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FORORDNINGAR

KOMMISSIONENS FORORDNING (EU) nr 283/2013

av den 1 mars 2013

om uppgiftskrav for verksamma dmnen, i enlighet med Europaparlamentets och ridets férordning
(EG) nr 1107/2009 om utslippande av vixtskyddsmedel pd marknaden

(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 ('), sarskilt arti-
kel 78.1b, och

av foljande skal:

(1)  Kommissionens forordning (EU) nr 544/2011 av den
10 juni 2011 om genomférande av Europaparlamentets
och rédets forordning (EG) nr 11072009 vad giller upp-
giftskrav for verksamma dmnen (%) antogs i enlighet med
artikel 8.4 i forordning (EG) nr 1107/2009. Den inne-
haller kraven for den dokumentation som ska limnas in
for godkdnnande av verksamma dmnen, i enlighet med
bilaga II till rddets direktiv 91/414/EEG av den 15 juli
1991 om utslippande av vixtskyddsmedel pd mark-
naden (3).

(2)  Det dr nodvindigt att dndra uppgiftskraven for kemiska
amnen for att beakta aktuell vetenskaplig och teknisk
kunskap.

(3)  Nérmare information om tillimpningen av uppgiftskra-
ven ges i relevanta vigledningar.

(4 Forordning (EU) nr 544/2011 bor darfor upphivas.

() EUT L 309, 24.11.2009, s. 1.
() EUT L 155, 11.6.2011, s. 1.
() EGT L 230, 19.8.1991, s. 1.

(5)  En rimlig tid bor forflyta innan de dndrade uppgiftskra-
ven blir tillimpliga, sd att s6kande kan forbereda sig for
att uppfylla kraven.

(6)  For att medlemsstaterna och berorda parter ska kunna
forbereda sig for att uppfylla de nya kraven ar det lamp-
ligt att faststilla Gvergdngsbestimmelser om uppgifter
som limnas in for ansokningar om godkdnnande, for-
nyat godkdnnande eller dndring av godkdnnandevillkoren
for verksamma dmnen, och om uppgifter som ldmnas in
for ansokningar om produktgodkinnande, fornyat pro-
duktgodkdnnande och dndring av produktgodkidnnandet
for vixtskyddsmedel.

(7)  Dessa Overgdngsbestimmelser pédverkar inte tillimp-
ningen av artikel 80 i férordning (EG) nr 1107/2009.

(8)  De étgirder som foreskrivs i denna forordning dr for-
enliga med yttrandet frén stindiga kommittén for livs-
medelskedjan och djurhilsa, och varken Europaparlamen-
tet eller rddet har motsatt sig dem.

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1
Uppgiftskrav for verksamma dmnen

Uppgiftskraven for verksamma dmnen enligt artikel 8.1 b i for-
ordning (EG) nr 1107/2009 anges i bilagan till den hir for-
ordningen.

Artikel 2
Upphivande
Forordning (EU) nr 544/2011 ska upphora att gilla.

Hanvisningar till den upphivda forordningen ska anses som
hanvisningar till den har forordningen.
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Artikel 3

Overgingsbestimmelser vad giller forfaranden for
verksamma imnen

Forordning (EU) nr 5442011 ska fortsitta att tillimpas for
verksamma dmnen i friga om foljande:

a) Forfaranden for godkdnnande av ett verksamt dmne eller en
andring av godkdnnandet av ett verksamt dmne i enlighet
med artikel 13 i férordning (EG) nr 1107/2009 for vilket
den dokumentation som féreskrivs i artikel 8.1 och 8.2 i den
forordningen har limnats in senast den 31 december 2013.

=

Forfaranden for fornyat godkidnnande av ett verksamt dmne i
enlighet med artikel 20 i férordning (EG) nr 1107/2009 for
vilket den kompletterande dokumentation som avses i arti-
kel 9 i kommissionens férordning (EU) nr 1141/2010 (') har
lamnats in senast den 31 december 2013.

Artikel 4

Overgéngsbestimmelser vad giller forfaranden for
vixtskyddsmedel

1. Forordning (EU) nr 544/2011 ska fortsitta att tillimpas
vad giller forfaranden for produktgodkinnande av vixtskydds-
medel, i enlighet med artikel 28 i forordning (EG) nr

1107/2009, forutsatt att respektive ansokan har limnats in
senast den 31 december 2015 och att vixtskyddsmedlet inne-
héller minst ett verksamt dmne for vilket dokumentation eller
kompletterande dokumentation har limnats in i enlighet med
artikel 3.

2. Genom undantag frén punkt 1 kan sokande frén och med
den 1 januari 2014 vilja att tillimpa de uppgiftskrav som anges
i bilagan till den har foérordningen. Detta val ska goras skriftligt i
samband med att ansokan limnas in och ska vara odterkalleligt.

Artikel 5
Ikrafttridande och tillimpningsdatum

1. Denna forordning trdder i kraft den tjugonde dagen efter
det att den har offentliggjorts i Europeiska unionens officiella tid-
ning.

2. Denna forordning ska frén och med ikrafttradandet till-
lampas for forfaranden som ror fornyat godkidnnande av verk-
samma dmnen vars godkidnnande 16per ut den 1 januari 2016
eller senare.

For alla ovriga forfaranden ska den tillimpas frdn och med den
1 januari 2014.

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

Utfirdad i Bryssel den 1 mars 2013.

() EUT L 322, 8.12.2010, s. 10.

Pd kommissionens vagnar
José Manuel BARROSO
Ordforande
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1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

BILAGA

INLEDNING

Information som ska limnas, dess framtagande och presentation
Den information som limnas ska uppfylla foljande krav:

Informationen ska vara tillricklig for att bedoma de omedelbara eller framtida forutsebara risker som det verk-
samma dmnet kan medfora for manniskor, inklusive sirbara grupper, djur och miljon, och ska innehélla dtmin-
stone de uppgifter och resultatet av de studier som avses i denna bilaga.

All eventuell information om potentiellt skadliga effekter av det verksamma dmnet, dess metaboliter och férore-
ningar pd ménniskors och djurs hilsa eller pa grundvattnet ska ingd.

All eventuell information om potentiellt skadliga effekter av det verksamma dmnet, dess metaboliter och férore-
ningar pd miljon samt for vixter och vixtprodukter ska ingd.

Informationen ska omfatta alla relevanta data fran vetenskaplig, expertgranskad och allmint tillginglig litteratur
om det verksamma dmnet, dess metaboliter och nedbrytnings- eller reaktionsprodukter samt om vixtskyddsmedel
som innehaller det verksamma dmnet och inkludera uppgifter om sidoeffekter pa hilsa, miljo och icke-malarter. En
sammanfattning av dessa data ska ges.

Informationen ska innehélla en fullstindig och objektiv rapport om de genomférda studierna samt en fullstindig
beskrivning av dem. Denna information ska dock inte krdvas om négot av foljande villkor dr uppfyllt:

a) Informationen 4r inte nodvandig till f6ljd av dmnets beskaffenhet eller dess avsedda anvindning, eller r inte
vetenskapligt nodvandig.

b) Det dr inte tekniskt mojligt att limna informationen.
[ sadana fall ska en motivering ges.
Samtidig anvindning av det verksamma dmnet som biocid eller inom veterindrmedicin ska rapporteras.

Om sokanden for det verksamma dmnet i vaxtskyddsmedlet 4r identisk med den som ansvarar for anmilan av det
verksamma dmnet som biocid eller som ett veterinirmedicinskt likemedel, ska en sammanfattning av alla relevanta
data som limnats for godkinnande av biociden eller det veterindrmedicinska likemedlet limnas in. Sammanfatt-
ningen ska inkludera toxikologiska referensvirden och forslag till grinsvirden, med beaktande av eventuell ku-
mulativ exponering till f6ljd av olika anvindningsomraden for samma dmne, grundat pd vetenskapliga metoder
som godkints av de behoriga europeiska myndigheterna. Dessutom ska det ges en oversikt Gver data om resthalter
och toxikologi samt information om produktens anvindning.

Om sokanden for det verksamma dmnet i viaxtskyddsmedlet inte dr identisk med den som ansvarar for anmélan av
det verksamma dmnet som biocid eller inom veterinirmedicin, ska en sammanfattning av alla tillgingliga data
limnas in.

I tillimpliga fall ska dessa uppgifter tas fram med hjilp av testmetoderna i den forteckning som avses i punkt 6.
avsaknad av lampliga internationellt eller nationellt validerade riktlinjer for test ska riktlinjer som godkints av den
behoriga europeiska myndigheten anvindas. Eventuella avvikelser ska beskrivas och forklaras.

Informationen ska innehélla en fullstindig beskrivning av de anvinda testmetoderna.
Informationen ska innehélla en forteckning 6ver endpoints for det verksamma dmnet.
[ tillimpliga fall ska informationen tas fram i enlighet med Europaparlamentets och radets direktiv 2010/63/EU (').

Informationen om det verksamma dmnet, tillsammans med information om ett eller flera vixtskyddsmedel som
innehéller det verksamma dmnet och, i foreckommande fall, information om skyddsimnen, synergister och andra
bestandsdelar i vixtskyddsmedlet, ska vara tillricklig for att

a) mojliggora en bedémning av riskerna for ménniskor i samband med hantering och anvindning av vaxtskydds-
medel som innehéller det verksamma dmnet,

b) mojliggora en bedomning av riskerna for manniskors och djurs hilsa orsakade av resthalter av det verksamma
amnet och dess metaboliter, fororeningar, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som finns kvar i vatten, luft,
livsmedel och foder,

() EUT L 276, 20.10.2010, s. 33.
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¢) ge en uppfattning om omvandling, spridning och férdelning i miljon av det verksamma dmnet och dess
metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter, om de dr av toxikologisk eller miljomassig betydelse, samt
tidsforlopp for dessa processer,

d) mojliggora en bedomning av paverkan pé icke-malarter (flora och fauna), inbegripet inverkan pa deras bete-
ende, som sannolikt kommer att exponeras for det verksamma dmnet, dess metaboliter, nedbrytnings- och
reaktionsprodukter, om de ir av toxikologisk eller miljomassig betydelse. Paverkan kan félja av enstaka
exponering, exponering under lang tid eller upprepad exponering och kan vara direkt eller indirekt, reversibel
eller irreversibel,

¢) utvdrdera paverkan pd den biologiska mangfalden och ekosystemet,

f) identifiera icke-mélarter och icke-mélpopulationer for vilka faror som uppstdr pa grund av potentiell expone-
ring,

g) mojliggora en utvirdering av riskerna pd kort och ling sikt for icke-mélarter — populationer, samhéllen och
processer,

h) Klassificera det verksamma 4mnets farlighet i enlighet med Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr
1272/2008 (1),

i) faststilla de piktogram, signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd for miénniskor, icke-
malarter och miljon som ska anvindas for markning,

j) faststilla ett acceptabelt dagligt intag (ADI) for ménniskor, i tillimpliga fall,
k) faststilla en godtagbar anvindarexponering (AOEL),
l) faststilla en akut referensdos (ARfD) f6r manniskor, i tillimpliga fall,

m) faststilla lampliga forsta hjilpen-dtgirder samt lampliga diagnostiska och terapeutiska tgdrder som ska vidtas
vid forgiftningsfall hos manniskor,

n) faststilla isomersammansittning och eventuell metabolisk omvandling av isomererna, i tillimpliga fall
0) faststilla resthaltsdefinitioner som ér limpliga for riskbedomning,
p) faststilla resthaltsdefinitioner som ar lampliga for Gvervakning och tillsyn,

q) mojliggora en riskbedomning for exponering av konsumenter och, i tillimpliga fall, en samlad riskbedomning
avseende exponering for mer dn ett verksamt dmne,

r) mojliggora en uppskattning av exponeringen av anvindare, arbetstagare, boende och personer i nirheten, och i
tillimpliga fall dven den samlade exponeringen for mer dn ett verksamt dmne,

s) faststilla gransvirden for resthalter och koncentrations-[utspadningsfaktorer i enlighet med Europaparlamentets
och radets forordning (EG) nr 396/2005 (?),

t) mojliggora en bedomning av typ och omfattning av riskerna fér manniskor, djur (arter som normalt utfodras
och halls av manniskor samt livsmedelsproducerande djur) samt for andra ryggradsdjur som inte dr mélarter,

u) identifiera nodvindiga étgérder for att minimera kontamineringen av miljon och péverkan pé icke-mélarter,
v) avgora huruvida det verksamma dmnet ska betraktas som en ldnglivad organisk fororening (POP), ett linglivat,
bioackumulerande och toxiskt mne (PBT) eller ett mycket langlivat och mycket bioackumulerande dmne

(vPvB) i enlighet med kriterierna i bilaga II till férordning (EG) nr 1107/2009,

w) avgora huruvida det verksamma dmnet ska betraktas som ett kandidatimne for substitution i enlighet med
kriterierna i bilaga II till férordning (EG) nr 1107/2009,

x) avgora huruvida det verksamma dmnet ska betraktas som ett verksamt dmne med ldg risk i enlighet med
kriterierna i bilaga II till férordning (EG) nr 1107/2009,

y) besluta om det verksamma dmnet ska godkinnas,
z) faststdlla villkor eller begransningar i samband med ett godkannande.
1.12 1 forekommande fall ska tester utformas och data analyseras med hjilp av limpliga statistiska metoder.

1.13 Exponeringsberdkningen ska utféras med vetenskapliga metoder som godkints av Europeiska myndigheten for
livsmedelssikerhet (livsmedelsmyndigheten) om sddana finns. Om andra metoder anvinds ska detta motiveras.

(") EUT L 353, 31.12.2008, s. 1.

() EUT L 70, 16.3.2005, s. 1.
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1.14 For varje avsnitt av uppgiftskraven ska en sammanfattning av alla data, information och gjorda utvirderingar
limnas in. Sammanfattningen ska innehalla en detaljerad och kritisk bedomning i enlighet med artikel 4 i for-
ordning (EG) nr 1107/2009.

2. I denna férordning anges minimikrav for de uppgifter som ska lamnas. Ytterligare krav pd nationell nivd kan
behovas under sdrskilda forhéllanden, t.ex. vissa scenarier, andra anvindningsmonster dn de som beaktats for
godkinnande. Sirskild uppmarksamhet ska dgnas miljo-, klimat- och jordbruksférhéllanden nir tester utformas
och godkinns av de behoriga myndigheterna.

3. God laboratoriesed (GLP)

3.1 Om testningen syftar till att ta fram uppgifter om egenskaperna eller sikerheten vad giller manniskors och djurs
hidlsa eller miljon, ska tester och analyser utforas i enlighet med principerna i Europaparlamentets och radets
direktiv 2004/10/EG (').

3.2 Undantag fran punkt 3.1:

3.2.1 For verksamma dmnen som bestar av mikroorganismer eller virus fir tester och analyser som syftar till att ta fram
data om dmnenas egenskaper och sikerhet med avseende pd andra aspekter dn minniskors hilsa utforas av
officiella eller officiellt erkdnda testanliggningar eller testorgan som minst uppfyller kraven i punkterna 3.2 och
3.3 i inledningen till bilagan till kommissionens férordning (EU) nr 284/2013 (?).

3.2.2 For tester och analyser som syftar till att fa fram uppgifter f6r mindre grodor och som krivs enligt punkterna 6.3
och 6.5.2 i del A:

— Faltdelen fir utforas av officiella eller officiellt erkdnda testanldggningar eller testorgan som minst uppfyller
kraven i punkterna 3.2 och 3.3 i inledningen till bilagan till férordning (EU) nr 284/2013,

— Om analysdelen inte utfors i 6verensstimmelse med GLP-kraven ska den utféras av laboratorier som ackre-
diterats for den relevanta metoden i enlighet med den europeiska standarden EN ISO/IEC 17025 Allmdnna
kompetenskrav for provnings- och kalibreringslaboratorier.

3.2.3 Studier som utforts innan denna forordning bérjar tillimpas far, dven om de inte helt 6verensstimmer med GLP-
kraven eller med vedertagna testmetoder, tas med i bedomningen, om de godtas av de behoriga myndigheterna
som vetenskapligt giltiga, sd att man inte behover upprepa djurforsok, sarskilt vad giller studier av cancerogenitet
och reproduktionstoxicitet. Detta undantag giller alla studier pd ryggradsdjur.

4. Testmaterial

4.1  En detaljerad beskrivning (specifikation) av det anvinda materialet ska ges. Om tester utfors med det verksamma
amnet ska det anvanda materialet uppfylla den specifikation som kommer att anvindas for framstillning av de
vixtskyddsmedel som ska godkdnnas, utom om radioaktivt mérkt material eller det upprenade verksamma dmnet
anvinds.

4.2 Om studier utfors med ett verksamt dmne som framstillts i laboratorium eller i en pilotanldggning, ska studierna
upprepas med det verksamma dmnet i tillverkad form, sdvida inte sokanden kan visa att det anvinda testmaterialet
ar visentligen likvardigt i frdga om tester och bedémningar av toxikologiska, ekotoxikologiska och miljomassiga
egenskaper samt resthalter. Vid osikerhet ska jamforande studier redovisas som underlag for att besluta om
studierna behover upprepas.

4.3 Om studier utfors med ett verksamt dmne som har annan renhetsgrad eller som innehller andra fororeningar eller
andra nivéer av fororeningar jamfort med den tekniska specifikationen eller om det verksamma dmnet utgors av en
blandning av bestandsdelar, ska betydelsen av skillnaderna klargoras antingen genom data eller med vetenskapliga
argument. Vid osdkerhet ska limpliga studier med det verksamma dmnet i den form det tillverkas for kommersiell
produktion liggas fram som underlag for ett beslut.

4.4 Vid studier ddr tillforseln sker under en viss tidsrymd (t.ex. studier med upprepade doser) ska det verksamma
amnet komma fran en och samma tillverkningssats om dess stabilitet tilldter detta. Om flera olika doser anvands i
en studie ska forhallandet mellan dos och negativa effekter rapporteras.

() EUT L 50, 20.2.2004, s. 44.
() Se sidan 85 i detta nummer av EUT.
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4.5

4.6

5.1

5.2

5.3

5.4

Nir tester ska utféras med upprenat verksamt dmne (> 980 g/kg) med angiven specifikation, ska testmaterialets
renhet vara den hogsta som kan uppnds med bista tillgdngliga teknik, och renheten ska anges. Om den renhet som
uppndtts understiger 980 g/kg ska detta forklaras. Denna forklaring ska styrka att alla tekniskt genomforbara och
rimliga metoder for att framstilla upprenat verksamt dmne har utnyttjats.

Om radioaktivt markt testmaterial anvinds ska mérkningen (pa en eller flera positioner efter behov) goras sa att
den underldttar en utredning av metabolism- och omvandlingsvigar och en bedomning av fordelningen av det
verksamma dmnet och dess metaboliter, reaktions- och nedbrytningsprodukter.

Forsok pd ryggradsdjur

Forsok pa ryggradsdjur fir utforas endast om inga andra validerade metoder finns att tillgd. Alternativa metoder
som ska Gvervigas dr in vitro-metoder och in silico-metoder (datorsimuleringar). For att minimera antalet djur som
anvands i forsok ska dessutom begrinsning och forfining av metoder for in vivo-testning framjas.

Principerna om erséttning, begransning och forfining av anvindningen av djur ska beaktas nir testmetoder
utarbetas, sirskilt nar lampliga validerade metoder blir tillgingliga for att ersitta, begransa eller forfina djurforsok.

Tester som innebir avsiktlig administrering av det verksamma dmnet eller vixtskyddsmedlet till manniskor och
andra primater fir inte utforas vid tillimpning av denna forordning.

Vid utformning av studier ska etiska aspekter Gvervigas noggrant, och majligheten att begrinsa, forfina och ersitta
djurforsok ska beaktas. Genom att ta med ytterligare en eller flera dosgrupper eller tidpunkter for blodprovstagning
i en studie, kan det exempelvis vara mojligt att slippa utfora en extra studie.

For information och harmonisering ska forteckningen over testmetoder och vigledningar som ér relevanta for
tillimpningen av denna forordning offentliggoras i Europeiska unionens officiella tidning. Forteckningen ska upp-
dateras regelbundet.

