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FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) nr 544/2011
av den 10 juni 2011

om genomforande av Europaparlamentets och ridets forordning (EG) nr 1107/2009 vad giller
uppgiftskrav fér verksamma dmnen

(Text av betydelse for EES)

EUROPEISKA KOMMISSIONEN HAR ANTAGIT DENNA
FORORDNING

med beaktande av fordraget om Europeiska unionens funktions-
sdtt,

med beaktande av Europaparlamentets och rddets forordning
(EG) nr 1107/2009 av den 21 oktober 2009 om utslippande
av vaxtskyddsmedel pd marknaden och om upphdvande av ra-
dets direktiv  79/117/EEG och 91/414[EEG ('), sirskilt
artikel 8.4 forsta meningen,

efter samrdd med stindiga kommittén for livsmedelskedjan och
djurhilsa, och

av foljande skal:

(1)  Enligt forordning (EG) nr 1107/2009 ska den dokumen-
tation som limnas in for att fa ett verksamt dmne eller
vixtskyddsmedel godkint uppfylla samma uppgiftskrav
betriffande vaxtskyddsmedlet som under de tidigare

tillampade bestimmelserna i bilagorna II och III till radets
direktiv 91/414/EEG av den 15 juli 1991 om utsldp-
pande av vixtskyddsmedel pd marknaden (?).

(2)  For att forordning (EG) nr 1107/2009 ska kunna genom-
foras dr det darfor nodvandigt att anta en forordning dar
uppgiftskraven for verksamma dmnen faststalls. En sddan
forordning bor inte innehalla ndgra dndringar i sak.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

De uppgiftskrav for godkdnnande av ett verksamt dmne som
avses i artikel 8.1 b i forordning (EG) nr 1107/2009 anges i
bilagan till den hir férordningen.

Artikel 2
Denna forordning trader i kraft den tjugonde dagen efter det att

den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tidning.

Den ska tillimpas frdn och med den 14 juni 2011.

Denna forordning ar till alla delar bindande och direkt tillimplig i alla medlemsstater.

Utfardad i Bryssel den 10 juni 2011.

() EUT L 309, 24.11.2009, s. 1.

Pd kommissionens vagnar
José Manuel BARROSO
Ordférande

(®) EGT L 230, 19.8.1991, s. 1.
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BILAGA

UPPGIFTSKRAV FOR VERKSAMMA AMNEN ENLIGT ARTIKEL 8.1 b I FORORDNING (EG) nr 1107/2009
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Foljande krav ska gilla for dokumentationen:

Den ska innehélla de tekniska uppgifter som dr nodvindiga for att bedoma de omedelbara eller fordrojda
forutsebara risker som det verksamma dmnet kan medfora for ménniskor, djur och miljon samt innehalla
atminstone de uppgifter och resultatet av de studier som avses nedan.

Den ska, i forekommande fall, tas fram med tillimpning av den senast antagna versionen av riktlinjer for tester
som avses eller beskrivs i denna bilaga. I friga om studier som inletts innan dndringen av denna bilaga tritt i
kraft, ska dokumentationen tas fram med tillimpning av limpliga internationellt eller nationellt validerade
riktlinjer eller, om sidana saknas, riktlinjer som den behoriga myndigheten godtar.

Om en riktlinje for test inte dr dndamalsenlig eller inte har beskrivits, eller om en annan riktlinje 4n dem som
avses i denna bilaga har anvints, ska det i dokumentationen finnas en motivering for den anvinda riktlinjen
som kan godtas av den behoriga myndigheten. Medlemsstaterna kan, sirskilt nir det i denna bilaga hanvisas till
en metod som faststills i kommissionens forordning (EG) nr 440/2008 () och som utgors av ett inforlivande
av en metod som tagits fram av en internationell organisation (t.ex. OECD), godta att de begirda uppgifterna
tas fram med hjilp av den senaste versionen av metoden i friga, om den metod som féreskrivs i férordning
(EG) nr 440/2008 4nnu inte uppdaterats déd studierna paborjas.

Om den behoriga myndigheten begir detta ska dokumentationen innehélla en fullstindig beskrivning av de
riktlinjer som anvints, utom i fall dd de hinvisas till eller beskrivs i denna bilaga, samt en fullstindig
beskrivning av eventuella avvikelser frin dem med en motivering for dessa avvikelser som den behoriga
myndigheten kan godta.

Den ska innehdlla en fullstindig och objektiv rapport om de genomforda studierna samt en fullstindig
beskrivning av dem, eller en motivering som den behoriga myndigheten kan godta

— om vissa uppgifter och upplysningar utelimnas som inte bedoms vara nédvindiga med tanke pa dmnets
beskaffenhet eller dess tinkta anvindning, eller

— om det inte r vetenskapligt nodvandigt eller tekniskt mojligt att limna upplysningar och uppgifter.
Den ska, i forekommande fall, ha tagits fram med beaktande av kraven i rddets direktiv 86/609/EEG (?).

Tester och analyser

Om testerna och analyserna syftar till att fa fram uppgifter om egenskaperna eller sikerheten vad avser
minniskors och djurs hilsa eller miljon ska de utforas i enlighet med principerna i Europaparlamentets och
radets direktiv 2004/10/EG (°).

Medlemsstaterna far, med avvikelse fran punkt 2.1, foreskriva att tester och analyser som syftar till att fi fram
uppgifter om de verksamma dmnenas egenskaper och/eller sikerhet vad avser honungsbin och andra nyttiga
leddjur och som dger rum pa deras territorium ska utforas av officiella eller officiellt erkinda provningsanstalter
eller -organisationer som minst uppfyller kraven i punkterna 2.2 och 2.3 i inledningen till bilagan till kom-
missionens forordning (EU) nr 545/2011 (4.

Detta undantag giller forsok som inleddes senast den 31 december 1999.

Medlemsstaterna far, med avvikelse frén punkt 2.1, foreskriva att kontrollerade forsok avseende rester som
utfors pd deras territorium i enlighet med avsnitt 6 "Rester i eller p& behandlade produkter, livsmedel och
foder” med vixtskyddsmedel som innehéller verksamma dmnen som redan fanns pd marknaden tvd &r efter
anmilan av direktiv 91/414/EEG, ska utforas av officiella eller officiellt erkinda provningsanstalter eller -or-
ganisationer som minst uppfyller kraven i punkterna 2.2 och 2.3 i inledningen till bilagan till forordning (EU)
nr 545/2011.

Detta undantag giller kontrollerade forsok med avseende pé rester som inleddes senast den 31 december 1997.

UT L 142, 31.5.2008, s. 1.
GT L 358, 18.12.1986, s. 1.
UT L 50, 20.2.2004, s. 44.
e sidan 67 i detta nummer av EUT.
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For verksamma dmnen som bestér av mikroorganismer eller virus fir, med avvikelse frdn punkt 2.1, test och
analyser for att fd fram data om egenskaper och/eller sikerhet som inte giller manniskors hilsa ha genomforts
av officiella eller officiellt erkdnda provningsanstalter eller -organisationer som minst uppfyller kraven i punk-
terna 2.2 och 2.3 i inledningen till bilagan till férordning (EU) nr 545/2011.

DEL A
KEMISKA AMNEN
Det verksamma imnets identitet

Den information som limnas ska vara tillricklig for att exakt identifiera varje verksamt dmne, definiera det
genom dess specifikationer och karakterisera det genom dess egenskaper. Informationen och uppgifterna kravs
for alla verksamma dmnen, om inte annat anges.

Sokande (namn, adress osv.)

Den sokandes namn och adress ska limnas tillsammans med en kontaktpersons namn, befattning, telefon- och
faxnummer.

Har den sokande dessutom ett kontor, en agent eller en representant i den medlemsstat till vilken ansokan om
godkinnande limnas och, om denna medlemsstat dr en annan, i den rapporterande medlemsstat som utsetts av
kommissionen, ska namn och adress till kontoret, agenten eller representanten pa platsen limnas samt namn,
befattning, telefon- och faxnummer for en kontaktperson.

Tillverkare (namn och adress, inklusive tillverkningsstallets lokalisering)

Namn och adress for tillverkaren eller tillverkarna av det verksamma dmnet ska uppges tillsammans med namn
och adress for varje anldggning dar det verksamma dmnet tillverkas. Ett kontaktstille (helst ett centralt kontakt-
stille med namn samt telefon- och faxnummer) ska uppges som ska kunna svara for uppdateringar av infor-
mationen och besvara frigor som kan uppkomma betriffande produktionsteknik, -processer och produkt-
kvalitet (i tillimpliga fall dven betriffande enskilda tillverkningssatser). Om det, efter godkinnande av de
verksamma dmnena, sker dndringar av tillverkarnas antal och lokalisering, ska uppdaterad information med
de obligatoriska uppgifterna limnas till kommissionen och medlemsstaterna.

Godkint eller foreslaget ISO-namn och synonymer

Godkint eller foreslaget 1ISO-namn ska anges och, i tillimpliga fall, andra foreslagna eller godkdnda dmnes-
namn (synonymer) samt namn (titel) pd nomenklaturinstansen.

Kemisk bendmning (Iupac- och CA-nomenklatur)

Den kemiska bendmningen ska uppges enligt bilaga VI till Europaparlamentets och rédets forordning (EG)
nr 1272/2008 (') eller, om benimningen saknas i den férordningen, enligt savil Iupac- som CA-nomenklatur.

Tillverkarens utvecklingskodnummer

Kodnummer som har anvints under utvecklingsarbetet for att identifiera det verksamma dmnet och, i till-
lampliga fall, beredningar innehéllande dmnet, ska rapporteras. For varje rapporterat kodnummer ska anges
vilket material det hanfor sig till, den tid under vilken det har anvints och de medlemsstater eller andra linder
dar det har anvints eller anvinds.

CAS-, EG- och Cipac-nummer (om sddana finns)

CAS-nummer, EG-nummer (Einecs eller Elincs) och Cipac-nummer ska rapporteras, om sidana finns.

Molekyl- och strukturformel samt molekylmassa

Molekylformel, molekylmassa och strukturformel ska limnas for det verksamma dmnet samt strukturformel for
eventuella stereoisomerer och optiska isomerer som forekommer i det verksamma dmnet.

() EUT L 353, 31.12.2008, s. 1.
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Produktionsmetod (syntesvig) for det verksamma dmnet

Produktionsmetoden ska uppges for varje tillverkningsstille genom upplysningar om utgdngsmaterial, fore-
kommande kemiska omvandlingar och identiteten for de biprodukter och fororeningar som férekommer i
slutprodukten. Produktionstekniska uppgifter kravs normalt sett inte.

Om de limnade uppgifterna giller en pilotanldggning, ska ny information limnas nir metoder och processer
for produktion i industriell skala har inforts slutgiltigt.

Specifikation av det verksamma dmnets renhet i g/kg
Minimihalten rent verksamt dmne i g/kg (exklusive inaktiva isomerer) i det material som anvinds for fram-

stallning av beredningen ska anges.

Om de limnade uppgifterna giller en pilotanliggning, ska ny information limnas till kommissionen och
medlemsstaterna nir metoder och processer for produktion i industriell skala har inforts slutgiltigt, om
forandringarna i produktionen medfor en dndrad renhetsspecifikation.

Isomerernas, fororeningarnas och tillsatsernas (t.ex. stabiliseringsmedlens) identitet samt strukturformel och halt i g/kg
Maximihalten inaktiva isomerer i g/kg ska uppges och dven, i tillimpliga fall, forhdllandet isomerer/diastereoi-

somerer. Dessutom ska maximihalten i g/kg uppges for varje ytterligare bestdndsdel utover tillsatser, dven
biprodukter och féroreningar. I friga om tillsatser ska halten i g/kg uppges.

For varje bestdndsdel som forekommer i kvantiteter pd minst 1 g/kg ska foljande uppgifter limnas i den
utstrickning de dr relevanta:

— Kemisk bendmning enligt Tupac- och CA-nomenklatur.

— Godkint eller foreslaget 1ISO-namn, om sddant finns.

— CAS-nummer, EG-nummer (Einecs eller Elincs) och Cipac-nummer, om sadana finns.

— Molekyl- och strukturformel.

— Molekylmassa.

— Maximihalt i g/kg.

Om produktionsprocessen medfor att det verksamma dmnet kan komma att innehélla foéroreningar och
biprodukter som det ir sirskilt angeldget att undvika pd grund av deras toxikologiska, ekotoxikologiska eller
miljomassiga egenskaper, ska halten av varje sddan forening bestimmas och rapporteras. I sddana fall ska
anvinda analysmetoder och dessas bestimningsgrinser, som ska vara tillrackligt ldga, anges for varje sddan
forening. Didrutover ska foljande uppgifter limnas i den utstrickning de ar relevanta:

— Kemisk bendmning enligt Iupac- och CA-nomenklatur.

— Godkint eller foreslaget 1SO-namn, om sddant finns.

— CAS-nummer, EG-nummer (Einecs eller Elincs) och Cipac-nummer, om sidana finns.

— Molekyl- och strukturformel.

— Molekylmassa.

— Maximihalt i g/kg.

Om de limnade uppgifterna giller en pilotanliggning, ska ny information limnas nar metoder och processer
for produktion i industriell skala har inforts slutgiltigt, om forandringarna i produktionen medfér en dndrad
renhetsspecifikation.
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Om de uppgifter som limnas inte helt mojliggor identifikation av en viss bestdndsdel, t.ex. ett kondensat, ska
detaljerade upplysningar limnas om varje sadan bestandsdels sammansittning.

Dessutom ska handelsnamn uppges for eventuella bestdndsdelar som tillsitts det verksamma dmnet for att
bevara stabiliteten eller underldtta hanteringen. Vidare ska foljande uppgifter, i tillimpliga delar, limnas for
sddana tillsatser:

— Kemisk bendmning enligt Tupac- och CA-nomenklatur.

— Godkint eller foreslaget 1SO-namn, om sddant finns.

— CAS-nummer, EG-nummer (Einecs eller Elincs) och Cipac-nummer, om sidana finns.
— Molekyl- och strukturformel.

— Molekylmassa.

— Maximihalt i g/kg.

For tillsatta bestindsdelar, dvs. bestdndsdelar utover det verksamma dmnet och féroreningar som bildas i
produktionsprocessen, ska bestdndsdelens (tillsatsens funktion anges:

— Skumdidmpande medel.
— Frostskyddsmedel.

— Bindemedel.

— Stabiliseringsmedel.

— Buffert.

— Dispergeringsmedel.
— Annat (ange nirmare).

Tillverkningssatsernas analysprofil

Representativa prover av det verksamma dmnet ska analyseras med avseende pé halterna rent verksamt dmne,
inaktiva isomerer, fororeningar och tillsatsimnen beroende pd vad som &r limpligt. For var och en av de
bestdndsdelar som forekommer i halter pd minst 1 g/kg ska en kvantitativ analys goras och normalt sett ska
minst 98 % av det analyserade materialet redovisas. Den faktiska halten av de bestindsdelar som ar sarskilt
oonskade pad grund av sina toxikologiska, ekotoxikologiska eller miljoméssiga egenskaper ska bestimmas och
rapporteras. De uppgifter som rapporteras ska innefatta analysresultaten for enskilda prover inklusive en
sammanfattning, for att visa den ldgsta eller hogsta och den typiska halten av varje relevant bestandsdel ska
meddelas.

Om ett verksamt dmne framstills pa flera anldggningar, ska sddan information limnas separat for varje
anliggning.

Vidare ska eventuella relevanta prover av det verksamma dmnet som framstillts laboratoriemissigt eller pa
pilotanldggningar analyseras, om detta material har anvints som underlag for toxikologiska eller ekotoxikolo-
giska uppgifter.

Det verksamma dmnets fysikaliska och kemiska egenskaper

i) Den meddelade informationen ska beskriva de verksamma dmnenas fysikaliska och kemiska egenskaper
och ska tillsammans med annan relevant information gora det mojligt att karakterisera dem. Informationen
ska sarskilt mojliggora foljande:

— Faststdllande av vilka fysikaliska, kemiska och tekniska risker som 4r forknippade med de verksamma
amnena.

— Riskklassificering av de verksamma dmnena.
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— Val av lampliga begransningar och sirskilda villkor i samband med godkidnnande.

— Faststdllande av limpliga faro- och skyddsangivelser.

Informationen och uppgifterna krévs for alla verksamma 4mnen, om inte annat anges.

—
=
=

Den information som limnas ska, tillsammans med information om relevanta preparat, gora det mojligt
att faststilla vilka fysikaliska, kemiska och tekniska risker som &r forknippade med dessa, att klassificera
preparat och att faststilla om de kan anvindas utan onddiga komplikationer och pa ett sidant sitt att
minniskor, djur och miljo exponeras i minsta majliga utstriackning med hénsyn tagen till anvindnings-
sdttet.

iii

=

Det ska anges i vilken utstrickning de verksamma dmnen for vilka godkdnnande begirs uppfyller relevanta
FAO-specifikationer. Avvikelser frin FAO-specifikationerna ska beskrivas utforligt och motiveras.

I vissa sirskilt angivna fall ska undersokningarna utforas med kemiskt rent verksamt dmne med angiven
specifikation. 1 sidana fall ska principerna for reningsmetoden anges. Renheten hos detta analysmaterial,
som ska vara den hogsta som kan uppnds med bista tillgingliga teknik, ska uppges. En utforlig motivering
ska ges om den renhet som uppndtts understiger 980 g/kg.

=

Denna motivering ska styrka att alla tekniskt genomforbara och rimliga metoder for att framstdlla rent
verksamt dmne har utnyttjats.

Smaltpunkt och kokpunkt

Smiltpunkten eller, om s 4r lampligt, frys- eller stelningspunkten for det rena verksamma dmnet ska be-
stimmas och rapporteras enligt metod A.1 i férordning (EG) nr 440/2008. Matningar ska goras upp till
360 °C.

Om sd r lampligt ska kokpunkten for det rena verksamma dmnet bestimmas och rapporteras enligt metod
A.2 i férordning (EG) nr 440/2008. Mitningar ska goras upp till 360 °C.

Om smiltpunkten och/eller kokpunkten inte kan bestimmas pa grund av nedbrytning eller sublimering ska
den temperatur dédr nedbrytningen eller sublimeringen sker anges.

Relativ densitet

Dé det giller verksamma dmnen i vitskeform eller fast form ska den relativa densiteten for rent verksamt dmne
bestimmas och rapporteras enligt metod A.3 i forordning (EG) nr 440/2008.

Angtryck (i Pa), flyktighet (t.ex. Henrys lag-konstanten)

Angtrycket for det rena verksamma dmnet ska rapporteras enligt metod A.4 i forordning (EG) nr 440/2008.
Om 4ngtrycket understiger 10~ Pa, kan &ngtrycket vid 20 eller 25 °C uppskattas genom en angtryckskurva.

D4 det giller verksamma dmnen i vétskeform eller i fast form ska flyktigheten (Henrys lag-konstanten) for rent
verksamt dmne bestimmas eller berdknas utifrdn dess loslighet i vatten och &ngtryck och anges (i
Pa x m? x mol™).

Yttre egenskaper (fysikaliskt tillstdnd, firg och lukt, om detta dr kant)

En beskrivning ska limnas av sdvil det verksamma dmnets eventuella firg som av dess fysikaliska tillstand,
bdde som teknisk produkt och i ren form.

En beskrivning ska limnas av eventuell lukt som kan kopplas till det verksamma dmnet i teknisk eller ren form
och som kan férnimmas vid hantering i laboratorier eller pd produktionsanliggningar.

Spektrum (UV/VIS, IR, NMR, MS), molir absorption vid relevanta viglingder

Foljande spektrum ska bestimmas och rapporteras tillsammans med en tabell over signalkarakteristika som ar
nodvindiga for tolkningen: ultraviolett/synligt ljus (UV/VIS), infrarétt ljus (IR), kirnmagnetisk resonans (NMR)
och masspektrum (MS) for rent verksamt dmne samt absorptionskoefficienterna vid relevanta vaglingder.
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Véaglingderna for absorptionsmaxima i ultraviolett/synligt ljus ska bestimmas och rapporteras. D& det ar
relevant ska den vaglingd 6ver 290 nm som har den hogsta absorptionen anges.

Om det verksamma dmnet 4r en upplost optisk isomer ska den optiska renheten mitas och anges.

Om sd dr nodvandigt for identifiering av de fororeningar som anses ha toxikologisk, ekotoxikologisk eller
miljomassig betydelse, ska UV/VIS-absorptionsspektrum samt IR-, NMR- och MS-spektrum bestimmas och
rapporteras.

Vattenloslighet, inklusive pH-vdrdets (4—10) inverkan pd losligheten

Det rena verksamma dmnets vattenloslighet vid atmosfarstryck ska bestimmas och rapporteras enligt metod
A.6 i forordning (EG) nr 440/2008. Dessa bestimningar av vattenlosligheten ska ske inom det neutrala
omradet (dvs. i destillerat vatten i jamvikt med koldioxiden i luften). Om det verksamma dmnet kan bilda
joner, ska bestimningar dven goras inom de sura (pH 4-6) och basiska (pH 8-10) omrddena och rapporteras.
Om det verksamma dmnets stabilitet i vattenmedium ar sddan att bestimningar av vattenlosligheten inte later
sig goras, ska en motivering, grundad pé analysdata, limnas.

Loslighet i organiska losningsmedel

For de verksamma dmnena i teknisk form ska 16sligheten vid 15-25 °C i f6ljande typer av organiska 16snings-
medel bestimmas och rapporteras, om den understiger 250 g/kg, med angivande av temperatur:

— Alifatiskt kolvite: helst n-heptan.

— Aromatiskt kolvite: helst xylen.

— Halogenerat kolvite: helst 1,2-dikloretan.

— Alkohol: helst metanol eller isopropylalkohol.

— Keton: helst aceton.

— Ester: helst etylacetat.

Om ett eller flera av dessa losningsmedel inte limpar sig for ett visst verksamt dmne (t.ex. pd grund av att det
reagerar med analysmaterialet), fir andra losningsmedel anvindas som alternativ. 1 sddana fall ska valet av
16sningsmedel motiveras utifrdn struktur och polaritet.

Fordelningskoefficient n-oktanol/vatten, inklusive pH-vdrdets (4—10) inverkan

Det rena verksamma dmnets fordelningskoefficient n-oktanol/vatten ska bestimmas och rapporteras enligt
metod A.8 i forordning (EG) nr 440/2008. pH-virdets (4-10) inverkan pé koefficienten ska undersokas, om
amnet enligt pKa-virdet dr surt eller basiskt (< 12 for syror, > 2 for baser).

Stabilitet i vatten, hydrolyshastighet, fotokemisk nedbrytning, kvantutbyte och nedbrytningsprodukternas identitet, dissocia-
tionskonstant, inklusive pH-virdets (4—9) inverkan pd denna

Hydrolyshastigheten hos det rena verksamma dmnet (normalt radioaktivt mirkt verksamt dmne av > 95 %
renhet) vid vart och ett av pH-virdena 4, 7 och 9, under sterila forhallanden och i franvaro av ljus, ska
bestimmas och rapporteras enligt metod C.7 i férordning (EG) nr 440/2008. For dmnen med lig hydro-
lyshastighet kan bestimningen ske vid 50 °C eller annan limplig temperatur.

Om nedbrytning kan iakttas vid 50 °C ska nedbrytningshastigheten matas vid en annan temperatur och ett
Arrheniusdiagram upprittas, sd att hydrolysen vid 20 °C kan uppskattas. Hydrolysprodukternas identitet och
nedbrytningshastigheten, faststilld genom konstanta observationer, ska rapporteras. Aven det uppskattade
DTsq-vérdet ska rapporteras.



L 155/8

Europeiska unionens officiella tidning

11.6.2011

2.9.2

293

294

2.11
2.11.1

2.11.2

For foreningar med molar (dekadisk) absorptionskoefficient € > 10 (1 x mol™! x cm™) vid en vaglingd \ > 290
nm ska den direkta fotokemiska omvandlingen i renat (t.ex. destillerat) vatten av det rena verksamma dmnet
(vanligen radioaktivt mérkt) bestimmas vid 20-25 °C under artificiell belysning och sterila forhéllanden, om sa
dr nodvindigt med hjdlp av ett solubiliserande dmne, och rapporteras. Sensibilisatorer som aceton far inte
anvindas som hjilplosningsmedel eller solubiliserande dmne. Ljuskéllan ska simulera solljus och vara utrustad
med ett filter som blockerar strdlning med vaglingd A <290 nm. Identiteten hos bildade nedbrytningspro-
dukter som vid négot tillfille under undersokningen forekommer i mingder pd > 10 % av det tillsatta verk-
samma imnet, en massbalans som ticker minst 90 % av den tillférda radioaktiviteten och den fotokemiska
halveringstiden ska rapporteras.

Nir det dr nodvandigt att undersoka den direkta fotokemiska omvandlingen, ska kvantutbytet vid direkt fotokemisk
nedbrytning i vatten bestimmas och rapporteras tillsammans med en berdknad uppskattning av det verksamma
dmnets teoretiska livslingd i toppskiktet pd vattensystem och av dess faktiska livslingd.

Metoden beskrivs i FAO Revised Guidelines on Environmental Criteria for the Registration of Pesticides (*) (FAO:s
reviderade riktlinjer for miljokriterier vid registrering av bekdmpningsmedel).

Nir dissociation sker i vatten, ska det renade verksamma dmnets dissociationskonstant(er) (pKa-virden) be-
stimmas och rapporteras enligt OECD-riktlinje 112. Identiteten hos dissociationsprodukterna ska rapporteras
pa grundval av teoretiska overvidganden. Om det verksamma dmnet ér ett salt, ska den verksamma besténds-
delens pKa-virde uppges.

