenia pracownikow, ktére moze wystapi¢ w proponowanych
warunkach stosowania.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagana
Oceny narazenia pracownikoéw nalezy dokonad zawsze.
Warunki oceny

Oceny narazenia pracownikéw nalezy dokona¢ dla kazdej uprawy i dla kazdego zadania, ktére ma by¢
wykonane.

Pierwszej oceny nalezy dokonaé postugujac si¢ dostgpnymi danymi na temat narazenia, jakie sig
przewiduje, przyjmujac zalozenie, ze pracownik nie uzywa zadnych Srodkéw ochrony osobiste;.

W miar¢ potrzeby drugiej oceny nalezy dokona¢ z zalozeniem, Ze pracownik uzywa skutecznego i fatwo
dostepnego wyposazenia ochronnego, ktére jest mozliwe do stosowania.

W miarg potrzeby nalezy dokonaé dalszej oceny, postugujac si¢ uzyskanymi danymi na temat wielkosci
usuwalnych pozostatoici w proponowanych warunkach stosowania.

Pomiar narazenia pracownikéw

Cel badania

Badanie dostarczy wystarczajacych danych do dokonania oceny narazenia pracownikow, ktére moze
wystapi¢ w proponowanych warunkach stosowania.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Nalezy poda¢ aktualne dane dotyczgce narazenia w odniesieniu do istotnych drog narazenia, jesli ocena
zagrozenia wskazuje, ze przekroczone zostaly wartosci dopuszczalne dla stanu zdrowia. Moze to na
przyktad mie¢ miejsce w przypadku, kiedy wyniki oceny narazenia pracownika uzyskane w ppkt 7.2.3.1
wskazuja, ze:
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— AOEL ustanowiony w kontekscie wlaczenia substancji czynnej(-ych) do zalacznika I,
i/lub

— wartosci dopuszczalne ustalone dla substancji czynnej iflub sktadnikéw $rodka ochrony roslin
istotnych z toksykologicznego punktu widzenia zgodnie z dyrektywami Rady 80/1107/EWG
i 90/394/EWG,

mogly zostal przekroczone.

Aktualne dane dotyczgce narazenia nalezy réwniez podad, jesli odpowiedni wzér obliczeniowy lub inne
odpowiednie dane sa niedostepne, aby dokona¢ oceny przewidzianej w ppkt 7.2.3.1.

Jesli narazenie dermalne jest najistotniejsza drogg narazenia, badanie absorpcji dermalnej, jesli jest

dotychczas niedostgpne, moze by¢ uzytecznym badaniem alternatywnym dla uzyskania danych
koniecznych do dopracowania oceny przewidzianej w ppkt 7.1.3.1.

Warunki dotyczace badania

Badanie nalezy przeprowadzi¢ w realnych warunkach narazenia, biorgc pod uwage proponowane warunki
stosowania.

Absorpcja dermalna

Cel badania

Badanie dostarczy wynikéw pomiaru absorpcji poprzez skére substancji czynnej i sktadnikéw istotnych z
toksykologicznego punktu widzenia.

Okolicznosci, w ktérych jest wymagane

Badania nalezy wykonad, jesli narazenie dermalne jest istotng droga narazenia i kiedy ocena zagrozenia
wskazuje, ze warto$ci dopuszczalne dla stanu zdrowia ulegly przekroczeniu. Moze to na przyktad mieé
miejsce w przypadku, gdy wyniki oceny lub pomiaru narazenia uzytkownika przewidziane w ppkt 7.2.1.1
lub 7.2.1.2 wskazujg, ze:

— AOEL ustalone w kontekscie wlaczenia substancji czynnej(-ych) do zalgcznika I,
i/lub

— warto$ci dopuszczalne ustalone dla substancji czynnej iflub skladnikéw Srodka ochrony roslin
istotnych z toksykologicznego punktu widzenia zgodnie z dyrektywami Rady 80/1107/EWG
i 90/394/EWG moga zostaé przekroczone.

Warunki badania

W zasadzie nalezy podaé dane z badan absorpcji in vivo przez skorg¢ u szczura. Jezeli wyniki oceny z
zastosowaniem danych dotyczacych absorpdji in vivo przez skore zostaly wlaczone do oceny zagrozenia,
pozostaje wykazanie nadmiernego narazenia, moze okaza¢ si¢ konieczne wykonanie poréwnawczych
badan absorpgji in vivo u szczura i na skérze czlowieka.

Wytyczne dotyczace badania

Nalezy postugiwac si¢ odpowiednimi elementami wytycznej OECD 417. Dla zaplanowania badan moze
okaza¢ si¢ konieczne wzigcie pod uwage wynikow badan absorpcji substancji czynnej poprzez skére.

Dostepne dane toksykologiczne dotyczace substancji nieaktywnych

Jesli jest to mozliwe, w kontekscie dyrektywy 67/547[EWG oraz dyrektywy Komisji 91/155/EWG z dnia
5 marca 1991 r. okrelajacej i ustanawiajacej szczegétowe uzgodnienia dotyczgce systemu szczegdlnych
informacji o preparatach niebezpiecznych w zwiazku z wykonaniem art. 10 dyrektywy Rady
88/379/EWG (2 w odniesieniu do kazdego skladnika obojetnego nalezy zlozy¢ kopie powiadomienia
i arkusz danych dotyczacych bezpieczenstwa. Nalezy przedlozy¢ wszystkie inne dostepne informacje.

(') Dz.U. L 196 z 26.7.1990, str. 1.
(3 Dz.U.L 76z 22.3.1991, str. 35.”