DEL A
KEMISKA VERKSAMMA AMNEN
INNEHALLSFORTECKNING

AVSNITT 1  Det verksamma dmnets identitet

1.1 Sokande

1.2 Tillverkare

1.3 Godkant eller foreslaget ISO-namn och synonymer

1.4 Kemisk bendmning (lupac- och CA-nomenklatur)

1.5 Tillverkarens utvecklingskoder

1.6 CAS-, EG- och Cipac-nummer

1.7 Molekyl- och strukturformel samt molmassa

1.8 Produktionsmetod (syntesvig) for det verksamma dmnet
1.9 Specifikation av det verksamma dmnets renhet i g/kg
1.10 Tillsatsers (t.ex. stabilisatorer) och fororeningars identitet samt innehall av dessa
1.10.1 Tillsatser

1.10.2 Signifikanta fororeningar

1.10.3 Relevanta fororeningar

1.11 Tillverkningssatsernas analysprofil

AVSNITT 2 Det verksamma imnets fysikaliska och kemiska egenskaper

2.1

2.2

Smaltpunkt och kokpunkt

Angtryck och flyktighet
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2.3 Yttre egenskaper (fysikaliskt tillstand, firg)
2.4 Spektrum (UV/VIS, IR, NMR, MS), molir absorption vid relevanta véglingder, optisk renhet
2.5 Loslighet i vatten

2.6 Loslighet i organiska 16sningsmedel

2.7 Fordelningskoefficient n-oktanol/vatten
2.8 Dissociation i vatten

2.9 Brandfarlighet och sjalvupphettning

2.10 Flampunkt

2.11 Explosiva egenskaper

2.12 Ytspanning

2.13 Oxiderande egenskaper

2.14 Andra studier

AVSNITT 3 Ovriga uppgifter om det verksamma dmnet

3.1 Det verksamma dmnets anvandning

3.2 Funktion

3.3 Effekter pd skadegorare

3.4 Avsett anvindningsomrade

3.5 Skadegorare som bekidmpas och grodor eller andra produkter som skyddas eller behandlas
3.6 Verkningssitt

3.7 Information om mojlig resistensutveckling och limpliga strategier for att hantera detta

3.8 Metoder och forsiktighetsatgarder vid hantering, lagring, transport eller brand

3.9 Metoder for destruktion eller dekontaminering

3.10 Nodatgirder vid olyckor

AVSNITT 4 Analysmetoder

Inledning
4.1 Metoder som anvands for att ta fram uppgifter fore provningen av godkidnnande
4.1.1 Metoder for analys av det verksamma dmnet i tillverkad form
4.1.2 Metoder for riskbedémning
4.2 Metoder for kontroll och 6vervakning efter godkidnnandet

AVSNITT 5  Toxikologiska studier och metabolismstudier

Inledning
5.1 Studier av absorption, distribution, metabolism och utsondring hos daggdjur
5.1.1 Absorption, distribution, metabolism och utsondring efter exponering genom oral tillforsel
5.1.2 Absorption, distribution, metabolism och utséndring efter exponering genom andra tillforselsatt
5.2. Akut toxicitet
5.2.1 Oralt
5.2.2 Dermalt

5.2.3 Inhalation
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5.4

5.4.1

5.4.2

5.4.3

5.5

5.6

AVSNITT 6
6.1

6.2

Hudirritation

Ogonirritation

Hudsensibilisering

Fototoxicitet

Korttidstoxicitet

Oral 28-dagarsstudie

Oral 90-dagarsstudie

Andra exponeringsvagar
Genotoxicitetstester

In vitro-studier

In vivo-studier med somatiska celler

In vivo-studier med konsceller
Langtidstoxicitet och cancerogenitet
Reproduktionstoxicitet
Generationsstudier
Utvecklingstoxikologiska studier
Neurotoxicitetsstudier
Neurotoxicitetsstudier pd gnagare
Studier avseende fordrojd polyneuropati
Andra toxikologiska studier
Toxicitetsstudier av metaboliter
Kompletterande studier av det verksamma dmnet
Hormonstorande egenskaper
Medicinska data

Medicinsk overvakning av personal vid tillverkningsanldggningar och uppféljningsstudier
Data om minniskor

Direkta observationer

Epidemiologiska studier

Forgiftningsdiagnos (bestimning av verksamt dmne, metaboliter), sirskilda tecken pd forgiftning, kliniska
tester

Foreslagen behandling: forsta hjilpen, motgift, medicinsk behandling
Forvintade forgiftningseffekter

Resthalter i eller pi behandlade produkter, livsmedel och foder
Resters stabilitet vid lagring

Metabolism, distribution och definition av resthalter

Vaxter

Fjaderfd

Lakterande idisslare



3.4.2013

Europeiska unionens officiella tidning

L 93/9

6.2.4

6.3
6.4
6.4.1
6.4.2
6.4.3
6.4.4

6.5

6.10.1

AVSNITT 7

7.1

7.1.1

7.1.1.1

7.1.1.2

7.1.1.3

7.1.2.1

7.1.2.1.1

7.1.2.1.2

7.1.2.1.3

7.1.2.1.4

7.1.2.2

7.1.2.2.1

7.1.2.2.2

Grisar

Fisk

Forsok avseende forekomst av rester i véxter
Utfodringsstudier

Fjaderfd

Idisslare

Grisar

Fisk

Effekter av bearbetning

Resternas beskaffenhet

Resthalternas fordelning mellan odtligt skal och innanmite (pulpa/kirna)
Forekomst av rester i bearbetade produkter
Resthalter i grodor i vaxtfoljd

Metabolism i grodor i vixtfoljd

Forekomst av rester i grodor i vaxtfoljd
Foreslagna resthaltsdefinitioner och gransvirden

Foreslagna resthaltsdefinitioner

Foreslagna gransvirden for resthalter (MRL) och motivering till att de foreslagna nivderna anses acceptabla

Foreslagna grinsvirden for resthalter (MRL) och motivering till att de foreslagna nivderna anses acceptabla

for importerade produkter (importtolerans)

Foreslagna sdkerhetsperioder

Uppskattning av potentiell och faktisk exponering via féda och andra killor
Andra studier

Resthaltsniva i pollen och biodlingsprodukter

Omvandling, spridning och fordelning i miljon

Omvandling, spridning och fordelning i jord

Nedbrytningsvigar i jord

Aerob nedbrytning

Anaerob nedbrytning

Fotolys i jord

Nedbrytningshastighet i jord

Laboratoriestudier

Aerob nedbrytning av det verksamma dmnet

Aerob nedbrytning av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Anaerob nedbrytning av det verksamma dmnet

Anaerob nedbrytning av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Faltstudier

Studier av forsvinnande i jord

Studier av ackumulering i jord
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7.1.3
7.1.3.1.
7.1.3.1.1
7.1.3.1.2

7.1.3.2

7.1.4.1

7.1.4.1.1

7.1.4.1.2

7.1.4.2

7.1.4.3

7.2

7.2.1

7.2.1.1

7.2.1.2

7.2.1.3

7.2.2.1

7.2.2.2

7.2.2.3

7.2.2.4

7.4

7.4.1

7.4.2

7.5

AVSNITT 8

8.1

8.1.1.1

8.1.1.2

8.1.1.3

Adsorption och desorption i jord

Adsorption och desorption

Adsorption och desorption av det verksamma dmnet

Adsorption och desorption av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Tidsberoende sorption

Rorlighet i jord

Kolonnstudier

Kolonnstudier av det verksamma dmnet

Kolonnstudier av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Lysimeterstudier

Utlakningsstudier i falt

Omvandling, spridning och fordelning i vatten och sediment

Nedbrytningsvig och nedbrytningshastighet i vattensystem (kemisk och fotokemisk nedbrytning)

Hydrolytisk nedbrytning

Direkt fotokemisk nedbrytning

Indirekt fotokemisk nedbrytning

Biologisk nedbrytningsvdg och nedbrytningshastighet i vattensystem
Biologisk lattnedbrytbarhet

Aerob mineralisering i ytvatten

Vatten/sedimentstudie

Vatten/sedimentstudie under inverkan av ljus
Nedbrytning i den mittade zonen

Omvandling, spridning och fordelning i luft
Nedbrytningsvdg och nedbrytningshastighet i luft
Transport via luft

Lokala och globala effekter

Definition av resthalt

Definition av resthalt for riskbedomning

Definition av resthalt for 6vervakning
Overvakningsdata

Ekotoxikologiska studier

Inledning

Effekter pa faglar och andra landlevande ryggradsdjur
Effekter pa faglar

Akut oral toxicitet for faglar

Korttidstoxicitet for faglar vid tillforsel via fodan
Subkronisk toxicitet och reproduktionstoxicitet for faglar

Effekter pa andra landlevande ryggradsdjur dn faglar
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8.1.2.1 Akut oral toxicitet for daggdjur

8.1.2.2 Léngtidstoxicitet och reproduktionstoxicitet for diggdjur

8.1.3 Biokoncentration av det verksamma dmnet i bytesdjur for figlar och diaggdjur
8.1.4 Effekter pa landlevande ryggradsdjur (vilda faglar, diggdjur, krildjur och groddjur)
8.1.5 Hormonstorande egenskaper

8.2 Effekter pd vattenlevande organismer

8.2.1 Akut toxicitet for fisk

8.2.2 Léngtidstoxicitet och kronisk toxicitet for fisk

8.2.2.1 Test av toxicitet for fisk i tidiga levnadsstadier

8.2.2.2 Livscykeltest pé fisk

8.2.2.3 Biokoncentration i fisk

8.2.3 Hormonstorande egenskaper

8.2.4 Akut toxicitet for vattenlevande ryggradslosa djur

8.2.4.1 Akut toxicitet for Daphnia magna

8.2.4.2 Akut toxicitet for en annan art av vattenlevande ryggradslosa djur

8.2.5 Léngtidstoxicitet och kronisk toxicitet for vattenlevande ryggradslosa djur
8.2.5.1 Reproduktions- och utvecklingstoxicitet for Daphnia magna

8.2.5.2 Reproduktions- och utvecklingstoxicitet for en annan art av vattenlevande ryggradslosa djur
8.2.5.3 Utveckling och klickning hos Chironomus riparius

8.2.5.4 Sedimentlevande organismer

8.2.6 Effekter pa algtillvaxt

8.2.6.1 Effekter pd tillvixt hos gronalger

8.2.6.2 Effekter pd tillvixt hos en annan algart

8.2.7 Effekter péd vattenlevande makrofyter

8.2.8 Ytterligare tester pa vattenlevande organismer

8.3 Effekter pa leddjur

8.3.1 Effekter pd bin

8.3.1.1 Akut toxicitet for bin

8.3.1.1.1 Akut oral toxicitet

8.3.1.1.2 Akut kontakttoxicitet

8.3.1.2 Kronisk toxicitet for bin

8.3.1.3 Effekter pa honungsbins utveckling och levnadsstadier

8.3.1.4 Subletala effekter

8.3.2 Effekter pd Ovriga leddjur som inte dr malarter

8.3.2.1 Effekter pa Aphidius rhopalosiphi

8.3.2.2 Effekter pa Typhlodromus pyri

8.4 Effekter pd marklevande meso- och makrofauna som inte dr malarter

8.4.1 Subletala effekter pa daggmask
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8.4.2 Effekter p& 6vrig marklevande meso- och makrofauna som inte dr mélarter
8.4.2.1 Tester pa artniva

8.5 Effekter pd kviveomsittning i mark

8.6 Effekter pa landlevande hogre vixter som inte dr malarter

8.6.1 Sammanfattning av screeningdata

8.6.2 Tester pa vixter som inte dr malarter

8.7 Effekter pa andra landlevande organismer (flora och fauna)

8.8 Effekter pd biologiska metoder for avloppsvattenrening

8.9 Overvakningsdata

AVSNITT 9  Litteraturuppgifter

AVSNITT 10 Klassificering och mdrkning

AVSNITT 1
Det verksamma dmnets identitet

Den information som limnas ska vara tillricklig for att exakt identifiera varje verksamt dmne och definiera det i fraga om
specifikationer och egenskaper.

1.1 Sokande

Sokandens namn och adress ska limnas tillsammans med namn, befattning, telefonnummer, e-postadress och
faxnummer for en kontaktpunkt.

1.2 Tillverkare

Namn och adress for tillverkaren av det verksamma dmnet ska anges tillsammans med namn och adress for varje
anldggning dir det verksamma dmnet tillverkas. En kontaktpunkt (namn, telefonnummer, e-postadress och
faxnummer) ska anges. Om det, efter godkdnnande av de verksamma dmnena, sker dndringar av tillverkarnas
antal och lokalisering, ska uppdaterad information med de obligatoriska uppgifterna limnas till kommissionen,
livsmedelsmyndigheten och medlemsstaterna.

1.3 Godkint eller foreslaget ISO-namn och synonymer

Godkant eller foreslaget ISO-namn enligt Internationella standardiseringsorganisationen ska anges, och, i till-
lampliga fall, andra foreslagna eller godkdnda dmnesnamn (synonymer) samt namn (titel) pd den borda nomen-
klaturinstansen.

1.4  Kemisk benimning (Iupac- och CA-nomenklatur)

Den kemiska bendmningen ska anges enligt del III i bilaga VI till forordning (EG) nr 1272/2008 eller, om
bendmningen saknas i den forordningen, enligt savil Internationella kemiunionens (Iupac) som Chemical Ab-
stracts (CA) nomenklatur.

1.5  Tillverkarens utvecklingskoder

Koder som har anvints under utvecklingsarbetet for att identifiera det verksamma dmnet och, i tillimpliga fall,
beredningar innehdllande dmnet, ska rapporteras. For varje rapporterad kod ska anges vilket material det hanfor
sig till, den tid under vilken det har anvints och de medlemsstater eller andra linder dir det har anvints eller
anvands.

1.6 CAS-, EG- och Cipac-nummer
Nummer enligt Chemical Abstracts Service (CAS-nr), Europeiska kommissionen (EG-nr) och Collaborative Inter-
national Pesticides Analytical Council (Cipac-nr) ska anges om sddana finns.

1.7 Molekyl- och strukturformel samt molmassa
Molekylformel, molmassa och strukturformel ska anges for det verksamma dmnet samt, i tillimpliga fall, struk-

turformel for varje isomer som férekommer av det verksamma dmnet.

Vixtextrakt far specificeras pd annat sitt om detta motiveras.



3.4.2013 Europeiska unionens officiella tidning L 93/13

1.8 Produktionsmetod (syntesvig) for det verksamma dmnet

Produktionsmetoden ska redovisas for varje tillverkningsstille genom angivande av identitet (namn, CAS-nr,
strukturformel) och renhet for utgdngsmaterial och huruvida dessa ar kommersiellt tillgiangliga, forekommande
kemiska omvandlingar och identiteten for de fororeningar som forekommer i slutprodukten. Utforlig information
ska limnas om dessa fororeningars ursprung. Varje fororening ska kategoriseras som ett resultat av sido-reaktio-
ner, fororeningar i utgdngsmaterialet, kvarvarande reaktionsintermediarer eller kvarvarande utgdngsmaterial. Deras
toxikologiska, ekotoxikologiska och miljomissiga betydelse ska behandlas. Informationen ska dven omfatta foro-
reningar som inte pavisats men som teoretiskt kan bildas. Produktionstekniska uppgifter kravs normalt sett inte.

Om denna information limnas for en pilotanldggning, ska ny information limnas nir metoder och processer for
produktion i industriell skala slutgiltigt har borjat anvindas. Om det finns uppgifter om produktion i industriell
skala ska dessa redovisas fore godkdnnande enligt forordning (EG) nr 1107/2009. Om det inte finns uppgifter om
produktion i industriell skala, ska en forklaring till detta ges.

1.9  Specifikation av det verksamma imnets renhet i g/kg

Minimihalten rent verksamt dmne i g/kg i det tillverkade material som anvinds for produktion av vixtskydds-
medel ska anges. Den minimihalt som foreslds i specifikationen ska motiveras; motiveringen ska innefatta en
statistisk analys av data for minst fem representativa tillverkningssatser i enlighet med punkt 1.11. Kompletterande
uppgifter kan limnas for att ytterligare underbygga den tekniska specifikationen.

Om denna information limnas for en pilotanliggning ska ny information limnas niar metoder och processer for
produktion i industriell skala slutgiltigt har borjat anvindas. Om det finns uppgifter om produktion i industriell
skala, ska dessa redovisas fore godkinnande enligt férordning (EG) nr 1107/2009. Om det inte finns uppgifter om
produktion i industriell skala ska en forklaring till detta ges.

Om det verksamma dmnet tillverkas som tekniskt koncentrat (TK) ska minimi- och maximihalten av det rena
verksamma dmnet anges tillsammans med dess teoretiska torrviktshalt.

Om det verksamma dmnet utgors av en blandning av isomerer, ska en kvot eller ett kvotintervall f6r isomer-
fordelningen anges. Den relativa biologiska aktiviteten for varje isomer, bade i friga om effektivitet och toxicitet,
ska anges.

Vixtextrakt fr specificeras pd annat sitt om detta motiveras.

1.10 Tillsatsers (t.ex. stabilisatorer) och fororeningars identitet samt innehdll av dessa

Minimi- och maximihalten i g/kg av varje tillsats ska anges.
Maximihalten i g/kg av alla ovriga bestindsdelar som inte 4r tillsatser ska ocksd anges.

Om det verksamma dmnet tillverkas som tekniskt koncentrat (TK) ska maximihalten av varje fororening anges
tillsammans med dess teoretiska torrviktshalt.

Isomerer som inte omfattas av ISO-namnet betraktas som fororeningar.

Om de uppgifter som limnas inte helt gor det mojligt att identifiera en viss bestdndsdel (t.ex. ett kondensat) ska
detaljerade upplysningar limnas om varje sddan bestdndsdels sammansittning.

Om denna information limnas for en pilotanliggning ska ny information limnas nir metoder och processer for
produktion i industriell skala slutgiltigt har borjat anvandas. Om det finns uppgifter om produktion i industriell
skala ska dessa limnas fore godkinnande enligt forordning (EG) nr 1107/2009. Om det inte finns uppgifter om
produktion i industriell skala, ska en forklaring till detta ges.

Vixtextrakt far specificeras pd annat sitt om detta motiveras.

1.10.1 Tillsatser

Handelsnamn ska anges for eventuella bestdndsdelar som tillsitts det verksamma dmnet innan véxtskyddsmedlet
tillverkas, for att bevara stabiliteten och underlitta hanteringen, nedan kallade tillsatser. Foljande uppgifter ska, i
tillimpliga delar, limnas for sddana tillsatser:

a) Kemisk bendmning enligt Tupac- och CA-nomenklatur.
b) Godkint eller foreslaget 1SO-namn, om sidant finns.
¢) CAS-nummer, EG-nummer.

d) Molekyl- och strukturformel.
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e) Molmassa.
f) Minimi- och maximihalt i g/kg.
g) Funktion (t.ex. stabiliseringsmedel).

1.10.2 Signifikanta fororeningar
Fororeningar som forekommer i halter pd minst 1 g/kg ska betraktas som signifikanta. For signifikanta forore-
ningar ska foljande uppgifter limnas, i tillimpliga delar:
a) Kemisk bendmning enligt Iupac- och CA-nomenklatur.
b) Godkint eller foreslaget 1SO-namn, om sddant finns.
¢) CAS-nummer, EG-nummer.
d) Molekyl- och strukturformel.
e) Molmassa.
f) Maximihalt i g/kg.
Information om hur fororeningarnas strukturella identitet har faststillts ska limnas.

1.10.3 Relevanta fororeningar

Fororeningar som ér sirskilt oonskade pd grund av sina toxikologiska, ekotoxikologiska eller miljomassiga egen-
skaper ska betraktas som relevanta. For relevanta fororeningar ska foljande uppgifter limnas, i tillimpliga delar:

a) Kemisk bendmning enligt Iupac- och CA-nomenklatur.

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

¢) CAS-nummer, EG-nummer.

d) Molekyl- och strukturformel.

¢) Molmassa.

f) Maximihalt i g/kg.

Information om hur fororeningarnas strukturella identitet har faststillts ska limnas.