Stabilitet i luft, fotokemisk nedbrytning, nedbrytningsprodukternas identitet

En uppskattning av fotokemisk oxidativ nedbrytning (indirekt fotokemisk omvandling) av det verksamma
dmnet ska lamnas in.

Brandfarlighet, inklusive sjdlvantindlighet

Brandfarligheten hos sddana verksamma dmnen i teknisk form som ér fasta dmnen, gaser eller &mnen som
utvecklar mycket brandfarliga gaser ska bestimmas och rapporteras enligt metod A.10, A.11 eller A.12 i
forordning (EG) nr 440/2008, beroende pé vilken metod som ér lamplig.

Sjalvantindligheten hos verksamma dmnen i teknisk form ska bestimmas och rapporteras enligt metod A.15
eller A.16 i forordning (EG) nr 440/2008, beroende pa vilken metod som ir limplig och/eller, om sé krivs,
enligt UN-Bowes-Cameron-Cage-Test (UN-Recommendations on the Transport of Dangerous Goods, Chapter 14, No
14.3.4).

Flampunkt

Flampunkten for verksamma dmnen i teknisk form som har en smaltpunkt under 40 °C ska bestimmas och
rapporteras enligt metod A.9 i férordning (EG) nr 440/2008. Endast metoder med tickt degel fir anvindas.

Explosiva egenskaper

De explosiva egenskaperna hos verksamma dmnen i teknisk form ska bestimmas och rapporteras enligt metod
A.14 i forordning (EG) nr 440/2008.

Ytspinning

Ytspanningen ska bestimmas och rapporteras enligt metod A.5 i forordning (EG) nr 440/2008.

Oxiderande egenskaper

De oxiderande egenskaperna hos verksamma dmnen i teknisk form ska bestimmas och rapporteras enligt
metod A.17 i forordning (EG) nr 440/2008, om det inte med stod av strukturformeln kan stillas utom rimligt
tvivel att det verksamma dmnet inte kan reagera exotermt med brinnbart material. I sidana fall dr det
tillrdckligt att denna information limnas som motivering for att det verksamma dmnets oxiderande egenskaper
inte har bestimts.

(") FN:s livsmedels- och jordbruksorganisation, Rom - december 1989. http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/Code/Download/

ENVICRLpdf


http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/Code/Download/ENVICRI.pdf
http://www.fao.org/ag/AGP/AGPP/Pesticid/Code/Download/ENVICRI.pdf

11.6.2011 Europeiska unionens officiella tidning L 155/9

3. Ytterligare uppgifter om det verksamma dmnet

i) De limnade uppgifterna ska beskriva de dndamdl som preparat som innehdller det verksamma dmnet
anvinds eller 4r avsedda att anvindas for, och i vilken dos och pa vilket sitt de anvinds eller foreslds
anvandas.

ii) De limnade uppgifterna ska innehélla en beskrivning av de metoder och forsiktighetsdtgarder som normalt
ska tillimpas vid hantering, lagring och transport av det verksamma dmnet.

i) De undersokningar, data och upplysningar som framliggs ska tillsammans med andra relevanta under-
sokningar, data och upplysningar specificera och berittiga de metoder och forsiktighetsdtgarder som ska
tillimpas i hindelse av brand. En uppskattning ska goras av vilka forbranningsprodukter som kan bildas
vid brand pd grundval av det verksamma dmnets kemiska struktur samt kemiska och fysikaliska egen-
skaper.

iv) De undersokningar, data och upplysningar som framldggs ska tillsammans med andra relevanta under-
sokningar, data och upplysningar ge stod for limpligheten hos de atgarder som foreslas for nodsituationer.

v) Informationen och uppgifterna krivs for samtliga verksamma dmnen, om inte annat anges.

3.1 Funktion, t.ex. fungicid, herbicid, insekticid, avskrickningsmedel eller tillvixtreglerande medel

Funktionen ska anges med ndgot av foljande uttryck:
— Akaricid.

— Baktericid.

— Fungicid.

— Herbicid.

— Insekticid.

— Molluskicid.

— Nematicid.

— Tillvixtreglerande medel.
— Avskrickningsmedel

— Rodenticid.

— Semiokemikalie.

— Talpicid.

— Viricid.

— Annat (ange ndrmare).

3.2 Verkan pd skadegorare, t.ex. giftighet vid kontakt eller inandning, maggift, fungitoxiskt eller fungistatiskt medel osv.,
systemiskt i vixter eller ¢f

3.2.1 Typen av verkan pd skadegérare ska anges pd foljande sitt:
— Verkan vid kontakt.
— Verkan via magen.
— Verkan vid inandning.
— Fungitoxisk verkan.

— Fungistatisk verkan.
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3.2.2

3.3

3.4
3.4.1

3.4.2

3.43

3.5

— Uttorkande verkan.
— Reproduktionshimmande verkan.
— Annat (ange nirmare).

Det ska anges om det verksamma dmnet translokeras i vixter och om translokationen i sé fall 4r apoplastisk,

symplastisk eller bida delarna.

Avsett anvindningsomrdde, t.ex. odling utomhus, skyddade grodor, lagring av vixtprodukter, privat tridgdrdsskotsel
Befintliga eller planerade anvindningsomrdden for preparat som innehéller det verksamma dmnet, ska anges
med nagot av foljande:

— Anvindning vid odling utomhus, t.ex. inom jordbruk, tridgdrdsbruk, skogsbruk och vinodling.

— Skyddade grodor.

— Utomhusmiljoer.

— Ogrisbekdmpning utanfor odlingsmark.

— Privat tradgdrdsskotsel.

— Inomhusvixter.

— Lagring av vaxtprodukter.

— Annat (ange nirmare).

Skadegirare som bekampas och gridor eller andra produkter som skyddas eller behandlas

Narmare uppgifter ska limnas om den befintliga eller planerade anvindningen i frdga om vilket slag eller vilken
grupp av grodor eller vilka vixter eller vixtprodukter som skyddas eller behandlas.

Om syftet dr skydd mot skadegorare, ska det anges vilka skadegérare det giller.

Uppgift ska limnas om eventuella effekter som uppnds, t.ex. groningshimning, mognadsfordrojning, stréfor-
kortning eller battre fruktsattning.

Verkningsstt
En redogorelse ska ges for det verksamma dmnets verkningssitt, i den man detta ar klarlagt, inklusive bio-

kemiska och fysiologiska mekanismer och biokemiska vigar om det ar relevant. Om experimentella under-
sokningar har genomforts, ska resultaten av dessa redovisas.

Om det ir kint att det verksamma dmnet for att gora verkan méste omvandlas till en metabolit eller nedbryt-
ningsprodukt, efter att det preparat det ingdr i har applicerats eller anvints, ska foljande uppgifter limnas for
den verksamma metaboliten eller nedbrytningsprodukten med korsreferenser till de uppgifter som limnas
enligt punkterna 5.6, 5.11, 6.1, 6.2, 6.7, 7.1, 7.2 och 9 (i tillimpliga fall) och med dessa som underlag:

— Kemisk bendmning enligt Iupac- och CA-nomenklatur.

— Godkint eller foreslaget 1SO-namn.

— CAS-nummer, EG-nummer (Einecs eller Elincs) och Cipac-nummer, om sédana finns.
— Empirisk formel och strukturformel.

— Molekylmassa.
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3.6

3.7

3.8
3.8.1

3.9

Tillgédnglig information om bildningen av verksamma metaboliter och nedbrytningsprodukter ska limnas och
innehélla uppgifter om

— ingdende processer, mekanismer och reaktioner,

— kinetiska och ovriga data betriffande omvandlingshastigheten och det hastighetsbegrinsande steget, om
detta ir kint, och

— miljomissiga och andra faktorer som paverkar omvandlingens hastighet och omfattning.

Information om resistensutveckling och limpliga strategier for att hantera detta

Om det finns uppgifter om mojlig utveckling av resistens eller korsresistens ska dessa redovisas.

Rekommenderade metoder och forsiktighetsdtgarder vid hantering, lagring, transport eller brand

Ett skyddsinformationsblad enligt artikel 31 i Europaparlamentets och radets férordning (EG) nr 1907/2006 ()
ska limnas for alla verksamma dmnen.

Destruktions- och dekontamineringsmetoder
Kontrollerad forbrdnning

I manga fall 4r kontrollerad forbranning i en godkdnd forbrinningsanliggning den limpligaste eller enda
metoden for att sikert bortskaffa verksamma dmnen, kontaminerat material eller kontaminerade forpackningar.

Om det verksamma dmnets halogenhalt 4r 6ver 60 % ska uppgifter limnas om dess upptradande vid pyrolys
under kontrollerade forhdllanden (om s krévs, med syretillforsel och faststdlld uppehéllstid) vid 800 °C och om
halterna av polyhalogenerade dibenso-p-dioxiner och dibensofuraner i pyrolysprodukterna. Detaljerade instruk-
tioner for ett sikert bortskaffande ska ingd i ansokan.

Ovrigt

Om andra metoder for bortskaffande av verksamma dmnen, kontaminerat material eller kontaminerade for-
packningar foreslds, ska dessa beskrivas fullstindigt. Effektiviteten och sikerheten hos sddana metoder ska
styrkas genom dokumentation.

Noddtgarder vid olyckor

Metoder for dekontaminering av vatten vid olyckor ska anges.

Analysmetoder

Inledning

Bestdimmelserna i detta avsnitt omfattar endast analysmetoder som krdvs for kontroll och overvakning efter
registreringen.

Den sokande ska limna en motivering till valet av de analysmetoder som anvinds for att ta fram uppgifter
enligt dokumentationskraven i denna forordning eller for andra syften. Vid behov kommer sirskilda riktlinjer
for sddana metoder att tas fram som bygger pd de krav som giller for kontroll och 6vervakning efter
registreringen.

Beskrivningar av metoderna, med uppgifter om material och utrustning samt om forsoksbetingelser, ska
lamnas.

Metoderna ska vara sd enkla och billiga som mojligt och bara krava allmént tillganglig utrustning.

() EUT L 396, 30.12.2006, s. 1.
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4.1

4.1.3
4.1.3.1

I detta avsnitt anvinds foljande beteckningar med de betydelser som hir anges:

Fororeningar, metaboliter, rele- | Enligt definitionerna i forordning (EG) nr 1107/2009

vanta metaboliter

Relevanta fororeningar Fororeningar av toxikologisk ochfeller ekotoxikologisk eller miljomaéssig
betydelse

Signifikanta fororeningar Fororeningar med en halt pd > 1 g/kg i det verksamma dmnet som till-
verkats

P4 begiran ska foljande prov limnas:

i) Analysstandarder for det rena verksamma dmnet.

ii) Prover av det verksamma dmne som tillverkats.

i) Analysstandarder for relevanta metaboliter och alla andra bestandsdelar som definieras som restsubstanser,

iv) Om tillgingligt, prover av referensimnen for relevanta fororeningar.

Metoder for analys av det verksamma dmne som tillverkats

I denna punkt giller foljande definitioner:

i) Specificitet

iii

=

=

Specificitet dr en metods formdga att sirskilja mellan det dmne som ska bestimmas (analyten) och andra
amnen.

Linearitet

Linearitet definieras som metodens formdga att, inom ett givet mitomrade, uppnd en godtagbar linjir
korrelation mellan faktiska och uppmatta virden pd analytens koncentration i proverna.

Noggrannhet

En metods noggrannhet definieras som graden av oOverensstimmelse mellan det bestimda virdet av
analyten och det godtagna referensvirdet (t.ex. ISO 5725).

Precision

Precision definieras som graden av overensstimmelse mellan oberoende testresultat som uppndtts under
bestimda forhéllanden.

Repeterbarhet: Precision under samma forsoksbetingelser, dvs. dir oberoende testresultat har uppnatts med
samma metod pa identiskt testmaterial i samma laboratorium av samma person som anvander sig av
samma apparatur med kort tidsintervall.

Reproducerbarhet krivs inte for det verksamma dmne som tillverkats (for definition av reproducerbarhet se
ISO 5725).

En fullstindig beskrivning ska limnas for metoderna for bestimning av rent verksamt dmne i det verksamma
amne som tillverkats och som anges i den dokumentation som limnats till stod for godkdnnande. Anvind-
barheten hos existerande Cipac-metoder ska rapporteras.

Metoder ska ocksa tillhandahéllas for bestimning av signifikanta och/eller relevanta fororeningar och tillsatser
(t.ex. stabilisatorer) i det verksamma d@mne som tillverkats.

Specificitet, linearitet, noggrannhet och repeterbarhet

De foreslagna metodernas specificitet ska visas och rapporteras. Darutover ska graden av interferens frin andra
amnen ingdende i det verksamma dmnet som tillverkats (t.ex. isomerer, fororeningar och tillsatser) faststillas.
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4.1.3.2

4133

4.1.3.4

4.2

Medan interferens pad grund av andra komponenter kan identifieras som systematiska fel vid bedémningen av
noggrannheten hos de metoder som foreslas, for bestimning av rent verksamt dmne i det verksamma dmnet
som tillverkats, ska en forklaring limnas for eventuell interferens som bidrar med mer 4n * 3 % till den totala
mingd som faststdllts. Graden av interferens ska ocksd faststillas for metoder som anvinds vid bestimning av
fororeningar.

Foreslagna metoders linearitet inom ett relevant omrédde ska faststillas och rapporteras. For bestimning av rena
verksamma dmnen ska kalibreringsomrddet stricka sig (minst 20 %) utanfor analytens hogsta och lagsta
nominella halt i relevanta provlosningar. Dubbla kalibreringsmatningar ska utféras vid tre eller flera koncent-
rationer. Alternativt kan enkla matningar vid fem olika koncentrationer godtas. Insinda rapporter ska innehalla
ekvationen for kalibreringskurvan, korrelationskoefficienten samt representativ och korrekt mérkt dokumenta-
tion frin analysen, t.ex. kromatogram.

Virden pd noggrannheten krivs for metoder for bestimning av rena verksamma dmnen och signifikanta
och/eller relevanta fororeningar i det verksamma dmne som tillverkats.

For att faststilla repeterbarheten vid bestimning av det rena verksamma dmnet ska principiellt minst fem
bestdmningar goras. Relativa standardavvikelsen (uttryckt i procent) ska rapporteras. Avvikande matvirden som
identifierats med en limplig metod (t.ex. Dixons eller Grubbs test) fr sorteras bort. Det ska anges tydligt om
ett sddant métvarde har sorterats bort. Ett forsok till forklaring av uppkomsten av enskilda avvikande mat-
virden ska goras.

Metoder for bestamning av resthalter

Metoderna ska kunna anvindas for bestimning av det verksamma dmnet och/eller relevanta metaboliter. For
varje metod och for varje relevant representativt matris ska specificitet, precision, utbyte och bestimningsgrans
bestimmas experimentellt och rapporteras.

Principiellt ska foreslagna metoder vara multimetoder. En standardiserad multimetods limplighet for bestim-
ning av resthalter ska bedémas och inrapporteras. Om de foreslagna metoderna inte dr multimetoder, eller inte
ir kompatibla med sddana metoder, ska en alternativ metod foreslds. Om detta krav leder till ett Gverdrivet
antal metoder for enskilda foreningar kan en "gemensam metod for strukturlika dmnen” vara godtagbar.

For detta avsnitt giller foljande definitioner:

i) Specificitet

Specificitet dr en metods forméga att sirskilja mellan det 4mne som ska bestimmas och andra dmnen.

ii) Precision

Precision definieras som graden av overensstimmelse mellan oberoende testresultat som uppndtts under
bestimda forhallanden.

Repeterbarhet: Precision under samma forsoksbetingelser, dvs. ddr oberoende testresultat erhdlls med
samma metod pa identiskt testmaterial i samma laboratorium av samma person som anvinder sig av
samma apparatur med kort tidsintervall.

Reproducerbarhet: Da definitionen av reproducerbarhet i relevanta publikationer (t.ex. ISO 5725) i all-
minhet inte 4r anvindbar for resthaltsanalys, definieras reproducerbarhet i denna forordning som en
validering av utbytets repeterbarhet, frdn representativa matriser och pd representativa nivder av minst
ett laboratorium som har en oberoende stillning till det som forst validerade studien (detta oberoende
laboratorium far tillhora samma foretag) (oberoende laboratorievalidering).

i) Utbyte

Utbyte definieras som en procentandel av den mingd verksamt dmne eller relevant metabolit som tillfors
ett obehandlat prov av en limplig matris som inte innehéller ngra méitbara miangder av analyten.
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4.2.1

4.2.2

4.2.3

iv) Bestimningsgrédns

Bestamningsgrans (ofta benamnd kvantifieringsgrdns) definieras som den ldgst testade koncentrationen vid
vilket ett godtagbart genomsnittligt utbyte erhdlls (normalt 70-110 % med en relativ standardavvikelse pd
foretradesvis < 20 %. 1 vissa motiverade fall kan lagre eller hogre utbytesnivéer eller hogre relativa stan-
dardavvikelser godtas).

Rester i ochfeller pd vixter, vixtprodukter, livsmedel (av vegetabiliskt och
animaliskt ursprung) och foder

De foreslagna metoderna ska limpa sig for bestimning av alla bestandsdelar som definieras som restsubstanser
enligt punkterna 6.1 och 6.2 for att medlemsstaterna ska kunna faststilla overensstimmelsen med gillande
gransvirden eller bestimma restsubstanser som ldtt kan avges (dislodgeable residues).

Metodernas specificitet ska gora det majligt att analysera alla bestdndsdelar som definieras som restsubstanser
genom att anvinda en kompletterande bekriftande metod om sd dr lampligt.

Repeterbarheten ska bestimmas och rapporteras. Analysprover for denna bestimning kan beredas fran ett
faltprov som innehdller rester. Alternativt kan analysproven for repeterbarhet beredas fran ett gemensamt
obehandlat prov forstirkt med verksamt dmne till de olika koncentrationsnivder som erfordras.

Resultatet frén en oberoende laboratorievalidering ska rapporteras.

Bestdmningsgransen, inklusive individuellt och genomsnittligt utbyte, ska faststillas och rapporteras. Den totala
relativa standardavvikelsen liksom den relativa standardavvikelsen for varje koncentrationsniva ska bestimmas
experimentellt och rapporteras.

Rester i jord

Metoder for analys av jord for modersubstans och/eller relevanta metaboliter ska redovisas.

Metodernas specificitet ska gora det mojligt att bestimma modersubstansen och/eller relevanta metaboliter,
med hjilp av en kompletterande bekriftande metod om sd ar nodvandigt.

Repeterbarhet, utbyte och bestimningsgrans, inklusive individuellt och genomsnittligt utbyte, ska faststillas och
rapporteras. Den totala relativa standardavvikelsen liksom den relativa standardavvikelsen for varje koncent-
rationsnivd ska bestimmas experimentellt och rapporteras.

Den foreslagna bestimningsgransen fr inte dverstiga en koncentration som kan misstinkas utgora en risk med
hinsyn till exponering av icke-malorganismer eller pd grund av fytotoxiska effekter. Den foreslagna bestim-
ningsgrinsen fir i normala fall inte verstiga 0,05 mg/kg.

Resthalter i vatten (inklusive dricksvatten, grundvatten och ytvatten)

Metoder for analys av modersubstansen och/eller relevanta metaboliter i vatten ska redovisas.

Metodernas specificitet ska gora det mojligt att bestimma modersubstansen och/eller relevanta metaboliter,
med hjilp av en kompletterande bekriftande metod om sé dr nodvindigt.

Repeterbarhet, utbyte och bestimningsgrans, inklusive individuellt och genomsnittligt utbyte, ska faststillas och
rapporteras. Den totala relativa standardavvikelsen liksom den relativa standardavvikelsen for varje koncent-
rationsnivd ska bestimmas experimentellt och rapporteras.

For dricksvatten far den foreslagna bestimningsgriansen inte overstiga 0,1 pg/l. For ytvatten far den foreslagna
bestimningsgransen inte Gverstiga en koncentration som paverkar icke-malorganismer pé ett oacceptabelt sitt,
enligt kraven i bilagan till kommissionens férordning (EU) nr 546/2011 (1.

(") Se sidan 127 i detta nummer av EUT.



11.6.2011

Europeiska unionens officiella tidning

L 155/15

4.2.4

Rester i luft

Metoder for analys av verksamt dmne ochfeller relevanta metaboliter i luft, bildade under eller kort efter
appliceringen, ska redovisas om det inte kan visas att anvindare, arbetstagare eller personer som befinner
sig i ndrheten sannolikt inte exponeras for dmnena.

Metodernas specificitet ska gora det majligt att analysera modersubstansen och/eller relevanta metaboliter, med
hjilp av en kompletterande bekriftande metod om sd dr nodvandigt.

Repeterbarhet, utbyte och bestimningsgrins, inklusive individuellt och genomsnittligt utbyte, ska faststillas och
rapporteras. Den totala relativa standardavvikelsen liksom den relativa standardavvikelsen for varje koncent-
rationsnivéd ska bestimmas experimentellt och rapporteras.

Nér en bestamningsgrins foreslas ska hidnsyn tas till redan befintliga gransvirden for hilsa och exponering.

Rester i kroppsvitskor och kroppsviavnader

Om ett verksamt dmne dr klassificerat som giftigt eller mycket giftigt ska limpliga analysmetoder foreslas.

Metodernas specificitet ska gora det mojligt att bestimma modersubstansen och/eller relevanta metaboliter,
med hjélp av en kompletterande bekriftande metod om sd dr nodvandigt.

Repeterbarhet, utbyte och bestimningsgrins, inklusive individuellt och genomsnittligt utbyte, ska faststillas och
rapporteras. Den totala relativa standardavvikelsen liksom den relativa standardavvikelsen for varje koncent-
rationsnivé ska bestimmas experimentellt och rapporteras.

Toxikologiska studier och metabolismstudier
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat innehédllande
det verksamma dmnet, vara tillricklig for att bedoma de risker som dmnet kan medfora for manniskor i
samband med hantering och anvindning av vixtskyddsmedel som innehaller det verksamma @mnet, och
de risker som resthalter i livsmedel och vatten kan medfora for ménniskor. Dessutom ska informationen
vara tillracklig for att

— mojliggora ett beslut om huruvida det verksamma dmnet kan godkéinnas,

— faststalla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,
— Kklassificera det verksamma dmnets farlighet,

— faststlla ett relevant acceptabelt dagligt intag (ADI) for miénniskor,

— faststilla en godtagbar anvindarexponering (AOEL),

— faststilla de piktogram, signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd for manniskor,
djur och miljo som ska finnas pa forpackningar (behallare),

— faststilla lampliga forsta hjalpen-dtgirder samt limpliga diagnostiska och terapeutiska atgarder som
ska vidtas vid forgiftningsfall hos manniskor, och

— mojliggora en bedomning av typen och omfattningen av riskerna for manniskor, djur (arter som
normalt utfodras, hélls eller konsumeras av méanniskor) samt for andra ryggradsdjur som inte ar
mélarter.

Alla potentiellt negativa effekter som iakttas vid toxikologiska rutinundersokningar (inbegripet effekter pa
organ och speciella system, exempelvis immunotoxicitet och neurotoxicitet) ska undersokas och redo-
visas. Aven kompletterande studier som kan vara nodvindiga for att klarligga troliga verkningssitt,
faststilla NOAEL-virden (no observed adverse effect levels) och bedoma hur allvarliga effekterna ar ska
genomforas och rapporteras. Alla tillgingliga biologiska uppgifter och upplysningar som ar relevanta
for en bedomning av det undersokta dmnets toxikologiska profil ska rapporteras.

=
=
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i) Med hénsyn till att fororeningar kan paverka de toxikologiska egenskaperna, dr det nodvindigt att i varje
studie limna en detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvinda materialet, i enlighet med punkt
1.11 i del A. Tester ska utféras med anvindning av det verksamma dmne som anges i specifikationen for
framstdllning av preparat som ska godkidnnas, utom nir radioaktivt markt material krivs eller tillits.

iv) Om studier utfors med ett verksamt dmne som framstillts i laboratorium eller i en pilotanldggning, ska
studierna upprepas med industriellt framstillt verksamt dmne, om det inte kan visas att det anvinda
testmaterialet dr vasentligen likvirdigt i frdga om toxikologisk undersokning och bedomning. Vid osi-
kerhet ska lampliga jimf6rande studier tillhandahallas som underlag for att besluta om studierna behéver
upprepas med industriellt framstallt verksamt dmne.

v) Vid studier dir tillforseln sker under en viss tidsrymd ska det verksamma dmnet helst komma frén en och
samma sats, om dess stabilitet tilliter detta.

vi) Vid alla studier ska den faktiskt uppnidda dosen i mg/kg kroppsvikt, samt i andra limpliga enheter,
rapporteras. Om tillforsel sker via fodan ska testsubstansen vara jamnt fordelad i fodan.

vii) Om de slutliga resterna (som konsumenter eller arbetstagare enligt punkt 7.2.3 i del A i bilagan till
forordning (EU) nr 545/2011 kommer att utsittas for), till f6ljd av metabolism eller ndgon annan process
i eller pd behandlade vixter eller till foljd av bearbetning av behandlade produkter, innehéller ett dmne
som varken utgors av det verksamma dmnet eller av en metabolit i ddggdjur, 4r det nodvindigt att utfora
toxikologiska studier av dessa bestandsdelar i resterna, om det inte kan bevisas att exponering for dessa
amnen inte utgdr en namnvard halsorisk for konsumenter eller arbetstagare. Toxikokinetiska studier och
metabolismstudier avseende metaboliter och nedbrytningsprodukter ska endast utforas om de toxikolo-
giska resultaten av metaboliten inte kan utvirderas med hjilp av de resultat som dr tillgingliga avseende
det verksamma dmnet.

viii) Det sitt pd vilket testsubstansen tillfors dr beroende av de huvudsakliga exponeringsvigarna. Om expo-
neringen huvudsakligen sker via gasfasen kan det vara mer dndamadlsenligt att utfora inhalationstest i
stillet for orala test.

Studier av absorption, distribution, utsondring och metabolism hos diggdjur

Pd detta omrade krivs ofta endast ett begrinsat antal uppgifter som anges nedan och som inskrinker sig till en
forsoksdjursart (vanligtvis ratta). Dessa uppgifter kan ge upplysningar som ér anvandbara vid utformningen och
tolkningen av efterfoljande toxicitetstest. Det bor dock understrykas att upplysningar om skillnader mellan arter
kan vara av avgérande betydelse nir resultat extrapoleras fran djur till ménniskor, och att upplysningar om
hudupptag, absorption, distribution, utséndring och metabolism kan vara till nytta vid bedomningen av
riskerna for anvindare. Det dr inte mojligt att ange detaljerade krav pa uppgifter inom alla omréden eftersom
de exakta kraven ir beroende av de resultat som erhélls for varje enskild testsubstans.

Testets syfte

Testerna ska ge tillrickliga upplysningar for att

— beddma absorptionens hastighet och omfattning,

— bedoma testsubstansens distribution i vdvnader, utsondringens hastighet och omfattning samt relevanta
metaboliter,

— identifiera metaboliter och metabolismvagar.

Doseffekten pd dessa parametrar och huruvida resultaten ér olika beroende pd om dmnet tillfors vid ett eller
vid upprepade tillfillen ska ocksd undersokas.

Forhdllanden d4 test krdvs

En toxikokinetisk studie med en engéngsdos pa rattor (oral tillforsel) med minst tvd olika doseringar samt en
upprepad toxikokinetisk studie av en engéngsdos pa rattor (oral tillforsel) ska utforas och rapporteras. I vissa
fall kan det visa sig vara nodvandigt att utfora kompletterande studier pd nigon annan djurart (exempelvis get
eller kyckling).
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Riktlinje for test

Forordning (EG) nr 440/2008, metod B.36, toxikokinetik

Akut toxicitet

De studier, uppgifter och upplysningar som ska framlidggas och utvirderas ska vara tillrickligt omfattande for
att foljderna av en enda exponering for det verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sirskilt for att
faststilla eller gora en bedomning av

— det verksamma dmnets toxicitet,

— effekternas karakteristika och tidsforlopp med alla detaljer om beteendeforandringar och eventuella mak-
roskopiska patologiska obduktionsfynd,

— toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt, och
— relativa risker i samband med olika exponeringsvagar.

Aven om tonvikten ska ligga pd en uppskattning av toxicitetsintervall ska de framtagna upplysningarna ocks
mojliggora en Klassificering av det verksamma 4mnet i enlighet med forordning (EG) nr 1272/2008. Den
information som erhdlls genom test av akut toxicitet dr sarskilt viktig for bedomningen av de risker som kan
uppstd vid olyckor.

Oralt
Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets akuta orala toxicitet ska alltid rapporteras.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.1a eller B.1b.

Perkutant

Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets akuta dermala toxicitet ska alltid rapporteras.

Riktlinje for test

Bade lokala och systemiska effekter ska undersokas. Testet ska utforas enligt bilagan till férordning (EG)

nr 440/2008, metod B.3.

Inhalation
Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets inhalationstoxicitet ska rapporteras, om det verksamma dmnet
— utgdrs av en gas eller flytande gas,

— ska anvindas som rokningsmedel (fumigant),

— ska ingd i ett preparat som utvecklar rok, aerosol eller dnga,

— ska anvindas i dimaggregat,

— har ett dngtryck pd > 1 x 1072 Pa och ska ingd i preparat for anvindning i slutna utrymmen, exempelvis
lager eller vixthus,

— ska ingd i pulverpreparat innehdllande en betydande andel partiklar med en diameter pd < 50 pm (> 1
viktprocent), eller

— ska ingd i preparat som vid anvindning bildar en betydande andel partiklar eller droppar med en diameter
pd <50 pm (> 1 viktprocent).
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Riktlinje for test
Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.2.

Hudirritation
Testets syfte

Testet ska visa i vilken mdn det verksamma dmnet irriterar huden och dven omfatta de observerade effekternas
eventuella reversibilitet.

Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets hudirriterande verkan ska faststillas, utom i sddana fall dir det i enlighet med
riktlinjerna for test kan formodas att dmnet kan ge allvarliga irritationer pd huden eller att sadana effekter
kan uteslutas.

Riktlinje for test

Testet av akut hudirritation ska utforas enligt bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.4.

Ogonirritation
Testets syfte

Testet ska visa i vilken mén det verksamma dmnet irriterar 6gonen och 4ven omfatta de observerade effek-
ternas eventuella reversibilitet.

Forhdllanden dd test krdvs

Tester avseende ogonirritation ska alltid utforas, utom i sddana fall dir det i enlighet med riktlinjerna for test
kan formodas att dmnet kan ge allvarliga effekter pd 6gonen.

Riktlinjer for test

Testet av akut ogonirritation ska utforas enligt bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.5.

Hudsensibilisering
Testets syfte

Testet ska ge tillrackligt med upplysningar for att en bedomning ska kunna goras av i vilken médn det verk-
samma dmnet kan framkalla hudsensibiliseringsreaktioner.

Forhdllanden dd test krdvs

Testet ska alltid utforas, utom i sddana fall ddr det dr kdnt att dmnet medfor hudsensibilisering.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.6.

Korttidstoxicitet

Studier av korttidstoxicitet ska utformas sd att de ger upplysningar om i vilken mingd det verksamma dmnet
kan tolereras utan toxisk verkan under forsoksforhallandena. Sddana studier ger anvindbar information om
riskerna for dem som hanterar och anvinder preparat innehallande det verksamma dmnet. Korttidsstudier ger i
synnerhet en betydelsefull inblick i det verksamma dmnets eventuella kumulativa verkningar och riskerna for
arbetstagare som kan vara starkt exponerade. Dessutom kan korttidsstudier ge information som kan anvindas
for att utforma studier av kronisk toxicitet.

De studier, uppgifter och upplysningar som ska framlidggas och utvirderas ska vara tillrickligt omfattande for
att foljderna av upprepad exponering for det verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sarskilt for att
faststilla eller gora en bedomning av

— forhéllandet mellan dos och negativa effekter,

— det verksamma dmnets toxicitet, om mojligt med angivande av NOAEL,
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— malorgan, i tillimpliga fall,

— forgiftningens karakteristika och tidsforlopp med alla detaljer om beteendeforandringar och eventuella
patologiska obduktionsfynd av betydelse,

— specifika toxiska effekter och patologiska forindringar som uppkommit,

— i tillimpliga fall, bestindigheten och reversibiliteten av vissa noterade toxiska effekter efter det att tillforseln
har upphort,

— toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt, och
— relativa risker i samband med olika exponeringsvigar.

Oral 28-dagarsstudie
Forhdllanden dd test krdvs

Aven om det inte ir obligatoriskt att utfora 28-dagars korttidsstudier, kan dessa vara till nytta vid test avseende
dosval. Om studierna utfors ska de rapporteras eftersom resultaten kan vara av sirskilt virde for identifiering av
adaptiva reaktioner som inte alltid kan pévisas vid studier av kronisk toxicitet.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.7.

Oral 90-dagarsstudie
Forhdllanden da test krdvs

Det verksamma dmnets orala korttidstoxicitet (90 dagar) fér bide ratta och hund ska alltid rapporteras. Om det
faststalls att hunden ar betydligt kinsligare, och om dessa uppgifter kan anses vara av virde for att extrapolera
resultaten till minniskor, ska en 12 manaders toxicitetsstudie pd hundar utféras och rapporteras.

Riktlinjer for test

Testet ska utforas enligt bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metoderna B.26 och B.27, test avseende
subkronisk oral toxicitet (90-dagars upprepat oraltest).

Andra exponeringsvigar
Forhdllanden dd test krdvs

For bedomning av anvindarexponering kan kompletterande dermala studier vara av virde.

For flyktiga 4mnen (dngtryck 1 x 1072 Pa) krivs en expertbedémning for att avgéra om korttidsstudiernas
exponering ska ske oralt eller genom inhalation.

Riktlinjer for test
— 28 dagar dermalt: bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.9, toxicitet vid upprepad dosering
(dermalt),

— 90 dagar dermalt: bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.28, subkronisk dermal toxicitet,

— 28 dagar inandning: bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.8, toxicitet vid upprepad dosering
(inandning),

— 90 dagar inandning: bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.29, subkronisk inhalationstoxicitet.

Genotoxicitet
Testets syfte

Dessa studier 4r anvindbara for att

— forutsdga den genotoxiska potentialen,
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— tidigt identifiera genotoxiska cancerframkallande agens, och

— Kklarldgga verkningssittet for vissa cancerframkallande agens.

For att undvika responser som utgor artefakter i testsystemet far alltfor toxiska doser inte anvindas vare sig vid
in vitro- eller in vivo-test av mutagenicitet. Detta ska ses som en allmin riktlinje. Det ar viktigt att vilja ett
flexibelt forfarande sd att ytterligare tester kan goras alltefter hur resultaten vid varje enskilt test utfaller.

In vitro-studier
Forhdllanden dd test krdvs

Mutagenicitetstest in vitro (genmutationstest pa bakterier, klastogenicitetstest pa daggdjursceller och genmuta-
tionstest pa daggdjursceller) ska alltid utforas.

Riktlinjer for test

Tilldtna riktlinjer for test dr

— bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.13/14 — test av dtermutation hos bakterier,

— bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.10 — test in vitro av kromosomavvikelser hos diggdjur,

— bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod B.17 — test av genmutationer hos ddggdjursceller in vitro.

In vivo-studier med somatiska celler
Forhdllanden dd test krdvs

Om alla resultat frén studier in vitro utfaller negativt ska ytterligare tester goras med beaktande av annan
tillganglig information (inklusive toxikokinetiska, toxikodynamiska och fysikalisk-kemiska uppgifter samt upp-
gifter om analoga dmnen). Testet kan utgéras av en in vitro- eller en in vivo-studie ddr ett annat metaboliskt
system anvinds dn dem som anvints tidigare.

Om det cytogenetiska in vitro-testet dr positivt ska ett in vivo-test med somatiska celler goras (metafasanalys i
benmirg fran gnagare eller mikrokirntest p& gnagare).

Om négot av de bada in vitro-testerna for genmutationer ar positivt ska ett in vivo-test for att undersoka
reparationsrelaterad DNA-syntes (UDS) eller ett test for pélsfirgsforandringar (mouse spot test) goras.

Riktlinjer for test

Tillatna riktlinjer for test ar

— bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.12 — mikrokdrntest in vivo i erytrocyter hos ddggdjur,

— bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.24 — mouse spot test,

— bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.11 — test in vivo av kromosomavvikelser i benmirg hos
daggdjur.

In vivo-studier med konsceller
Forhdllanden dd test krdvs

Om négot resultat fran en in vivo-studie med somatiska celler dr positivt kan det vara motiverat att utfora test
in vivo med konsceller. Nodvindigheten av att utfora sddana tester ska avgoras fran fall till fall med hénsyn till
toxikokinetik, anvindning och forvintad exponering. Limpliga test bor mita interaktionen med DNA (t.ex. en
studie av dominant dodlighet) for att det ska ga att bedoma potentialen for irftliga effekter och om mojligt
gora en kvantitativ bedomning av dessa effekter. Det dr allmint erkdnt att det krivs goda skal for att
genomfora kvantitativa studier eftersom de dr s komplicerade.
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Kronisk toxicitet och cancerogenicitet
Testets syfte

Utforda och rapporterade langtidsstudier ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om
det verksamma dmnet, vara tillrickligt uttommande for att foljderna av en ldngvarig exponering for det
verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sirskilt for att

— identifiera negativa effekter till foljd av exponering for det verksamma dmnet,

— identifiera mélorgan, i tillimpliga fall,

— faststilla sambandet mellan dos och respons,

— identifiera fordndringar i de symtom och tecken pé forgiftning som observerats, och
— faststdlla NOAEL.

P liknande sitt ska cancerogenicitetsstudierna, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar
om det verksamma dmnet, vara tillrickligt uttommande for att det ska gd att bedoma riskerna for manniskor
vid upprepad exponering for det verksamma dmnet, och sarskilt for att

— identifiera cancerogena effekter till f6ljd av exponering for det verksamma dmnet,
— faststilla de uppkomna tumoérernas art och organspecificitet,
— faststilla sambandet mellan dos och respons, och

— i frdga om icke gentoxiska cancerogener, faststilla den maximidos som inte medf6r nigra negativa effekter
(troskeldos).

Forhdllanden d& test krdvs

Alla verksamma dmnens kroniska toxicitet och cancerogenicitet ska faststillas. Om det i undantagsfall hivdas
att sddana tester inte dr nodvindiga ska en fullstindig motivering ges, exempelvis att det dr toxikokinetiskt
faststallt att det verksamma dmnet inte tas upp vare sig via tarmen, huden eller lungorna.

Testforhdllanden

Langtidsstudier (tva dr) av det verksamma dmnets orala toxicitet och cancerogenicitet ska utforas pa rattor.
Dessa studier kan kombineras.

En cancerogenicitetsstudie av det verksamma dmnet ska utforas pd moss.

Om en icke-genotoxisk mekanism for cancerogenicitet foreslds, ska vil grundade skil for detta framliggas
tillsammans med relevanta forsoksdata och sddana uppgifter som dr nodvindiga for att klargora det formodade
verkningssittet.

Vid bedémning av behandlingseffekter utgors den standardiserade referenspunkten av samtidigt erhdllna kon-
trolldata, men dven historiska kontrolldata kan vara till nytta vid tolkningen av vissa cancerogenicitetsstudier.
Om historiska kontrolldata framldggs ska de hirrora frin samma art och stam som héllits under liknande
forhdllanden och komma fran aktuella studier. De uppgifter som limnas om historiska kontrolldata ska
innehalla

— uppgift om art och stam, leverantorens namn samt uppgift om den sirskilda kolonin om leverantoren har
flera filialer,

— laboratoriets namn och datum f6r studiens genomforande,

— beskrivning av de allminna forhédllanden under vilka djuren héllits, inbegripet foderslag och -mirke och,
om mojligt, den mangd som konsumerats,

— kontrolldjurens ungefirliga alder i dagar vid paborjandet av studien och vid den tidpunkt d& djuren
avlivades eller dog,
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— beskrivning av kontrollgruppens mortalitetsmonster enligt observationer under eller vid slutet av studien
samt andra relevanta observationer (t.ex. sjukdomar, infektioner),

— namn pa laboratoriet och de forskare som ansvarat for insamling och tolkning av patologiska data fran
studien, och

— en redogorelse for typen av tumorer som kan ha kombinerats for att ta fram incidensdata.

Testdoseringarna, inklusive den hogsta testdosen, ska viljas pd grundval av resultaten fran korttidsforsok samt
uppgifter om metabolism och toxikokinetik, om sddana finns tillgingliga vid den tidpunkt studierna i friga
planeras. Den hogsta dosen for cancerogenicitetsstudien ska faststillas sd att den framkallar minimala forgift-
ningssymtom, exempelvis en ndgot minskad kroppsviktsokning (mindre 4n 10 %), utan att fororsaka vavnads-
nekros eller metabolisk mittnad och utan att i vésentlig grad dndra den normala livslingden pa annat sitt dn
genom tumorer. Om studien av langtidstoxicitet utfors separat ska den hogsta doseringsmingden framkalla
klara forgiftningssymtom, dock utan att orsaka en Overdrivet hog dodlighet. Hogre doser som orsakar en
mycket hog toxicitet 4r inte relevanta for de bedomningar som ska goras.

Vid insamling av uppgifter och sammanstillning av rapporter far férekomsten av benigna och maligna tumorer
inte kombineras, om det inte finns klara bevis for att benigna tumérer med tiden blir maligna. P4 liknande sitt
far olikartade, oberoende tumorer i ett organ, vare sig de dr benigna eller maligna, inte kombineras vid
rapporteringen. For att undvika missforstdnd ska den terminologi som anvidnds i nomenklaturen, samt vid
rapporterandet av tumorer, motsvara den som utarbetats av American Society of Toxicologic Pathologists (*) eller av
tumorregistret i Hannover (RENI). Den anvinda terminologin ska anges.

Det dr av stor vikt att biologiskt material som viljs ut for histopatologisk undersokning dven omfattar material
som kan ge ytterligare kinnedom om skador som pévisas vid makroskopisk patologisk undersokning. Om det
finns sirskilda histologiska metoder (firgning), histokemiska metoder och elektronmikroskopiska undersok-
ningsmetoder som dr relevanta for att klargora verkningssitt, ska dessa anvindas och rapporteras.

Riktlinje for test

Studierna ska utforas i enlighet med forordning (EG) nr 440/2008, metod B.30 (kronisk toxicitet), metod B.32
(cancerogenicitet) eller metod B.33 (kombinerat test avseende kronisk toxicitet och cancerogenicitet).

Reproduktionstoxicitet

De negativa effekterna pa reproduktionen kan indelas i tva huvudgrupper, nimligen

— storningar i den manliga eller kvinnliga fertiliteten, och

— storningar i den normala utvecklingen hos avkomman (utvecklingstoxicitet).

Eventuella effekter pd alla aspekter av manlig och kvinnlig reproduktionsfysiologi ska, liksom eventuella
effekter pd prenatal och postnatal utveckling, undersokas och rapporteras. Om det i undantagsfall hivdas att
en sddan undersokning dr onodig, ska en fullstindig motivering ges.

Vid bedomning av behandlingseffekter utgors den standardiserade referenspunkten av samtidigt erhdllna kon-
trolldata, men &ven historiska kontrolldata kan vara till nytta vid tolkningen av vissa reproduktionsstudier. Om
historiska kontrolldata framlidggs ska de hirrora frin samma art och stam som hallits under liknande forhal-
landen och komma frin aktuella studier. De uppgifter som limnas om historiska kontrolldata ska innehalla

— uppgift om art och stam, leverantorens namn samt uppgift om den sirskilda kolonin om leverantoren har
flera filialer,

— laboratoriets namn och datum for studiens genomférande,

(") Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology.
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— beskrivning av de allminna forhéllanden under vilka djuren héllits, inbegripet foderslag och -mirke och,
om mojligt, den mingd som konsumerats,

— kontrolldjurens ungefirliga alder i dagar vid paborjandet av studien och vid den tidpunkt d& djuren
avlivades eller dog,

— beskrivning av kontrollgruppens mortalitetsmonster enligt observationer under eller vid slutet av studien
samt andra relevanta observationer (t.ex. sjukdomar, infektioner), och

— namn pé laboratoriet och den forskare som ansvarat for insamlandet och tolkningen av toxikologiska data
frén studien.

Flergenerationsstudier
Testets syfte

De studier som rapporteras ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om det verk-
samma dmnet, vara tillrickliga for att effekterna pd reproduktionen av en lingvarig exponering for det verk-
samma amnet ska kunna identifieras, och sirskilt for att

— identifiera direkta och indirekta effekter pa reproduktionen till f6ljd av exponering for det verksamma
amnet,

— identifiera varje forstirkning av allmidnna toxiska verkningar (som noterats vid test avseende korttidstox-
icitet och kronisk toxicitet),

— faststilla sambandet mellan dos och respons,

— identifiera forandringar i de symtom och tecken pd forgiftning som observerats, och

— faststilla NOAEL.

Forhdllanden dd test krdvs

En studie av reproduktionstoxicitet utford pd minst tvd generationer rattor ska alltid utforas och rapporteras.
Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.35 (reproduktionstoxicitet pd tvd
generationer). Dessutom ska reproduktionsorganens vikt rapporteras.

Kompletterande studier

Om det dr nodvindigt for en bittre bedomning av effekterna pd reproduktionen, och i den mén dessa
uppgifter dnnu inte finns tillgdngliga, kan det vara nodvindigt att utfora foljande kompletterande studier:
— Separata studier pd hannar och honor.

— Tre-segment-utféranden.

— Dominant letaltest avseende effekter pd den manliga fertiliteten.

— Korsvis parning av behandlade hannar med obehandlade honor och vice versa.

— Effekter pd spermatogenes.

— Effekter pd oogenes.

— Spermiernas motilitet, mobilitet och morfologi.

— Undersokning av hormonaktivitet.
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5.6.2

5.7

5.8
5.8.1

Utvecklingstoxikologiska studier
Testets syfte

De studier som rapporteras ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om det verk-
samma dmnet, vara tillrickliga for att effekterna pa embryots och fostrets utveckling till foljd av upprepad
exponering for det verksamma dmnet ska kunna bedomas, och sarskilt for att

— identifiera direkta och indirekta effekter pd embryots och fostrets utveckling till foljd av exponering for det
verksamma dmnet,

— faststilla eventuell maternell toxicitet,

— faststilla dos—respons-sambandet hos modern och avkomman,

— identifiera forandringar i de symtom och tecken pé forgiftning som observerats, och

— faststilla NOAEL.

Dessutom ger testerna ytterligare upplysningar om varje okning av de allmintoxiska effekterna hos driktiga
djur.

Forhdllanden dd test krdvs

Test ska alltid utforas.

Testforhdllanden

Utvecklingstoxicitet ska bestimmas genom oral exponering hos bade ratta och kanin. Missbildningar och
variationer ska rapporteras separat. En ordlista 6ver terminologi och diagnostiska principer for missbildningar
och variationer ska ingd i rapporten.

Riktlinje for test

Test ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod B.31 (prenatal utvecklingstoxicitet).

Studier avseende fordrojd neurotoxicitet
Testets syfte

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma om det verksamma dmnet kan framkalla fordrojd neurotox-
icitet efter akut exponering.

Forhdllanden d& test krivs

I friga om dmnen som dr strukturellt liknar eller 4r besliktade med dem som kan framkalla fordrojd neurotox-
icitet, exempelvis organofosfater, ska studier alltid utforas.

Riktlinjer for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-riktlinje 418.
Andra toxikologiska studier
Toxicitetsstudier av metaboliter i enlighet med led vii i inledningen

Kompletterande studier krdvs normalt sett inte nir de avser andra dmnen dn det verksamma dmnet.

Beslut om huruvida det finns behov av kompletterande studier ska fattas fran fall till fall.
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Kompletterande studier av det verksamma dmnet

[ vissa fall kan det visa sig vara nodvindigt att utféra kompletterande studier for att ytterligare belysa
observerade effekter. Dessa studier kan omfatta

— studier av absorption, distribution, utsondring och metabolism,

— studier av neurotoxikologisk potential,

— studier av immunotoxikologisk potential,

— studier av andra tillforselsitt.

Beslut om huruvida det finns behov av kompletterande studier ska fattas frin fall till fall, med beaktande av
resultaten frén tillgdngliga studier avseende toxikologi och metabolism samt de viktigaste exponeringsvigarna.

De studier som behover genomforas ska utformas fran fall till fall, med hénsyn till de sirskilda parametrar som
ska undersokas och studiernas syfte.

Medicinska uppgifter

Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 10 i rddets direktiv 98/24/EG ('), ska praktiska uppgifter och
information limnas om faststillande av forgiftningssymtom och om effektiviteten av forsta hjilpen och
terapeutiska atgdrder, i den man sddana uppgifter och sddan information finns att tillgd. Mer detaljerade
uppgifter om undersokning av motgifter och behandlingsfarmakologi med hjélp av djurforsok ska dven fram-
laggas. I tillimpliga fall ska effektiviteten av potentiella motgifter undersokas och rapporteras.

Uppgifter och upplysningar om effekter vid human exponering, om sddana uppgifter finns tillgingliga och ar
av lamplig kvalitet, dr synnerligen virdefulla for att faststdlla tillforlitligheten i extrapoleringar och slutsatser
avseende mélorgan, samband mellan dos och respons samt toxiska verkningars reversibilitet. Sddana uppgifter
kan tas fram utifrdn oavsiktlig eller yrkesmissig exponering.

Medicinsk 6vervakning av personal vid tillverkningsanlidggning

Rapporter om program for hilsokontroll av arbetstagare som exponeras for det verksamma dmnet och
exponeras for andra kemikalier ska framldggas, tillsammans med detaljerade uppgifter om utformningen av
programmet. Sddana rapporter ska i mojligaste man omfatta uppgifter om det verksamma dmnets verknings-
sitt. Dessa rapporter ska i mén av tillgdng inbegripa uppgifter om personer som exponerats i tillverknings-
anldggningar eller efter anvindning av det verksamma dmnet (t.ex. i forsok avseende verkan).

Tillgingliga uppgifter om sensibilisering inklusive allergiska reaktioner hos arbetstagare och andra som expo-
nerats for det verksamma dmnet ska framldggas och, i foreckommande fall, omfatta detaljer om varje fall av
overkinslighet. De limnade uppgifterna ska omfatta detaljer om frekvens, grad och varaktighet av exponering,
observerade symtom och andra relevanta kliniska uppgifter.

Direkta observationer, t.ex. kliniska fall och forgiftningar

Rapporter om kliniska fall och forgiftningar ur allmint tillgianglig litteratur, dvs. facktidskrifter eller officiella
rapporter, ska liggas fram tillsammans med rapporter om eventuellt utférda uppfoljningsstudier. Dessa rap-
porter ska innehalla fullstindiga beskrivningar av typen, graden och varaktigheten av exponering samt de
kliniska symtom som observerats, de forsta hjdlpen- och terapeutiska dtgirder som vidtagits och métningar
och observationer som gjorts. Sammanfattningar och referat ar dock utan varde.

Om denna dokumentation dr tillrickligt detaljerad kan den vara av stort varde for att bekrifta tillforlitligheten i
extrapoleringar frn djur till manniska och for att identifiera ovintade negativa effekter som ir specifika for
manniska.