1.11 Tillverkningssatsernas analysprofil

Minst fem representativa tillverkningssatser frdn sentida och nuvarande produktion av det verksamma dmnet i
industriell skala ska analyseras med avseende pd halterna rent verksamt dmne, fororeningar, tillsatser och varje
ytterligare bestandsdel utéver tillsatser. Alla de representativa tillverkningssatserna ska komma frin de senaste fem
arens tillverkning. Om det inte finns uppgifter frin de senaste fem produktionsdren ska en forklaring till detta ges.
For var och en av de bestindsdelar som forekommer i halter pd minst 1 g/kg ska en kvantitativ analys goras och
normalt sett ska minst 980 g/kg av det analyserade materialet redovisas. For vixtextrakt och semiokemikalier (t.ex.
feromoner) kan motiverade undantag goras. Det statistiska underlaget for det innehall som foreslds i den tekniska
specifikationen ska redovisas (t.ex. i praktiken uppmatta maximihalter, medelvirden plus tre standardavvikelser av
i praktiken uppmitta halter osv.). Kompletterande uppgifter kan limnas for att ytterligare motivera den tekniska
specifikationen. Den faktiska halten av de bestandsdelar som ir sirskilt oonskade pa grund av sina toxikologiska,
ekotoxikologiska eller miljomassiga egenskaper ska bestimmas och rapporteras, dven om halten understiger
1 g/kg. De uppgifter som rapporteras ska innefatta analysresultaten for enskilda prover inklusive en sammanfatt-
ning, for att visa den lagsta, hogsta och genomsnittliga halten av varje relevant bestdndsdel.

Om ett verksamt dmne framstills pa flera anliggningar ska informationen enligt forsta stycket limnas separat for
varje anldggning.

I tillimpliga fall ska dessutom prover av det verksamma dmnet som framstallts laboratoriemassigt eller pd pilot-
anldggningar analyseras, om detta material har anvints som underlag for toxikologiska eller ekotoxikologiska
uppgifter. Om dessa uppgifter inte finns tillgdngliga, ska en forklaring till detta ges.
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2.1

2.2

23

2.4

2.5

2.6

Om de ldmnade uppgifterna giller en pilotanldggning, ska ny information limnas nir metoder och processer for
produktion i industriell skala slutgiltigt har borjat anvandas. Om det finns uppgifter om produktion i industriell
skala ska dessa redovisas fére godkdnnande enligt forordning (EG) nr 1107/2009. Om det inte finns uppgifter om
produktion i industriell skala ska en forklaring till detta ges.

AVSNITT 2
Det verksamma dmnets fysikaliska och kemiska egenskaper
Smiltpunkt och kokpunkt

Smiltpunkten eller, om sd ar lampligt, frys- eller stelningspunkten for det upprenade verksamma dmnet ska
bestimmas och rapporteras. Mitningar ska goras upp till 360 °C.

Kokpunkten for det upprenade verksamma dmnet ska bestimmas och rapporteras. Mdtningar ska goéras upp till
360 °C.

Om smiltpunkten eller kokpunkten inte kan bestimmas pd grund av nedbrytning eller sublimering ska den
temperatur dir nedbrytningen eller sublimeringen sker anges.

Angtryck och flyktighet

Det upprenade verksamma amnets dngtryck vid 20 °C eller 25 °C ska rapporteras. Om angtrycket understiger 10-°
Pa vid 20 °C ska angtrycket vid 20 °C eller 25 °C uppskattas genom en dngtryckskurva med matningar vid hogre
temperaturer.

For verksamma dmnen i vdtskeform eller i fast form ska flyktigheten (Henrys lag-konstanten) for upprenat verksamt
imne bestimmas eller beriknas utifrin dess l6slighet i vatten och dngtryck och rapporteras (i Pa x m*> x mol™}).

Yttre egenskaper (fysikaliskt tillstind, firg)

En beskrivning ska limnas av sdvil det verksamma dmnets eventuella firg som av dess fysikaliska tillstand, bade i
tillverkad form och som upprenat verksamt dmne.

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

Foljande spektrum, inklusive en tabell 6ver signalkarakteristika som 4r nodvindiga for tolkningen, ska bestimmas
och rapporteras: ultraviolett/synligt ljus (UV|VIS), infrarott ljus (IR), kdrnmagnetisk resonans (NMR) och mass-
pektrum (MS) for upprenat verksamt dmne.

Absorptionskoefficienter vid relevanta viglingder ska bestimmas och rapporteras (¢ i liter x mol™ x cm™).
Relevanta véglingder omfattar alla absorptionsmaxima i spektrum for ultraviolett/synligt ljus, samt vaglingdsom-
radet 290-700 nm.

Om det verksamma dmnet dr upplosta optiska isomerer ska den optiska renheten mitas och rapporteras.

Om sd krdvs 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.

Loslighet i vatten

Upprenade verksamma dmnens vattenloslighet vid atmosfarstryck vid 20 °C ska bestimmas och rapporteras. Dessa
bestimningar av vattenlosligheten ska ske inom det neutrala omrddet (dvs. i destillerat vatten i jamvikt med
koldioxiden i luften). Om pKa om &r mellan 2 och 12, ska vattenlosligheten ocksd bestimmas i det sura (pH
4-5) och det basiska (pH 9-10) omridet. Om det verksamma dmnets stabilitet i vattenmedium &r sddan att
bestimningar av vattenlosligheten inte later sig goras, ska en motivering, grundad pa analysdata, limnas.

Loslighet i organiska losningsmedel
For verksamma dmnen i tillverkad eller upprenad form ska losligheten vid 15-25 °C i foljande typer av organiska

losningsmedel bestimmas och rapporteras, om den understiger 250 gfl, med angivande av temperatur. Resultaten
ska anges i g/l.

a) Alifatiskt kolvite: helst heptan.
b) Aromatiskt kolvite: helst toluen.

¢) Halogenerat kolvite: helst diklormetan.
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2.10
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3.1

3.2

d) Alkohol: helst metanol eller isopropylalkohol.
e) Keton: helst aceton.
f) Ester: helst etylacetat.

Om ett eller flera av dessa losningsmedel inte limpar sig for ett visst verksamt dmne (t.ex. pd grund av att
l6sningsmedlet reagerar med analysmaterialet), fir dven andra l6sningsmedel anvindas. I sddana fall ska valet av
losningsmedel motiveras utifrdn struktur och polaritet.

Fordelningskoefficient n-oktanol/vatten

Fordelningskoefficienten for n-oktanol/vatten (Kow eller log Pow) for det upprenade verksamma dmnet och for alla
bestdndsdelar i resthaltsdefinitionen for riskbedomning ska bestimmas vid 20 °C eller 25 °C och rapporteras.
Effekten av pH-vdrdet (4-10) ska undersdkas om det verksamma dmnet pKa-virde mellan 2 och 12.

Dissociation i vatten

Nar dissociation sker i vatten ska det upprenade verksamma dmnets dissociationskonstanter (pKa-varden) vid 20 °C
bestimmas och rapporteras. Identiteten hos dissociationsprodukterna ska faststillas pd grundval av teoretiska
overvaganden och rapporteras. Om det verksamma dmnet ar ett salt ska pKa-virdet for damnet i dess odissocierade
form anges.

Brandfarlighet och sjilvupphettning

Brandfarlighet och sjalvupphettning for verksamma 4mnen i tillverkad form ska bestimmas och rapporteras. En
teoretisk uppskattning baserad pa strukturen ska godtas om den uppfyller kriterierna i bilaga 6 till FNis rekom-
mendationer om transport av farligt gods, testhandboken (!). I motiverade fall far uppgifter for upprenat verksamt
dmne anvindas.

Flampunkt¢

Flampunkten for verksamma dmnen i tillverkad form med en smaltpunkt under 40 °C ska bestimmas och rap-
porteras. I motiverade fall fir uppgifter for upprenat verksamt dmne anvindas.

Explosiva egenskaper

Explosiva egenskaper for verksamma dmnen i tillverkad form ska bestimmas och rapporteras. En teoretisk upp-
skattning baserad pd strukturen ska godtas om den uppfyller kriterierna i bilaga 6 till FN:s rekommendationer om
transport av farligt gods, testhandboken. I motiverade fall far uppgifter for upprenat verksamt dmne anvindas.

Ytspanning

Det upprenade verksamma dmnets ytspanning ska bestimmas och rapporteras.

Oxiderande egenskaper

Oxiderande egenskaper for verksamma 4mnen i tillverkad form ska bestimmas och rapporteras. En teoretisk
uppskattning baserad pd strukturen ska godtas om den uppfyller kriterierna i bilaga 6 till FN:s rekommendationer
om transport av farligt gods, testhandboken. I motiverade fall far uppgifter for upprenat verksamt dmne anvindas.

Andra studier

Kompletterande studier som ar nodvandiga for faroklassificering av det verksamma dmnet ska genomféras i enlighet
med férordning (EG) nr 1272/2008.

AVSNITT 3
Ovriga uppgifter om det verksamma dmnet
Det verksamma dmnets anvindning

De limnade uppgifterna ska beskriva de dndamdl som vixtskyddsmedel som innechéller det verksamma dmnet
anvinds eller dr avsedda att anvindas for, och i vilken dos och pa vilket sitt de anvinds eller avses anvindas.

Funktion

Funktionen ska anges med négot av foljande uttryck:
a) Akaricid.

b) Baktericid.

(") Forenta nationerna, New York och Geneve (2009), ISBN 978-92-1-139135-0.
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3.3

3.4

3.5

o

) Fungicid.

d) Herbicid.

e) Insekticid.

f)  Molluskicid.

g) Nematicid.

h) Tillvixtreglerande medel.
i) Avskrickningsmedel

j)  Rodenticid.

k) Semiokemikalie.

1) Talpicid.

m) Viricid.

n) Annat (specificeras av sokanden).

Effekter pd skadegorare

Typen av verkan pé skadegorare ska anges pé foljande sitt:
a) Verkan vid kontakt.

b) Verkan via magen.

¢) Verkan vid inandning.

d) Fungitoxisk verkan.

e) Fungistatisk verkan.

f) Uttorkande verkan.

g) Reproduktionshimmande verkan.

h) Annat (specificeras av sokanden).

Det ska anges om det verksamma dmnet translokeras i vaxter och om translokationen i sd fall ar apoplastisk,
symplastisk eller bada delarna.

Avsett anvindningsomride

Befintliga och foreslagna anvindningsomraden for vixtskyddsmedel som innehaller det verksamma dmnet ska anges
med ndgot av foljande:

a) Anvindning vid odling utomhus, t.ex. inom jordbruk, tradgdrdsnaring, skogsbruk och vinodling.
b) Skyddade grodor.

¢) Utomhusmiljoer.

d) Ogrisbekdmpning utanfor odlingsmark.

e) Privat tradgdrdsskotsel.

f) Inomhusvixter.

g) Lagring av vixtprodukter.

h) Annat (specificeras av sokanden).

Skadegorare som bekimpas och grodor eller andra produkter som skyddas eller behandlas

Narmare uppgifter ska limnas om befintlig och avsedd anvindning i friga om vilka grodor, grupper av grodor,
vixter eller viaxtprodukter som skyddas eller behandlas.

I tillimpliga fall ska detaljerad information ges om de skadegérare vixtskyddsmedlet ar avsett att ge skydd mot.

I tillimpliga fall ska uppgifter limnas om uppnadda effekter, t.ex. groningshimning, mognadsfordrojning, stra-
forkortning eller bittre fruktsittning.
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3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

Verkningssitt

En redogorelse ska ges for det verksamma dmnets verkningssitt, i den man detta 4r klarlagt, inklusive biokemiska
och fysiologiska mekanismer och biokemiska vigar om det dr relevant. Om relevanta experimentella studier har
genomforts, ska resultaten av dessa redovisas.

Om det ar kant att det verksamma dmnet for att gora avsedd verkan maste omvandlas till en metabolit eller
nedbrytningsprodukt efter att det vixtskyddsmedel det ingér i har applicerats eller anvints, ska foljande uppgifter
lamnas for aktiva metaboliter eller nedbrytningsprodukter:

a) Kemisk bendmning enligt lupac- och CA-nomenklatur.
b) Godkint eller foreslaget 1SO-namn.

¢) CAS-nummer, EG-nummer.

d) Molekyl- och strukturformel.

€) Molmassa.

Den information som avses i a—e ska korsreferera till och utnyttja den information som limnas enligt avsnitten 5-8,
om sd r lampligt.

Tillgdnglig information om bildningen av verksamma metaboliter och nedbrytningsprodukter ska limnas. Infor-
mationen ska omfatta

— ingiende processer, mekanismer och reaktioner,

— kinetiska och 6vriga data betriffande omvandlingshastigheten och det hastighetsbegrinsande steget, om detta dr
kint, och

— miljomdssiga och andra faktorer som péverkar omvandlingens hastighet och omfattning.

Information om resistensutveckling och limpliga strategier for att hantera detta

Om det finns uppgifter om konstaterad eller mojlig utveckling av resistens eller korsresistens ska dessa redovisas.
Lampliga riskhanteringsstrategier ska utformas for nationella/regionala omraden.

Metoder och forsiktighetsitgirder vid hantering, lagring, transport eller brand

Ett skyddsinformationsblad enligt artikel 31 i Europaparlamentets och rddets forordning (EG) nr 1907/2006 () ska
lamnas for alla verksamma dmnen.

De studier, data och upplysningar som framldggs ska tillsammans med andra relevanta studier, data och upp-
lysningar specificera och ligga till grund for de metoder och forsiktighetsdtgirder som ska tillimpas i hindelse av
brand. En uppskattning ska goras av vilka forbranningsprodukter som kan bildas vid brand p& grundval av det
verksamma dmnets kemiska struktur samt kemiska och fysikaliska egenskaper.

Metoder for destruktion eller dekontaminering

I manga fall 4r kontrollerad forbranning i en godkidnd forbrianningsanliggning den limpligaste eller enda metoden
for att sikert bortskaffa verksamma dmnen, kontaminerat material eller kontaminerade férpackningar. Forbran-
ningen ska utféras i enlighet med kriterierna i radets direktiv 94/67/EG (2).

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

Nodatgirder vid olyckor

Metoder for mark- och vattensanering vid olyckor ska anges.

De studier, data och upplysningar som framldggs ska tillsammans med andra relevanta studier, data och upp-
lysningar ge stod for lampligheten hos de atgirder som foreslds f6r nodsituationer.

(") EUT L 396, 30.12.2006, s. 1.
() EGT L 365, 31.12.1994, s. 34.
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AVSNIIT 4
Analysmetoder
Inledning

Bestimmelserna i detta avsnitt giller analysmetoder som anvinds for att ta fram uppgifter fore provningen av
godkinnande och sddana som kravs for kontroll och overvakning efter godkdnnandet.

Beskrivningar av metoderna, med uppgifter om utrustning, material och forsoksforhéllanden, ska limnas.

P4 begiran ska foljande limnas:

a) Analytiska standarder for det upprenade verksamma dmnet.

b) Prover av det verksamma dmnet i tillverkad form.

¢) Analytiska standarder for relevanta metaboliter och for alla andra bestdndsdelar som definieras som restsub-
stanser for overvakning.

d) Prover av referensimnen for relevanta fororeningar.

Om mojligt ska de standarder som avses i a och ¢ goras kommersiellt tillgiangliga, och pa begiran ska namnet pa
det distribuerande foretaget anges.

4.1 Metoder som anvinds for att ta fram uppgifter fére provningen av godkinnande
4.1.1 Metoder for analys av det verksamma dmnet i tillverkad form

Metoder ska limnas in, med fullstindig beskrivning, for bestimning av

a) rent verksamt dmne i det verksamma dmnet i tillverkad form och enligt den dokumentation som overlimnats
till stod for godkdnnande enligt forordning (EG) nr 1107/2009,

b) signifikanta och relevanta fororeningar och tillsatser (t.ex. stabilisatorer) i det verksamma dmnet i tillverkad form.

Anvindbarheten hos befintliga Cipac-metoder ska bedomas och rapporteras. Vid anvindning av en Cipac-metod
ska ytterligare valideringsdata inte krdvas men exempelkromatogram ska limnas in om sddana finns tillgiangliga.

Metodernas specificitet ska bestimmas och rapporteras. Darutover ska graden av interferens fran andra dmnen som
ingdr i det verksamma dmnet i tillverkad form (t.ex. fororeningar och tillsatser) faststllas.

Metodernas linjéritet ska bestimmas och rapporteras. Kalibreringsintervallet ska stricka sig (minst 20 %) utanfor
den hogsta och ligsta nominella halten av analyten i relevanta provlosningar. Vid kalibreringen ska antingen dubbla
bestdmningar goras vid minst tre koncentrationer eller ocksd enkla bestimningar vid minst fem koncentrationer.
Ekvationen for kalibreringskurvan och korrelationskoefficienten ska rapporteras och en typisk kalibreringskurva ska
ldimnas in. Om en icke-linjdr respons anvinds ska detta motiveras av sokanden.

Metodernas precision (repeterbarhet) ska bestimmas och rapporteras. Minst fem bestdmningar av replikatprov ska
goras, och medelvirdet, den relativa standardavvikelsen och antalet bestimningar ska rapporteras.

For bestdimning av halten av det verksamma dmnet ska en uppskattning av metodens noggrannhet goras genom en
bedomning av interferens och precision.

For tillsatser samt signifikanta och relevanta fororeningar galler:

— Metodernas noggrannhet ska bestimmas pd minst tvd representativa prover vid nivder som ér avpassade efter
data om tillverkningssatsen och materialspecifikationen. Medelvirdet och den relativa standardavvikelsen for
utbyte ska rapporteras.

— Experimentell bestimning av kvantifieringsgransen (LOQ) ska inte kravas. Det ska dock visas att metoderna ar
tillrackligt exakta for att analysera signifikanta fororeningar vid nivder som 4r avpassade efter materialspecifi-
kationen och relevanta fororeningar vid en koncentration som dr minst 20 % lagre 4n specifikationsgrinsen.
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4.1.2 Metoder for riskbedomning

4.2

Metoder ska limnas in, med fullstindig beskrivning, for bestimning av icke radioaktivt markta rester inom alla
omrédden som dokumentationen omfattar, enligt foljande punkter:

a) I jord, vatten, sediment, luft och eventuella ytterligare matriser som anvinds for studier av omvandling,
spridning och férdelning i miljon.

b) I jord, vatten och eventuella ytterligare matriser som anvinds for studier av effektivitet.

¢) I foder, kroppsvitskor och -vavnader, luft och eventuella ytterligare matriser som anvinds for toxikologiska
studier.

d) I kroppsvitskor, luft och eventuella ytterligare matriser som anvinds for studier av exponeringen av anvindare,
arbetstagare, boende och personer i nirheten.

¢) I eller pd vixter, vixtprodukter, bearbetade livsmedelsravaror, livsmedel av vegetabiliskt och animaliskt ursprung,
foder och eventuella ytterligare matriser som anvinds for resthaltsstudier.

f) I jord, vatten, sediment, foder och eventuella ytterligare matriser som anvinds for ekotoxikologiska studier.

g) I vatten, buffertlosningar, organiska losningsmedel och eventuella ytterligare matriser som anvands vid tester av
fysikaliska och kemiska egenskaper.

Metodernas specificitet ska bestimmas och rapporteras. Validerade konfirmeringsmetoder ska limnas in om sa dr
lampligt.

Metodernas linjéritet, utbyte och precision (repeterbarhet) ska bestimmas och rapporteras.

Data ska genereras vid kvantifieringsgransen och vid antingen de sannolika resthalterna eller den tiodubbla kvan-
tifieringsgransen. I tillimpliga fall ska kvantifieringsgransen bestimmas och rapporteras for varje analyt.

Metoder for kontroll och 6vervakning efter godkinnandet

Metoder, med fullstindig beskrivning, ska limnas in for

a) bestimning av alla bestdndsdelar som ingdr i den resthaltsdefinition for 6vervakning som limnats in i enlighet
med punkt 6.7.1 i syfte att medlemsstaterna ska kunna faststilla overensstimmelsen med faststdllda grans-
virden (MRL-virden); de ska omfatta resthalter i eller pa livsmedel och foder av vegetabiliskt och animaliskt
ursprung,

b) bestdimning av alla bestdndsdelar som ingdr for 6vervakningsindamadl i resthaltsdefinitionerna for mark och
vatten som ldmnas in i enlighet med punkt 7.4.2,

¢) analys i luft av det verksamma dmnet och relevanta nedbrytningsprodukter som bildas under eller efter
applicering, sdvida inte sokanden visar att exponeringen av anvindare, arbetstagare, boende och personer i
ndrheten ir forsumbar,

d) analys av verksamma dmnen och relevanta metaboliter i kroppsvitskor och -vdvnader.