() EGT L 131, 5.5.1998, s. 11.
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5.9.3

5.9.4

5.9.5

5.9.6

Observationer av exponering av allmdnheten och i tillimpliga fall epidemio-
logiska studier

Epidemiologiska studier som utforts i enlighet med godkdnda standarder () r av sirskilt virde och ska, i mén
av tillgang, liggas fram tillsammans med uppgifter om grad och varaktighet av exponering.

Forgiftningsdiagnos (bestdmning av verksamt dmne, metaboliter), sdrskilda
tecken pa forgiftning, kliniska tester

En detaljerad beskrivning av kliniska forgiftningstecken och -symtom, inklusive tidiga tecken och symtom samt
alla detaljer om kliniska tester som dr till nytta i diagnostiskt hinseende, ska, i man av tillgang, laggas fram och
omfatta alla detaljer om tidsforlopp i samband med oralt intag, hudexponering eller inandning av varierande
mangder av det verksamma dmnet.

Foreslagen behandling: forsta hjdlpen, motgift, medicinsk behandling

Forsta hjdlpen-atgarder vid forgiftning (faktisk eller misstinkt) och vid 6gonkontaminering ska anges.

Terapeutisk behandling vid forgiftning eller 6gonkontamination, inklusive anvindning av motgifter ska, i mén
av tillgdng, beskrivas i detalj. Uppgifter grundade pa praktisk erfarenhet ska framlidggas, om sddana finns och ir
tillgangliga, och i annat fall teoretiska uppgifter om relevanta alternativa behandlingsmetoders effektivitet.
Kontraindikationer i samband med vissa behandlingsmetoder, sarskilt sddana avseende "allmdnna hilsopro-
blem” och forhillanden, ska beskrivas.

Forvintade forgiftningseffekter

Forvintade effekter och dessa effekters varaktighet efter en forgiftning ska, i den mén de dr kinda, beskrivas
med beaktande av

— typen, graden och varaktigheten av exponering eller intag, och

— varierande tidsintervaller mellan exponering eller intag och behandlingens paborjande.

Sammanfattning av toxicitet for daggdjur och samlad utvirdering

En sammanfattning av alla data och all information enligt punkterna 5.1-5.10 ska limnas in. Den ska omfatta
en detaljerad och kritisk utvirdering av uppgifterna utifrdn relevanta kriterier och riktlinjer for utvirdering och
beslutsfattande, med sirskilt beaktande av de risker for minniskor och djur som uppstér eller kan uppstd och
av underlagets omfattning, kvalitet och tillforlitlighet.

I vissa fall kan betydelsen av de uppgifter som limnats for bedomning av det industriellt framstillda verk-
samma dmnets toxikologiska profil ifragasittas med hinsyn till resultaten frn analytiska profiler av satser av
det verksamma dmnet (punkt 1.11) och fran utforda jimforande studier (led iv i inledningen till avsnitt 5).

De foreslagna NOAEL-vardena ska pa grundval av en bedomning av tillgingliga uppgifter samt relevanta
kriterier och riktlinjer for beslut bestyrkas for varje relevant studie.

Pd grundval av dessa uppgifter ska vetenskapligt grundade forslag till faststillande av ADI och AOEL-vdrden
framldggas.

Rester i eller pd behandlade produkter, livsmedel och foder
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera av de preparat som
innehaller det verksamma dmnet, vara tillrdcklig for att bedoma de risker for manniskan som kan uppstd
pd grund av rester av det verksamma dmnet och relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionspro-
dukter som kan finnas kvar i livsmedel. Dessutom ska informationen vara tillricklig for att

— mojliggora ett beslut om huruvida det verksamma dmnet kan godkinnas,

— faststilla lampliga villkor eller begriansningar i samband med ett godkinnande.

(") Guidelines for Good Epidemiology Practices for Occupational and Environmental Research, utarbetade av Chemical Manufacturers Association’s

Epidemiology Task Group, som del i Epidemiology Resource and Information Centre (ERIC), Pilot Project, 1991.
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ii) En detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvdnda materialet ska ges i enlighet med punkt 1.11.
iii) Studier ska genomforas enligt EU:s riktlinjer for framtagande av uppgifter om resthalter (*).

iv) I tillimpliga fall ska uppgifter analyseras med hjdlp av limpliga statistiska metoder. Fullstindiga uppgifter
om den statistiska analysen ska rapporteras.

Resters stabilitet under lagring

=

Det kan bli nodvindigt att genomfora studier av resternas stabilitet under lagring. Savida inte ett samman-
satt dmne pd annat sitt dr kant for att vara flyktigt eller instabilt, krdvs vanligen inga uppgifter frén prover
som extraheras och analyseras inom 30 dagar frén provtagning, om proverna generellt r infrysta inom 24
timmar efter provtagningen (6 ménader i friga om isotopmirkt material).

Studier med icke-isotopmarkta dmnen ska genomf6ras med representativa substrat och helst pa prover frin
behandlade grodor eller djur utsatta for resthalter. Alternativt, om detta inte dr majligt, ska alikvoter av
beredda kontrollprover spikas med en kind méngd kemikalier fore lagring under normala lagringsforhal-
landen.

Om nedbrytningen under lagringen dr omfattande (mer dn 30 %) kan det bli nodvindigt att 4ndra
lagringsforhéllandena eller att inte lagra proverna fore analys och upprepa alla studier ddr lagringsforhal-
landena varit otillfredsstéllande.

Narmare upplysningar om provberedning och lagringsvillkor (temperatur och varaktighet) for proverna
och extrakten ska limnas. Uppgifter om lagringsstabilitet framtagna med hjilp av provextrakt krivs ocksa
om inte proverna analyseras inom 24 timmar efter extraktionen.

Metabolism, distribution och definition av resthalt i vixter
Testernas syfte

Malet med dessa studier ir

— att gora en uppskattning av de totala slutliga resterna i relevanta delar av behandlade grodor vid skord efter
foreslagen behandling,

— att identifiera huvudbestdndsdelarna i de totala slutliga resterna,
— att visa pa fordelningen av resthalter mellan relevanta delar av grodorna,

— att kvantifiera huvudbestdndsdelarna i resterna och att faststilla hur effektiva extraktionsmetoderna ir for
dessa foreningar,

— att fatta beslut om definitionen av en resthalt och hur den ska uttryckas.

Forhdllanden d4 test kridvs

Dessa studier ska alltid utféras om det inte kan visas att det inte kommer att finnas kvar ngra resthalter i
vixter[vixtprodukter som anvinds till livsmedel eller foder.

Testforhdllanden

Metabolismstudier ska omfatta grodor eller kategorier av grodor dir vixtskyddsmedel som innehdller det
verksamma dmnet i frdga anvinds. Om ett brett anvindningsomrdde for olika kategorier av grodor eller for
kategorin frukter forutses, ska studier goras pd minst tre grodor, om det inte kan visas att det dr osannolikt att
en avvikande metabolism forekommer. I de fall dd anvindning forutses for olika kategorier av grodor ska
studierna vara representativa for de relevanta kategorierna. For detta dndamal kan grédorna anses falla inom en
av fem kategorier: rotfrukter, bladgronsaker, frukter, baljvixter och oljevixter, samt spannmal. Om studier av
grodor finns tillgdngliga for tre av dessa kategorier och resultaten pekar pa att nedbrytningsforloppet ar lika for
alla tre kategorier, dr det osannolikt att det krdvs fler studier om inte en avvikande metabolism kan antas
forekomma. Metabolismstudierna ska ocksd ta hiansyn till de olika egenskaperna hos det verksamma dmnet och
den avsedda behandlingsmetoden.

(") http://ec.europa.eu/food plant/protection/resources/publications_en.htm#residues
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6.2

6.3

En utvirdering av resultaten frdn olika studier ska ldimnas in och avse upptag (t.ex. via blad eller rotter) och
fordelningen av resthalter mellan relevanta delar av skorden (sdrskilt avseende delar som dr dtbara f6r ménni-
skor och djur). Om det verksamma @mnet eller relevanta metaboliter inte tas upp av grodan ska detta forklaras.
Information om verkningssitt och fysikalisk-kemiska egenskaper hos det verksamma dmnet kan vara till hjalp
vid utvirdering av forsoksdata.

Metabolism, distribution och definition av resthalt i husdjur
Testernas syfte

Milet med dessa studier dr
— att identifiera huvudbestdndsdelarna i de totala slutliga resterna i dtliga animalieprodukter,

— att kvantifiera graden av nedbrytning och utsondring av de totala resterna i vissa animalieprodukter (mjolk
eller dgg) och utsondringar,

— att visa pd fordelningen av resthalter mellan relevanta 4tliga animalieprodukter,

— att kvantifiera huvudbestdndsdelarna i resterna och att visa extraktionsmetodernas effektivitet for dessa
foreningar,

— att ta fram uppgifter som kan ligga till grund for ett beslut om behovet av utfodringsstudier p& husdjur
enligt punkt 6.4,

— att besluta om definitionen av en resthalt och hur den ska uttryckas.

Forhdllanden d4 test krdvs

Studier av metabolismen hos djur, t.ex. mjolkproducerande idisslare (som getter eller kor) eller viarphons, krivs
bara nir anvandning av bekimpningsmedel kan leda till betydande resthalter i foder (> 0,1 mg/kg av den totala
intagna fodermingden, forutom i specialfall, t.ex. verksamma dmnen som ackumuleras). Om det blir uppenbart
att metabolismen skiljer sig avsevirt mellan réittor och idisslare ska en studie med grisar utféras, om det
forvantade intaget hos grisar inte 4r obetydligt.

Resthaltsforsik
Testernas syfte

Malet med dessa studier ir

— att kvantifiera de hogsta sannolika resthalterna i behandlade grodor vid skord eller utlastning frdn lager
enligt god lantbrukspraxis, och

— att i tillimpliga fall faststilla graden av nedbrytning av rester av vaxtskyddsmedel.

Forhdllanden d4 test krdvs

Dessa studier ska alltid genomforas dd vixtskyddsmedlet ska appliceras pd de vixter/vixtprodukter som
anvinds som livsmedel eller foder eller dar resthalter fran jord eller andra substrat kan upptas av dessa vixter,
utom d& extrapolering av adekvata uppgifter frn en annan groda ir mojlig.

Uppgifter frdn resthaltsforsok ska lamnas i dokumentationen for de anvandningar av vixtskyddsmedel for vilka
godkinnande soks i samband med ansokan om godkdnnande av det verksamma dmnet.

Testforhdllanden

Kontrollerade forsok ska overensstimma med foreslagen kritisk god lantbrukspraxis. Testforhdllandena ska ta
hinsyn till de hogsta resthalter som rimligen kan uppsté (t.ex. mot bakgrund av maximalt antal foreslagna
behandlingar, anvindning av den maximalt beriknade kvantiteten, kortast majliga karenstider fore skord,
kvarhéllandeperioder eller lagringsperioder) men som dnda dr representativa for de simsta tinkbara realistiska
forhallanden under vilka det verksamma dmnet skulle anvindas.

De uppgifter som genereras och limnas ska vara tillrickliga for att bekrifta att de erhdllna monstren ar
representativa for regionerna och de olika typer av forhdllanden som kan forekomma i de regioner dir
anvindning ska rekommenderas.
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6.4

6.5

Vid upprittandet av program for kontrollerade faltforsok ska vanligen faktorer sdsom klimatbetingade skill-
nader mellan produktionsomraden, skillnader i produktionsmetoder (t.ex. mellan utomhus- och vixthusodling),
produktionssisonger, typ av beredning osv. beaktas.

For jamforbara forhéllanden ska forsoken i allminhet genomforas under minst tva véxtsisonger. En fullstindig
motivering ska ges for alla undantag.

Det exakta antal forsok som erfordras dr svart att bestimma innan en prelimindr utvirdering av forsoks-
resultaten gjorts. De lagsta kraven pd uppgifter giller bara om det gér att faststilla en jamforbarhet mellan
produktionsomrdden, t.ex. rorande klimat, metoder och vixtsisonger for produktionen. Om man antar att alla
ovriga variabler (klimat osv.) dr jamforbara, krdvs for storre grodor minst atta forsok som dr representativa for
det foreslagna odlingsomrddet. For mindre grodor krivs vanligen fyra forsok som ér representativa for det
foreslagna odlingsomradet.

Pa grund av den hogre graden av homogenitet i resthalter som uppstar genom behandling efter skord eller hos
skyddade grodor ér det godtagbart med forsok frén en enda vixtsisong i dessa fall. For behandling efter skord
krévs i princip minst fyra forsok som helst ska utforas pa olika platser med olika odlare. En uppsittning forsok
ska utforas for varje behandlingsmetod och lagringstyp om inte en simsta tinkbara resthaltssituation tydligt
kan faststillas.

Antalet studier som ska genomforas per vaxtsisong kan reduceras om det kan visas att resthalterna i vixterna/
vixtprodukterna kommer att bli lagre dn bestdimningsgrinsen.

Om en stor del av den groda som ar avsedd for konsumtion finns nirvarande vid tidpunkten f6r behandling,
ska hilften av de kontrollerade filtforsok som rapporteras omfatta uppgifter som visar hur tidsfaktorn paverkar
resthalterna (studier av nedbrytningen av rester) savida det inte kan visas att den itliga grodan inte paverkas av
behandlingen med vixtskyddsmedlet enligt de foreslagna anvindningsvillkoren.

Utfodringsstudier
Testernas syfte

Mélet med dessa studier ar att faststilla sidana resthalter i animalieprodukter som hérstammar fran rester i
foder eller fodergrodor.

Forhdllanden d& test krdvs

Utfodringsstudier kravs enbart

— nir betydande resthalter (> 0,1 mg/kg av den totala intagna fodermingden, med undantag for specialfall,
t.ex. verksamma dmnen som ackumuleras) upptriader i grodor eller delar av den groda (t.ex. skorderester,
avfall) som djuren utfodras med, och

— metabolismstudier pekar pa att betydande resthalter (0,01 mg/kg eller 6ver bestimningsgrinsen om denna
skulle vara hogre dn 0,01 mg/kg) kan upptrida i dtbara djurvivnader med hinsyn till de resthalter som
erhdllits i potentiella fodermedel behandlade med doser pé nivan 1 x.

Dir sd dr lampligt ska separata utfodringsstudier for mjolkproducerande idisslare och/eller virphons limnas in.
Om det visar sig genom de metabolismstudier som genomforts enligt bestimmelserna i punkt 6.2 att meta-
bolismen skiljer sig avsevirt mellan grisar och idisslare ska en utfodringsstudie med grisar utforas, om det
forvintade intaget hos grisar inte dr obetydligt.

Testforhdllanden
[ allménhet fordelas fodret i tre doser (forvintad resthaltsnivd, 3-5 ganger resp. 10 gdnger den forvintade

resthaltsnivdn). Vid faststillande av doser pd 1 x ska en teoretisk foderranson sammanstillas.

Inverkan fran industriell bearbetning och/eller tillredning i hushdll
Forhdllanden d& test kridvs

Ett beslut om huruvida det dr n6dvandigt att genomfora bearbetningsstudier beror pa
— hur viktig den bearbetade produkten dr i den manskliga eller animala fodan,

— resthalten i den vixt eller vixtprodukt som ska bearbetas,



L 155/30

Europeiska unionens officiella tidning

11.6.2011

6.6

— de fysikalisk-kemiska egenskaperna hos det verksamma dmnet, och

— mojligheten att nedbrytningsprodukter av toxikologisk betydelse kan upptickas efter bearbetning av vixten
eller vixtprodukten.

Bearbetningsstudier dr normalt sett inte nodvindiga om inga betydande eller inga analytiskt bestimbara
resthalter upptrider i den vixt eller vixtprodukt som skulle bearbetas eller om det totala teoretiska maximala
dagliga intaget (TMDI) 4r mindre dn 10 % av ADI. Dessutom behdvs normalt sett inte bearbetningsstudier for
vixter eller vaxtprodukter som for det mesta dts rda med undantag for dem som har odtbara delar sdsom
citrusfrukter, bananer eller kiwifrukter ddr uppgifter om resternas fordelning i skal/fruktkétt kan begiras.

"Betydande resthalter” avser i allménhet resthalter som 6verstiger 0,1 mg/kg. Om det berorda bekdmpnings-
medlet har en hog akut toxicitet och/eller ett ldgt ADI, ska man overviga att utfora bearbetningsstudier for
faststallande av resthalter under 0,1 mg/kg.

Studier av effekter pa resternas beskaffenhet kravs vanligen inte om endast enkla fysiska operationer sisom
tvittning, rensning eller pressning ingdr som inte innebir en fordndring av temperaturen hos vixten eller
vixtprodukten.

Effekter pd resternas beskaffenhet
Testernas syfte

Maélet med dessa studier ar att avgora om nedbrytnings- eller reaktionsprodukter uppstar fran rester i rdvarorna
under bearbetning, vilket kan krdva en separat riskbedomning.

Testforhdllanden

Beroende pd halten av och de kemiska egenskaperna hos resterna i rdvarorna, ska en uppsittning representativa
hydrolyssituationer (som simulerar bearbetningsprocessen i frdga) undersokas ndr s 4r lampligt. Effekterna av
andra processer dn hydrolys kan ocksd behova undersokas dd det verksamma dmnet eller metaboliterna antyder
att toxikologiskt betydande nedbrytningsprodukter kan bli resultatet av dessa processer. Studierna utfors
vanligen med en isotopmarkt form av det verksamma dmnet.

Effekter pd resthalter
Testernas syfte

De huvudsakliga médlen med dessa studier dr

— att bestimma den kvantitativa fordelningen av rester hos olika mellan- och slutprodukter och att bedéma
overforingsfaktorerna,

— att mojliggora en mer realistisk bedomning av intaget av rester via fodan.

Testforhdllanden

Bearbetningsstudierna ska omfatta tillredning i hushall och/eller faktisk bearbetning inom industrin.

Inledningsvis ricker det oftast att utféra en grundliggande uppsittning “balansstudier” som ar representativa for
de vanliga bearbetningar som giller vixter eller vixtprodukter som innehéller betydande resthalter. En moti-
vering ska ges for det urval som gors av dessa representativa bearbetningar. Den teknik som anvinds vid
bearbetningsstudierna ska alltid sd ndra som mojligt motsvara de praktiska férhillanden som normalt rader. Ett
balansformulir ska upprittas dir massbalansen for resterna i alla mellan- och slutprodukter undersoks. Nir ett
sddant balansformulir skapas kan alla koncentrationsokningar eller -minskningar av rester i enskilda produkter
och de dirmed sammanhingande faktorerna for overforing faststillas.

Om de bearbetade vaxtprodukterna spelar en viktig roll i fédan, och om balansstudien visar att en betydande
overforing av rester kan forekomma i de bearbetade produkterna ska tre uppfoljningsstudier som faststiller
koncentrationens eller utspidningens omfattning.

Resthalter i efterfoljande grodor
Testets syfte

Mélet med dessa studier dr att mojliggora en utvirdering av eventuella resthalter i efterfoljande grodor.
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6.7

6.8

6.9

Forhdllanden d& test krdvs

Nar uppgifter som erhélls enligt punkt 7.1 i denna bilaga eller punkt 9.1 i bilagan till forordning (EU) nr
5452011 visar att betydande resthalter (> 10 % av det tillférda verksamma dmnet som total miangd av det
oforandrade verksamma dmnet och dess relevanta metaboliter eller nedbrytningsprodukter) finns kvar i jorden
eller i vdxtmaterial, t.ex. halm eller organiskt material, fram till tiden for sddd eller plantering av eventuella
efterfoljande grodor och kan leda till resthalter ver bestimningsgrinsen vid skord hos efterfoljande grodor, ska
resthaltssituationen beaktas. Detta ska dven omfatta hansyn till typen av rester i efterfoljande grodor och
inkludera dtminstone en teoretisk uppskattning av resthalterna. Om mojligheten av rester i efterfoljande grodor
inte kan uteslutas ska studier av metabolism och distribution genomféras, om nédvindigt foljda av faltforsok.

Testforhdllanden

Om en teoretisk uppskattning av resthalter i efterfoljande grodor har gjorts ska fullstindiga uppgifter och en
motivering ldmnas.

Studier av metabolism och distribution samt faltforsok, om sddana ar nodvandiga, ska utforas pd representativa
grodor som valts sd att de motsvarar normal lantbrukspraxis.

Foreslagna gransvarden och resthaltsdefinition

En fullstindig motivering for de foreslagna griansvirdena ska ges, i tillimpliga fall med fullstindiga uppgifter
om den statistiska analys som har anvints.

Vid bedomningen av vilka dmnen som ska ingd i resthaltsdefinitionen ska hinsyn tas till dessa dmnens
toxikologiska betydelse, de mangder som sannolikt finns och hur anvindbara de analysmetoder ar som
foreslagits for efterregistreringskontroll och 6vervakningsindamal.

Foreslagna karenstider for forutsedd anvindning fore skord, eller kvarhdllande- eller lagringsperioder ndr det giller
anvindning efter skord

En fullstindig motivering till forslagen ska ges.

Bedomning av potentiell och faktisk exponering via foda och pd andra sitt

Man bor striva efter att gora en realistisk uppskattning av intaget via foda. Detta kan goras steg for steg sa att
det leder till mer och mer realistiska berdkningar av intaget. Nar det dr tillimpligt ska andra former av
exponering, tex. genom mediciner eller resthalter frin anvindning av likemedel for veterinirt bruk tas med
i berdkningen.

Sammanfattning och utvrdering av beteende hos rester

En sammanfattning och utvirdering av alla uppgifter som ldmnas i detta avsnitt ska genomforas i enlighet med
de riktlinjer som de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna lamnar rérande utformningen av sammanfatt-
ningarna och utvirderingarna. Den ska omfatta en detaljerad och kritisk utvirdering av dessa uppgifter utifran
tillimpliga kriterier och riktlinjer for utvirdering och beslutsfattande, med sirskild hanvisning till de risker for
miénniskor och djur som kan uppstd och till underlagets omfattning, kvalitet och tillforlitlighet.

I synnerhet ska den toxikologiska betydelsen av icke-ddggdjursmetaboliter uppmarksammas.

Ett schematiskt diagram ska goras over metabolism i vixter och djur med en kortfattad forklaring av dis-
tribution och kemiska forandringar.

Omvandling, spridning och fordelning i miljon
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehaller
det verksamma dmnet, vara tillriacklig for att bedoma omvandling, spridning och fordelning i miljon av det
verksamma dmnet dd det exponeras i miljon och paverkan pé icke-mélarter som loper risk att exponeras
for det verksamma dmnet, dess metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter dé de ir av giftig eller
miljopaverkande karaktir.
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ii) Den information som limnas om det verksamma dmnet, tillsammans med annan relevant information,
samt den information som limnas om ett eller flera preparat som innehdller det verksamma dmnet, ska
vara tillracklig for att

— avgora om det verksamma dmnet kan godkénnas,
— faststélla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,
— Klassificera det verksamma dmnets farlighet,

— faststilla de piktogram, signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd for miljon som ska
finnas pa forpackningar (behéllare),

— forutsiga omvandling, spridning och fordelning i miljon av det verksamma dmnet och av relevanta
metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter samt tidsférloppen i sammanhanget,

— identifiera icke-mdlarter och icke-malpopulationer for vilka risker uppstir pa grund av potentiell
exponering, och

— identifiera nodvindiga atgarder for att minska kontamineringen av miljon och paverkan pd icke-mal-
arter.

iii,

=

En detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvinda materialet ska ges i enlighet med punkt 1.11. D4
tester utfors med verksamma dmnen ska dessa vara identiska med dem som anvinds vid tillverkningen av
det preparat for vilket godkdnnande soks, utom da isotopmarkt material anvinds.

Om studier utfors med ett verksamt dmne som framstillts i laboratoriet eller i en pilotanliggning, ska
studierna upprepas med industriellt framstillt verksamt dmne, om det inte kan visas att det anvinda
testmaterialet ar vésentligen likvardigt i friga om undersokning och bedomning av miljopaverkan.

Om isotopmirkt testmaterial anvinds ska markningen (pd en eller flera positioner efter behov) goras sa att
den underlittar en utredning av metabolism- och nedbrytningsvagar och en bedémning av fordelningen av
det verksamma dmnet och dess metaboliter, reaktions- och nedbrytningsprodukter i miljon.

=

Det kan vara nodvindigt att utfora separata studier av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
da dessa kan utgora en relevant risk for icke-malorganismer eller for kvalitén pa vatten, mark och luft och
da effekterna av dem inte kan utvirderas med de tillgingliga resultaten avseende det verksamma dmnet.
Innan dessa studier genomfors ska upplysningarna fran avsnitten 5 och 6 beaktas.

=

vi

=

Dir sa dr lampligt ska tester utformas och data analyseras med anvindning av lampliga statistiska metoder.

Fullstindiga uppgifter om den statistiska analysen ska rapporteras (t.ex. ska alla punktskattningar anges
med konfidensintervall, och exakta p-virden ska anges i stillet for signifikant/icke-signifikant).

7.1 Omvandling, spridning och fordelning i mark

All relevant information om typ av och egenskaper hos den jord som anvinds vid studierna, inklusive pH, halt
av organiskt kol, katjonbyteskapacitet, partikelstorleksfordelning och vattenkapacitet vid pF = 0 och pF = 2,5
ska rapporteras enligt tillimpliga 1SO-standarder eller andra internationella standarder.

Den mikrobiella biomassan i jordprover som anvinds for nedbrytningsstudier i laboratorium ska bestimmas
omedelbart innan studiens inleds och omedelbart efter det att studien avslutats.

Det rekommenderats att i sd stor utstrickning som mojligt anvinda samma jordprover i alla laboratoriestu-
dierna.

De jordprover som anvinds for nedbrytnings- eller rorlighetsstudier ska véljas sd att de dr representativa for
jordar som ir typiska for de olika regionerna inom EU dir de verksamma dmnena anvinds eller forvintas
anvindas, och de ska vara sidana att

— de tdcker ett intervall av relevanta halter av organiskt kol, partikelstorleksfordelning och pH-virden, och
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7.1.1
7.1.1.1

7.1.1.1.1

— de ticker foljande pH-omréden om, pd grundval av annan information, nedbrytning eller rorlighet forvintas
vara pH-beroende (t.ex. loslighet och hydrolyshastighet — punkterna 2.7 och 2.8):

— 4,5-5,5,

— 6-7, och

— 8 (ungefir).

De jordprover som anvinds ska, om mojligt, vara nytagna. Om lagrade jordprover maste anvindas ska
lagringen ha utforts pa ett lampligt sitt under en begransad tid och under bestimda och rapporterade forhal-
landen. Jordprover som lagrats under lingre tid far endast anvindas for adsorptions- och desorptionsstudier.

Den jord som viljs for inledningen av studien far inte ha extrema egenskaper med avseende pd parametrar som
partikelstorleksfordelning, halt av organiskt kol och pH.

Jordprover ska insamlas och hanteras enligt ISO 10381-6 (Soil quality — Sampling — Guidance on the collection,
handling and storage of soil for the assessment of microbial processes in the laboratory). Alla avvikelser ska rapporteras
och motiveras.

Filtstudier ska utforas under forhdllanden s ndra normal lantbrukspraxis som mojligt pd ett urval av jordtyper
och under klimatforhdllanden som ér representativa for de aktuella omrddena. Vaderforhéllanden ska rappor-
teras i de fall faltstudier utfors.

Nedbrytningsvdgar och nedbrytningshastighet
Nedbrytningsviagar
Testernas syfte

Limnade uppgifter ska, tillsammans med andra relevanta upplysningar, vara tillrickliga for att

— identifiera, om méjligt, den relativa betydelsen av de olika omvandlingsprocesser som sker (balans mellan

kemisk och biologisk nedbrytning),

— identifiera de individuella komponenter som finns vid nigon tidpunkt och som uppgir till mer dn 10 % av
tillfort verksamt dmne, inklusive icke-extraherbara rester, dar sd ar mojligt,

— identifiera individuella komponenter som uppgar till mindre dn 10 % av det tillforda verksamma dmnet, dér
sd ar mojligt,

— faststilla komponenternas relativa proportioner (massbalans), och

— mojliggora bestdmning av resthalter i jorden som kan misstinkas utgora en risk och for vilka icke-malarter
ar eller kan bli exponerade.

Nar en hanvisning gors till icke-extraherbara rester definieras dessa som sidana kemiska bestdndsdelar med
ursprung i bekimpningsmedel anvinda enligt god lantbrukspraxis som inte kan extraheras med metoder som
inte patagligt forindrar dessa resters kemiska egenskaper. Sddana icke-extraherbara rester anses inte omfatta
fragment som uppstédtt genom metabolismvigar som leder till naturligt forekommande dmnen.

Aerob nedbrytning
Forhéllanden dé test krivs

Nedbrytningsvagen/-vigarna ska alltid anges utom da typen av och sittet for anvindning av preparat som
innehaller det verksamma dmnet utesluter kontaminering av jorden, t.ex. anvandning pé lagrade produkter eller
for sarbehandling av trad.

Testforhdllanden

Nedbrytningsvagen/-vigarna ska anges for en jordtyp.
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7.1.1.1.2

7.1.1.2
7.1.1.2.1

Erhéllna resultat ska presenteras i form av schematiska bilder som visar de forekommande nedbrytningsvigarna
och i form av balansrikningar i tabellform som visar isotopfordelningen som en funktion av tiden, sdsom
mellan

— verksamt dmne,

— CO,,

— andra flyktiga bestdndsdelar 4n CO,,

— individuellt identifierade omvandlingsprodukter,

— icke-identifierade extraherbara dmnen, och

— icke-extraherbara rester i jord.

Undersokningen av nedbrytningsvigar ska inkludera alla tinkbara steg for att karakterisera och kvantifiera icke-
extraherbara rester som bildats efter 100 dygn och som O6verskrider 70 % av den anvidnda dosen av det
verksamma dmnet. Vilka tekniker och metoder som ir bast att anvinda avgors frdn fall till fall. En motivering
ska tillhandahéllas om dmnena i friga inte kan karakteriseras.

Studiens varaktighet dr normalt 120 dygn, utom da efter en kortare period halterna av icke-extraherbara rester
och CO, ir sddana att de kan extrapoleras pa ett tillforlitligt satt till 100 dygn.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides (*).

Kompletterande studier
— Anaerob nedbrytning
Forhallanden da test krdvs

En studie av anaerob nedbrytning ska rapporteras om det inte kan visas att det 4r osannolikt att exponering
av de vixtskyddsmedel som innehaller det verksamma dmnet sker under anaeroba forhallanden.

Testforhdllanden och testmetod

Samma bestimmelser som anges i motsvarande stycke i punkt 7.1.1.1.1 giller.

— Jordfotolys
Forhédllanden d& test krivs

En fotolysstudie pa jord ska rapporteras om det inte kan visas att deposition av det verksamma dmnet pa
markytan 4r osannolik.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Nedbrytningshastighet
Laboratoriestudier
Testernas syfte

Nedbrytningsstudier i jord ska ge bista mojliga uppskattningar av nedbrytningstiden for 50 % och 90 %
(DT5g1ap O0ch DTyqjep) av det verksamma dmnet och av relevanta omvandlings-, nedbrytnings- och reaktions-
produkter under laboratorieférhéllanden.

(") Society of Environmental Toxicology and Chemistry (SETAC), 1995. Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides,

ISBN 90-5607-002-9.
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Aerob nedbrytning
Forhallanden da test kravs

Nedbrytningshastighet i jord ska alltid rapporteras utom da typen av och sittet for anvindning av vixt-
skyddsmedel som innehaller det verksamma dmnet utesluter kontaminering av jorden, t.ex. anvindning pa
lagrade produkter eller for sarbehandling av trad.

Testforhillanden

Aerob nedbrytningshastighet for det verksamma dmnet i tre jordtyper utover vad som anges i 7.1.1.1.1 ska
rapporteras.

For att undersoka temperaturens paverkan pé nedbrytning ska en kompletterande studie utforas vid 10 °C
pd en av de jordar som anvinds for undersokning av nedbrytning vid 20 °C till dess att det finns en
godkind EU-modell for extrapolering av nedbrytningshastigheten vid liga temperaturer.

Studiens varaktighet 4r normalt 120 dygn utom dd mer d4n 90 % av det verksamma dmnet brutits ned
innan denna period 16pt ut.

Liknande studier for tre jordtyper ska rapporteras for alla relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reak-
tionsprodukter som upptrader i jord och som vid ndgon tidpunkt under studierna motsvarar mer dn 10 %
av tillsatt mingd verksamt dmne, om inte deras DTsq-varden har kunnat bestimmas med hjilp av resul-
taten fran studierna av nedbrytningen av det verksamma dmnet.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Anaerob nedbrytning
Forhdllanden da test krévs

Nedbrytningshastigheten for det verksamma dmnet ska rapporteras da en anaerob studie ska goras enligt
7.1.1.1.2.

Testférhdllanden

Hastigheten for den anaeroba nedbrytningen av det verksamma dmnet ska undersokas i samma jord som
anvands i den anaeroba studie som utfors i enlighet med punkt 7.1.1.1.2.

Studiens varaktighet 4r normalt 120 dygn utom di mer dn 90 % av det verksamma dmnet brutits ned
innan denna period 16pt ut.

Liknande studier for en jordtyp ska rapporteras for alla relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter som upptrader i jord och som vid ndgon tidpunkt under studierna motsvarar mer dn 10 % av
tillsatt midngd verksamt dmne, om inte deras DTsy-virden har kunnat bestimmas med hjilp av resultaten
fran studierna av nedbrytningen av det verksamma dmnet.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

7.1.1.2.2 Filtstudier

Forsvinnande i jord
Testets syfte

Studier av forsvinnande i jord ska tillhandahalla uppskattningar av tiden for forsvinnande av 50 % och
90 % (DTsqr och DTgqg) av det verksamma dmnet under faltforhdllanden. Nir s ar relevant ska upplys-
ningar om relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter rapporteras.

Forhallanden d& test krivs

Testerna ska utforas under forhéllanden dir DTsqp, Overstiger 60 dygn, bestimt vid 20 °C och vid en
vattenhalt i jorden relaterad till ett pF-virde av 2-2,5 (undertryck).
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Om vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet 4r avsedda att anvindas under kalla klimat-
forhallanden ska testerna utforas dar DTsqp,, Overstiger 90 dygn, bestimt vid 10 °C och vid en vattenhalt
pa jorden relaterad till ett pF-virde av 2-2,5 (undertryck).

Testforhallanden

Individuella studier av ett antal representativa jordtyper (vanligtvis fyra olika) ska pagd tills > 90 % av den
tillsatta mangden har forsvunnit. Studiens maximala lingd dr 24 ménader.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

— Studier av resthalter i jord
Testets syfte

Studier av rester i jord ska ge uppskattningar av nivéer for resthalter i jord vid skord eller vid tid for sadd
eller plantering av efterféljande grodor.

Forhdllanden d& test krivs

Studier av resthalter i jord ska rapporteras da DTsgy,;, Overstiger en tredjedel av perioden mellan applicering
och skord och dé upptag av efterfoljande groda dr mojligt, utom da resthalter i jord vid sadd och plantering
av efterfoljande groda kan uppskattas tillforlitligt fran uppgifter om forsvinnande i jord eller dd det kan
motiveras att dessa resthalter inte kan vara fytotoxiska for eller limna oacceptabla resthalter i efterfoljande
grodor vid vixelbruk.

Testforhallanden

Enskilda studier ska péga till tidpunkten for skord eller for sadd/plantering av efterf6ljande grodor, savida
inte > 90 % av den tillsatta mingden har forsvunnit.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

— Studier av ackumulering i jord
Testernas syfte

Testerna ska tillhandahdlla tillracklig information for att bedéoma mojligheten av ackumulering av det
verksamma dmnet och av relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter.

Forhdllanden d& test krivs

Déd det pd grundval av studier av forsvinnande i jord dr faststillt att DTgpr > 1 dr och dd upprepad
behandling forutses, antingen under samma vixtsdsong eller under pafoljande ar, ska man undersoka
mojligheten av ackumulering av rester i jord och nivdn vid vilken en platdkoncentration uppnds, om
inte tillforlitlig information kan erhdllas genom en berikningsmodell eller annan lamplig bedomning.

Testforhallanden

Léngtidsfaltstudier ska utforas pa tva relevanta jordtyper och inkludera flera spridningstillfallen.

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomforas.

Adsorption och desorption
Testets syfte

Den information som ldmnas ska, tillsammans med annan relevant information, vara tillricklig for att faststalla
adsorptionskoefficienten for det verksamma dmnet och for relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter.
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7.1.3
7.1.3.1

7.1.3.2

7.1.3.3

Forhdllanden dd test krdvs

Studierna ska alltid rapporteras utom da typen av och sittet for anvindning av preparat som innehaller det
verksamma dmnet utesluter kontaminering av jord, t.ex. anvindning pé lagrade produkter eller f6r sarbehand-
ling av trad.

Testforhdllanden

Studier av det verksamma dmnet ska rapporteras for fyra jordtyper.

Liknande studier for dtminstone tre jordtyper ska rapporteras for alla relevanta metaboliter, nedbrytnings- och
reaktionsprodukter som i studier av nedbrytning vid ndgon tidpunkt motsvarar mer dn 10 % av mangden av
det tillforda verksamma dmnet.

Riktlinje for test
OECD-metod 106

Rorlighet i jord
Kolonnstudier
Testets syfte

Testet ska ge tillrdcklig information for att bedéma rorlighet och utlakningspotential for det verksamma dmnet
och, om majligt, for relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter.

Forhéllanden d& test krivs

Studierna ska genomféras pé fyra jordtyper om adsorptions- och desorptionsstudierna enligt 7.1.2 inte ger
tillforlitliga vdrden pa adsorptionskoefficienten.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Kolonnstudie av dldrat dmne
Testets syfte

Testet ska ge tillridcklig information for att bedéma rorlighet och utlakningspotential for relevanta metaboliter,
nedbrytnings- och reaktionsprodukter.

Forhallanden da test krivs

Studierna ska utforas utom

— da typen av och sittet for anvindning av preparat som innehdller det verksamma dmnet utesluter kon-
taminering av jorden, t.ex. anvindning pd lagrade produkter eller for sirbehandling av trid, eller

— d4 en separat studie av metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter enligt 7.1.2 eller 7.1.3.1 genom-
forts.

Testforhdllanden

Tidsperiod(er) for &ldrande ska bestimmas utifrén det verksamma dmnets och metaboliters nedbrytningsmons-
ter for att sikerstilla att relevanta metaboliter finns nirvarande vid tidpunkten for utlakningen.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Lysimeterstudier och utlakningsstudier i falt
Testernas syfte

Testerna ska ge information om

— rorligheten i jord,
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— potential for utlakning till grundvatten,

— den potentiella fordelningen i jord.

Forhdllanden di test krivs

Expertbedomning kommer att krivas for att bedoma om lysimeterstudier eller utlakningsstudier i fdlt ska
genomforas, med beaktande av resultaten av nedbrytnings- och andra rorlighetsstudier och den férvintade
koncentrationen i grundvatten (PECgyy), berdknad enligt avsnitt 9 i bilagan till férordning (EU) nr 545/2011.
Vilken typ av studie som ska genomféras och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga myndigheterna.

Testforhéllanden

Stor omsorg ar nodvandig vid utformning av bade experimentella anldggningar och enskilda studier for att
sikerstdlla att resultaten kan anvindas vid bedomningen. Studierna ska omfatta simsta tinkbara realistiska
forhéllanden avseende jordtyp, klimat, tillford dos, antal doser och tidpunkt for applicering.

Lakvatten frdn jordkolonner ska analyseras med limpliga mellanrum medan resthalter i vixtmaterial ska
analyseras vid skord. Resthalter i markprofilen i minst fem lager ska bestimmas vid slutet av experimentet.
Provtagning av vixtmaterial och jord under forsokets gdng ska undvikas (forutom skord enligt normal
lantbrukspraxis) eftersom detta paverkar utlakningsforhallandena.

Nederbord, jord- och lufttemperaturer ska registreras regelbundet (dtminstone veckovis).

— Lysimeterstudier
Testforhéllanden

Lysimetrarna ska ha ett djup av minst 100 cm. Deras maximala djup ska vara 130 cm. Jordkdrnorna ska
bestd av en ordrd markprofil. Jordtemperaturerna ska likna dem som rader i filt. D& sd dr nodvindigt ska
tilliggsbevattning ske for att sikra optimal tillvixt och for att sikra att méngden infiltrationsvatten mot-
svarar forhallandet i de regioner for vilka tillstind soks. Da jorden mdste bearbetas under studien av
jordbruksskal far detta inte ske djupare dn 25 cm.

— Utlakningsstudier i falt
Testforhéllanden

Upplysningar om grundvattennivan pd experimentfilten ska limnas. Om sprickbildning av jorden obser-
veras under studien ska detta beskrivas utforligt.

Stor uppmérksamhet ska dgnas antalet anordningar for vattenuppsamling och placeringen av dessa i jorden.
Placeringen far inte resultera i preferentiella floden.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.
Omvandling, spridning och fordelning i vatten och luft

Testernas syfte

Limnade uppgifter ska, tillsammans med uppgifter om ett eller flera preparat som innehéller det verksamma
dmnet och andra tillimpliga upplysningar, vara tillrdckliga for att faststdlla, eller medge uppskattning av

— persistens i vattensystem (bottensediment och vatten, inbegripet suspenderade partiklar),

— den utstrickning i vilken vatten, sedimentorganismer och luft ar utsatta for risk,

— potential for kontaminering av ytvatten och grundvatten.
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7.2.1

7.2.1.1

7.2.1.2

7.2.1.3
7.2.1.3.1

7.2.1.3.2

7.2.1.4

Nedbrytningsvdg och nedbrytningshastighet i vattensystem (i den mdn detta
inte omfattas av punkt 2.9)

Testernas syfte

Limnade uppgifter ska tillsammans med andra relevanta upplysningar vara tillrdckliga for att

— identifiera den relativa betydelsen av de typer av processer som omfattas (balans mellan kemisk och
biologisk nedbrytning),

— identifiera de enskilda ingdende komponenterna, dir sd ar mojlige,

— faststilla komponenternas relativa proportioner och deras fordelning mellan vatten, inbegripet suspenderade
partiklar, och sediment, och

— medge bestdimning av resthalter som kan misstinkas utgora en risk och for vilka icke-mélarter ér eller kan
bli exponerade.

Hydrolytisk nedbrytning
Forhédllanden dé test krivs

Test ska alltid genomforas pd relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som vid ndgon
tidpunkt svarar for mer dn 10 % av méngden av det tillforda verksamma dmnet, om inte tillricklig information
om deras nedbrytning ar tillginglig fran test som genomforts enligt punkt 2.9.1.

Testférhdllanden och testmetod

Samma bestimmelser som anges i motsvarande stycke i punkterna 2.9.1 galler.

Fotokemisk nedbrytning
Forhéllanden dé test krivs

Test ska alltid genomforas péd relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som vid ndgon
tidpunkt svarar for mer dn 10 % av mangden av det tillforda verksamma dmnet, om inte tillrdcklig information
om deras nedbrytning ar tillginglig fran studier som genomforts enligt punkterna 2.9.2 och 2.9.3.

Testforhdllanden och testmetod

Samma bestimmelser som anges i motsvarande stycken i punkterna 2.9.2 och 2.9.3 giller.

Biologisk nedbrytning
Littnedbrytbarhetstest
Forhéllanden dé test krivs

Test ska alltid utforas, utom om detta inte ar ett krav enligt del 4 i bilaga I till férordning (EG) nr 1272/2008.

Riktlinje for test

Metod C.4 i forordning (EG) nr 440/2008.

Vatten/sedimentstudie
Forhéllanden dé test krivs

Test ska alltid rapporteras sdvida det inte kan bevisas att kontaminering av ytvatten inte kommer att ske.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Nedbrytning i den mdttade zonen
Forhéllanden da test krivs

Omvandlingshastigheter i den mattade zonen for verksamma dmnen och for relevanta metaboliter, nedbryt-
nings- och reaktionsprodukter kan ge anvindbar information om omvandling, spridning och fordelning av
dessa dmnen i grundvattnet.
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7.2.2

7.3

7.4

Testforhéllanden

Expertbedomning kravs for beslut om huruvida denna information dr nodvindig. Den sokande ska rddgora
med behorig myndighet om typen av studie som ska genomféras.

Nedbrytningsvidg och nedbrytningshastighet i luft (i den mén detta inte om-
fattas av punkt 2.10)

Lampliga riktlinjer finns i den rapport som utarbetats av Focus (') arbetsgrupp for bekampningsmedel i luft:
Pesticides in Air: Considerations for Exposure Assessment (2008).

Definition av resthalt

Baserat pd den kemiska sammansittningen av de rester som upptrader i jord, vatten eller luft som resultat av
anvindning eller foreslagen anvindning av ett vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet ska ett
forslag till definition av resthalt limnas in som beaktar bade de funna halterna och deras toxikologiska och
miljomassiga betydelse.

Overvakningsdata

Tillgingliga data frn Gvervakning av omvandling, spridning och fordelning av det verksamma 4mnet och
relevanta metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter ska rapporteras.

Ekotoxikologiska studier
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehaller
det verksamma dmnet, vara tillricklig for att bedoma paverkan pd icke-mdlarter (vixter och djur) som
l6per risk att exponeras for det verksamma dmnet, dess metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter,
om dessa dr av betydelse for miljon. Paverkan kan folja av enstaka exponering, exponering under ling tid
eller upprepad exponering och kan vara reversibel eller irreversibel.

Den information som limnas om det verksamma dmnet, tillsammans med annan relevant information,
samt den information som limnas om ett eller flera preparat som innehaller det verksamma dmnet, ska
vara tillricklig for att

o
=
=

— avgora om det verksamma dmnet kan godkénnas,

— faststilla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkidnnande,

— utvardera riskerna pd kort och ldng sikt for icke-mélarter — populationer, samhillen och processer —
beroende pé vad som ar lampligt,

— Klassificera det verksamma dmnets farlighet,

— ange vilka forsiktighetsatgirder som behovs for att skydda icke-malarter, och

— faststilla de piktogram, signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd for miljon som ska
finnas pa forpackningar (behéllare).

iii

=

Alla potentiellt negativa effekter som iakttas under rutinmissiga ekotoxikologiska undersokningar ska
redovisas. Aven kompletterande studier som kan vara nodvindiga for att klarldgga troliga verkningssitt
och bedoma hur allvarliga effekterna dr ska genomféras och rapporteras om behorig myndighet kriver
detta. Alla tillgangliga biologiska data och all tillganglig biologisk information som ar relevant for bedom-
ningen av det verksamma dmnets ekotoxikologiska profil ska rapporteras.

Den information om omvandling, spridning och fordelning i miljon som tas fram och rapporteras enligt
punkterna 7.1-7.4 samt om resthaltsnivder hos vixter vilken tas fram och rapporteras enligt avsnitt 6 ar
av avgorande betydelse for bedomningen av paverkan pa icke-malarter genom att den tillsammans med
information om preparattyp och anvindningssitt definierar typ och omfattning av potentiell exponering.
De toxikokinetiska och toxikologiska studierna samt de uppgifter som lagts fram i enlighet med punkterna
5.1-5.8 ger visentlig information om toxiciteten for ryggradsdjur och mekanismen for detta.

=

(") FOrum for the Co-ordination of pesticide fate models and their USe.
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8.1
8.1.1

v) Dir sd ar relevant ska tester utformas och data analyseras med anvindning av limpliga statistiska metoder.
Fullstindiga uppgifter om den statistiska analysen ska rapporteras (t.ex. ska alla punktskattningar anges
med konfidensintervall, och exakta p-virden bor anges i stillet for signifikant/icke-signifikant).

Testsubstans

vi) En detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvdnda materialet ska ges i enlighet med punkt 1.11. Om
tester utfors med anvindning av det verksamma dmnet ska det anvdnda materialet vara det som anges i
specifikationen for framstillning av preparat som ska godkinnas, utom nédr radioaktivt markt material
anvands.

vi) Om studier utfors med ett verksamt dmne som framstillts i laboratoriet eller i en pilotanliggning, ska
studierna upprepas med industriellt framstillt verksamt dmne, om det inte kan visas att det anvinda
testmaterialet dr vasentligen likvardigt i friga om ekotoxikologisk undersokning och bedomning. Vid
osikerhet ska lampliga jimforande studier tillhandahdllas som underlag for att besluta om studierna
behover upprepas med industriellt framstillt verksamt dmne.

viii) Vid studier dir tillforseln sker under en viss tidsrymd ska det verksamma dmnet helst komma frdn en och
samma sats, om dess stabilitet tilliter detta.

Om flera olika doser anvinds i en studie ska forhallandet mellan dos och negativa effekter rapporteras.

E

For alla studier med tillforsel via fodan ska den genomsnittliga dos som uppnds rapporteras, inklusive
dosen i mgfkg kroppsvikt om detta dr mojligt. Om tillforsel sker via fodan ska testsubstansen vara jamnt
fordelad i fodan.

2

Det kan bli n6dvindigt att utfora separata studier for metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter,
om sddana produkter kan utgdra en beaktansvird risk for icke-mélorganismer och effekterna inte kan
bedomas genom tillgingliga resultat som avser det verksamma dmnet. Innan sddana studier utfors ska
informationen frdn avsnitten 5, 6 och 7 beaktas.

Testorganismer

xi) For att underldtta utvirderingen av de erhéllna testresultatens signifikans, inbegripet en bedomning av
inneboende toxicitet och de faktorer som paverkar toxiciteten, ska samma stam (eller registrerat ursprung)
av varje ber6rd art om mojligt anvindas i de olika angivna toxicitetstesterna.

Effekter pa faglar
Akut oral toxicitet
Testets syfte

Testet ska om mojligt ge LDsg-vdrden, dodlig dos, tidsitgdng for respons och dterhdamtning samt NOEL, och
det ska inbegripa relevanta resultat frin makroskopiska patologiska undersokningar.

Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets mojliga effekter péd faglar ska undersokas, utom nér det verksamma dmnet 4r avsett att
endast ingd i preparat som uteslutande ska anvindas i slutna rum (t.ex. i vaxthus eller vid livsmedelslagring).

Testforhdllanden

Det verksamma dmnets akuta orala toxicitet pd en vaktelart (japansk vaktel Coturnix japonica eller vitstrupig
vaktel Colinus virgianius) eller pd grasand (Anas platyrhynchos) ska faststillas. Den hogsta dos som anvinds i
tester behover inte Gverstiga 2 000 mgfkg kroppsvikt.

Riktlinje for test

SETAC — Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.
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8.2

8.2.1

Korttidstoxicitet vid tillforsel via fodan
Testets syfte

Testet ska utvisa korttidstoxicitet vid tillforsel via fodan (LCsq-virden, lagsta letala halt, om s dr mojligt hogsta
koncentration utan observerad effekt (NOEC), tidsdtgang for respons och dterhimtning), och det ska inbegripa
relevanta resultat fran makroskopiska patologiska undersokningar.