Metoderna ska vara sd enkla och sd billiga som majligt och bara krava allmant tillganglig utrustning.

Metodernas specificitet ska bestimmas och rapporteras. Den ska gora det majligt att bestimma alla bestdndsdelar
som ingdr i resthaltsdefinitionen for Gvervakning. Validerade konfirmeringsmetoder ska limnas in om sd ir
lampligt.

Metodernas linjiritet, utbyte och precision (repeterbarhet) ska bestimmas och rapporteras.

Data ska genereras vid kvantifieringsgransen och vid antingen de sannolika resthaltsnivderna eller den tiodubbla
kvantifieringsgriansen. Kvantifieringsgrinsen ska bestimmas och rapporteras for varje bestdndsdel som ingdr i
resthaltsdefinitionen for overvakning.
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For resthalter i eller pd livsmedel och foder av vegetabiliskt och animaliskt ursprung och for resthalter i dricksvatten
ska metodens reproducerbarhet bestimmas genom en validering gjord av ett oberoende laboratorium och rap-

porteras.
AVSNITT 5
Toxikologiska studier och metabolismstudier
Inledning
1. Relevansen av att ta fram toxicitetsdata genom djurmodeller med andra metaboliska profiler 4n de som fore-

kommer hos manniskor ska undersokas, om sddan metabolisk information finns tillginglig, och beaktas vid
utformning av studier och riskbedomning.

2. Alla potentiellt negativa effekter som pavisas vid toxikologiska undersokningar (inbegripet effekter pd organ/system
sdsom immunsystemet, nervsystemet, hormonsystemet) ska rapporteras. Ytterligare studier kan behévas for att
undersoka de bakomliggande mekanismerna for effekter som kan vara avgorande for faroidentifiering och risk-
bedomning.

Alla tillgangliga biologiska uppgifter och upplysningar som ar relevanta for en bedomning av det undersokta
verksamma dmnets toxikologiska profil, inbegripet modellering, ska rapporteras.

3. Eventuella historiska kontrolldata ska rutinmassigt redovisas. De uppgifter som limnas ska avse endpoints som kan
visa pd kritiska negativa effekter, de ska vara stamspecifika och komma fran det laboratorium som utfort referens-
studien. De ska omfatta en femdrsperiod, centrerad sd nira som mojligt kring dagen for referensstudien.

4. Vid utformning av en undersokningsplan ska tillgdngliga uppgifter om det testade dmnet, sdsom fysikalisk-kemiska
egenskaper (t.ex. flyktighet), renhet, reaktivitet (t.ex. hydrolyshastighet, elektrofilicitet) och struktur—aktivitetssam-
band hos kemiska analoger beaktas.

5. Vid alla studier ska den faktiskt uppnidda dosen i mgfkg kroppsvikt, samt i andra limpliga enheter (t.ex. mg/l
inhalation, mgjcm? dermal) rapporteras.

6. De analysmetoder som anvénds vid toxicitetsstudier ska vara specifika for den parameter som ska mdtas och vara
tillrackligt validerade. Kvantifieringsgransen ska vara avpassad for madtning inom det koncentrationsintervall som
forvintas vid framtagande av toxikokinetiska data.

7. Om till f6ljd av metabolism eller andra processer i eller pd behandlade vixter, djur, jord, grundvatten eller luft, eller
till foljd av bearbetning av behandlade produkter, de slutliga rester som manniskor kommer att exponeras for
innehéller ett dmne som inte 4r det verksamma dmnet och som inte 4r identifierat som en betydande metabolit hos
diggdjur, ska toxicitetsstudier, om det dr tekniskt mojligt, utforas for dmnet, sdvida det inte kan visas att manni-
skors exponering for dmnet inte utgor en beaktansvird hilsorisk.

Toxikokinetiska studier och metabolismstudier avseende metaboliter och nedbrytningsprodukter ska krivas endast
om toxikologiska data for metaboliten inte kan utvirderas med hjilp av tillgdngliga resultat for det verksamma
amnet.

8. Oral tillforsel ska alltid anviandas om det ér praktiskt genomforbart. Om exponering av méinniskor huvudsakligen
sker via gasfasen kan det vara lampligare att utfora inhalationsstudier.

9. Vid valet av dos ska toxikokinetiska data, sisom absorptionsgrad, mitt genom dmnets och/eller dess metaboliters
systemiska tillgianglighet, beaktas.

5.1  Studier av absorption, distribution, metabolism och utséndring hos diggdjur

Information om koncentration i blod och vdvnader av det verksamma dmnet och relevanta metaboliter, t.ex. om
tiden for att uppnd maximal plasmakoncentration (T,,,,), ska tas fram i kort- och ldngtidsstudier pa relevanta arter
for att de framtagna toxikologiska data ska bli mer anvindbara for tolkning av toxicitetsstudierna.

Huvudsyftet med de toxikokinetiska uppgifterna ar att beskriva den systemiska exponering som sker i djur och
dess forhallande till doser och tidsforlopp for toxicitetsstudierna.

Andra syften dr

a) att relatera den uppnddda exponeringen i toxicitetsstudier till toxikologiska resultat och gora det littare att
bedoma resultatens betydelse for ménniskors hilsa, sdrskilt vad géller kinsliga grupper,
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5.1.1

b) att underlitta utformningen av toxicitetsstudier (val av arter, behandlingsregim, val av doser) med avseende pa
kinetik och metabolism,

) att ta fram information som, tillsammans med resultaten av toxicitetsstudier, bidrar till utformningen av
kompletterande toxicitetsstudier som beskrivs i punkt 5.8.2,

d) att jamfora metabolismen hos rittor med metabolismen hos de djur som anges i punkt 6.2.4.

Absorption, distribution, metabolism och utsondring efter exponering genom oral tillforsel

Ett begrinsat antal uppgifter frdn in vivo-test med endast en forsoksart (vanligtvis ritta) kan vara allt som kravs vad
giller absorption, distribution, metabolism och utsondring efter exponering genom oral tillforsel. Dessa uppgifter
kan ge upplysningar som dr anvindbara vid utformningen och tolkningen av efterfoljande toxicitetstester. Det ska
dock understrykas att upplysningar om skillnader mellan arter dr av avgorande betydelse nidr resultat extrapoleras
fran djur till ménniskor, och att upplysningar om metabolism efter administrering via andra tillforselvigar kan vara
anvindbara vid bedomningen av riskerna for manniskor.

Det 4r inte mojligt att ange detaljerade krav pa uppgifter inom alla omrdden eftersom de exakta kraven beror pa de
resultat som erhélls for varje enskild testsubstans.

Studierna ska ge tillrdcklig information om det verksamma dmnets och dess metaboliters kinetik hos relevanta
arter efter att de exponerats for

a) en enstaka oral dos (liga och hoga doser),

b) foretradesvis en intravends dos eller, alternativt, en enstaka oral dos, med bedomning av gallutséndring (ldg
dos), och

¢) en upprepad dos.

En nyckelparameter dr systemisk biotillginglighet (F) som erhélls genom jamforelse mellan arean under kurvan
(AUCQ) efter oral och intravenos dosering.

Om intravends dosering inte dr mojligt ska en motivering lamnas.
Utformningen av de kinetiska studierna ska inkludera

a) en uppskattning av hastighet och omfattning av oral absorption inbegripet maximal plasmakoncentration
(Conax)» AUC, Ty och andra limpliga parametrar, t.ex. biotillginglighet,

b) potentialen for bioackumulering,

¢) plasmahalveringstider,

d) fordelningen i viktiga organ och vivnader,

¢) fordelningen i blodkroppar,

f) kemisk struktur hos och kvantifiering av metaboliter i biologiska vitskor och vidvnader,

g) de olika metabolismvigarna,

h) utsondringsvdg och utsondringstid for det verksamma dmnet och dess metaboliter,

i) undersokning av om och i sd fall i vilken utstrickning enterohepatisk cirkulation sker.

Jamforande in vitro-studier av metabolism ska utforas dels p& djurarter som ska anvindas i viktiga studier, dels pa
humant material (mikrosomer eller intakta cellsystem), for att bestimma relevansen av toxikologiska data fran

djurforsok och for att ge vigledning for tolkningen av resultaten och for ytterligare definition av forsoksstrategin.

En forklaring ska ges, eller ytterligare tester utforas, om en metabolit upptécks in vitro i humant material och inte i
de testade djurarterna.

Absorption, distribution, metabolism och utsondring efter exponering genom andra tillforselsatt

Uppgifter om absorption, distribution, metabolism och utsondring efter dermal exponering ska limnas om tox-
iciteten efter dermal exponering ger anledning till oro jimfort med den efter oral exponering. Innan absorption,
distribution, metabolism och utsondring efter dermal exponering undersoks in vivo, ska en dermal penetrations-
studie in vitro goras for att bedoma sannolik omfattning och hastighet for dermal biotillgianglighet.

Absorption, distribution, metabolism och utsondring efter dermal exponering ska bedomas pé grundval av ovan-
stdende information, sdvida inte det verksamma dmnet orsakar hudirritationer som skulle dventyra studiens
resultat.
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5.2

5.2.1

Uppskattningen av dermal absorption frén uppgifter som tagits fram i dessa studier av det verksamma dmnet ska
granskas kritiskt avseende relevans for manniskor. Mitning av vixtskyddsmedels dermala absorption behandlas
specifikt i punkt 7.3 i del A i bilagan till férordning (EU) nr 284/2013.

For flyktiga verksamma dmnen (angtryck > 1072 Pascal) kan uppgifter om absorption, distribution, metabolism och
utsondring efter exponering genom inandning vara anvindbara for bedomning av riskerna for manniskor.
Akut toxicitet

De studier, data och upplysningar som ska liggas fram och utvirderas ska vara tillrickligt omfattande for att
foljderna av en enda exponering for det verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sarskilt for att faststalla eller
gora en bedémning av

a) det verksamma dmnets toxicitet,

b) effekternas karaktdr och tidsforlopp, med fullstindiga uppgifter om beteendefordndringar, kliniska tecken, om
sddana ir tydliga, och eventuella makroskopiska patologiska obduktionsfynd,

o) eventuellt behov av att faststilla akuta referensdoser (t.ex. ARfD, aAOEL (1)),
d) toxiskt verkningssitt, om mojligt,
¢) den relativa fara som ar forknippad med de olika exponeringsvigarna.

Aven om tonvikten ska ligga pd en uppskattning av toxicitetsintervall ska de framtagna upplysningarna ocksd
mojliggora en klassificering av det verksamma dmnet i enlighet med forordning (EG) nr 1272/2008. Den infor-
mation som erhdlls genom testning av akut toxicitet 4r sarskilt viktig for bedomningen av faror som kan uppstd
vid olyckor.

Oralt

Forhédllanden d& uppgifter krivs

Det verksamma dmnets akuta orala toxicitet ska alltid rapporteras.

Dermalt
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Det verksamma dmnets akuta dermala toxicitet ska rapporteras om det inte dr vetenskapligt motiverat att frangd
detta krav (t.ex. ndr oral LDsq () dr hogre dn 2 000 mg/kg). Bade lokala och systemiska effekter ska undersokas.

Fynd av allvarlig hudirritation (erytem eller 6dem, grad 4) i den dermala studien ska anvéndas i stillet for att utfora
en specifik irritationsstudie.

Inhalation
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Det verksamma dmnets akuta inhalationstoxicitet ska rapporteras om ndgot av foljande gller:
— Det verksamma dmnet har ett dngtryck pd > 1 x 1072 Pa vid 20 °C.

— Det verksamma dmnet utgors av ett pulver som innehdller en betydande andel partiklar med en diameter pa
< 50 pm (> 1 viktprocent).

— Det verksamma dmnet ingdr i produkter som utgors av ett pulver eller appliceras genom sprutning.
Endast huvud/nos ska exponeras, sdvida inte exponering av hela kroppen kan motiveras.
Hudirritation

Studiens resultat ska ge information om det verksamma dmnets potential for hudirritation och dven, i tillimpliga
fall, de observerade effekternas potentiella reversibilitet.

(") Forkortningen aAOEL star for “akut” AOEL (godtagbar anvindarexponering).

(%) Forkortningen LDs, star for "letal dos 50 %”, den dos som dodar halften av djuren i en grupp forsoksdjur inom en angiven testperiod.
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5.2.5

5.2.6

Innan in vivo-studier utfors avseende det verksamma dmnets korrosions-firritationsegenskaper ska en analys av
bevisvirdet utforas for befintliga relevanta data. Om det inte finns tillrickliga data kan de kompletteras genom
stegvis testning.

Forsoksstrategin ska omfatta foljande steg:

1) bedémning av hudkorrosion genom en validerad in vitro-testmetod,

2) bedémning av hudirritation genom en validerad in vitro-testmetod (t.ex. modeller av rekonstruerad human hud),
3) en inledande in vivo-studie av hudirritation pa ett enda djur och, om inga negativa effekter observeras,

4) bekriftande tester pa ytterligare ett eller tvd djur.

Forhédllanden da uppgifter kridvs

En studie av det verksamma dmnets hudirriterande egenskaper ska alltid redovisas. Om det finns en dermal
toxicitetsstudie som visar att hudirritation inte framkallas vid testdosgrinsen 2 000 mg/kg kroppsvikt, ska den
anvandas for att utesluta behovet av hudirritationsstudier.

Ogonirritation

Studiens resultat ska visa i vilken man det verksamma dmnet irriterar 6gonen och ska, i tillimpliga fall, dven
omfatta de observerade effekternas potentiella reversibilitet.

Innan in vivo-studier utfors avseende det verksamma dmnets 6gonkorrosions-|irritationsegenskaper ska en analys av
bevisvirdet utforas pd befintliga relevanta data. Om det inte finns tillrickliga data kan de kompletteras genom
stegvis testning.

Forsoksstrategin ska omfatta foljande steg:

1) anvandning av ett in vitro-test avseende hudirritation/hudkorrosion for att forutsiga Ggonirritation/6gonkorro-
sion,

2) genomforande av en validerad eller godkind in vitro-studie av dgonirritation for att identifiera allvarliga 6gon-
irriterande/fratande dmnen (t.ex. med metoderna BCOP [Bovine Corneal Opacity and Permeability], ICE [Isolated
Chicken Eye], IRE [Isolated Rabbit Eye] eller HET-CAM [Hen’s Egg Test — Chorio-Allantoic Membrane]), och om
negativa resultat erhdlls, bedomning av 6gonirritation med en in vitro-metod for identifiering av icke-irriterande
eller irriterande dmnen, och om en sidan metod inte finns tillgdnglig,

3) en inledande in vivo-studie av ogonirritation pa ett enskilt djur, och om inga negativa effekter observeras,
4) bekriftande tester pa ytterligare ett eller tva djur.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Det verksamma dmnets ogonirriterande effekt ska alltid testas, utom om det pa grundval av de kriterier som anges
i testmetoderna ar sannolikt att allvarliga effekter pd 6gonen kan uppkomma.

Hudsensibilisering

Studien ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets potential att framkalla hudsensi-
bilisering.

Forhédllanden da uppgifter kridvs

Studien ska alltid utféras om det inte redan ar kant att det verksamma dmnet medfor hudsensibilisering. LLNA-
metoden (Local Lymph Node Assay) ska anvindas — dven den forenklade varianten av metoden kan anvindas om s
ar lampligt. Om LLNA-metoden inte kan anvindas ska en forklaring ges och ett GPMT-test (Guinea Pig Maxi-
misation Test) utforas. Om det redan finns en undersokning pd marsvin (Maxi-misation eller Buehler) som foljer
OECD:s riktlinjer och ger ett tydligt resultat, ska av djurskyddsskal ytterligare tester inte utforas.

Eftersom ett verksamt dmne som har identifierats som hudsensibiliserande potentiellt kan fororsaka overkins-
lighetsreaktion, bor potentiell luftvigssensibilisering beaktas ndr lampliga tester finns tillgingliga eller ndr det finns
tecken pa luftvigssensibiliserande effekter.
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5.2.7

5.3

Fototoxicitet

Studien ska ge information om vissa verksamma dmnens potential att ge cytotoxiska effekter i kombination med
ljus, t.ex. verksamma dmnen som dr fototoxiska in vivo efter systemisk exponering och distribution till huden,
liksom verksamma dmnen som har fotoirriterande egenskaper efter dermal applicering. Ett positivt resultat ska
beaktas vid bedomning av den potentiella exponeringen av manniskor.

Forhdllanden d& uppgifter kravs

En in vitro-studie ska kravas om det verksamma dmnet absorberar elektromagnetisk strdlning i intervallet
290-700 nm och riskerar att nd ogonen eller ljusexponerade hudpartier, antingen genom direkt kontakt eller
genom systemisk distribution.

Om det verksamma dmnets moldra extinktions-/absorptionskoefficient i ultraviolett/synligt ljus dr mindre 4n 10
liter x mol™! x e¢m™, krivs inga toxicitetstester.

Korttidstoxicitet

Studier av korttidstoxicitet ska utformas sd att de ger upplysningar om i vilken mingd det verksamma dmnet kan
tolereras utan toxisk verkan under forsoksforhallanden och sa att de belyser hilsofaror som forekommer vid hogre
dosnivéer. Sddana studier ger anvindbar information om riskerna for dem som hanterar och anvinder vaxtskydds-
medel som innehdller det verksamma dmnet, och andra eventuellt exponerade grupper. Korttidsstudier ger i
synnerhet en betydelsefull inblick i det verksamma 4mnets eventuella verkningar vid upprepad exponering och
riskerna for personer som kan exponeras. Dessutom ger korttidsstudier information som kan anvindas for att
utforma studier av kronisk toxicitet.

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

a) forhdllandet mellan dos och negativ effekt,

b

det verksamma dmnets toxicitet och om majligt den nivad dir ingen skadlig effekt observeras (NOAEL),
¢) i tillimpliga fall, médlorgan (inklusive immun-, nerv- och hormonsystemen),

d) de negativa effekternas karaktir och tidsférlopp med alla detaljer om beteendef6rindringar och eventuella
patologiska obduktionsfynd,

e) specifika negativa effekter och patologiska forandringar,

f) i tillimpliga fall, bestindighet och reversibilitet for vissa observerade negativa effekter nar tillforseln har upp-
hort,

g) toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt,
h) den relativa fara som &r forknippad med de olika exponeringsvigarna,
i) relevanta kritiska endpoints vid limpliga tidpunkter for att faststilla referensvirden, dir sa kravs.

Toxikokinetiska data (dvs. blodkoncentration) ska ingé i korttidsstudier. For att undvika okad anviandning av djur
kan data hdrledas frin tester avseende dosval.

Om nervsystemet, immunsystemet eller hormonsystemet ar specifika mél i korttidsstudier pd dosnivder som inte
ger pétaglig toxicitet, ska kompletterande studier, inbegripet funktionstester, utforas (se punkt 5.8.2).

Oral 28-dagarsstudie

Forhdllanden d& uppgifter kravs

Om 28-dagarsstudier har genomforts, ska dessa rapporteras.

Oral 90-dagarsstudie
Forhdllanden da uppgifter kravs

Det verksamma dmnets orala korttidstoxicitet (90 dagar) for gnagare, vanligen rdtta — anvindning av andra
gnagararter ska motiveras — och icke-gnagare (90-dagars toxicitetsstudie pd hund) ska alltid rapporteras.
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5.4

5.4.1

5.4.2

I 90-dagarsstudien ska méjliga neurotoxiska och immunotoxiska effekter, genotoxicitet genom bildning av mik-
rokdrnor och effekter som kan vara kopplade till férandringar i hormonsystemet uppmarksammas noga.

Andra exponeringsvigar
Forhédllanden da uppgifter kridvs

For bedomningen av risker for manniskor ska kompletterande dermala studier Gvervigas frén fall till fall, savida
inte det verksamma dmnet 4r starkt irriterande.