Forhdllanden dd test krdvs

Det verksamma dmnets toxicitet pd figlar via foda (fem dygn) ska alltid undersokas pa en art, utom dar en
studie i enlighet med punkt 8.1.3 redovisas. Om NOEL for akut oral toxicitet ar < 500 mg/kg kroppsvikt eller
NOEC frén korttidsstudie dr < 500 mg/kg foder, ska provet utforas pa en andra art.

Testforhdllanden

Den art som undersoks forst ska vara antingen en vaktelart eller grasand. Om en andra art testas fir den inte
vara besldktad med den forst testade arten.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-metod 205.

Subkronisk toxicitet och reproduktion
Testets syfte

Testet ska utvisa det verksamma dmnets subkroniska toxicitet och reproduktionstoxicitet for faglar.

Forhdllanden dd test krivs

Det verksamma dmnets subkroniska toxicitet och reproduktionstoxicitet for figlar ska undersokas, om det inte
kan visas att langvarig eller upprepad exponering av vuxna individer eller exponering av boplatser under
hickningsperioden dr osannolik.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-metod 206.

Effekter pd vattenlevande organismer

Data frén de tester som avses i punkterna 8.2.1, 8.2.4 och 8.2.6 ska limnas for varje verksamt dmne, dven om
det inte forutses att vixtskyddsmedel som innehéller dmnet kan né ytvatten med foreslagen anvindning. Dessa
data krivs enligt del 4 i bilaga I till férordning (EG) nr 1272/2008.

De data som rapporteras ska vara underbyggda med analytiska data for halter av testsubstans i testmediet.

Akut toxicitet for fisk
Testets syfte

Testet ska utvisa den akuta toxiciteten hos fisk (LCsg) och ge nirmare uppgifter om observerade effekter.

Forhdllanden dd test krdvs

Testet ska alltid utforas.

Testforhdllanden

Det verksamma dmnets akuta toxicitet ska undersokas pd regnbage (Oncorhynchus mykiss) och pa en fiskart som
foredrar varmt vatten. Om test for metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter maste utforas, ska den
art som anvands vara den kinsligaste av de tvd arter som testats for det verksamma dmnet.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod C.1.
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8.2.2

8.2.2.1

8.2.2.2

8.2.2.3

Kronisk toxicitet for fisk
Forhdllanden dd test krdvs

En studie av kronisk toxicitet ska utforas, om det inte kan visas att langvarig eller upprepad exponering for fisk
dr osannolik eller om inte en limplig mikrokosm- eller mesokosmstudie finns tillginglig.

En expert ska bedoma vilket test som ska utforas. I synnerhet nar det giller ett verksamt dmne dir det finns
tecken som dr av sdrskilt intresse (ndr det giller det verksamma dmnets toxicitet for fisk eller risken for
exponering), ska den sokande rddgora med behorig myndighet om typen av test som ska genomforas.

Ett test av toxiciteten for fiskar i tidiga livsstadier kan vara limpligt ndr biokoncentrationsfaktorn (BCF) ar
mellan 100 och 1000 eller nir ECsy av det verksamma dmnet dr < 0,1 mg/l.

Ett livscykeltest pd fisk kan vara lamplig i fall dir

— biokoncentrationsfaktorn ar hogre 4n 1 000 och elimineringen av det verksamma dmnet under en utsénd-
ringstid pa 14 dygn ar lagre an 95 %,eller

— dmnet ér stabilt i vatten eller sediment (DToq > 100 dygn).

Det dr inte nodvandigt att utfora ett kroniskt toxicitetstest pd ung fisk nér ett test av toxicitet for fisk i tidiga
livsstadier eller ett livscykeltest pa fisk har utforts. Det ar inte heller nodvandigt att utfora ett test av toxiciteten
for fisk i tidiga livsstadier om ett livscykeltest pa fisk har utforts.

Test av kronisk toxicitet for ung fisk
Testets syfte

Testet ska utvisa effekter pd tillvixt, troskelnivin for dodlig effekt och for observerad effekt, NOEC och ge
ndrmare uppgifter om observerade effekter.

Testférhallanden

Testet ska utforas pa ung regnbage efter utstrickt exponering for det verksamma dmnet (28 dygn) och ska ge
uppgifter om effekter pa tillvixt och beteende.

Test av toxicitet for fisk i tidiga livsstadier
Testets syfte

Testet ska utvisa effekter pd utveckling, tillvixt och beteende, NOEC och ge nirmare uppgifter om observerade
effekter hos fisk i tidiga livsstadier.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-metod 210.

Livscykeltest pd fisk
Testets syfte

Testet ska utvisa effekter pé forildragenerationens reproduktion och avkommans livsduglighet.

Testférhallanden

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomféras och villkoren for
densamma.

Biokoncentration hos fisk
Testets syfte

Testet ska utvisa statiska biokoncentrationsfaktorer, konstanter for upptags- och utsondringshastighet, berak-
nade for varje testsubstans, samt relevanta konfidensintervall.
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8.2.4

8.2.5

8.2.6

Forhdllanden dd test krdvs

Potentialen for biokoncentration av verksamma dmnen, metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter
som kan tas upp i fettvdvnader (som log Pow > 3 — se punkt 2.8 eller andra relevanta uppgifter om biokon-
centration) ska undersokas och rapporteras, om det inte kan visas att exponering som leder till biokoncent-
ration dr osannolik.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-metod 305E.

Akut toxicitet hos akvatiska ryggradslosa djur
Testets syfte

Testet ska utvisa det verksamma dmnets akuta toxicitet efter 24 och 48 timmar, uttryckt som den effektiva
mediankoncentrationen (ECsg) for immobilisering, och om mojligt hogsta koncentration som inte ger upphov
till immobilisering.

Forhdllanden dd test krdvs

Den akuta toxiciteten ska alltid bestimmas for Daphnia (helst Daphnia magna). Om vixtskyddsmedel som
innehéller det verksamma dmnet dr avsedda for direkt anvindning i ytvatten, ska kompletterande data rap-
porteras for atminstone en representativ art frin vardera av foljande grupper: vatteninsekter, vattenlevande
kriftdjur (av en art som inte 4r besliktad med Daphnia) och vattenlevande snickor.

Riktlinje for test
Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod C.2.

Kronisk toxicitet for akvatiska ryggradslosa djur
Testets syfte

Testet ska om mojligt ge ECsg-varden for effekter som immobilisering eller effekter pa fortplantning samt den
hogsta koncentration som inte ger effekter pa dodlighet eller fortplantning (NOEC) och nirmare uppgifter om
observerade effekter.

Forhdllanden dd test krdvs

Ett test pd Daphnia och pd minst en representativ vattenlevande insektsart och en vattenlevande snickart ska
genomforas, om det inte kan visas att langvarig eller upprepad exponering ar osannolik.

Testforhdllanden

Testet pd Daphnia ska pagd i 21 dygn.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med OECD-metod 202, del IL.

Effekter pd algtillvaxt
Testets syfte

Testet ska ge ECsg-varden for tillvaxt och tillvixthastighet, NOEC-virden och ndrmare uppgifter om observe-
rade effekter.

Forhdllanden dd test krdvs

Verksamma dmnens mojliga effekter pé algtillvixt ska alltid rapporteras.

Nar det giller herbicider ska ett test utféras pd en andra art frn en annan taxonomisk grupp.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till forordning (EG) nr 440/2008, metod C.3.
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8.2.7

8.2.8

8.3
8.3.1
8.3.1.1

8.3.1.2

Effekter pd sedimentlevande organismer
Testets syfte

Testet ska mita effekter pa overlevnad och utveckling (inbegripet effekter pa klickningen av vuxna individer av
Chironomus), relevanta ECsy-virden och NOEC-virden.

Forhdllanden dd test krdvs

Dir de data for omvandling, spridning och férdelning i miljon som krévs enligt avsnitt 7 visar att ett verksamt
amne sannolikt ansamlas i bottensediment, ska ett expertutldtande anvindas for att avgora om ett test for akut
eller kronisk sedimenttoxicitet behovs. Detta expertutldtande ska beakta om effekter pd sedimentlevande rygg-
radslosa djur dr sannolika genom att jamfora ECsg-vdrden for toxiciteten for akvatiska ryggradslosa djur fran
punkterna 8.2.4 och 8.2.5 med forvintade nivéer for det verksamma dmnet i sediment frdn data i avsnitt 9 i
bilagan till forordning (EU) nr 545/2011.

Testforhdllanden

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomféras och villkoren for
densamma.

Vattenvaxter

For herbicider ska ett test pa vattenvixter utforas.

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomféras och villkoren for
densamma.

Effekter pa leddjur
Bin

Akut toxicitet
Testets syfte

Testet ska ge LDsq-varden for akut oral toxicitet och kontaktpaverkan av det verksamma dmnet.
Forhallanden da test krivs

Potentiell paverkan p& bin ska undersokas utom nir preparat innehédllande det verksamma dmnet endast ar
avsedda for anvindning dér exponering av bin 4r osannolik, sdsom

— forvaring av livsmedel i slutna utrymmen,

— icke-systemisk betning av utside,

— icke-systemiska preparat for behandling av jord,

— icke-systemisk doppbehandling for omplanterade vixter och 16kar,

— sérbehandling av trad,

— bete innehéllande rodenticid,

— anvindning i vixthus utan pollinerare.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med EPPO:s riktlinje 170.

Fodotest med bilarver
Testets syfte

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma vixtskyddsmedlets eventuella negativa effekter pd honungs-
bilarver.
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8.4.1

Forhdllanden d& test krivs

Testet ska utforas ndr det verksamma dmnet kan fungera som en tillvixtregulator for insekter, om det inte kan
visas att exponering av bilarver dr osannolik.

Riktlinje for test

Testet ska utforas i enlighet med ICPBR-metoden (t.ex. P. A. Oomen, A. de Ruijter och J. van der Steen: Method
for honeybee brood feeding tests with insect growth-regulating insecticides. EPPO Bulletin, Vol. 22, 613-616, 1992).

Ovriga leddjur
Testets syfte

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets toxicitet (mortalitet och subletala
effekter) for utvalda arter av leddjur.

Forhdllanden dd test krdvs

Effekter pd landleddjur som inte 4r malorganismer (t.ex. predatorer eller parasitoider pa skadegorare) ska
undersokas. Den information som erhdlls for dessa arter kan ocksd anvindas for att ange potentialen for
toxicitet pd andra icke-mélarter som finns i samma miljo. Denna information krdvs for alla verksamma dmnen
utom nér preparat som innehdller det verksamma dmnet endast dr avsedda for anvindning ddr exponering av
leddjur som dr icke-mélarter 4r osannolik, sdsom

— forvaring av livsmedel i slutna utrymmen,

— sdrbehandling av trdd,

— bete innehdllande rodenticid.

Testforhdllanden

Testet ska forst utforas i laboratorium pd ett artificiellt substrat (t.ex. en glasplatta eller kvartssand), om inte
negativa effekter klart kan forutsigas pd grundval av andra studier. I sddana fall fir mer realistiska substrat
anvindas.

Tvé kinsliga standardarter, en parasitoid (t.ex. parasitstekeln Aphidius rhopalosiphi) och ett rovkvalster (t.ex.
Typhlodromus pyri) ska testas. Forutom dessa ska ytterligare tva arter testas som ska vara relevanta for den
avsedda anvindningen av dmnet. Om det dr mojligt och lampligt ska de representera de tva ovriga funktionella
huvudgrupperna — marklevande och bladlevande predatorer (rovinsekter). Om effekter observeras pd arter som
berérs av den avsedda anvindningen av produkter kan ytterligare undersokningar goras i form av utvidgade
laboratorietester eller studier under faltliknande forhallanden. Urvalet av relevanta testarter ska folja de forslag
som anges av SETAC — Guidance document on regulatory testing procedures for pesticides with non-target arthropods (').
Testerna ska utforas vid halter som motsvarar de hogsta rekommenderade doserna vid praktisk anvindning.

Riktlinje for test

Dir sd dr lampligt ska testerna utforas enligt tillimpliga riktlinjer som minst nar upp till kraven i SETAC —
Guidance document on regulatory testing procedures for pesticides with non-target arthropods.

Effekter pd daggmask
Akut toxicitet
Testets syfte

Testet ska utvisa det verksamma dmnets LCsq-virde for daggmask och, om majligt, den hogsta koncentration
som inte ger nigon dodlighet och den ligsta koncentration som ger 100 % dodlighet, och det ska inbegripa
observerade morfologiska effekter och beteendeeffekter.

(") Frén arbetsgruppen European Standard Characteristics of Beneficials Regulatory Testing (ESCORT), 28-30 mars 1994, ISBN 0-95-22535-2-6.
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8.4.2

8.5

8.6

8.7

10.

Forhdllanden dd test krdvs

Effekter pd daggmask ska undersokas om preparat som innehéller det verksamma dmnet ska anvindas pa jord,
eller kan fororena jord.

Riktlinje for test

Testet ska utforas enligt bilagan till férordning (EG) nr 440/2008, metod C.8, toxicitet for daggmask: test i
syntetisk jord.

Subletala effekter
Testets syfte

Testet ska utvisa NOEC samt effekter pd tillvixt, reproduktion och beteende.

Forhdllanden dd test krdvs

Nar det, pd grundval av den avsedda anvindningen for preparat som innehéller det verksamma dmnet eller pa
grundval av dess omvandling, spridning och férdelning i jord (DTgy > 100 dygn), kan forutses lingvarig eller
upprepad exponering av daggmask for det verksamma dmnet eller for signifikanta mangder metaboliter,
nedbrytnings- eller reaktionsprodukter, krivs ett expertomdome for att avgéra om ett subletalt test kan vara
anvandbart.

Testforhdllanden

Testet ska utforas pd Eisenia foetida.

Effekter pd markmikroorganismer som inte dr malarter
Testets syfte

Testet ska ge tillracklig information for att bedoma det verksamma dmnets paverkan pd mikrobiell aktivitet i
jord, uttryckt som kvdveomsittning och mineralisering av kol.

Forhdllanden d4 test kridvs

Testet ska utforas ndr preparat som innehaller det verksamma dmnet tillsitts till jord eller kan fororena jord
under normala anviandningsforhallanden. I friga om verksamma dmnen som &r avsedda for preparat for
sterilisering av jord ska studien utformas sd att den miter dterhimtningshastigheten efter behandling.

Testforhdllanden

Nytagna jordprover fran jordbruksmark ska anvindas. De platser dir jordprover tas fir inte under de foregé-
ende tvd dren ha behandlats med ndgot dmne som skulle kunna visentligt forindra méngfald och forekomst av
populationer av mikroorganismer, annat dn kortvarigt.

Riktlinje for test

SETAC - Procedures for assessing the environmental fate and ecotoxicity of pesticides.

Effekter pa ovriga icke-madlorganismer (vixter och djur) som antas vara utsatta for risk

Det ska ges en sammanfattning av tillgidngliga — positiva eller negativa — uppgifter frin preliminira tester for
bedomning av biologisk aktivitet och bestimning av dosintervall, som kan ge information om eventuell
paverkan péd oOvriga icke-malarter, bdde vixter och djur. Detta ska atfoljas av en kritisk bedomning av rele-
vansen for potentiell paverkan pa icke-malarter.

Effekter pd biologiska metoder for avloppsvattenrening

Effekter pd biologiska metoder for avloppsvattenrening ska rapporteras, ndr anvindning av vixtskyddsmedel
innehallande det verksamma 4mnet kan ge upphov till negativa effekter i avloppsreningsverk.

Sammanfattning och utvirdering av avsnitten 7 och 8

Motiverat forslag till klassificering och mirkning av det verksamma dmnet enligt forordning (EG)
nr 12722008

— Piktogram
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11.

— Signalord

— Faroangivelser

— Skyddsangivelser

Dokumentation enligt del A i bilagan till férordning (EU) nr 545/2011 for ett representativt vixt-
skyddsmedel

DEL B
MIKROORGANISMER INKLUSIVE VIRUS

Inledning

i)

—
=

iii

=

g

=

vi)

Verksamma dmnen definieras i artikel 2.2 i férordning (EG) nr 1107/2009 och inbegriper kemiska dmnen och
mikroorganismer inklusive virus.

[ denna del anges kraven pé data for verksamma dmnen som bestdr av mikroorganismer inklusive virus.

Termen mikroorganism definieras i artikel 3 i forordning (EG) nr 1107/2009 och giller, men ar inte begransad till,
bakterier, svampar, protozoer, virus och viroider.

All tillgdnglig relevant kunskap och information i litteraturen bor redovisas for varje mikroorganism som ar foremal
for ansokan.

Karakterisering och identifiering av en mikroorganism ger de viktigaste och mest anvindbara uppgifterna. Sadan
information finns i avsnitten 1-3 (identitet, biologiska egenskaper och ytterligare uppgifter) och anvinds for att
bedoma effekter pd miénniskors hilsa och miljon.

I normala fall krivs aktuella data fran konventionella toxikologiska och/eller patologiska tester pa forsoksdjur, om
inte den sokande kan anvanda &ldre data for att styrka att anvandningen av mikroorganismen under de foreslagna
betingelserna varken skadar méanniskors eller djurs halsa eller grundvattnet eller har andra oacceptabla miljoeffekter.

I vantan pa sirskilda internationella riktlinjer ska den information som krévs tas fram enligt tillgdngliga riktlinjer for
test som godkdnts av behorig myndighet (t.ex. USEPA:s riktlinjer (1)). I tillimpliga fall bor riktlinjer for test enligt del
A i bilaga II anpassas till mikroorganismer. Testen ska omfatta viabla och i tillimpliga fall icke-viabla mikroorga-
nismer samt ett blankprov.

Nar tester gors ska en detaljerad beskrivning finnas av det anvianda materialet och dess fororeningar, i enlighet med
punkt 1.4. Materialet ska folja den specifikation som kommer att gilla for framstillning av de preparat som ska
godkannas.

Om studier utférs med mikroorganismer som framstillts i laboratoriet eller i en pilotanliggning, ska studierna
upprepas med industriellt framstdllda mikroorganismer, om det inte kan visas att det anvinda testmaterialet ar
vasentligen likvardigt i frdga om undersokning och bedomning.

Om mikroorganismen har modifierats genetiskt, ska en kopia av utvirderingen av miljorisker limnas in enligt
artikel 48 i forordning (EG) nr 1107/2009.

I tillimpliga fall ska data analyseras med limpliga statistiska metoder. Fullstindiga uppgifter om den statistiska
analysen ska rapporteras (till exempel ska alla punktskattningar anges med konfidensintervall, och exakta p-virden
bor anges i stallet for signifikant/icke-signifikant).

(") USEPA Microbial Pesticide Test Guidelines, OPPTS Series 885, februari 1996.
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vii) Vid studier dir tillforseln sker under en viss tidsrymd ska mikroorganismerna helst komma frdn en och samma sats,

om dess stabilitet tilliter detta.

Om studierna inte gors med samma sats mikroorganismer ska de olika satsernas likhet intygas.

Om flera olika doser anvinds i en studie ska forhdllandet mellan dos och negativa effekter rapporteras.

viii) Om det ar ként att vaxtskyddseffekten beror pa resteffekter av ett toxin/en metabolit eller om man kan forvinta sig

1.1

1.2

1.3

betydande resthalter av toxiner/metaboliter som inte har nigot samband med det verksamma dmnets effekt ska
dokumentation limnas for varje toxin/metabolit i enlighet med del A i denna bilaga.

Mikroorganismens identitet

Identifieringen och karakteriseringen av mikroorganismen bidrar med den viktigaste informationen i dokumen-
tationen och utgor darfor ett oundgingligt beslutsunderlag.

Sokande

Den sokandes namn och adress ska limnas tillsammans med en kontaktpersons namn, befattning, telefon- och
faxnummer.

Om den sokande har ett kontor, en agent eller en representant i den medlemsstat som tar emot ansokan om
inférande i bilaga I, och om den av kommissionen utsedda rapporterande medlemsstaten ir en annan, ska namn
och adress till det lokala kontoret, agenten eller representanten limnas tillsammans med en kontaktpersons
namn, befattning, telefon- och faxnummer.

Tillverkare

Namn- och adressuppgifter ska limnas for tillverkaren eller tillverkarna av mikroorganismer och for alla anlagg-
ningar ddr mikroorganismen framstills. Ett kontaktstélle (helst ett centralt kontaktstille med namn samt telefon-
och faxnummer) ska uppges som ska kunna svara for uppdateringar av informationen och besvara eventuella
fragor om produktionsteknik, processer och produktkvalitet (i tillimpliga fall ocksd om enskilda tillverknings-
satser). Om antalet tillverkare eller deras geografiska lokalisering dndras efter det att mikroorganismen har forts
in i bilaga I ska de obligatoriska uppgifterna pé nytt limnas till kommissionen och medlemsstaterna.

Namn och artbeskrivning samt karakterisering av isolat

i) Mikroorganismen bor deponeras i en internationellt erkind kultursamling och ges ett referensnummer.
Uppgift om detta ska liamnas in.

ii) Varje mikroorganism som ansokan galler ska identifieras och namnges pa artniva. Det vetenskapliga namnet
och den taxonomiska tillhorigheten, dvs. familj, slikte, art, stam, serotyp, patotyp eller annan benimning
som dr relevant for mikroorganismen ska anges.

Det ska anges om mikroorganismen

— dr naturligt forekommande pé artniva i det omréde ddr anvindning planeras,

— dr en vildtyp,

— dr en spontan eller inducerad mutation,

— har modifierats med metoder som beskrivs i del 2 i bilaga IA och i bilaga IB till Europaparlamentets och
radets direktiv 2001/18/EG (!).

() EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.
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1.4
1.4.1

1.4.2

1.4.3

I de senare tvé fallen ska alla kinda skillnader mellan den modifierade mikroorganismen och den ursprung-
liga vildtypen beskrivas.

i) Mikroorganismen ska identifieras och karakteriseras pd stamnivd med bista tillgangliga teknik. Testforfaran-
den och identifieringskriterier (t.ex. morfologi, biokemi, serologi och molekyldrbiologisk identifiering) ska
redovisas.

iv) Vedertaget namn eller alternativa eller tidigare anvinda benimningar och eventuella kodnamn som har
anvints under framtagningen ska anges.

v) Sliktskap med kidnda patogener ska anges.

Specificering av material som anvints for att framstdlla fardiga produkter
Halt av mikroorganismen

Minimi- och maximihalten av mikroorganismen i det material som anvinds for framstillning av firdiga pro-
dukter ska anges. Halten ska uttryckas i lamplig enhet, exempelvis antalet verksamma enheter per volym- eller
viktenhet, eller pd annat vis som ar relevant for mikroorganismen.

Om de inlimnade uppgifterna giller en pilotanliggning ska ny information limnas till kommissionen och
medlemsstaterna ndr metoder och processer for produktion i industriell skala har inforts slutgiltigt, om for-
andringarna av produktionen innebir att renhetsspecifikationen dndras.

Typ och halt av fororeningar, tillsatser och kontaminerande mikroorganismer

Om mojligt bor vixtskyddsmedlet vara fritt fran fororeningar (det galler dven kontaminerande mikroorganismer).
Behorig myndighet ska med utgdngspunkt fran en riskbedomning faststilla halten och typen av godtagbara
fororeningar.

Om det dr mojligt och lampligt ska alla kontaminerande mikroorganismer identifieras och maximihalten anges i
lamplig enhet. Om mojligt ska organismerna identifieras enligt punkt 1.3 i del B i denna bilaga.

Relevanta metaboliter (dvs. sddana som kan misstinkas paverka manniskors hilsa eller miljon negativt) som det
ar kant att mikroorganismen bildar ska identifieras och karakteriseras i mikroorganismens olika stadier och
tillvixtfaser (se dven led viii i inledningen till denna del).

I forekommande fall ska detaljerad information ges om alla komponenter, exempelvis kondensat och odlings-
medier.

Nir det giller kemiska fororeningar som dr relevanta for manniskors hilsa och/eller miljon ska identitet och
grinsvirde anges, uttryckta pa lampligt sitt.

I friga om tillsatser ska halten i g/kg uppges.

Kemiska dmnen, exempelvis tillsatser, ska identifieras enligt punkt 1.10 i del A i denna bilaga.

Tillverkningssatsernas analysprofil

I forekommande fall ska de uppgifter som anges i punkt 1.11 i del A i denna bilaga ldmnas, uttryckta i limplig
enhet.

Mikroorganismens biologiska egenskaper
Historik 6ver organismen och dess anvindningsomrdden. Naturlig forekomst och geografisk utbredning

Det ska anges hur mycket man kinner till om mikroorganismen, dvs. hur vil studerad den ar.

Historik

Mikroorganismens historik och anvindningsomraden (test/forskningsprojekt eller kommersiell anvindning) ska
beskrivas.
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2.2
2.2.1

2.3

2.4

2.5

Ursprung och naturlig forekomst

Mikroorganismens geografiska utbredning och plats i ekosystemet (t.ex. virdvixt, virddjur eller jord som mik-
roorganismen isolerats frén) ska anges, liksom isoleringsmetoden. Mikroorganismens naturliga férekomst i aktuell
miljo ska beskrivas, om mojligt pd stamniva.

Om det giller en muterad eller genetiskt modifierad mikroorganism bor detaljerad information ges om fram-
stillning och isolering samt om hur mikroorganismen kan sirskiljas fran den ursprungliga vildtypen.

Information om mdlorganism eller mdlorganismer
Beskrivning av médlorganism eller mdlorganismer

I férekommande fall ska detaljerad information ges om vilka skadegérare mikroorganismen ar avsedd att ge

skydd mot.

Verkningssitt

Det huvudsakliga verkningssittet ska beskrivas, bland annat ska det framgd om mikroorganismen producerar
ndgot toxin som har en kvarstdende effekt pd mélorganismen. I dessa fall ska toxinets verkningssitt beskrivas.

I forekommande fall ska mikroorganismens infektionsstille, penetrationssitt och malorganismens mottagliga
stadier anges. Resultaten av eventuella forsok ska rapporteras.

Det ska beskrivas hur mikroorganismen eller dess metaboliter (sdrskilt toxiner) kan tas upp (t.ex. genom kontakt,
via mag-tarmkanalen eller genom inandning). Det ska ocksd anges om mikroorganismen eller dess metaboliter
translokeras i vixter och hur translokationen i sd fall sker.

Om mikroorganismen 4r patogen for mélorganismen ska uppgift ocksé limnas om smittsam dos (den dos som
behovs for att ge infektion med avsedd effekt hos maélarten) och overforbarhet (mikroorganismens mojlighet att
sprida sig i mélpopulationen, men ocksd frdn en mélart till en annan (maél)art efter att ha applicerats pa foreslaget
sdtt).

Vardspecificitet och effekter pd andra arter dn den skadegorare som dr mdlorganism

All tillganglig information ska limnas om effekterna pa icke-mélorganismer inom det omrade till vilket mik-
roorganismen kan spridas. Det ska ocksd anges om det finns icke-mdlorganismer som antingen ar nira besldk-
tade med mélorganismen eller sirskilt exponerade.

Kidnda toxiska effekter av det verksamma dmnet eller dess metaboliter pd ménniskor eller djur, huruvida
mikroorganismen kan kolonisera eller invadera méanniskor eller djur (dven individer med nedsatt immunférsvar)
och huruvida den dr patogen ska redovisas. Alla uppgifter som visar om det verksamma dmnet eller dess
produkter kan irritera huden, dgonen eller andningsvdgarna hos miénniskor eller djur eller om det 4r allergent
vid hudkontakt eller inandning ska redovisas.

Mikroorganismens utvecklingsstadier/livscykel

Information ska ges om mikroorganismens livscykel, beskriven symbios, parasitism, konkurrenter, predatorer,
virdorganismer etc. Aven vektorer for virus ska redovisas.

Mikroorganismens generationstid och reproduktionsform ska anges.

Information ska ges om forekomsten av vilstadier och deras overlevnadstid, virulens och infektionsférmaga.

Mikroorganismens forméga att i olika utvecklingsstadier efter utslippandet producera metaboliter, dven toxiner
som kan misstinkas paverka ménniskors hilsa och/eller miljon negativt, ska anges.

Infektionsformdga, spridning och koloniseringsformdga

Mikroorganismens persistens ska anges, och en beskrivning ska ges av dess livscykel under miljobetingelser som
ar typiska for anvandningen. Dessutom ska sdrskild kénslighet hos mikroorganismen mot vissa faktorer i miljon
(t.ex. UV-ljus, jord och vatten) anges.
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2.6

2.7

2.8

2.9

Mikroorganismens miljokrav (temperatur, pH, vattenhalt, niring etc.) f6r overlevnad, reproduktion, kolonisering,
skada (dven pa mansklig vdvnad) och effektivitet ska anges. Det ska anges om specifika virulensfaktorer finns.

Temperaturintervallet fér mikroorganismens tillvixt ska anges, inklusive den ligsta, hogsta och optimala tem-
peraturen. Dessa uppgifter dr sirskilt viktiga som underlag f6r beslut om studier av effekter pd minniskors hilsa
(avsnitt 5).

Det ska ocksd anges hur faktorer som temperatur, UV-ljus, pH och nérvaron av vissa dmnen paverkar relevanta
toxiners stabilitet.

Information ska ges om mojliga spridningsvagar for mikroorganismen (via luften i form av partiklar eller
aerosoler, med virdorganismer som vektorer etc.) under de miljobetingelser som ar typiska for anvandningen.

Slaktskap med kinda patogener for vixter, djur eller manniska

Det ska anges om det finns en eller flera arter av det slikte som den verksamma och/eller kontaminerande
mikroorganismen tillhor som ir kinda som patogener for minniska, djur, jordbruksgrodor eller andra icke-
mélarter samt vilken typ av sjukdom de ger. Det ska ocksd anges om det dr mojligt att klart sirskilja den
verksamma mikroorganismen frdn den patogena arten och vilka metoder som i sa fall ska anvindas.

Genetisk stabilitet och faktorer som inverkar pd denna

[ tillimpliga fall ska uppgift limnas om mikroorganismens genetiska stabilitet under miljobetingelser som ar
typiska for anvindningen (t.ex. mutationshastighet for egenskaper som har att gora med verkningssittet eller
upptaget av genetiskt material frin omgivningen).

Information ska ocksd ges om mikroorganismens forméga att overfora genetiskt material till andra organismer
samt om dess patogena egenskaper for vixter, djur och manniska. Om mikroorganismen bir pd extra genetiskt
material ska stabiliteten hos de egenskaper detta kodar for anges.

Information om produktionen av metaboliter (sarskilt toxiner)

Om andra stammar tillhérande samma mikroorganism som den stam som appliceras r kinda for att producera
metaboliter (sdrskilt toxiner) som ger oacceptabla effekter pd manniskors hilsa och/eller pd miljon under eller
efter applicering ska uppgift ges om dmnets typ och struktur, dess nirvaro i och utanfor cellen, dess stabilitet och
verkningssitt (inbegripet interna och externa faktorer hos mikroorganismen som krivs for toxinets effekt) samt
amnets effekt pd ménniskor, djur eller andra icke-malarter.

Det ska redovisas under vilka omstindigheter mikroorganismen producerar metaboliten eller metaboliterna
(sarskilt om det ror sig om toxiner).

Alla tillgangliga uppgifter ska limnas om den mekanism som reglerar mikroorganismens produktion av meta-
boliten eller metaboliterna.

Alla tillgingliga uppgifter ska limnas om de producerade metaboliternas inverkan pd mikroorganismens verk-
ningssatt.

Antibiotika och andra antimikrobiella agens

Ménga mikroorganismer producerar ndgon typ av antibiotiska dmnen. All inverkan pd anvidndningen av antibio-
tika inom human- och veterindrmedicin ska undvikas i alla stadier av utvecklingen av mikrobiella vixtskydds-
medel.

Information om mikroorganismens resistens mot eller kinslighet for antibiotika och andra antimikrobiella agens,
sarskilt om stabiliteten hos gener som kodar for antibiotikaresistens, ska alltid ges, utom da det kan visas att
mikroorganismen inte har nigra skadliga effekter pd manniskors eller djurs hilsa, eller att den inte kan overfora
sin resistens mot antibiotika eller andra antimikrobiella agens.

Ovrig information om mikroorganismen
Inledning

i) Den information som limnas ska innchélla en beskrivning av syftet med anvindningen av preparat som
innehaller mikroorganismen samt om dos och metod for anvindning eller planerad anvindning.
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ii) De normala metoder och forsiktighetsitgirder som ska gilla vid hantering, lagring och transport av mik-
roorganismen ska redovisas.

iif) Det ska framgd av studier, data och information som limnas att de dtgérder som foreslas for nodsituationer
ar andamalsenliga.

iv) Informationen och uppgifterna krivs for varje enskild mikroorganism, om inte annat anges.

3.1 Funktion

Den biologiska funktionen ska anges med nédgot av foljande:
— Bakteriebekdmpning
— Svampbekdmpning
— Insektsbekdmpning
— Kvalsterbekdmpning
— Bl6tdjursbekdampning
— Nematodbekidmpning
— Ogrisbekdmpning
— Ovrigt (ska specificeras)
3.2 Planerat anvindningsomrdde
Forekommande och planerade anvindningsomrdden for preparat som innehéller mikroorganismen ska anges
med ndgot av foljande:
— Anvindning vid odling utomhus, t.ex. inom jordbruk, tridgdrdsniring, skogsbruk och vinodling.
— Skyddade grodor (t.ex. i vixthus).
— Utomhusmiljoer.
— Ogrisbekdmpning utanfor odlingsmark.
— Privat tradgdrdsskotsel.
— Inomhusvixter.
— Produkter i lager.
— Ovrigt (ska specificeras).
3.3 Grodor eller produkter som skyddas eller behandlas
Information ska ges om férekommande och planerad anvindning, med uppgift om vilka grodor, grupper av

grodor, vixter eller vaxtprodukter som ska behandlas.

3.4 Produktionsmetod och kvalitetskontroll

Fullstindig information ska ges om bulkproduktion av mikroorganismen.

Bade produktionsmetod/-process och produkten ska regelbundet kvalitetskontrolleras av den sokande. Forekoms-
ten av spontana forandringar av viktiga egenskaper hos mikroorganismen och frnvaro/ndrvaro av signifikanta
fororeningar ska Gvervakas. Kriterierna for kvalitetssikring av produktionen ska redovisas.
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3.5

3.6

3.7

3.8

3.9

De metoder som anvénds for att sikra produktens enhetlighet och testmetoderna for att sikra standardisering,
stabilitet och renhet hos mikroorganismen ska beskrivas (t.ex. HACCP).

Information om resistensutveckling hos mdlorganismer

Om det finns uppgifter om mojlig utveckling av resistens eller korsresistens hos maélorganismer ska dessa
redovisas. Om mojligt ska limpliga strategier for att hantera resistensutveckling beskrivas.

Metoder for att forhindra att startkulturer av mikroorganismen forlorar sin virulens

En beskrivning ska limnas av metoder som forhindrar att startkulturerna forlorar sin virulens.

Om det finns ndgon metod som forhindrar att mikroorganismen forlorar sin effekt pd médlorganismen ska dven
den beskrivas.

Rekommenderade metoder och forsiktighetsatgarder vid hantering, lagring, transport eller brand

Ett sikerhetsdatablad enligt artikel 31 i forordning (EG) nr 1907/2006 ska limnas for varje mikroorganism.

Forfaranden for destruktion eller dekontaminering

I manga fall dr kontrollerad forbrinning i en godkdnd forbrianningsanliggning den limpligaste eller enda
metoden for att sikert bortskaffa mikroorganismer, kontaminerat material och kontaminerade forpackningar.

Sikra metoder for att bortskaffa mikroorganismen, och vid behov forst avdoda den, och for att bortskaffa
kontaminerade forpackningar och kontaminerat material ska beskrivas i detalj. Effektiviteten och sikerheten
hos sddana metoder ska styrkas genom dokumentation.

Atgiirder vid olyckor

Information ska ges om hur mikroorganismen gors ofarlig i miljon (t.ex. vatten eller jord) vid en olycka.

Analysmetoder

Inledning

Bestimmelserna i detta avsnitt omfattar endast de analysmetoder som krivs for kontroll och overvakning efter
registreringen.

Overvakning efter godkdnnandet kan dvervigas i alla avseenden som har att géra med riskbedémning. Detta
giller sarskilt nar ansokan giller (stammar av) mikroorganismer som inte naturligt forekommer i det omrade dar
medlet kommer att anvindas. Den sokande ska limna en motivering till valet av de analysmetoder som anvinds
for att ta fram uppgifter enligt dokumentationskraven i denna forordning eller for andra syften. Vid behov
kommer sarskilda riktlinjer for sddana metoder att tas fram som bygger pd de krav som giller for kontroll och
overvakning efter registreringen.

Beskrivningar av metoderna, med uppgifter om material och utrustning samt om forsoksbetingelser, ska limnas.
Internationellt vedertagna metoder som gar att anvdnda ska redovisas.

Metoderna ska vara s enkla och s billiga som mojligt och bara kriva allmént tillgdnglig utrustning.

For metoder som anvinds for att analysera mikroorganismer och rester som harrér frin mikroorganismer krévs
ocksd uppgifter om specificitet, linearitet, noggrannhet och repeterbarhet, i enlighet med punkt 4.1 och 4.2 i del
A i denna bilaga.

[ detta avsnitt anvinds foljande beteckningar med de betydelser som hir anges:

Fororeningar, metaboliter, rele- | Enligt definitionerna i férordning (EG) nr 1107/2009
vanta metaboliter, resthalter

Relevanta fororeningar Fororeningar, enligt definitionen ovan, som kan misstinkas pdverka manni-
skors eller djurs hilsa och/eller miljon negativt




11.6.2011 Europeiska unionens officiella tidning L 155/55

P4 begiran ska foljande prov limnas:

i) Prov av den mikroorganism som framstalls.

ii) Analysstandarder for relevanta metaboliter (sarskilt toxiner) och alla andra bestandsdelar som definieras som
restsubstanser.

i) I mdn av tillgdng, prover péd referensimnen for relevanta fororeningar.

4.1 Metoder for analys av den mikroorganism som framstdlls

— Metoder for att identifiera mikroorganismen.

— Metoder for att ta fram information om majlig variation hos startkultur/verksam mikroorganism.

— Metoder for att sdrskilja en muterad mikroorganism fran mikroorganismer av ursprunglig vildtyp.

— Metoder for att faststilla renheten hos den startkultur som anvinds for att ta fram tillverkningssatser, och
metoder for att kontrollera renheten.

— Metoder for att bestimma halten av mikroorganismen i det framstillda material som anvinds for produktion
av firdiga produkter och metoder for att visa att halten av kontaminerande mikroorganismer halls pé en
godtagbar niva.

— Metoder for att bestimma halten av relevanta fororeningar i det firdiga materialet.

— Metoder for att kontrollera franvaron av och kvantifiera (med limpliga bestimningsgranser) den eventuella
forekomsten av human- och didggdjurspatogener.

— Metoder for att i tillimpliga fall bestimma stabilitet vid lagring och hallbarhetstid for mikroorganismen.

4.2 Metoder for bestimning och kvantifiering av resthalter (viabla eller icke-viabla)

av

— den eller de verksamma mikroorganismerna,

— relevanta metaboliter (sdrskilt toxiner),

pa och/eller i groda, livsmedel och foder, i vavnad och kroppsvitskor fran djur och manniskor, i jord, i vatten
(inbegripet dricksvatten, grundvatten och ytvatten) och i tillimpliga fall i luft.

Analysmetoder for mingd eller aktivitet av proteinhaltiga produkter ska ocksd ingd, t.ex. genom att kulturer i
exponentiell fas och supernatanter frdn kulturer testas i ett biologiskt testsystem med djurceller.

5. Effekter pd minniskors hilsa
Inledning

i) Tillgdnglig information som bygger pa mikroorganismens och motsvarande organismers egenskaper (avsnit-
ten 1, 2 och 3), inbegripet hélsorapporter och medicinska rapporter, kan vara ett tillrdckligt underlag for att
avgora om mikroorganismen kan péverka manniskors hilsa (infektionsformaga, patogenicitet/toxicitet).

ii) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehéller
mikroorganismen, vara tillrdcklig for att bedoma de direkta och/eller indirekta riskerna for manniskor i
samband med hantering och anvindning av vixtskyddsmedel som innehéller mikroorganismen och hantering
av behandlade produkter samt den risk for ménniskor som rester eller fororeningar i livsmedel och vatten
kan medfora. Dessutom ska informationen vara tillricklig for att

— mojliggora ett beslut om huruvida mikroorganismen kan godkinnas,
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5.1

— faststélla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,

— specificera vilka risk- och skyddsfraser (ndr sddana inforts) som ska finnas pa forpackningen (behéllare)
for att skydda manniskor, djur och miljon,

— faststilla forsta hjilpen-atgirder samt atgdrder for diagnos och behandling vid infektion eller andra
negativa effekter hos ménniskor.

iii) Alla effekter som uppdagas vid undersokningar ska rapporteras. De undersokningar som kan vara nodvin-
diga for att utvirdera troliga mekanismer och bedéma omfattningen av effekterna ska ocksd genomforas.

iv) Vid alla studier ska den faktiskt uppnddda dosen rapporteras i kolonibildande enheter per kg kroppsvikt
(cfu/kg) och i andra limpliga enheter.

v) Utvdrderingen av mikroorganismen ska goras i flera olika steg.

De forsta steget (steg 1) ska omfatta tillginglig basinformation och sddana grundliggande studier som ska
goras for alla mikroorganismer. En expertbedomning krévs for att i varje enskilt fall besluta om ett lampligt
testprogram. Nyligen framtagna data fran konventionella toxikologiska och/eller patologiska forsok pd for-
soksdjur kravs i normalfallet, om inte den sokande med hjilp av tidigare uppgifter kan styrka att anvind-
ningen av mikroorganismen under de féreslagna betingelserna inte har nigra skadliga effekter pd manniskors
eller djurs hilsa. I vintan pa sirskilda internationella riktlinjer ska den information som krivs tas fram enligt
tillgdngliga riktlinjer for test (t.ex. USEPA OPPTY).

Steg 2-studier ska goras om testerna i steg 1 visar att det forekommer negativa hilsoeffekter. Vilken typ av
studie som ska genomféras beror pa vilka effekter som noterats i steg 1-studierna. Den sokande ska rddgora
med behorig myndighet om typen av studie som ska genomféras.

STEG 1
Grundliggande information

Grundliggande information krdvs om mikroorganismens potential att orsaka negativa effekter, exempelvis dess
koloniseringsformédga och dess potential att orsaka skador samt bilda toxiner och andra relevanta metaboliter.

Medicinska uppgifter

Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 10 i dircktiv 98/24/EG, ska praktiska uppgifter och information
lamnas om hur man kénner igen symtom pa infektion eller patogenicitet och om effektiviteten av forsta hjdlpen
och terapeutiska dtgdrder, i den man sddana uppgifter och sddan information finns att tillgd. Vid behov ska
effekten av potentiella antagonister undersokas och redovisas. I forekommande fall ska metoder for att avdoda
mikroorganismen eller ta bort dess infektionsformaga anges (se punkt 3.8).

Data och uppgifter som giller hur miénniskor paverkas av exponering, om sddana finns att tillgd och haller
nodvandig kvalitet, dr av sdrskilt virde for att bedoma tillforlitligheten av extrapoleringar och slutsatser om
mélorgan och virulens samt om reversibiliteten av negativa effekter. Sddana data kan komma fran exponeringar
pa grund av olyckshdndelser eller exponering i arbetet.

Medicinsk 6vervakning av personal vid tillverkningsanldggningen

Tillgdngliga rapporter frdn program for hilsokontroll av arbetstagare ska limnas in, kompletterade med detal-
jerad information om programutformning och om exponering for mikroorganismen. Rapporterna bor om
mojligt inbegripa uppgifter om mikroorganismens verkningssitt. Om sddan information finns att tillgd ska
rapporterna ocksé innehdlla uppgifter om personer som exponerats pa tillverkningsanlaggningar eller efter det
att mikroorganismen har applicerats (t.ex. vid effektivitetsforsok).

Sarskild uppmirksamhet ska dgnas personer som kan vara extra kinsliga, t.ex. pd grund av befintlig sjukdom,
medicinering, nedsatt immunforsvar, graviditet eller amning.
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5.2

5.2.1

Eventuella observationer av sensibilisering och allergiframkallande egenskaper

Tillganglig information om sensibilisering och allergiska reaktioner hos personer i yrkesmissig kontakt med
mikroorganismen, inklusive anstdllda pd tillverkningsanldggningar, inom jordbruket, i forskningssammanhang
och i andra sammanhang, ska limnas och ska i tillimpliga fall innefatta uppgifter om fall av 6verkanslighet och
kronisk sensibilisering. Uppgifter ska limnas om exponeringens frekvens, nivd och varaktighet samt om noterade
symtom och andra relevanta kliniska observationer. Det ska anges om personer som exponeras genom sitt arbete
har gétt igenom allergitest eller intervjuats om allergiska symtom.

Direkt observation, t.ex. kliniska fall

Offentligt tillgingliga rapporter fran facktidskrifter eller i form av officiella rapporter om mikroorganismen eller
ndrbesldktade organismer i samma taxonomiska grupp (ndr det galler kliniska fall) ska limnas in tillsammans
med rapporter om eventuella uppfoljningsstudier. Sadana rapporter ir sirskilt virdefulla och ska innehélla
fullstindiga beskrivningar av exponeringens typ, nivd och varaktighet liksom av de Kkliniska symtom som
noterats, vilka forsta hjdlpen-dtgarder och vilken behandling som tillimpats och vilka matningar och observa-
tioner som gjorts. Sammanfattande och 6versiktlig information dr av begrinsat virde.

Om djurforsok har gjorts kan rapporter om kliniska fall vara sirskilt virdefulla, eftersom de kan fungera som
bekriftelse pd att man har dragit ritt slutsatser av djurforsoken om effekter pd minniska och genom att fallen
kan avsloja ovintade negativa effekter som endast galler ménniska.

Grundliggande studier

For att de erhdllna resultaten ska kunna tolkas korrekt dr det av storsta vikt att de foreslagna testmetoderna édr
relevanta, dels ndr det giller olika arters kinslighet, administrationssitt etc., dels ur biologisk och toxikologisk
synvinkel. Vilket administrationssitt som ska anvindas beror pa hur manniskor vanligen exponeras.

For utvdrdering av effekter pa medellaing och ling sikt efter akut, subakut eller subkronisk exponering for
mikroorganismer 4r det nodvindigt att vidta de dtgirder som anges i OECD-riktlinjerna och forlinga de berorda
studierna med en daterhdmtningsperiod (efter vilken en fullstindig makroskopisk och mikroskopisk patologisk
undersokning ska goras, inklusive kontroll av férekomst av mikroorganismer i viavnader och organ). Syftet ar att
underlitta tolkningen av vissa effekter samt mojligheten att kinna igen infektionsforméga och/eller patogenicitet,
vilket i sin tur gor det littare att fatta beslut i andra frdgor, sdsom behovet av ldngsiktiga studier (cancerframkal-
lande egenskaper etc., se punkt 5.3), och huruvida resthaltsstudier ska goras (se punkt 6.2).

Sensibilisering (!
Testets syfte

Testet ska ge den information som behdvs for att bedéoma mikroorganismens forméga att ge sensibiliserings-
reaktioner genom inandning och genom hudexponering. Ett maximerat test ska goras.

Forhallanden da test kravs (%)

Information om sensibilisering ska rapporteras.

Akut toxicitet, patogenicitet och infektionsformdga

De studier, uppgifter och upplysningar som ska redovisas och utvirderas ska ricka for att foljderna av en enda
exponering fér mikroorganismen ska kunna identifieras, och sirskilt for att faststilla eller gora en bedomning av

— mikroorganismens toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga,

— typ av effekter och deras forlopp over tiden, med alla detaljer om beteendef6rindringar och eventuella
makroskopiska patologiska obduktionsfynd,

— toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt,

(") De tillgingliga metoderna for att testa hudsensibilisering passar inte for mikroorganismer. Nir det giller mikroorganismer &r sensi-

bilisering genom inandning troligen ett storre problem dn hudexponering, men det finns dnnu inga validerade testmetoder. Det dr
darfor mycket viktigt att sddana metoder utvecklas. Innan sd har skett ska alla mikroorganismer betraktas som potentiellt sensi-
biliserande. Detta innebir att hinsyn ocksa tas till personer med nedsatt immunférsvar och andra kinsliga grupper (t.ex. gravida
kvinnor, nyfédda och gamla).

(?) Eftersom det inte finns ndgra egentliga testmetoder ska alla mikroorganismer betraktas som potentiellt sensibiliserande sdvida inte den
sokande, genom att presentera relevanta fakta, kan pdvisa att mikroorganismen inte har ndgra sensibiliserande egenskaper. For
ndrvarande dr det ddrfor inte obligatoriskt att presentera fakta.
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— relativa risker i samband med olika exponeringsvigar, och
— blodanalyser under hela studien for att utvdrdera clearance for mikroorganismen.

Akuta toxiska/patogena effekter kan atfoljas av infektionsformaga och/eller mer ldngsiktiga effekter som inte kan
iakttas omedelbart. Med tanke pa hilsobedomningen ska man darfor pd forsoksdjur undersoka mikroorganis-
mens formdga att smitta i samband med oralt intag, inandning och intraperitoneal/subkutan injektion.

Vid studier av akut toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga ska en uppskattning goras av clearance for
mikroorganismen och/eller det verksamma toxinet i de organ etc. som bedoms vara relevanta for mikrobiell
undersokning (t.ex. lever, njurar, mjilte, lungor, hjdrna, blod och administrationsstille).

Observationerna ska bygga pd en expertbedomning och kan omfatta antalet mikroorganismer i alla vdvnader
som sannolikt dr paverkade (exempelvis viavnader som uppvisar skador), i de viktigaste organen (njurar, hjirna,
lever, lungor, mjilte, blésa, blod, lymfkérl, mag-tarmkanal, brassen) och i skador vid inokuleringsstallet pd doda
eller doende djur samt vid provtagningar under forsoket och vid avlivningen.

De upplysningar som framkommit genom test av akut toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga ar sarskilt
viktiga for bedomningen av de risker som kan uppstd vid olyckor och de risker som konsumenter kan utsittas
for genom exponering for eventuella rester.

5.2.2.1 Akut oral toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga
Forhallanden da test krdvs

Mikroorganismens akuta orala toxicitet samt dess patogenicitet och infektionsférmdga ska redovisas.

5.2.2.2 Akut inhalationstoxicitet, patogenicitet och infektionsférmaga
Forhallanden da test krdvs

Mikroorganismens toxicitet vid inandning (') samt dess patogenicitet och infektionsférmaga ska redovisas.

5.2.2.3 Intraperitoneal/subkutan enkeldos

Ett intraperitonealt/subkutant test anses vara ett mycket kdnsligt testsystem for att faststdlla i forsta hand
infektionsférmagan.

Forhdllanden da test krivs

Intraperitoneal injektion krdvs alltid for alla mikroorganismer, men ett expertutldtande kan krivas for att utvir-
dera om en subkutan injektion dr att foredra framfor en intraperitoneal injektion om den hogsta temperaturen
for tillvaxt och forokning ligger under 37 °C.