For flyktiga verksamma dmnen (ingtryck > 1 x 1072 Pa) krivs en expertbedomning (baserad pa t.ex. kinetiska data
specifika for exponeringsvigen) for att avgora om korttidsstudiernas exponering ska ske genom inhalation.

Genotoxicitetstester

Syftet med genotoxicitetstester ska vara att

— forutsiga genotoxisk potential,

— identifiera genotoxiska cancerogena dmnen pa ett tidigt stadium,

— Kklarldgga verkningssittet for vissa cancerogena dmnen.

Lampliga dosnivéer, beroende pé testkrav, ska anvindas i bade in vitro- och in vivo-undersokningar. En stegvis
metod ska anvindas, varvid studier under forfinade betingelser viljs beroende pd tolkningen av resultaten frdn
tidigare steg.

Sarskilda testkrav avseende fotomutagenicitet kan vara motiverat till f6ljd av en molekyls struktur. Om det verk-
samma dmnets och dess viktigaste metaboliters moldra extinktions-[absorptionskoefficient i ultraviolett/synligt ljus
4r mindre dn 1000 liter x mol™ x cm™, dr inga tester avseende fotomutagenicitet nodvindiga.

In vitro-studier
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Foljande mutagenicitetstester in vitro ska utforas: undersokning av genmutation hos bakterier, kombinerat test
avseende strukturella och numeriska kromosomavvikelser i daggdjursceller och genmutationstest pa daggdjursceller.

Om genmutation och klastogenicitet/aneuploidi uppticks i en testserie bestdende av Ames test och mikrokarntest
in vitro behover inga ytterligare in vitro-tester utforas.

Om det finns indikationer pd mikrokarnbildning i en in vitro-undersokning av mikrokarnor, ska ytterligare tester
med lampliga firgningsmetoder utforas for att klargéra om responsen dr aneugen eller klastogen. Ytterligare
undersokning av aneugen respons kan overvdgas for att avgora om det finns tillrickliga beligg for en tros-
kelmekanism och troskelkoncentration for den aneugena responsen (sarskilt for icke-disjunktion).

Verksamma dmnen som i ett test avseende dosval uppvisar starkt bakteriostatiska egenskaper ska undersokas i tvd
olika in vitro-tester for genmutation pé daggdjursceller. Om Ames test inte utfors ska detta motiveras.

For verksamma dmnen vars struktur antyder riskegenskaper, men som har gett negativt resultat i standardtest-
serien, kan ytterligare tester kridvas om standardtesten inte har optimerats for dessa riskegenskaper. Valet av
kompletterande studie eller forandringar av studiens uppligg beror pd de kemiska egenskaperna samt kidnda
reaktivitets- och metabolismdata om det strukturellt riskabla verksamma dmnet.

In vivo-studier med somatiska celler
Forhédllanden da uppgifter kridvs

Om alla resultat av in vitro-studierna 4r negativa ska minst en in vivo-studie goras som visar effekterna av
exponering av testvdavnaden (t.ex. data om celltoxicitet eller toxikokinetik), sdvida inte giltiga data for mikrokdrnor
in vivo erhdlls i en studie med upprepad dos och mikrokérntest in vivo dr det lampligaste testet for att uppfylla detta
informationskrav.
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5.4.3

5.5

Ett negativt resultat i det forsta in vivo-testet med somatiska celler ska ge tillrickliga garantier for verksamma
dmnen som ger negativt resultat i de tre in vitro-testerna.

Vad giller verksamma dmnen for vilka ett tvetydigt eller positivt testresultat erhalls i ndgot in vitro-test, ska typen
av ytterligare erforderliga tester bedomas fran fall till fall med beaktande av all relevant information med samma
endpoint som i in vitro-testet.

Om testet in vitro av kromosomavvikelser hos daggdjur eller mikrokdrntestet in vitro dr positivt avseende klas-
togenicitet, ska ett in vivo-test for klastogenicitet goras med somatiska celler, t.ex. genom metafasanalys i benmarg
fran gnagare eller mikrokdrntest pa gnagare.

Om mikrokirntestet in vitro for numeriska kromosomavvikelser i daggdjursceller dr positivt eller in vitro-testet pa
diggdjurskromosomer 4r positivt for numeriska kromosomférandringar, ska ett mikrokarntest in vivo utféras. Vid
positivt resultat i in vivo-undersokningen av mikrokdrnor ska limpliga fiargningsmetoder sdsom fluorescent in situ-
hybridisering (FISH) anvindas for att identifiera en aneugen och/eller klastogen respons.

Om ndgot av de bdda in vitro-testerna for genmutation ar positivt, ska ett in vivo-test for att undersoka induktionen
av genmutationer utforas, t.ex. Transgenic Rodent Somatic and Germ Cell Gene Mutation Assay (test av genmutationer i
kropps- och konsceller hos transgena gnagare).

Vid utforandet av genotoxicitetsstudier in vivo ska endast relevanta exponeringsvagar och appliceringsmetoder (t.ex.
inblandning i foder, dricksvatten, applicering pd hud, inhalation och sondmatning) anvindas. Det ska finnas
overtygande beldgg for att den relevanta vdvnaden kommer att nds genom den valda exponeringsvigen och
appliceringsmetoden. Andra exponeringstekniker (t.ex. intraperitoneal eller subkutan injektion) som sannolikt
kommer att resultera i onormal kinetik, distribution och metabolism ska motiveras.

Det bor Gvervigas att utfora ett in vivo-test som en del av de studier av korttidstoxicitet som beskrivs i punkt 5.3.

In vivo-studier med konsceller
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Nodvindigheten av att utfora dessa tester ska avgoras fran fall till fall med beaktande av toxikokinetik, anvindning
och forvintad exponering.

For de flesta verksamma dmnen som dr kinda som mutagener for somatiska celler in vivo ska inga ytterligare
genotoxicitetstester behovas eftersom de kommer att anses vara potentiella genotoxiska cancerogena dmnen och
potentiella konscellsmutagener.

[ vissa sirskilda fall kan dock studier pd konsceller goras for att visa om en mutagen pd somatiska celler dven ar en
konscellsmutagen.

Typen av mutation som uppstatt i tidigare studier, t.ex. genfordndringar, numeriska kromosomférandringar eller
strukturella kromosomforandringar, ska beaktas i valet av lamplig metod.

En studie avseende forekomst av DNA-addukter i gonadceller kan ocksd overvigas.

Langtidstoxicitet och cancerogenitet

Resultaten av utforda och rapporterade ldngtidsstudier ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upp-
lysningar om det verksamma dmnet, vara tillrackligt uttémmande for att foljderna av upprepad exponering for det
verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sirskilt for att

— identifiera negativa effekter till foljd av langtidsexponering for det verksamma dmnet,
— identifiera malorgan, i tillimpliga fall,

— faststélla dos-responssambandet,

— faststdlla NOAEL och, vid behov, andra lampliga referenspunkter.

P4 motsvarande sitt ska resultaten av cancerogenitetsstudierna, tillsammans med andra relevanta data och upp-
lysningar om det verksamma dmnet, vara tillrickliga for att bedoma faror fér ménniskor vid upprepad exponering
for det verksamma dmnet, och sarskilt for att

a) identifiera cancerogena effekter till foljd av ldngtidsexponering for det verksamma dmnet,
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b) faststilla de uppkomna tumorernas art-, kons- och organspecificitet,

¢) faststilla dos-responssambandet,

d) om mojligt faststilla den maximidos som inte ger cancerogena effekter,

¢) om mojligt bestimma identifierade cancerogena effekters verkningssitt och relevans for méanniskor.
Forhallanden da uppgifter krdvs

Alla verksamma dmnens ldngtidstoxicitet och cancerogenitet ska faststillas. Om det i undantagsfall hivdas att en
sadan testning dr onodig, ska en fullstindig motivering ges.

Testforhdllanden

En langtidsstudie av oral toxicitet och en langtidsstudie av cancerogenitet (tva ar) for det verksamma dmnet ska

utforas pd rattor; om mojligt ska dessa undersokningar kombineras.

En andra cancerogenitetsstudie av det verksamma dmnet ska utforas pd moss, sdvida det inte kan motiveras
vetenskapligt att detta inte dr nodvandigt. I sddana fall far vetenskapligt validerade alternativa cancerogenitets-
modeller anvindas i stéllet for en andra cancerogenitetsstudie.

Om jimforande metabolismdata visar att antingen ratta eller mus ar en olimplig modell for bedomning av
cancerrisk for minniskor, ska en alternativ art vervigas.

Forsoksdata, inklusive klargorande av mojligt verkningssitt och relevans for manniskor, ska redovisas om verk-
ningssittet for cancerogenitet betraktas som icke-genotoxiskt.

Om historiska kontrolldata framldggs ska de hirrora frdn samma art och stam som héllits under liknande
forhdllanden i samma laboratorium och komma frén aktuella studier. Kompletterande historiska kontrolldata
fran andra laboratorier kan rapporteras separat som tilliggsinformation.

De uppgifter som limnas om historiska kontrolldata ska innehalla

&

uppgift om art och stam, leverantorens namn samt uppgift om den sarskilda kolonin om leverantéren har flera
filialer,

o
=

laboratoriets namn och datum for studiens genomférande,

¢) beskrivning av de allmidnna forhallanden under vilka djuren hallits, inbegripet foderslag och -mirke och, om
mojligt, den mingd som konsumerats,

&

kontrolldjurens ungefirliga dlder i dagar samt vikt vid paborjandet av studien och vid den tidpunkt da djuren
avlivades eller dog,

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

f) namn pa laboratoriet och de forskare som ansvarat for insamling och tolkning av patologiska data frén studien,
g) en redogorelse for typen av tumoérer som kan ha kombinerats for att ta fram incidensdata.

Historiska kontrolldata ska presenteras separat for varje studie och omfatta absoluta virden samt procentsatser och
relativa eller transformerade virden om sddana ar till hjilp vid utvirderingen. Om kombinerade eller samman-
fattande data ldmnas, ska dessa innehélla uppgift om virdeintervall, medelvirde, medianvirde och, om tillimpligt,
standardavvikelse.

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 da studierna planeras.
Vid valet av doser bor toxikokinetiska data, sdsom absorptionsgrad matt som det verksamma dmnets och/eller dess
metaboliters systemiska tillginglighet, beaktas.
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5.6

Doser som orsakar en mycket hog toxicitet ska inte anses vara relevanta for de beddmningar som ska goras.

Bestimning av det verksamma dmnets blodkoncentration (t.ex. omkring T, .,) ska Overvdgas i ldngtidsstudier.

Vid insamling av uppgifter och sammanstillning av rapporter far inte forekomst av benigna och maligna tumorer
kombineras. Olikartade, oberoende tumérer i ett och samma organ, vare sig de ar benigna eller maligna, far inte
kombineras vid rapporteringen.

For att undvika missforstdnd ska konventionell histopatologisk terminologi som vanligen anvinds nir studien
utfors, t.ex. den som offentliggors av det internationella centrumet for cancerforskning (IARC), anvindas i nomen-
klaturen och i rapporteringen av tumérer. Det ska anges vilken terminologi som anvands.

Biologiskt material som viljs ut for histopatologisk undersokning ska inkludera material som kan ge ytterligare
kinnedom om skador som pavisas vid makroskopisk patologisk undersokning. Sarskilda histologiska metoder
(fargning), histokemiska metoder och elektronmikroskopiska undersokningsmetoder kan vara virdefulla for att
klargora verkningssitt, och om sddana anvinds ska detta rapporteras.

Reproduktionstoxicitet

Mojliga effekter pa reproduktionsfysiologi och avkommans utveckling ska undersokas och rapporteras med av-
seende pd foljande aspekter:

— Storningar i hanlig och honlig reproduktionsfunktion eller -forméga, till exempel genom effekter pd brunst-
cykel, sexuellt beteende, aspekter av spermatogenes eller oogenes, hormonell aktivitet eller fysiologiska re-
aktioner som péverkar befruktningsformdgan, befruktningen i sig eller utvecklingen av det befruktade dgget
fram till och med implantationen.

— Skadliga effekter pd avkomman, exempelvis alla effekter som stor normal utveckling, bade fore och efter
fodseln. Detta inbegriper morfologiska missbildningar (t.ex. anogenitalt avstind, onormal spenutveckling)
och funktionella storningar (t.ex. reproduktiva och neurologiska effekter).

Effekter som forstirks over generationer ska rapporteras.

Halterna av det verksamma dmnet och dess relevanta metaboliter ska mitas i mjolk som en undersokning i ett
andra steg om relevanta effekter observeras hos avkomman eller kan forvintas (t.ex. pd grundval av ett test
avseende dosval).

Mojliga neurotoxiska, immunotoxiska effekter och effekter som kan vara kopplade till forindringar i hormon-
systemet ska uppmirksammas noga och rapporteras.

Undersokningar ska beakta alla tillgingliga och relevanta data, inbegripet resultat fran allméinna toxicitetsstudier
dir relevanta parametrar (sdsom spermaanalys, brunstcykler, histopatologi for reproduktionsorgan) ingdr, samt
kunskap om strukturella analoger till det verksamma dmnet.

Vid bedomning av behandlingseffekter ska referenspunkten i normalfallet vara samtidigt erhdllna kontrolldata, men
aven historiska kontrolldata kan vara till nytta vid tolkningen av vissa reproduktionsstudier. Om historiska kon-
trolldata framldggs ska de hirrora frin samma art och stam som hallits under liknande forhéllanden i samma
laboratorium och komma frén aktuella studier.

De uppgifter som limnas om historiska kontrolldata ska innehalla

a) uppgift om art och stam, leverant6rens namn samt uppgift om den sirskilda kolonin om leverantéren har flera
filialer,

b) laboratoriets namn och datum for studiens genomforande,

¢) beskrivning av de allminna forhéllanden under vilka djuren hallits, inbegripet foderslag och -mirke och, om
mojligt, den mingd som konsumerats,

&

kontrolldjurens ungefarliga alder i dagar samt vikt vid paborjandet av studien och vid den tidpunkt da djuren
avlivades eller dog,

e) beskrivning av kontrollgruppens mortalitetsmonster enligt observationer under eller vid slutet av studien samt
andra relevanta observationer (t.ex. sjukdomar, infektioner),
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5.6.1

5.6.2

f) namn pa laboratoriet och de forskare som ansvarat for insamling och tolkning av patologiska data frén studien.

Historiska kontrolldata ska presenteras separat for varje studie och omfatta absoluta virden samt procentsatser och
relativa eller transformerade virden om sddana ar till hjlp vid utvirderingen. Om kombinerade eller samman-
fattande data limnas, ska dessa innehélla uppgift om virdeintervall, medelvirde, medianvirde och, om tillimpligt,
standardavvikelse.

Uppgifter om det verksamma dmnets blodkoncentration i forildradjur och fosterfavkomma kan tas fram i studier
under forfinade betingelser och rapporteras for att ge virdefull information for utformning och tolkning av
utvecklingstoxicitetsstudier.

Generationsstudier

De generationsstudier som rapporteras ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upplysningar om det
verksamma dmnet, vara tillrickliga for att effekterna pd reproduktionen av en upprepad exponering for det
verksamma dmnet ska kunna identifieras, och sirskilt for att

a) identifiera direkta och indirekta effekter pd reproduktionen till foljd av exponering for det verksamma dmnet,

b) identifiera eventuella negativa effekter pd annat dn reproduktion som intriffar vid ligre doser 4n vid tester
avseende korttidstoxicitet och kronisk toxicitet,

¢) faststilla NOAEL for toxiska effekter pd fordldradjur, reproduktionsresultat och ungarnas utveckling.

Forhdllanden dd uppgifter krivs
En reproduktionstoxikologisk studie pd minst tvd generationer rittor ska utforas och rapporteras.

OECD:s utvidgade engenerationsstudie av reproduktionstoxicitet kan Gvervigas som ett alternativ till flergenera-
tionsstudien.

Om det dr nodvindigt for en bittre bedomning av effekterna péd reproduktion, och i den man dessa uppgifter dnnu
inte finns tillgdngliga, kan kompletterande studier kravas for att ge information om paverkat kon och mojliga
mekanismer.

Utvecklingstoxikologiska studier

De utvecklingstoxikologiska studier som rapporteras ska, tillsammans med andra relevanta uppgifter och upp-
lysningar om det verksamma dmnet, vara tillrackliga for att effekterna pd embryonal- och fosterutvecklingen av
upprepad exponering for det verksamma dmnet ska kunna bedomas, och sirskilt for att

identifiera direkta och indirekta effekter pd embryots och fostrets utveckling till f6ljd av exponering for det
verksamma dmnet,

&

=5
=

faststilla eventuell maternell toxicitet,

o
-~

faststilla dos—responssambandet hos bdde modern och avkomman,

R

faststilla NOAEL for maternell toxicitet och ungarnas utveckling,

o
=

ge ytterligare information om negativa effekter pd driktiga jamfort med icke-driktiga honor,
f) ge ytterligare information om eventuell forstirkning av de allmintoxiska effekterna pa driktiga djur.

Forhédllanden da uppgifter krdvs

Utvecklingstoxikologiska studier ska alltid utforas.

Testforhdllanden

Utvecklingstoxicitet ska bestimmas hos rdtta och kanin genom oral exponering; rattstudien ska inte utféras om en
tillricklig bedomning av utvecklingstoxicitet har gjorts som en del av en utvidgad engenerationsstudie av repro-
duktionstoxicitet.

Ytterligare exponeringsvdgar kan vara anviandbara for bedomning av risker for méanniskor. Missbildningar och
variationer ska rapporteras separat och kombinerade pé ett sddant sitt att alla relevanta forandringar som obser-
veras i karakteristiska monster i enskilda foster eller sidana som kan anses motsvara olika svarighetsgrader av
samma typ av fordndring rapporteras pa ett tydligt stt.
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5.8
5.8.1

Diagnostiska kriterier for missbildningar och variationer ska anges i rapporten. Den termordlista som héller pé att
tas fram av International Federation of Teratology Societies ska anvindas om det dr méjligt och lampligt.

Kompletterande studier eller uppgifter kan kravas for att ge information om postnatala manifestationer av effekter
sdsom utvecklingsneurotoxicitet, om det dr befogat pd grund av observationer i andra undersokningar eller
testsubstansens verkningssitt.

Neurotoxicitetsstudier
Neurotoxicitetsstudier pd gnagare

Neurotoxicitetsstudier pd gnagare ska ge tillrickliga data for att bedoma det verksamma dmnets potentiella
neurotoxicitet (neurobeteenderelaterade och neuropatologiska effekter) efter enstaka och upprepad exponering.

Forhdllanden dd uppgifter kravs

Sédana undersokningar ska utforas for verksamma dmnen med strukturer som liknar eller dr besliktade med dem
som kan framkalla neurotoxicitet, och for verksamma dmnen som ger sirskilda indikationer pd potentiell neuro-
toxicitet, neurologiska tecken eller neuropatologiska skador i toxicitetsstudier pd dosnivder som inte dr forbundna
med pétaglig allmin toxicitet. Utférande av sddana studier ska dven overvigas for dmnen med ett neurotoxiskt
verkningssitt som bekdmpningsmedel.

Det ska Overvigas om rutinmissiga toxikologiska undersokningar dven ska omfatta undersokningar av neurotoxi-
citet.

Studier avseende fordrjd polyneuropati

Studier avseende fordrojd polyneuropati ska ge tillrickliga data for att bedoma om det verksamma dmnet kan
framkalla fordrojd polyneuropati efter akut och upprepad exponering. En studie med upprepad exponering behover
bara utforas om det finns indikationer pé att foreningen ackumuleras och det férekommer betydande himning av
enzymet NTE (neuropathy target esterase) eller kliniska/histopatologiska tecken pd fordr6jd polyneuropati ndra det
LDso-vdrde for hons som faststillts i testet med engdngsdos.

Forhdllanden d& uppgifter kravs

For verksamma dmnen som strukturellt liknar eller dr besliktade med dem som kan framkalla f6rdrojd polyn-
europati, exempelvis organiska fosforféreningar, ska studier alltid utforas.

Andra toxikologiska studier
Toxicitetsstudier av metaboliter

Kompletterande studier krivs 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.

Om metabolism eller andra processer far till resultat att metaboliter fran vixter eller i animaliska produkter, mark,
grundvatten eller luft skiljer sig frdn metaboliterna hos djur som anvinds for de toxikologiska studierna eller
pavisas i ldga halter i djur, ska ytterligare tester utforas efter bedomning frén fall till fall, med beaktande av
metabolitens kvantitet och dess kemiska struktur jamfort med modersubstansen.

Kompletterande studier av det verksamma dmnet

Kompletterande studier ska utforas om det behovs for att nirmare belysa observerade effekter med beaktande av
resultaten frén tillgangliga toxikologiska och metaboliska studier samt de viktigaste exponeringsvdgarna. Sddana
studier kan omfatta

a) studier av absorption, distribution, utsondring och metabolism pa en andra art,

b) studier av immunotoxikologisk potential,

¢) en malinriktad studie med engdngsdos for att fd fram limpliga virden for akuta referensdoser (ARfD, aAOEL),

d) studier av andra tillforselsatt,

e) studier av cancerogen potential,
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5.8.3

5.9

5.9.1

59.2

5.9.3

f) studier av blandningseffekter.

De studier som behover genomféras ska utformas fran fall till fall, allt efter de sirskilda parametrar som ska
undersokas och studiernas syfte.

Hormonstrande egenskaper

Om det finns uppgifter som tyder pd att det verksamma dmnet kan ha hormonstorande egenskaper, ska kom-
pletterande information eller sirskilda studier kravas for att

— belysa verkningssittet/-mekanismen,

— ge tillrickliga beldgg for relevanta negativa effekter.

De studier som behover genomféras ska utformas fran fall till fall med beaktande av de riktlinjer som faststillts
inom unionen eller internationellt, allt efter de sirskilda parametrar som ska undersokas och studiernas syfte.

Medicinska data

Utan att det pdverkar tillimpningen av artikel 10 i rddets direktiv 98/24[EG (1), ska praktiska uppgifter och
information limnas om faststillande av forgiftningssymtom och om effektiviteten av forsta hjdlpen och terapeu-
tiska dtgirder, i den man sidana uppgifter och sddan information finns att tillgd. Uppgifterna och informationen
ska inkludera rapporter fran eventuella studier av motgifter och sikerhetsfarmakologi. I tillimpliga fall ska effekten
av potentiella antagonister mot forgiftning undersokas och redovisas.

Data och information om hur méanniskor paverkas av exponering, om sddana finns att tillga, ska utnyttjas for att
bekrifta tillforlitligheten i de extrapoleringar som gjorts och slutsatserna om maélorgan, dos-responssamband och
negativa effekters reversibilitet. Data kan hérrora frin oavsiktlig exponering i arbetet eller avsiktlig sjalvforvallad
forgiftning, och ska rapporteras om de finns tillgangliga.

Medicinsk ¢vervakning av personal vid tillverkningsanldggningar och uppfoljningsstudier

Rapporter fran 6vervakningsprogram for arbetsmiljo och frén uppfoljningsstudier ska limnas in, kompletterade
med detaljerad information om programmets utformning, antalet exponerade personer som ingdr i programmet,
typen av exponering for det verksamma dmnet och exponeringen for andra potentiellt farliga agens. Rapporterna
ska om mojligt innehélla uppgifter om det verksamma dmnets verkningssitt. Rapporterna ska om majligt innehalla
uppgifter om personer som exponerats i tillverkningsanldggningar, eller under/efter applicering av det verksamma
amnet (t.ex. i uppfoljningsstudier av anvindare, arbetstagare, boende, personer i nirheten eller olycksoffer). Till-
gingliga uppgifter om negativa hilsoeffekter inklusive allergiska reaktioner hos arbetstagare och andra som
exponerats for det verksamma dmnet ska framliggas, med nirmare beskrivning om konkreta fall om detta ir
relevant. De limnade uppgifterna ska om mojligt omfatta detaljer om frekvens, grad och varaktighet av exponering,
observerade symtom och andra relevanta kliniska uppgifter.

Data fran mdnniskor

Om mojligt ska rapporter frdn studier pd manniskor, t.ex. tester av toxikokinetik och metabolism, eller tester av
hudirritation eller hudsensibilisering, limnas in.

I allmanhet ska referensvirdena baseras pa djurstudier, men om det finns limpliga vetenskapligt giltiga och etiskt
framtagna humandata som visar att ménniskor dr kinsligare och som medfor lagre grinsvirden, ska dessa data ha
foretrade framfor djurdata.

Direkta observationer

Rapporter om kliniska fall och forgiftningar ur allmint tillginglig litteratur, dvs. facktidskrifter eller officiella
rapporter, ska liggas fram tillsammans med rapporter om eventuellt utférda uppfoljningsstudier. Dessa rapporter
ska om mojligt innehélla fullstindiga beskrivningar av typen, graden och varaktigheten av exponering samt de
kliniska symtom som observerats, de forsta hjilpen- och terapeutiska dtgarder som vidtagits och mitningar och
observationer som gjorts.

() EGT L 131, 5.5.1998, s. 11.
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Om denna dokumentation ir tillrackligt detaljerad ska den anvindas for att bekrifta tillforlitligheten i extrapole-
ringar frdn djur till ménniska och for att identifiera ovintade negativa effekter som dr specifika for manniska.

Epidemiologiska studier

Relevanta epidemiologiska studier ska limnas in, om sddana finns tillgdngliga.

Forgiftningsdiagnos (bestdmning av verksamt dmne, metaboliter), sirskilda tecken pd forgiftning, kliniska tester

Om mojligt ska en detaljerad beskrivning av kliniska forgiftningstecken och -symtom, inklusive tidiga tecken och
symtom samt alla detaljer om kliniska tester som ar anvindbara i diagnostiskt hanseende laggas fram, inklusive
fullstandiga uppgifter om tidsforlopp i samband med oralt intag, hudexponering eller inandning av varierande
miéngder av det verksamma dmnet.

Fireslagen behandling: forsta hjdlpen, motgifter, medicinsk behandling

Forsta hjilpen-atgirder vid forgiftning (faktisk eller misstinkt) och vid 6gonkontaminering ska anges. Terapeutisk
behandling vid forgiftning eller dgonkontaminering, inklusive anvindning av motgifter om sddana finns, ska
beskrivas i detalj. Alternativa behandlingsmetoders effektivitet ska beliggas med information baserad pa praktisk
erfarenhet, om sddan finns och ir tillganglig, annars utifrdn teoretiska utgdngspunkter. Kontraindikationer i sam-
band med vissa behandlingsmetoder, sirskilt sidana avseende “allminna hilsoproblem” och forhédllanden, ska
beskrivas.

Forvantade forgiftningseffekter

Forvintade effekter och deras varaktighet efter en forgiftning ska beskrivas, i den mén de ar kinda. Beskrivningen
ska omfatta effekterna av

— typen, graden och varaktigheten av exponering eller intag, och
— varierande tidsintervaller mellan exponering eller intag och behandlingens paborjande.

AVSNITT 6
Resthalter i eller pd behandlade produkter, livsmedel och foder
Resthalters stabilitet vid lagring

Studier av resthalters lagringsstabilitet ska omfatta resthalternas stabilitet i véxter, vixtprodukter och produkter av
animaliskt ursprung under lagring fore analys.

Forhallanden da uppgifter krdvs

Om proverna fryses inom 24 timmar efter provtagningen, ska inga stabilitetsdata krivas for prover som extra-
heras och analyseras inom 30 dagar fran provtagning (6 manader i frdga om radioaktivt mirkt material), savida
det inte giller ett dmne som &r kant for att vara flyktigt eller instabilt.

Extraktens stabilitet ska undersokas om extrakten inte analyseras omedelbart.

Testforhdllanden

Studier med icke radioaktivt markta verksamma dmnen ska genomféras med representativa substrat. De kan
utforas pd prover frin behandlade grodor eller pd prover frin djur utsatta for resthalter eller genom forsok med
olika koncentrationer. I det senare fallet ska alikvoter av beredda kontrollprover spikas med en kind mingd
kemikalier fore lagring under normala lagringsférhallanden.

Studierna ska undersoka stabiliteten hos enskilda bestindsdelar i den resthaltsdefinition som ar relevant for
riskbedémning, vilket kan krava att olika prover spikas med olika analyter. Om analyserna har olika syften (t.ex.
ar inriktade pd antingen enskilda foreningar eller en gemensam kemisk grupp) kan det behdvas mer 4n en
uppsittning data om lagringsstabilitet.

Stabilitetsstudiernas lingd ska vara avpassad efter den tid prover eller extrakt har lagrats i de motsvarande
studierna.

Narmare upplysningar om provberedning och lagringsforhédllanden (temperatur och varaktighet) for proverna och
extrakten ska limnas. Om nedbrytningen under lagring dr omfattande (mer 4n 30 %) ska det overvigas att dndra
lagringsforhallandena eller att inte lagra proverna fore analys. Alla studier dir otillfredsstillande lagringsforhdl-
landen forekommit ska upprepas.
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Uppgifter om lagringsstabilitet framtagna med hjilp av provextrakt ska ocksa krivas om inte proverna analyseras
inom 24 timmar efter extraktionen.

Resultat ska redovisas som absoluta virden i mg/kg som inte justerats for utbyte, samt som procentandel av
nominellt spikat virde.

Metabolism, distribution och definition av resthalter

Metabolismdata som ar representativa for befintlig eller planerad god lantbrukspraxis ska redovisas, tillsammans
med ett schema 6ver metaboliska vdgar i vixter och djur och en kortfattad forklaring av den distribution och de
kemiska reaktioner som forekommer. Dessa studier ska utféras med en eller flera radioaktivt markta former av det
verksamma dmnet och, i tillimpliga fall, med stereoisomera former av det verksamma dmnet och dess metaboliter.
For vixtextrakt fir andra tillvigagdngssitt anvindas om detta motiveras.

For vixter ska malet med dessa studier vara

a) att gora en uppskattning av de totala slutliga resthalterna i relevanta delar av behandlade grodor vid skord efter
foreslagen behandling,

=

att identifiera huvudbestdndsdelarna i de totala slutliga resthalterna,

att ange fordelningen av resthalter mellan relevanta delar av grodorna,

Ke

&

att kvantitativt bestimma resthalternas huvudbestdndsdelar och att faststilla effektiviteten hos extraktionspro-
cessen for dessa bestdndsdelar,

e) att karakterisera och kvantifiera konjugerade och bundna rester,
f) att ange de bestdndsdelar som ska bestimmas i studier for kvantifiering av resthalter (resthaltsstudier).
For livsmedelsproducerande djur ska malet med dessa studier vara

a) att gora en uppskattning av de totala slutliga resthalterna i atliga animalieprodukter,

=

att identifiera huvudbestdndsdelarna i de totala slutliga resthalterna i dtliga animalieprodukter,

Ke

att ange fordelningen av resthalter mellan relevanta dtliga animalieprodukter,

&

att ge information som visar om en rest bor klassificeras som fettloslig,

&

att kvantifiera de totala resthalterna i vissa animalieprodukter (mjolk eller dgg) och utsondringar,

f) att kvantitativt bestimma resthalternas huvudbestindsdelar och att faststilla effektiviteten hos extraktionspro-
cessen for dessa bestdndsdelar,

att karakterisera och kvantifiera konjugerade och bundna rester,

Q

=

att ange de bestdndsdelar som ska bestimmas i studier for kvantifiering av resthalter (resthaltsstudier),
i) att ta fram data som kan anvindas for att avgora om utfodringsstudier pa livsmedelsproducerande djur behovs.

Resultaten av metabolismstudien pa fjaderfd, vanligen vdrphons, ska extrapoleras till alla livsmedelsproducerande
fjdderfdan, och resultaten av metabolismstudien pd idisslare, vanligen lakterande getter, och om sa krivs pé grisar,
ska extrapoleras till alla livsmedelsproducerande ddggdjur.

Metaboliter som inte patriffas i studierna av absorption, distribution, metabolism och utsondring eller som inte
kan forklaras som intermedidrer, men som identifieras i studier av metabolism/omvandling (vixter, livsmedels-
producerande djur, bearbetning och grodor i vixtfoljd) ska betraktas som relevanta for riskbedomningen for
konsumenter. Detta giller dock inte om det vetenskapligt kan visas (t.ex. genom struktur-aktivitetssamband,
jamforande toxikologiska studier) att de, dven med hénsyn till koncentrationen, inte innebir ndgra potentiella
risker for konsumenter.
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Vixter
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Studier pd vixter ska genomforas, utom i fall dd ingen del av vixterna eller vixtprodukterna ska anvindas som
livsmedels- eller foderravara eller om en "nollsituation” for resthalter ér tillimplig (t.ex. vid anvindning som bete).

Testforhdllanden

Den avsedda appliceringsmetoden (t.ex. betning av utside, besprutning av jord/blad, doppning, dimning) och det
verksamma dmnets egenskaper (t.ex. systemiska egenskaper eller flyktighet) ska beaktas vid planeringen av
metabolismstudier. Metabolismstudier ska omfatta grodor fran olika kategorier av grodor dir vixtskyddsmedel
som innehaller det verksamma dmnet i friga anvinds. For detta dandamal ska grodorna indelas i foljande kate-
gorier:

a) Frukt (kod F).

b) Rotfrukter (kod R).

¢) Bladgronsaker (kod L).

d) Spannmadl/grisvixter (kod C/G).

¢) Baljvaxter och oljevaxter (kod P/O).

f) Ovrigt.

Kategorin "Ovrigt” ska endast anvindas efter bedémning frén fall till fall.

En metabolismstudie ska limnas in for varje typ av grodgrupp for vilken anvdndning foreslds. For att kunna
extrapolera resultaten fran metabolismstudier av ett verksamt dmne till alla grodgrupper, ska metabolismstudier pa
minst tre representativa grodor (frdn de olika grédgrupperna utom ”Ovrigt”) utféras. Om resultaten av dessa tre
studier tyder pd en liknande metabolisk vig (kvalitativt och i mindre utstrickning kvantitativt), ska ytterligare
studier inte behdvas. Om resultaten fran tillgingliga studier frdn tre av dessa kategorier tyder pd att nedbryt-
ningsvégen inte dr likartad for alla tre kategorierna, ska studier frén de terstdende kategorierna med undantag for
”Ovrigt” redovisas.

Om godkdnnande soks for endast en grodgrupp, ska det ricka med metabolismstudier pa en groda i den
grodgruppen, forutsatt att grodan verkligen dr representativ for grodgruppen och metabolismvigarna klargors.

Studierna ska avspegla det planerade anvindningsmonstret for det verksamma dmnet, sisom behandling av blad,
jord/utside eller behandling efter skord. Om exempelvis tre undersokningar har genomforts med applicering pa
blad och vid en senare tidpunkt applicering pé jord foreslas (t.ex. betning av utside eller tillférsel av granulat eller
vitska till jord), ska minst en ytterligare studie som avspeglar applicering pa jord utforas. Sokanden ska diskutera
med de behoriga nationella myndigheterna om det ar mojligt ersitta en studie pd blad med en studie efter skord.

En utvirdering av resultaten frdn olika studier ska limnas om
a) upptagsstille (t.ex. via blad eller rotter),
b) bildning av metaboliter och nedbrytningsprodukter,

¢) fordelning av resthalter mellan relevanta delar av grodan vid skord (med sirskild tonvikt pa livsmedel och
foder),

d) de metaboliska vdgarna.

Om studier visar att det verksamma dmnet eller relevanta metaboliter eller nedbrytningsprodukter inte tas upp av
grodan, ska en forklaring ges.
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6.2.2

6.2.3

6.2.4

Fjdderfa
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Metabolismstudier pa fjaderfd ska redovisas om vixtskyddsmedlet ska anvindas pa grodor vars delar eller pro-
dukter, dven efter bearbetning, anvinds for utfodring av fjaderfi och om intaget vintas Gverstiga 0,004 mg/kg
kroppsvikt/dag (").

Testforhdllanden

Studier ska utforas pd varphons.

Dosnivéderna ska minst motsvara den sannolika maximala dagliga exponeringen till foljd av alla avsedda anvand-
ningar.

Om metaboliter inte kan identifieras med dosnivder p& 10 mg/kg foder (torrsubstans), far hogre doser anvindas.

Om inga foderstudier utfors ska platdkoncentrationer i dgg visas i metabolismstudien, med beaktande av att
platakoncentrationer hos virpande fjaderfd vanligtvis uppnds inom 14 dagar efter doseringens borjan.

Lakterande idisslare
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Metabolismstudier pd lakterande idisslare ska redovisas om vixtskyddsmedlet ska anvindas pd grodor vars delar
eller produkter, dven efter bearbetning, anvinds for utfodring av idisslare och om intaget véntas Overstiga
0,004 mg/kg kroppsvikt/dag.

Testforhdllanden

Studier ska utforas pa lakterande getter, om sddana ar tillgdngliga, eller alternativt pé lakterande kor.

Dosnivderna ska minst motsvara den sannolika maximala dagliga exponeringen till foljd av alla avsedda anvind-
ningar.

Om viktiga metaboliter inte kan identifieras med dosnivder pd 10 mgfkg foder (torrsubstans), fir hogre doser
anvindas.

Om inga foderstudier utfors ska platdkoncentrationer i mjolk visas i metabolismstudien, med beaktande av att
platdkoncentrationer hos lakterande idisslare vanligtvis uppnds 5-7 dagar efter doseringens borjan.

Grisar
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Metabolismstudier pd grisar ska redovisas om vixtskyddsmedlet anvinds pa grodor vars delar eller produkter, dven
efter bearbetning, anvinds for utfodring av grisar och om det visar sig att metabolismvigarna skiljer sig avsevirt
mellan rattor och idisslare och om intaget forvintas overstiga 0,004 mgfkg kroppsvikt/dag.

Testforhédllanden

Studier ska utforas pa grisar.

Dosnivéderna ska minst motsvara den sannolika maximala dagliga exponeringen till foljd av alla avsedda anvind-
ningar.

Om metaboliter inte kan identifieras med dosnivaer pa 10 mg/kg foder (torrsubstans), fir hogre doser anvindas.

Studien ska ha samma lingd som den for lakterande idisslare.

(") mgkg kroppsvikt/dag = mg verksamt dmne/kg kroppsvikt for arten i friga/dag.
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6.2.5 Fisk

6.3

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Metabolismstudier pa fisk kan kriavas om vixtskyddsmedlet anvinds pd grodor vars delar eller produkter, dven
efter bearbetning, anvinds for utfodring av fisk och om resthalter i foder kan férekomma till fljd av de avsedda
appliceringarna.

Resultat fran de studier som foreskrivs i punkt 8.2.2.3 fir anvindas om det kan visas vetenskapligt att resultaten
av dessa studier kan antas vara likvirdiga. Sirskild hansyn ska tas till de olika vdgarna for fodointag.

Forsok avseende forekomst av rester i vixter

Malen for forsok avseende forekomst av rester i vixter ska vara

— att kvantifiera hogsta sannolika resthaltsnivder i de behandlade grodorna, for alla bestindsdelar i de olika
resthaltsdefinitionerna, vid skorden eller vid utlastning fran lager i enlighet med foreslagen god lantbruksprax-
is, och

— att dar sa ar lampligt faststdlla minskningstakten for resthalter av vixtskyddsmedel i vaxter.

Forhdllanden dd uppgifter kravs

Dessa studier ska alltid genomforas om vixtskyddsmedlet ska appliceras pd vixter eller vixtprodukter som
anvinds som livsmedel eller foder, eller om rester i jord eller andra substrat kan tas upp av sddana vixter,
med undantag for om adekvata uppgifter kan extrapoleras frén en annan groda.

Vid planering av resthaltsforsok bor man beakta att information om resthalter i mogna eller omogna grodor kan
vara av intresse for riskbedomningen pd andra omréaden, t.ex. ekotoxikologi eller arbetarskydd.

Testforhdllanden

Kontrollerade resthaltsforsok ska overensstimma med foreslagen kritisk god lantbrukspraxis. Testforhallandena
(t.ex. maximalt antal foreslagna appliceringar, kortaste intervall mellan appliceringar, maximal dosering och kon-
centration, mest kritiska sakerhetsperioder (') med hdnsyn till exponering) ska definieras for att identifiera de
hogsta resthalter som rimligen kan uppstd. Testforhdllandena ska vara representativa for realistiska forhdllanden
vid kritisk god lantbrukspraxis ddr det verksamma dmnet ska anvindas.