52.3 Genotoxicitet
Forhdllanden dd test krdvs

Om mikroorganismen producerar exotoxiner enligt punkt 2.8 ska dven dessa toxiner och alla andra relevanta
metaboliter i odlingsmediet testas for genotoxicitet. Sddana texter pa toxiner och metaboliter ska om mojligt
goras med den rena kemikalien.

Om de grundliggande studierna inte visar att ndgra toxiska metaboliter bildas ska studier av sjdlva mikroorga-
nismen overvigas, beroende pd en expertbeddmning av de grundliggande resultatens relevans och tillforlitlighet.
Nar det giller virus ska risken for insertionsmutationer i ddggdjursceller och risken for cancerframkallande
egenskaper diskuteras.

Testets syfte

Dessa studier dr anvindbara for att
— forutsdga den genotoxiska potentialen,
— tidigt identifiera genotoxiska cancerframkallande agens, och

— klarldgga verkningssittet for vissa cancerframkallande agens.

(') En inhalationsstudie far ersittas med en intratrakeal studie.
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Det 4r viktigt att ett flexibelt tillvigagdngssitt anvinds, s att efterfoljande test viljs efter tolkningen av resultaten
fran varje fas.

Testforhdllanden ()

Celluldra mikroorganismers genotoxicitet ska om majligt studeras efter det att cellerna oppnats. Den metod som
anvinds for provberedning bor motiveras.

Virus genotoxicitet ska studeras pd smittsamma isolat.

5.2.3.1 In vitro-studier
Forhdllanden d& test krivs

Resultat frdn mutagenicitetstest in vitro ska rapporteras (bakteriellt testsystem for genmutation, test av klas-
togenicitet och genmutation pd daggdjursceller).

524 Cellkulturstudier

Denna information ska redovisas for mikroorganismer med intracellular replikering, t.ex. virus, viroider och vissa
bakterier och protozoer, om inte uppgifterna enligt avsnitten 1, 2 och 3 tydligt visar att mikroorganismen inte
replikeras i varmblodiga djur. En cellkulturstudie ska goras pa humana cell- och vavnadskulturer frdn olika organ.
Urvalet kan bygga pé vilka organ som forvintas vara malorgan vid infektion. Om humana cell- och vdvnads-
kulturer fran vissa organ inte finns att tillgd kan cell- och vdvnadskulturer frén andra ddggdjur anvindas. For
virus dr formdgan att interagera med det manskliga genomet en nyckelfaktor.

5.2.5 Information om toxicitet och patogenicitet efter kortvarig exponering
Testets syfte

Studier av toxicitet efter kortvarig exponering ska utformas sd att de ger information om mangden mikroorga-
nismer som kan tolereras utan toxiska effekter under studiebetingelserna. Sddana studier kan ge virdefulla
uppgifter om vilka risker de individer 16per som hanterar och anvinder preparat som innehéller mikroorga-
nismer. Sarskilt kan korttidsstudier ge nddvindig information om mikroorganismens méjliga kumulativa effekter
och riskerna for personer som i sitt arbete utsitts for intensiv exponering. Dessutom kan korttidsstudier ge
information som kan anvindas for att utforma studier av kronisk toxicitet.

De studier, uppgifter och upplysningar som ska redovisas och utvirderas ska racka for att klarldgga effekterna av
upprepad exponering for mikroorganismen, och sirskilt for att faststilla eller gora en bedémning av

— forhallandet mellan dos och negativ effekt,
— mikroorganismens toxicitet, vid behov dven NOAEL for toxiner,
— i forekommande fall, mélorgan,

— typ av effekter och deras forlopp over tiden, med alla detaljer om beteendef6rindringar och eventuella
makroskopiska patologiska obduktionsfynd,

— specifika toxiska effekter och patologiska forandringar,

— i forekommande fall bestindighet och reversibilitet av vissa noterade toxiska effekter ndr tillférseln har
upphort,

— toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt, och
— relativa risker i samband med olika exponeringsvigar.

Under studierna av toxicitet efter kortvarig exponering ska en bedémning av mikroorganismens clearance i de
viktigaste organen goras.

Undersokningar ska goras for resultatmdtten patogenicitet och infektionsformaga.

(") Eftersom foreliggande testmetoder dr utformade for 16sliga kemikalier maste de utvecklas sd att de limpar sig fér mikroorganismer.



L 155/60 Europeiska unionens officiella tidning 11.6.2011

Forhdllanden d& test krivs

Mikroorganismens korttidstoxicitet (minst 28 dygn) ska redovisas.

Valet av testarter ska motiveras. Studiens 16ptid ska bestimmas pd grundval av uppgifter om akut toxicitet och
clearance.

Expertbedomning erfordras for beslut om limpligt administrationssatt.

5.2.5.1 Hdlsoeffekter efter upprepad exponering genom inandning

Information om hilsoeffekter efter upprepad exponering genom inandning anses nodvandigt, sdrskilt for risk-
bedomning av arbetsmiljon. Upprepad exponering kan paverka clearanceférmédgan (t.ex. resistensen) hos vird-
organismen (mdanniskan). Vidare kriver en korrekt riskbedomning att toxiciteten undersoks efter upprepad
exponering for fororeningar, odlingsmedium, andra bestindsdelar och mikroorganismen. Man bor komma
ihdg att bestindsdelarna i vixtskyddsmedel kan inverka p& mikroorganismens toxicitet och infektionsforméga.

Forhédllanden d& test krivs

Information om en mikroorganisms infektionsférmaga, patogenicitet och toxicitet (andningsvigarna) under
kortvarig exponering krivs, om inte den information som redan givits ricker for att bedoma inverkan pa
ménniskors hilsa. Detta kan vara fallet om det kan visas att testmaterialet inte innehaller ndgon inhalerbar
fraktion och/eller att upprepad exponering inte dr sannolik.

52.6 Rekommenderad behandling: forsta hjidlpen, medicinsk behandling

Forsta hjilpen ska finnas tillganglig for behandling av infektioner och kontaminering av dgon.

Behandlingsmetoder vid kontaminering av 6gon och hud och vid fortiring ska beskrivas noggrant. Uppgifter
grundade pd praktisk erfarenhet ska framliggas, om sddana finns och ir tillgingliga, och i annat fall teoretiska
uppgifter om relevanta alternativa behandlingsmetoders effektivitet.

Information om antibiotikaresistens ska ges.
(SLUT PA STEG 1)

STEG 1I
5.3 Studier av specifik toxicitet, patogenicitet och infektionsformdga

[ vissa fall kan kompletterande studier behova goras av de negativa effekterna pd manniska.

Sarskilt om resultat fran tidigare studier tyder pa att mikroorganismen kan paverka hilsan péd ling sikt ska
kronisk toxicitet, patogenicitet och infektionsférmdga samt cancerframkallande egenskaper och reproduktions-
toxicitet studeras. Om ett toxin bildas ska ockséd kinetiska studier goras.

De studier som behéver genomforas ska utformas frén fall till fall, allt efter de sdrskilda parametrar som ska
undersokas och studiernas syfte. Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska
genomforas.

5.4 In vivo-studier med somatiska celler
Forhdllanden d4 test krdvs

Om resultaten av alla in vitro-studier dr negativa ska kompletterande test goras med beaktande av annan till-
ginglig relevant information. Testet kan vara en in vivo-studie eller en in vitro-studie med ett annat metaboliskt
system 4n det som tidigare har anvints.

Om det cytogenetiska in vitro-testet dr positivt ska ett in vivo-test med somatiska celler goras (metafasanalys i
benmirg fran gnagare eller mikrokarntest pa gnagare).

Om nédgot av de béda in vitro-testerna for genmutationer dr positivt ska ett in vivo-test for att undersoka
reparationsrelaterad DNA-syntes (UDS) eller ett test for palsfargsforandringar (mouse spot test) goras.
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5.5

5.6

6.1

6.2

Genotoxicitet — in vivo-studier pd konsceller
Testets syfte och testforhdllanden

Se punkt 5.4 i del A.

Forhdllanden d& test krdvs

Om négot resultat av en in vivo-studie med kroppsceller r positivt kan det vara motiverat att testa effekterna pa
konsceller in vivo. Det mdste avgoras fran fall till fall om sidana test dr nodvandiga med hinsyn till tillganglig
relevant information om bland annat anvdndning och férvintad exponering. Limpliga test bor undersoka
interaktionen med DNA (t.ex. en studie av dominant dodlighet) for att det ska gd att bedoma potentialen for
arftliga effekter och om mojligt gora en kvantitativ bedomning av dessa effekter. Om kvantitativa studier ska
genomforas bor det dock finnas starka skal, eftersom sddana studier dr mycket komplexa.

(SLUT PA STEG II)

Sammanfattning av toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga for daggdjur samt helhetsutvirdering

En sammanfattning av alla data och all information enligt 5.1-5.5 ska ldmnas in. Den ska omfatta en detaljerad
och kritisk utvirdering av inlimnade uppgifter som kan ligga till grund for kriterier och riktlinjer for utvirdering
och beslut, med sirskild hanvisning till de risker fér ménniskor och djur som uppstar eller kan uppstd och till
underlagets omfattning, kvalitet och tillforlitlighet.

Det ska klargoras om djur eller manniskor exponeras pd ett sddant sitt att vaccination eller serologisk Gver-
vakning kan pdverkas.

Rester i eller pd behandlade produkter, livsmedel och foder
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehaller
mikroorganismen, vara tillrdcklig for att bedoma riskerna for manniskor eller djur som exponerats for
mikroorganismen och dess restsubstanser och metaboliter (toxiner) som finns kvar pé eller i vixter eller
vixtprodukter.

Dessutom ska informationen vara tillracklig for att

—-
=
=

— mojliggora ett beslut om huruvida mikroorganismen kan godkinnas,
— faststalla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,

— 1 tillimpliga fall faststilla grinsvirden, karenstid for att skydda konsumenter och uppehillsperioder for
att skydda arbetstagare som hanterar de behandlade grodorna och produkterna.

iii) Nar det galler utvirdering av riskerna med restsubstanser kravs eventuellt inte forsoksdata om nivder for
restsubstansexponering om det kan styrkas att mikroorganismen och dess metaboliter inte ar farliga for
minniskor i de koncentrationer som godkind anvindning skulle medféra. Detta kan styrkas genom hénvis-
ning till offentligt tillgingliga litteraturdata, till praktisk erfarenhet och till information som limnas enligt
avsnitten 1-3 och 5.

Persistens och sannolikhet for forokning i och pd grodor, livsmedel och foder

En underbyggd uppskattning ska limnas om mikroorganismens persistens/konkurrensformaga och dess relevanta
sekundira metaboliter (sdrskilt toxiner) i eller pd grodor under de miljobetingelser som réder vid och efter avsedd
anvandning, sdrskilt med hansyn till informationen enligt avsnitt 2.

Vidare ska det i ansokan anges i vilken utstrackning och pa vilken grund det anses att mikroorganismen kan
(eller inte kan) foroka sig i eller pa vixten eller vixtprodukten eller vid bearbetning av réa produkter.

Ovriga uppgifter som krévs

Konsumenterna kan komma att exponeras for mikroorganismen under ansenlig tid genom konsumtion av
behandlade livsmedel. Dirfor ska slutsatser om potentiella effekter pd konsumenterna dras frén studier av
kroniska och subkroniska effekter si att ett toxikologiskt resultatmdtt, t.ex. acceptabelt dagligt intag (ADI),
kan faststdllas for riskhantering.
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6.2.1 Icke-viabla rester

En icke-viabel mikroorganism kan varken foroka sig eller 6verfora genetiskt material.

Om relevanta méingder av mikroorganismen eller av dess metaboliter, sdrskilt toxiner, har visat sig vara persi-
stenta enligt punkterna 2.4 och 2.5, ska fullstindiga forsoksdata om restsubstanser limnas enligt avsnitt 6 i del A
i denna bilaga ifall koncentrationerna av mikroorganismen och/eller dess toxiner i eller pd behandlade livsmedel
eller foder forvintas vara hogre dn under naturliga forhallanden eller vid en annan fenotypisk status.

I enlighet med férordning (EG) nr 1107/2009 ska slutsatser om skillnaden mellan naturligt férekommande
koncentrationer och en forhojd koncentration pd grund av behandling med mikroorganismen grundas pa
forsoksdata och inte pd extrapoleringar eller berikningar utifran modeller.

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomforas.

6.2.2 Viabla rester

Om den information som ldmnas enligt punkt 6.1 tyder pa att mer 4n forsumbara miangder av mikroorganismen
finns kvar i eller pd behandlade produkter, livsmedel eller foder, ska mojliga effekter pd ménniskor och/eller djur
undersokas, utom da uppgifterna enligt avsnitt 5 styrker att mikroorganismen och dess metaboliter och/eller
nedbrytningsprodukter inte ar farliga for ménniskor i de koncentrationer och den form som skulle bli foljden av
godkind anviandning.

I enlighet med férordning (EG) nr 1107/2009 ska slutsatser om skillnaden mellan naturligt férekommande
koncentrationer och en forhojd koncentration pd grund av behandling med mikroorganismen grundas pa
forsoksdata och inte péd extrapoleringar eller berdkningar utifrdin modeller.

Persistensen av rester av viabla mikroorganismer ska 4gnas sirskild uppmirksamhet om infektionsférmaga eller
patogenicitet for ddggdjur har pavisats enligt punkterna 2.3, 2.5 eller avsnitt 5 och/eller om andra uppgifter tyder
pa att en risk foreligger for konsumenter och/eller arbetstagare. I s fall fir behorig myndighet krava studier
liknande dem i del A.

Den sokande ska rdadgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomforas.

6.3 Sammanfattning och utvirdering av resters upptradande pd grundval av uppgifter enligt punkterna 6.1 och 6.2
7. Omvandling, spridning och fordelning i miljon
Inledning

i) Information om ursprung, egenskaper och overlevnadsformaga for mikroorganismen och restsubstanser i
form av metaboliter liksom om det avsedda anvindningsomradet for mikroorganismen ska ligga till grund
for en bedomning av omvandling, spridning och fordelning i miljon.

Vanligen krdvs forsoksdata om det inte kan styrkas att den information som redan finns att tillga racker for
att bedéma omvandling, spridning och fordelning i miljon. Detta kan styrkas genom hénvisning till offentligt
tillgingliga litteraturdata, till praktisk erfarenhet och till information som limnas enligt avsnitten 1-6.
Mikroorganismens funktion i naturliga processer i miljon dr av sirskilt intresse.

Den information som ldmnas ska, tillsammans med annan relevant information och information for ett eller
flera preparat som innehdller mikroorganismen, vara tillricklig for att bedéma sdval mikroorganismens som
dess restsubstansers och toxiners omvandling, spridning och fordelning i miljon, dir dessa har betydelse for
minniskors hilsa och/eller for miljon.

ii

i

Dessutom ska informationen vara tillracklig for att

— avgora om mikroorganismen kan godkdnnas,

— faststilla lampliga villkor eller begrinsningar i samband med ett godkdnnande,
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7.1

— faststélla de piktogram (nér sddana inforts), signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd
for miljon som ska finnas pa forpackningar (behallare),

— ge en uppfattning om mikroorganismens och dess metaboliters omvandling, spridning och fordelning i
miljon samt tidsforloppet for dessa processer,

— identifiera nodvindiga atgirder for att minimera kontamineringen av miljon och paverkan pé icke-
malarter.

iv) Alla relevanta metaboliter (dvs. som kan misstinkas paverka manniskors halsa och/eller miljon negativt) som
bildas av testorganismen under aktuella miljobetingelser ska karakteriseras. Om relevanta metaboliter finns i
eller bildas av mikroorganismen kan data enligt punkt 7 i del A i denna bilaga behovas, om samtliga
foljande villkor dr uppfyllda:

— Den relevanta metaboliten ar stabil utanfér mikroorganismen (se punkt 2.8).

— Den relevanta metaboliten ir toxisk dven i frinvaro av mikroorganismen.

— Den relevanta metaboliten forvintas forekomma i miljon i koncentrationer som ligger avsevirt 6ver de
naturligt forekommande.

v) Hinsyn ska tas till tillgdnglig information om forhallandet till naturligt forekommande sliktingar av vildtyp.

vi) Innan studierna nedan genomfors ska den sokande raddgora med behorig myndighet om behovet av sddana
studier och om vilken typ av studie som i s fall ska genomforas. Hinsyn ska ocks tas till information enligt
Ovriga avsnitt.

Persistens och forokning

I forekommande fall ska limplig information om mikroorganismens persistens och forokning i alla delar av
miljon ges, om det inte kan styrkas att mikroorganismen sannolikt inte kommer att forekomma i en viss del av
miljon. Sirskild uppméarksamhet ska dgnas

— konkurrensformédgan under de miljobetingelser som foreligger under och efter avsedd anvindning, och

— populationsdynamiken i regionalt eller sisongsmdssigt extrema klimat (sdrskilt varma somrar, kalla vintrar
och nederbérd) och jordbruksmetoder som tillimpas efter avsedd anvindning.

Beriknade halter av mikroorganismen under en tidsperiod efter det att produkten anvénts under de foreslagna
anvandningsforhéllandena ska anges.

Jord

Uppgifter om viabilitet/populationsdynamik ska ges for flera typer av brukad och obrukad jord som ir repre-
sentativa for de olika delar av EU dar mikroorganismen anvinds eller forutses anvindas. Bestimmelserna om val
av jord samt uppsamling och hantering av jorden i inledningen av punkt 7.1 i del A ska foljas. Om testorga-
nismen ska anvindas tillsammans med andra material, t.ex. mineralull, ska dven detta material testas.

Vatten

Information ska ges om viabilitet/populationsdynamik i naturliga sediment/vattensystem bade i ljus och i morker.

Luft

Om det finns betydande risk for att anvdndare, arbetstagare eller personer som befinner sig i nirheten exponeras
kan information om koncentrationerna i luft vara nodvandig.
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7.2

Rorlighet

Mojligheten att mikroorganismen och dess nedbrytningsprodukter sprids i relevanta delar av miljon ska bedomas,
om det inte kan styrkas att mikroorganismen sannolikt inte kommer att forekomma i en viss del av miljon. I
detta sammanhang ar det sarskilt intressant med uppgifter om den avsedda anvandningen (t.ex. pd friland eller i
vaxthus, applicering till jord eller pd grodor) och stadierna i livscykeln, bland annat forekomst av vektorer,
persistens och organismens férmaga att kolonisera nirbeldgna miljoer.

Spridning, persistens och trolig transportradie r sirskilt viktiga faktorer i de fall d toxicitet, infektionsformaga
eller patogenicitet har rapporterats eller om annan information tyder pd att risker foreligger f6r ménniskor, djur
eller miljon. I s fall fir behorig myndighet kréva studier liknande dem som beskrivs i del A. Den sokande ska
rddgora med behorig myndighet om typen av studie som ska genomforas.

Effekter pd icke-mélorganismer
Inledning

i) Informationen om identitet och biologiska egenskaper samt ovriga uppgifter i avsnitten 1, 2, 3 och 7 ar
central for beddomningen av paverkan pd icke-mélarter. Kompletterande anvindbara uppgifter om omvand-
ling, spridning och fordelning i miljon finns i avsnitt 7, och om resthalter i vixter i avsnitt 6. Denna
information tillsammans med uppgifter om preparattyp och anvindningssitt definierar den potentiella
exponeringens typ och omfattning. De uppgifter som limnas enligt avsnitt 5 ger den nodvindiga infor-
mationen om effekterna pd diggdjur och de mekanismer som ir aktuella.

Vanligen kravs forsoksdata om det inte kan styrkas att den information som redan finns att tillgd ricker for
att bedoma effekterna pé icke-mdlorganismer.

ii

=

Urvalet av limpliga icke-mélorganismer for att testa miljoeffekter ska bygga pd mikroorganismens egen-
skaper (bland annat virdspecificitet, verkningssitt och ekologi). Dessa kunskaper gor det mojligt att vélja
lampliga testorganismer, t.ex. sidana som &r nira besliktade med malorganismen.

iii) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehaller
mikroorganismen, vara tillricklig for att bedoma paverkan pa icke-madlarter (vixter och djur) som loper risk
att exponeras for mikroorganismen, om dessa dr av betydelse for miljon. Pdverkan kan folja av enstaka
exponering, exponering under lang tid eller upprepad exponering och kan vara reversibel eller irreversibel.

I synnerhet ska den information som limnas om mikroorganismen tillsammans med annan relevant infor-
mation samt information om ett eller flera preparat som innehéller mikroorganismen racka for att

=

— avgora om mikroorganismen kan godkinnas,

— faststalla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,

— utvdrdera riskerna pa kort och ldng sikt for icke-mdlarter — populationer, samhillen och processer —
beroende péd vad som ar lampligt,

— Klassificera mikroorganismen nar det giller de biologiska risker som den medfor,

— ange vilka dtgarder som behévs for att skydda icke-malarter, och

— faststilla de piktogram (nir sddana inforts), signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd
for miljon som ska finnas pé forpackningar (behéllare).

Alla potentiellt negativa effekter som iakttas vid rutinundersékningar av miljopaverkan ska redovisas. Aven
kompletterande studier som kan vara nodvindiga for att klarligga troliga verkningssitt och bedéma hur
allvarliga effekterna ar ska genomféras och rapporteras om behorig myndighet kraver detta. Alla tillgdngliga
biologiska data och all information som ar relevant f6r bedomningen av mikroorganismens ekologiska profil
ska rapporteras.

=

vi

=

For alla studier giller att den genomsnittliga faktiskt uppnddda dosen ska anges saval i cfu/kg kroppsvikt
som i andra lampliga enheter.



11.6.2011

Europeiska unionens officiella tidning

L 155/65

8.1

8.2

8.2.1

8.2.4

8.3

8.4

8.5

vii) Det kan vara nodvindigt med separata studier av relevanta metaboliter (sarskilt toxiner) ddr dessa kan utgora
en pataglig risk for icke-malorganismer och dir deras effekter inte kan bedomas med hjilp av de tillgingliga
resultaten for mikroorganismen. Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om behovet av sidana
studier och om vilken typ av studie som i s fall ska genomforas. Hinsyn ska tas till uppgifterna enligt
avsnitten 5, 6 och 7.

viii) For att det ska bli lttare att bedoma testresultatens signifikans ska samma stam (eller samma registrerade
ursprung) av varje relevant art om mojligt anvindas i de olika angivna testerna.

ix) Test ska goras om det inte kan styrkas att icke-médlorganismen inte kommer att exponeras for mikroorga-
nismen. Om det ar styrkt att mikroorganismen inte har ndgra toxiska effekter eller ar patogen eller infektios
for ryggradsdjur eller vixter behover endast effekten pd relevanta icke-malorganismer undersokas.

Effekter pa faglar
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformdga och patogenicitet for faglar.

Effekter pd vattenlevande organismer
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsforméga och patogenicitet for vattenlevande organismer.

Effekter pa fisk
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for fisk.

Effekter pd ryggradslosa sotvattensdjur
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformédga och patogenicitet for ryggradslosa sotvattensdjur.

Effekter pd algtillvaxt
Testets syfte

Information ska ges om effekterna pd algers tillvixt, tillvixthastighet och &terhimtningsférmaga.

Effekter pd andra vixter 4n alger
Testets syfte

Information ska ges om effekterna pd andra vixter 4n alger.

Effekter pa bin
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformédga och patogenicitet for bin.

Effekter pd andra leddjur an bin
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for andra leddjur dn bin. Urvalet av
testarter bor ta hansyn till den potentiella anvindningen av vixtskyddsmedlen (t.ex. applicering pd blad eller
mark). Sarskild uppmirksamhet bor dgnas organismer som anvinds for biologisk bekdmpning och organismer
som dr viktiga for integrerat vixtskydd (IPM).

Effekter pd daggmask
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for daggmaskar.
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8.6

8.7

Effekter pa markmikroorganismer som inte dr mdlorganismer

Péverkan pa relevanta icke-mélarter av mikroorganismer och pa deras predatorer (t.ex. protozoer for bakteriella
inokulat) ska rapporteras. Eventuella beslut om kompletterande studier ska fattas efter expertbedomning. Besluten
ska bygga pa tillginglig information i detta och Gvriga avsnitt, sirskilt pd data om mikroorganismens specificitet
och om forvintad exponering. Anvindbar information kan ocksd fis fran observationer i samband med effek-
tivitetstester. Sdrskild uppmarksamhet ska dgnas organismer som anvinds i integrerad odling.

Kompletterande studier

De kompletterande studierna kan bestd av ytterligare akutstudier pd fler arter eller processer (t.ex. avloppssystem)
eller studier i senare steg, t.ex. studier av kroniska eller subletala effekter eller av effekterna pé reproduktionen
hos utvalda icke-mélorganismer.

Den sokande ska rddgora med behorig myndighet om typen av studie innan den genomfors.

Sammanfattning och utvirdering av miljopaverkan

En sammanfattning och utvirdering av alla uppgifter som har betydelse for miljopaverkan ska goras i enlighet
med de riktlinjer som de behoriga myndigheterna i medlemsstaterna limnar om utformningen av sammanfatt-
ningarna och utvirderingarna. Den ska innefatta en detaljerad och kritisk granskning av dessa uppgifter inom
ramen for relevanta kriterier och riktlinjer for utvirdering och beslutsfattande, med sirskild hanvisning till
riskerna for miljon och icke-malarter som kan uppstd eller uppstdr samt databasens omfattning, kvalitet och
tillforlitlighet. Uppgifter ska lamnas sirskilt om foljande:

— Omvandling, spridning och fordelning i miljon med angivelse av tidsforlopp.

— Identifiering av icke-maélarter och icke-madlpopulationer som kan utsdttas for risker samt omfattningen av
potentiell exponering.

— Faststdllande av forsiktighetsdtgarder som kravs for att undvika eller minimera kontaminering av miljon och
for att skydda icke-mdlarter.