Vid inrdttande av ett program for kontrollerade resthaltsforsok ska hinsyn tas till faktorer som huvudsakliga
odlingsomraden och de olika forhdllanden som kan forvintas i dessa omrdden.

Skillnader i jordbrukets produktionsmetoder (t.ex. anvindning utomhus eller inomhus), produktionssisonger och
typer av beredningar ska beaktas.

For utvirdering av resters omvandling, spridning och fordelning och faststdllande av grinsvirden (MRL) enligt
forordning (EG) nr 396/2005, ska unionen delas in i tvd zoner, en nordeuropeisk och en sydeuropeisk. For
anvandning i vixthus, for behandling efter skord och for behandling av tomma lagerlokaler, ska en enda resthalts-
zon tillimpas.

Antalet forsok som behovs dr svart att bestimma innan forsokens resultat har utvdrderats. Forutsatt att alla ovriga
variabler som péverkar resthalterna ar jamforbara, ska minimiantalet forsok variera inom varje resthaltszon fran
minst fyra forsok for mindre grodor till minst &tta forsok for storre grodor.

Om god lantbrukspraxis dr densamma i bada resthaltszonerna dr dock sex forsok jamnt fordelade i de represen-
tativa odlingsomrddena vanligtvis tillrdckligt for en mindre groda.

Antalet studier som ska genomféras kan minskas om resthaltsforsok visar att resthaltsnivierna i vixter eller
vaxtprodukter understiger kvantifieringsgransen. Antalet forsok far dock inte understiga tre per zon for mindre
grodor och fyra per zon for storre grodor.

(") Sdkerhetsperioder avser i detta avsnitt karensperioder fore skord samt kvarhdllande- eller lagringsperioder nar det géller anvindning

efter skord.
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6.4.1

Om en "nollsituation” for resthalter forutses pd grundval av representativa metabolismstudier p vixter, ska tre
forsok utforas for vaxtprodukter som ar viktiga livsmedel. Inga forsok ska krivas for vixtprodukter som endast i
obetydlig omfattning ingdr i livsmedel. En "nollsituation” for resthalter ska forutsittas om inga pavisbara resthalter
forekommer i studier med hogre doseringar dn de avsedda.

Under forutsittning att forhallandena dr jamforbara och att forsoken ar vitt spridda 6ver olika zoner, ska det vara
tillrdckligt att utfora forsok under en odlingssisong.

Delar av forsoken kan ersittas av forsok som genomfors utanfor unionen, under forutsittning att de motsvarar
kritisk god lantbrukspraxis och att produktionsforhdllandena (t.ex. odlingsmetoder, klimatforhallanden) ar jaim-
forbara.

Forsok som visar resters omvandling, spridning och fordelning vid behandling efter skord ska utforas pa olika
platser med olika sorter. En uppsittning forsok ska utforas for varje appliceringsmetod och lagringsférhallande om
inte en samsta tinkbara resthaltssituation tydligt kan faststillas.

Om ett vixtskyddsmedel har bide en filtanvindning och en inomhusanvindning ddr god lantbrukspraxis ar
densamma, ska ett fullstindigt datapaket limnas in for bada situationerna, savida det inte redan har godtagits att
en anvandning 4r kritisk god lantbrukspraxis.

Det ska kontrolleras fran fall till fall, med beaktande av vixtmorfologi och appliceringsforhallanden, om det ar
mojligt att extrapolera frén den groda som anvinds for metabolismstudien till andra grodor som tillhor samma

grodgrupp.

Om en betydande del av den vixtprodukt som dr avsedd for konsumtion redan finns vid tidpunkten for
applicering, ska hilften av de kontrollerade resthaltsférsok som rapporteras omfatta uppgifter som visar hur
tidsfaktorn péverkar resthalterna (studier av nedbrytningen av rester). Detta krav giller dock inte om den atliga
delen inte exponeras vid applicering av vixtskyddsmedlet under de foreslagna anvandningsforhallandena. For
grodor som skordas efter blomningen (t.ex. frukt eller fruktgronsaker) dr en betydande del av den vaxtprodukt
som dr avsedd for konsumtion narvarande fran full blomning (BBCH 65) och framét. For de flesta grodor frin
vilka bladdelar skordas (t.ex. sallat) ar detta villkor uppfyllt om sex dkta blad, bladpar eller bladkransar dr
utvecklade (BBCH 16).

I frdga om ett verksamt dmne for vilket en akut referensdos (ARfD) har erhéllits, kan resthalternas fordelning
mellan enskilda enheter undersokas genom variationsstudier. Om ett tillrackligt antal resultat ar tillgdngliga kan
variationsfaktorns standardvirde ersittas med en specifik faktor som hirror fran dessa studier.

Utfodringsstudier

Syftet med utfodringsstudier ska vara att bestimma sddana resthalter i produkter av animaliskt ursprung som
hdrror frén resthalter i foder.

Resultaten fran en utfodringsstudie p& viarphons ska extrapoleras till alla livsmedelsproducerande fjaderfin. Re-
sultaten frén en utfodringsstudie pa lakterande kor och, vid behov, pd grisar ska extrapoleras till alla livsmedels-
producerande diggdjur.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Utfodringsstudier ska redovisas om metabolismstudier visar att resthalter 6ver 0,01 mg/kg kan forekomma i étliga
djurvivnader, mjolk, 4gg eller fisk, varvid resthaltsnivderna i potentiella fodermedel beaktas, erhdllna vid 1x
dosnivén, beriknat pa torrvikt.

Utfodringsstudier ska inte krdvas ndr intaget dr lagre dn 0,004 mg/kg kroppsvikt/dag, utom i fall da restsub-
stanserna, dvs. det verksamma dmnet, dess metaboliter eller nedbrytningsprodukter enligt resthaltsdefinitionen for
riskbedomning, tenderar att ackumuleras.

Fjaderfa

Utfodringsstudier pé fjaderfd ska utforas pa virphons. For varje typ av behandling som ingar i studien bor minst
nio kycklingar undersokas.

I allménhet ska fodret administreras i tre doser (forsta dos = forvéntad resthaltsniva). Djuren ska ges doser i minst
28 dagar eller tills en platdkoncentration uppnds i 4gg.
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6.4.3
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6.5.1

6.5.2

Idisslare

Utfodringsstudier pa idisslare ska utforas pd lakterande kor. For varje typ av behandling som ingdr i studien ska
minst tre mjolkkor undersokas.

[ allménhet ska fodret administreras i tre doser (forsta dos = forvantad resthaltsniva). Djuren ska ges doser i minst
28 dagar eller tills en platdkoncentration uppnds i mjolk.

Grisar

Om det visar sig genom metabolismstudierna att metabolismvigarna skiljer sig avsevirt mellan grisar och idisslare,
kan en utfodringsstudie pé grisar genomforas. For varje typ av behandling som ingdr i studien ska minst tre grisar
undersokas.

[ allménhet ska fodret administreras i tre doser (forsta dos = forvintad resthaltsniva). Djuren ska ges doser under
minst lika ldng tid som idisslare.
Fisk

En utfodringsstudie pd fisk kan kriavas om det dr rimligt att forvinta sig resthalter 6ver 0,01 mg/kg i itliga
vivnader, pd grundval av resultaten fran en metabolismstudie pa fisk och de berdknade maximala resthalter som
kan forekomma i fiskfoder. Sarskild uppmarksamhet bor dgnas fettlosliga dmnen med en inneboende tendens till
ackumulering.

Effekter av bearbetning
Resternas beskaffenhet

Syftet med studier av resternas beskaffenhet ska vara att avgéra om nedbrytnings- eller reaktionsprodukter uppstar
fran rester i de obearbetade jordbruksrdvarorna ndr de bearbetas, vilket kan kriva en separat riskbedomning.

Forhédllanden dd uppgifter kridvs

Studier av resternas beskaffenhet vid bearbetning ska redovisas om resthalter pd minst 0,01 mg/kg kan fore-
komma i produkter av vegetabiliskt eller animaliskt ursprung som genomgér bearbetning (baserat pa resthalts-
definitionen for riskbedomning for den obearbetade rdvaran). Inga studier ska dock kravas om

— dmnets vattenloslighet < 0,01 mg/l,

— endast enkla fysiska operationer som inte innebir en forindring av rdvarans temperatur genomférs, sisom
tvittning, rensning eller pressning, eller

— fordelningen av resthalter mellan innanmite (pulpa/kirna) och odtligt skal 4r den enda effekten av bearbet-
ning.

Testforhdllanden

Beroende pa den forvintade halten av och de kemiska egenskaperna hos resterna i produkten av vegetabiliskt eller
animaliskt ursprung, ska en uppsittning representativa hydrolyssituationer som simulerar den relevanta bearbet-
ningsprocessen undersokas ndr s ar lampligt. Hinsyn ska ocksd tas till effekterna av andra processer 4n hydrolys
och mojligheten att toxikologiskt betydelsefulla nedbrytningsprodukter bildas.

Studierna ska goras med en eller flera radioaktivt mirkta former av det relevanta dmnet.

Fordelning av resthalter mellan odtligt skal och innanmdte (pulpa/kdrna)

Syftena med studier av fordelningen av resthalter i odtligt skal och innanmate (pulpa/kdrna) ska vara

— att bestimma den kvantitativa fordelningen av resthalter mellan odtligt skal och innanmite (pulpa/kirna),
— att gora en uppskattning av skalningsfaktorer, och

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

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Dessa studier ska redovisas for vixtprodukter vars skal antingen ar odtligt (t.ex. meloner, bananer) eller mycket
sillan dts i sin helhet av konsumenter (t.ex. citrusfrukter).
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Testforhdllanden

Dessa undersokningar ska utforas som en del av kontrollerade resthaltsforsok, varvid antalet resultat som rap-
porteras beror pd antalet genomforda resthaltsforsok. Sarskild uppmirksamhet ska dgnas at eventuell kontami-
nering av innanmdtet. Forsiktighetsdtgdrder ska vidtas i syfte att kvantifiera en realistisk hogsta resthaltsniva.

Forekomst av rester i bearbetade produkter

De viktigaste syftena med studier avseende forekomst av rester i bearbetade produkter ska vara

— att bestimma den kvantitativa fordelningen av resthalter i olika bearbetade produkter som anvinds som
livsmedel eller foder,

— att gora en uppskattning av bearbetningsfaktorer, och

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

Forhdllanden d& uppgifter krivs

Foljande punkter ska beaktas vid beslut om huruvida det 4r nodvindigt att genomfora bearbetningsstudier:

a) belastning via fodointag av den bearbetade produkten i livsmedel (t.ex. dpplen) eller foder (t.ex. dppelpress-
massa),

b) resthaltsnivdn i den vixt eller vixtprodukt som ska bearbetas (normalt > 0,1 mg/kg),

¢) de fysikaliska och kemiska egenskaperna hos det verksamma dmnet och dess relevanta metaboliter (t.ex.
fettloslighet vid bearbetning av oljevixter), och

&

mojligheten att nedbrytningsprodukter av toxikologisk betydelse kan forekomma efter bearbetning av vixten
eller vaxtprodukten.

Om resthaltsnivin understiger 0,1 mg/kg ska bearbetningsstudier utforas om den aktuella produktens bidrag till
det teoretiska maximala dagliga intaget (TMDI) dr > 10 % av ADI eller om det uppskattade dagliga intaget via
fodan dr = 10 % av AR{D for ndgon europeisk konsumentgrupp.

Bearbetningsstudier ska inte krivas om vixterna eller vixtprodukterna endast anvinds rda (obearbetade) for
livsmedels- och foderdndamal.

I vissa fall ska en enkel berikning vara tillrickligt for att faststilla bearbetningsfaktorn, t.ex. vid koncentration
genom dehydrerings- eller utspidningsfaktorer, forutsatt att processen i friga inte forvintas ha nigon inverkan pa
resternas beskaffenhet.

Industriell bearbetning

Om egenskaperna hos det verksamma dmnet, fororeningen eller metaboliten, i forekommande fall, tyder pé att
amnet kan koncentreras i en viss bearbetad fraktion, krivs en bearbetningsstudie dven i situationer dér resthalten i
den vixt eller vixtprodukt som ska bearbetas ar lagre dn 0,1 mg/kg. I sddana fall ska hogre doseringar upp till 5x
eller kortare karensperioder fore skord tillimpas om sa krivs for att uppné en kvantifierbar resthalt i den vixt eller
vaxtprodukt som ska bearbetas. En bearbetningsstudie ska inte krivas om hogre doseringar (upp till 5x) inte ger
en kvantifierbar resthalt i den vixt eller vixtprodukt som ska bearbetas. Fytotoxicitet ska beaktas om behandlingar
med hogre dosering overvags.

Bearbetning i hushall

Inga bearbetningsstudier ska krivas for beredningsprocesser i hushéll och smaindustri, dar resthalter pd minst
0,1 mgfkg i den obearbetade jordbruksrdvaran vid rekommenderad god lantbrukspraxis inte pévisats i kontrolle-
rade filtforsok utforda med hogsta dos som anges pa forpackningen och kortaste karensperiod fore skord.

Testforhdllanden

Bearbetningsstudierna ska motsvara bearbetningsprocesser i hushéll (t.ex. tillagning av gronsaker) eller kommersi-
ella industriprocesser (t.ex. produktion av dppelsaft). Bearbetningsstudier ska utforas pd minst en representativ
groda i en grodgrupp, om anvindning forutses. Valet av groda och processen ska motiveras och forklaras.
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Den teknik som anvinds vid bearbetningsstudierna ska i méjligaste mdn motsvara de faktiska forhdllanden som
normalt rdder. For varje groda som ska undersokas ska tvd studier per process genomforas for att faststilla
koncentrations- och utspadningsfaktorer i bearbetade produkter. Om mer 4n en bearbetningsmetod anvinds, ska
den metod viljas som vintas ge de hogsta resthalterna i den bearbetade produkt som ska anvindas som livsmedel.
Resultaten ska extrapoleras till alla grodor inom en grodgrupp som genomgar samma process.

Nar resultaten (bearbetningsfaktorn) av de bada studierna for de viktigaste bearbetade produkterna skiljer sig &t
med mer dn 50 %, ska ytterligare studier tillhandahallas som underlag for en enhetlig bearbetningsfaktor.

Nir bearbetningsfaktorer beriknade genom extrapolering anvinds, ska kompletterande studier utforas om det
uppskattade intaget via fodan Gverskrider ADI eller ARfD. Dessa studier ska utforas pa de viktiga processer och
produkter som bidrar mest till overskridandet av ADIJARfD.

Resthalter i grodor i vixtfoljd

Studier av resthalter i grodor i vixtfoljd ska utforas for att bestimma typen och omfattningen av potentiell
ackumulering av restsubstanser i grodorna genom upptag fran jord och forekomsten av rester i grodorna under
realistiska faltforhdllanden.

Studier pé grodor i vixtfoljd ska inte krdvas for anvindning av vixtskyddsmedel for permanenta grodor (t.ex.
grodgruppen citrusfrukter och kdrnfrukter), flerdriga grodor (t.ex. sparris, ananas) eller svampar, dir vixtfoljd pa
samma substrat inte dr en del av de normala jordbruksmetoderna.

Metabolism i grodor i vixtfoljd

Malen for metabolismstudier pd grodor i vixtfoljd ska vara

a) att gora en uppskattning av de totala slutliga resthalterna vid skord i de relevanta delarna av grodor i vixtfoljd
efter att forfrukten behandlats pa foreslaget satt,

=

att identifiera huvudbestdndsdelarna i de totala slutliga resthalterna,

o
-

att ange fordelningen av resthalter mellan relevanta delar av grodorna,

R

att kvantifiera resthalternas huvudbestindsdelar,

o
-~

att ange vilka ytterligare bestdndsdelar som ska analyseras i studier for kvantifiering av resthalter (faltstudier av
grodor i vaxtfoljd),

f) att besluta om begrinsningar for vixtfoljd, och

g) att besluta om behovet av filtforsok avseende resthalter i grodor i vaxtfoljd (begransade faltstudier).

Forhédllanden dd uppgifter kridvs

Metabolismstudier pa grodor i vixtfoljd ska redovisas om modersubstansen eller metaboliter i jorden ar langlivade
i jord eller om det forekommer betydande halter av metaboliter jord.

Metabolismstudier pa grodor i vixtfoljd ska inte kravas om simsta tinkbara forhallanden kan representeras
adekvat av andra tillgingliga studier pd behandlade grodor i enlighet med punkt 6.2.1, dir vixtskyddsmedlet
applicerats direkt pa jorden (t.ex. applicering fore plantering eller fore groning).

Testforhdllanden

Metabolismstudier ska omfatta minst tre grodor frén tre olika grodgrupper: rot- och knolgronsaker, bladgronsaker
och spannmadl. Data frdn andra grodgrupper kan vara relevanta for att faststdlla gransvirden. Dessa grodor ska
odlas i jord som behandlats med rekommenderad maximal total dosering for forfrukt och planteras efter en
lamplig vintetid, detta for att efterlikna en felslagen skord tidigt i grodans tillvixt, byte av groda under samma
vegetationsperiod eller &r och byte av groda under foljande vegetationsperiod eller ar.
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Firekomst av rester i grodor i vaxtfoljd

Malen for resthaltsstudier pa grodor i vaxtfoljd ska vara

a) att mojliggora en bedomning av forekomsten av rester i grodor i vaxtfoljd,

b) att besluta om begransningar for vixtfoljd,

¢) att tillhandahalla information for att uppskatta resthalternas sammantagna betydelse vid riskbedomning av
livsmedel, och

d) att besluta om behovet av gransvirden for grodor i vaxtfoljd.

Forhédllanden dd uppgifter krivs

Om metabolismstudierna tyder pd att resthalter av det verksamma dmnet eller av relevanta metaboliter eller
nedbrytningsprodukter frin metabolism antingen i vixter eller i jord kan uppsta (> 0,01 mg/kg), ska begrinsade
faltstudier och vid behov faltforsok utforas.

Dessa studier ska inte krivas om

— inga metabolismstudier pd grodor i vixtfoljd ska utforas, eller

— metabolismstudier pd grodor i vaxtfoljd visar att det inte vintas forekomma ndgra rester som kan misstinkas
utgora en risk i sddana grodor.

Testforhédllanden

For att uppfylla ovanndmnda mél ska en stegvis metod anvindas. I det forsta steget ska begrinsade faltstudier pa
tvd platser i viktiga odlingsomradden utforas. Det vixtskyddsmedel for vilket produktgodkinnande soks eller en
snarlik beredning ska anvindas.

Inga ytterligare studier ska krivas nir, pd grundval av resultatet frn det forsta stegets studier, inga pavisbara
resthalter < 0,01 mg/kg) i grodor i vaxtfoljd vintas eller om inga resthalter som kraver riskbedomning observeras i
metabolismstudier.

For det andra steget ska ytterligare data limnas for att mojliggora en korrekt utvirdering av risker med livsmedel
och faststillande av grinsvirden. Dessa studier ska ticka de metoder som normalt anvinds vid vixelbruk. De ska
utforas med beaktande av kraven i punkt 6.3. Forsoken ska utforas med sd realistiska jordbruksmetoder som
mojligt pa representativa grodor frdn viktiga grodgrupper. Minst fyra forsok per groda ska genomféras inom
unionen under ett ar. Forsoken ska utforas i de huvudsakliga produktionsomrddena inom unionen och med den
maximala doseringen for forfrukt. Om darliga appliceringar av ldnglivade verksamma dmnen resulterar i hogre
platkoncentrationer i jord 4n en enstaka applicering, ska platdkoncentrationen beaktas. Uppgiftskrav for resthalts-
forsok ska faststillas i samrdd med medlemsstaternas behoriga myndigheter.

Foreslagna resthaltsdefinitioner och grinsvirden
Foreslagna resthaltsdefinitioner

Vid bedomningen av vilka dmnen som ska ingd i resthaltsdefinitionen ska man beakta

— 4dmnenas toxikologiska betydelse,

— de halter som kan forvintas férekomma, och

— de analysmetoder som foreslds for kontroll och overvakning efter godkdnnandet.

Tvé olika resthaltsdefinitioner kan behovas: en for kontrollindamadl, baserad p& konceptet med markorer, och en
for riskbedomning, som tar hinsyn till toxikologiskt relevanta foreningar.

Analysarbetet i resthaltsforsok och utfodringsstudier ska ticka samtliga bestdndsdelar i resthaltsdefinitionen for
riskbedomning.
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6.8

6.9

6.10
6.10.1

7.1

Foreslagna grinsvarden for resthalter (MRL) och motivering till att de foreslagna nivderna anses acceptabla

Ett griansvirde for resthalter ska anges for alla produkter av vegetabiliskt och animaliskt ursprung som omfattas av
forordning (EG) nr 396/2005. For alla andra produkter av vegetabiliskt och animaliskt ursprung som anvinds
som livsmedel eller foder och for tobak och medicinalvixter ska en riktnivd anges, det vill siga en nivd som
bygger pa samma principer som anvinds for att faststilla gransvirden.

For bearbetade produkter ska bearbetningsfaktorer redovisas, forutsatt att bearbetningsstudier kravs.

Dessutom ska medianvirden for resthalter (STMR) och hogsta resthalter (HR) frén kontrollerade forsok tas fram
samt, i fall ddr bearbetningsfaktorer rapporteras, STMR-P- och HR-P-virden.

I undantagsfall, nar villkoren i artikel 16.1 i forordning (EG) nr 396/2005 ar uppfyllda, kan grinsvirden foreslds
pd grundval av Gvervakningsdata. I sadana fall ska forslaget ticka den 95:e percentilen av datapopulationen vid
konfidensnivan 95 %.

Foreslagna gréinsvérden for resthalter (MRL) och motivering till att de foreslagna nivderna anses acceptabla for importerade
produkter (importtolerans)

Punkt 6.7.2 ska tillimpas pa de foreslagna grinsvirdena for importerade produkter (importtoleranser).

Foreslagna sikerhetsperioder

Sakerhetsperioder (dvs. karensperioder fore skord for de avsedda anvdndningarna samt kvarhdllande- eller lag-
ringsperioder for anvandningar efter skord) ska faststdllas med beaktande av den skadegorare som ska bekimpas
och data fran resthaltsforsok. Periodernas langd ska vara minst ett dygn.

Uppskattning av potentiell och faktisk exponering via foda och andra killor

Vid uppskattning av exponeringen ska man komma ihdg att riskbedomningen ska utgd frn den faststillda
resthaltsdefinitionen for riskbedomning.

Mojlig forekomst av bekdmpningsmedelsrester fran andra killor 4n nuvarande anvindning av verksamma dmnen i
vixtskyddsmedel (t.ex. anvindning av verksamma dmnen som ger samma metaboliter, anvindning som biocid
eller veterinirlikemedel) och deras samlade exponering ska beaktas i tillimpliga fall. Dessutom ska den samlade
exponeringen for mer dn ett verksamt dmne beaktas i tillimpliga fall.

Andra studier
Resthaltsnivd i pollen och biodlingsprodukter

Milet med dessa studier ér att faststilla resthalten i pollen och biodlingsprodukter avsedda som livsmedel till foljd
av honungsbins upptag av restsubstanser frin blommande grodor.

Vilken typ av studier som ska utforas och villkoren for dem ska diskuteras med de behoriga nationella myndig-
heterna.

AVSNITT 7
Omvandling, spridning och fordelning i miljon
Omvandling, spridning och fordelning i jord

All relevant information om typ av och egenskaper hos den jord som anvinds for studierna, inklusive pH, halt
av organiskt kol, partikelstorleksfordelning och filtkapacitet ska rapporteras.

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

De jordar som anvinds for nedbrytnings-, adsorptions-, desorptions- eller rorlighetsstudier ska vara represen-
tativa for de odlingsjordar som ar typiska i de delar av unionen dir anvandning forekommer eller kan forvantas.

Jordarna ska uppfylla f6ljande villkor:
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— de ska ticka ett intervall av relevanta halter av organiskt kol, partikelstorleksfordelning och pH-virden (helst
CaCly), och

— de ska ticka ungefir foljande pH-omraden (helst CaCl,): 5-6, 6-7 och 7-8, om det pa grundval av annan
information kan forvintas att nedbrytning eller rorlighet 4r pH-beroende, t.ex. loslighet och hydrolyshas-
tighet (se punkterna 2.7 och 2.8).

De jordprover som anvinds ska om mojligt vara nytagna. Om lagrade jordprover méste anvindas ska lagringen
ha utforts under en begransad tid (hogst tre médnader) och under bestimda och rapporterade forhdllanden som
ar lampliga for att bibehélla markmikroorganismernas vitalitet. Jordprover som lagrats under lingre tid fir
endast anvandas for adsorptions- och desorptionsstudier.

Jordar som har extrema egenskaper med avseende pd parametrar som partikelstorleksfordelning, halt av or-
ganiskt kol och pH fér inte anvindas.

Fdltstudier ska utforas under forhallanden som ar sd nira normal lantbrukspraxis som mojligt pé ett urval av
jordar och klimatforhdllanden som ir representativa for de omrdden dir anviandning forekommer. Vaderfor-
hallanden ska rapporteras i de fall filtstudier utfors.

Nedbrytningsvégar i jord

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

a) identifiera, om majligt, den relativa betydelsen av de olika processer som sker (balans mellan kemisk och
biologisk nedbrytning),

b) identifiera de enskilda bestindsdelar som vid ndgon tidpunkt motsvarar mer dn 10 % av den tillforda
miéngden verksamt dmne, inklusive icke-extraherbara rester, om s ir mojligt,

¢) identifiera, om mojligt, de enskilda bestindsdelar som vid minst tvd pd varandra f6ljande métningar mot-
svarar mer dn 5 % av den tillférda midngden verksamt dmne,

d) identifiera, om mojligt, de enskilda bestindsdelar (> 5 %) som vid slutet av studien dnnu inte bildats i
maximal omfattning,

e) identifiera eller karakterisera Gvriga enskilda bestdndsdelar, om sd dr mojligt,
f) faststilla bestindsdelarnas relativa proportioner (massbalans), och

g) mojliggora identifiering av sddana rester i jorden som kan misstinkas utgora en risk och for vilka icke-
malarter dr eller kan bli exponerade.

Uttrycket icke-extraherbara rester avser i detta avsnitt kemiska dmnen som hirror frén verksamma dmnen i
vixtskyddsmedel anvinda enligt god lantbrukspraxis, som inte kan extraheras med metoder som inte patagligt
forandrar dessa resters kemiska egenskaper eller jordmatrisens egenskaper. Sddana icke-extraherbara rester anses
inte omfatta fragment som uppstitt genom metabolismvagar som leder till naturligt férekommande dmnen.

Aerob nedbrytning

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Vigen eller vigarna for aerob nedbrytning ska rapporteras utom déd typen av och sittet for anvindning av
vixtskyddsmedel som innehdller det verksamma dmnet utesluter kontaminering av jorden, t.ex. inomhus-
anvindning pa lagrade produkter eller penselapplicerad sirbehandling av trid.

Testforhdllanden

Studier av nedbrytningsvig eller -vigar ska rapporteras for minst en jord. Syrehalten ska héllas p& nivder som
inte begransar mikroorganismers acroba metabolism. Om det finns anledning att tro att nedbrytningsvagen ar
beroende av en eller flera egenskaper hos jorden, t.ex. pH-vdrde eller lerhalt, ska nedbrytningsvigen rapporteras
for ytterligare minst en jord for vilken de relevanta egenskaperna ar annorlunda.

Erhallna resultat ska presenteras i form av schematiska bilder som visar de férekommande nedbrytningsvagarna
och i form av diagram som visar fordelningen av radioaktivt markt material som funktion av tiden, exempelvis
mellan

a) verksamt dmne,

b) CO,,
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¢) andra flyktiga foreningar dn CO,,

d) enskilda identifierade omvandlingsprodukter som avses i punkt 7.1.1,

e) icke-identifierade extraherbara @mnen, och

f) 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 overskrider 70 % av den anvinda dosen av det
verksamma dmnet. Valet av tekniker och metoder ska goras frdn fall till fall. En motivering ska ges om dmnena
i fraga inte kan karakteriseras.

Studien ska pagd minst 120 dygn, utom da halterna av icke-extraherbara rester och CO, efter en kortare period
ar sddana att de pé ett tillforlitligt sdtt kan extrapoleras till 100 dygn. Studien ska vara lingre om sd kravs for
att faststilla nedbrytningsvigen for det verksamma dmnet och dess metaboliter, nedbrytnings- eller reaktions-
produkter.

Anaerob nedbrytning
Forhallanden dd uppgifter kravs

En studie av anaerob nedbrytning ska limnas in, sdvida inte sokanden visar att det dr osannolikt att de
vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet utsitts for anaeroba forhallanden vid de avsedda
anvindningarna.

Testforhdllanden

Punkt 7.1.1.1 ska tillimpas for testforhéllanden utom vad giller syrehalten som ska minimeras for att siker-
stalla mikroorganismers anaeroba metabolism.

Fotolys i jord
Forhdllanden dd uppgifter kravs

En studie av fotolys i jord ska limnas in, sdvida inte sokanden visar att deposition av det verksamma dmnet péd
markytan dr osannolik eller att fotolys vintas bidra endast obetydligt till nedbrytningen av det verksamma
amnet i jord, t.ex. pd grund av att det verksamma dmnet har l8g absorbans.

Nedbrytningshastighet i jord
Laboratoriestudier

Laboratoriestudier av nedbrytning i jord ska ge basta mojliga uppskattningar av den tid som krivs for ned-
brytning av 50 % och 90 % (DegT50,,, respektive DegT90y,,) av det verksamma dmnet och dess metaboliter,
nedbrytnings- och reaktionsprodukter under laboratorieférhéllanden.

Aerob nedbrytning av det verksamma dmnet
Forhallanden da uppgifter kravs

Nedbrytningshastigheten i jord ska rapporteras utom da typen av och sittet for anvindning av vixtskyddsmedel
som innehdller det verksamma dmnet utesluter kontaminering av jorden, t.ex. inomhusanvandning pa lagrade
produkter eller penselapplicerad sirbehandling av trad.

Testforhallanden

Studier av aerob nedbrytningshastighet for det verksamma dmnet ska rapporteras for tre jordar utover den som
kravs enligt punkt 7.1.1.1. Tillforlitliga DegT50- och DegT90-virden ska finnas for minst fyra olika jordar.

Studien ska pdgd minst 120 dygn. Den ska vara lingre om s krivs for att faststilla kinetisk bildningsfraktion
av metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter. Om mer dn 90 % av det verksamma dmnet bryts ned
innan perioden pd 120 dygn loper ut, kan testperioden forkortas.

For att undersoka temperaturens inverkan pd nedbrytningen ska en berdkning med en adekvat Q10-faktor eller
ett tillrackligt antal kompletterande studier vid en serie av temperaturer utforas.
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Aerob nedbrytning av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Forhallanden da uppgifter kravs

Aerob nedbrytning (DegT50- och DegT90-virden) fran minst tre olika jordar ska redovisas for metaboliter,
nedbrytnings- och reaktionsprodukter som férekommer i jord, om nagot av foljande villkor dr uppfyllt:

a) De motsvarar vid ndgon tidpunkt under studierna mer 4n 10 % av den tillférda mangden verksamt dmne.

b) De motsvarar vid minst tvd pa varandra foljande matningar mer dn 5 % av den tillférda midngden verksamt
amne.

¢) I slutet av studien har bildningen inte ndtt sitt maximum men motsvarar minst 5 % av det verksamma
damnet vid den slutliga mitningen.

d) Alla metaboliter som i lysimeterstudier har en drsmedelhalt 6ver 0,1 pg/l i drineringsvattnet.

Studier ska inte kravas om tre tillforlitliga DegT50- och DegT90-virden kan faststillas frdn resultaten av de
nedbrytningsstudier dar det verksamma dmnet anvands som testsubstans.

Testforhallanden

Testforhdllandena ska vara samma som dem som anges i avsnitt 7.1.2.1.1 med undantag for att testsubstansen
ska vara metaboliten, nedbrytnings- eller reaktionsprodukten. Studier pd metaboliter, nedbrytnings- och re-
aktionsprodukter ska limnas om s kravs for att erhdlla tillforlitliga DegT50- och DegT90-virden for minst tre
olika jordar.

Anaerob nedbrytning av det verksamma dmnet

Forhéllanden dd uppgifter krivs

Nedbrytningshastigheten for det verksamma dmnet under anaeroba férhéllanden ska rapporteras om en an-
aerob studie ska goras enligt punkt 7.1.1.2.

Testférhdllanden

Anaeroba DegT50- och DegT90-virden for det verksamma dmnet kravs for de testforhdllanden som anges i
punkt 7.1.1.2.

Anaerob nedbrytning av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Forhallanden da uppgifter kravs

Studier av anaerob nedbrytning ska redovisas for metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som
forekommer i jord om de uppfyller nigot av foljande villkor:

a) De motsvarar vid ndgon tidpunkt under studierna mer dn 10 % av den tillférda miangden verksamt dmne.

b) De motsvarar vid minst tvd pa varandra fljande matningar mer dn 5 % av den tillforda miangden verksamt
dmne, om detta ir tillimpligt.

¢) I slutet av studien har bildningen inte ndtt sitt maximum men motsvarar minst 5 % av det verksamma
amnet vid den slutliga matningen, om detta ar tillimpligt.

Detta krav kan frangds om sokanden visar att tillforlitliga DegT50-virden for metaboliter, nedbrytnings- och
reaktionsprodukter kan faststillas fran resultaten av studier av anaerob nedbrytning av det verksamma dmnet.
Testforhdllanden

Studier pd metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter ska redovisas f6r en jord under de testforhal-
landen som anges i punkt 7.1.1.2.

Filtstudier

Studier av forsvinnande i jord

Studierna av forsvinnande i jord ska ge uppskattningar av den tid som krdvs for forsvinnande av 50 % och
90 % (DisT50g, respektive DisT90g,) och, om mojligt, av den tid som krévs for nedbrytning av 50 % och 90 %
(DegT504, respektive DegT90g,) av det verksamma dmnet under filtforhallanden. Dir det ar relevant ska
information om metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter limnas.
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Forhallanden da uppgifter kravs

Studierna ska genomforas for det verksamma dmnet, dess metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
om ndgot av foljande villkor ar uppfyllt:

a) DegT50y,, for det verksamma dmnet, DegT50,,, eller DisT50y,, for metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter, i en eller flera jordar bestimt vid 20 °C och vid en vattenhalt i jorden relaterad till ett pF-virde av
2 (undertryck), overstiger 60 dygn.

b) DegT90,,, for det verksamma dmnet, DegT90y,, eller DisT90,,, for metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter, i en eller flera jordar bestimt vid 20 °C och vid en vattenhalt i jorden relaterad till ett pF-virde av
2 (undertryck), overstiger 200 dygn.

Om vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet dr avsedda att anvindas under kalla klimatfrhal-
landen, ska studierna utféras om nagot av foljande villkor dr uppfyllt:

a) DegT50y,, for det verksamma dmnet, DegT50y,, eller DisT50,,, for metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter, bestimt vid 10 °C och vid en vattenhalt i jorden relaterad till ett pF-virde av 2 (undertryck),
overstiger 90 dygn.

b) DegT90,,, for det verksamma dmnet, DegT90y,, eller DisT90y,, fér metaboliter, nedbrytnings- och reaktions-
produkter, i en eller flera jordar bestimt vid 10 °C och vid en vattenhalt i jorden relaterad till ett pF-virde av
2 (undertryck), overstiger 300 dygn.

Om det under filtstudier visar sig att de metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter som forekommer i
laboratoriestudier har lagre halt dn den lagsta tekniskt majliga kvantifieringsgransen, som inte ska Overstiga
motsvarande 5 % (rdknat i mol) av den nominella halten av den tillférda verksamma bestdndsdelen, ska inga
ytterligare uppgifter om omvandling, spridning och fordelning av dessa foreningar limnas. I dessa fall ska en
vetenskapligt giltig motivering for eventuella skillnader mellan metaboliters upptradande i laboratoriet och i filt
ges.

Testforhallanden

Enskilda studier av ett antal representativa jordar (normalt minst fyra olika typer pd olika geografiska platser)
ska fortsitta tills minst 90 % av den tillforda mangden har forsvunnit frén jorden eller omvandlats till dmnen
som inte dr foremal for undersokningen.

Studier av ackumulering i jord

Studier av ackumulering i jord ska ge tillrdcklig information for att bedoma mojligheten av ackumulering av
rester av det verksamma dmnet och av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter. Studierna av acku-
mulering i jord ska ge uppskattningar av den tid som krdvs for forsvinnande av 50 % och 90 % (DisT50,
respektive DisT90g;,) och, om majligt, uppskattningar av den tid som kravs for nedbrytning av 50 % och 90 %
(DegT50, respektive DegT90y;,) av det verksamma dmnet under filtforhallanden.

Forhallanden da uppgifter krivs

Om det pd grundval av studier av forsvinnande i jord dr faststdllt att DisT90g, i minst en jord overstiger 1 ar
och om upprepad applicering forutses, antingen under samma vixtsisong eller under de foljande dren, ska man
undersoka mojligheten av ackumulering av rester i jord och pd vilken nivd en platdkoncentration uppnds, savida
inte tillforlitlig information kan erhéllas genom en berikningsmodell eller annan limplig bedomning.

Testforhillanden

Léngtidsstudier i filt ska utforas pd minst tva relevanta jordar pa olika geografiska platser och inkludera flera
appliceringar.

Om det inte finns ndgon vigledning i den forteckning som avses i punkt 6 i inledningen, ska typen av studie
som ska utforas och villkoren for den diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Adsorption och desorption i jord
Adsorption och desorption

Den information som limnas ska, tillsammans med andra relevanta data, vara tillricklig for att faststdlla
adsorptionskoefficienten for det verksamma dmnet och dess metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter.
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Adsorption och desorption av det verksamma dmnet
Forhallanden da uppgifter kravs

Studier av adsorption och desorption av det verksamma dmnet ska redovisas utom da typen av och sittet for
anvindning av vixtskyddsmedel som innehller det verksamma dmnet utesluter kontaminering av jorden, t.ex.
inomhusanvindning pa lagrade produkter eller penselapplicerad sirbehandling av trad.

Testforhallanden

Studier av det verksamma 4dmnet ska rapporteras for minst fyra jordar.

Om studier av jord vid jamvikt i ett uppslammat prov (batch equilibrium) inte dr mojliga pd grund av snabb
nedbrytning, ska andra metoder, t.ex. studier med snabbare uppndende av jimvikt, QSPR-metoden (quantitative
structure—property relationship) eller HPLC (vdtskekromatografi) overvigas som mojliga alternativ. Om batch
equilibrium-metoden inte kan anvindas pd grund av svag adsorption ska kolonnstudier (se punkt 7.1.4.1)
Gvervdgas som ett alternativ.

Adsorption och desorption av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
Forhallanden da uppgifter kravs

Studier av adsorption och desorption ska redovisas for alla metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter
for vilka nagot av foljande villkor dr uppfyllt i studier av nedbrytning i jord:

a) De motsvarar vid ndgon tidpunkt under studierna mer 4n 10 % av den tillférda mangden verksamt dmne.

b) De motsvarar vid minst tvd pa varandra fljande matningar mer dn 5 % av den tillforda miangden verksamt
amne.

¢) I slutet av studien har bildningen inte ndtt sitt maximum men motsvarar minst 5 % av det verksamma
dmnet vid den slutliga mitningen.

d) Alla metaboliter som i lysimeterstudier har en drsmedelhalt 6ver 0,1 pg/l i drineringsvattnet.

Testforhéllanden

Studier for metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter ska redovisas fér minst tre jordar.

Om batch equilibrium-metoden inte kan anvindas pd grund av snabb nedbrytning, ska andra metoder, t.ex.
studier med snabbare uppndende av jaimvikt, QSPR-metoden eller HPLC-metoden Gvervdgas som alternativ. Om
batch equilibrium-metoden inte kan anvindas pd grund av svag adsorption, ska kolonnstudier (se punkt
7.1.4.1) 6vervdgas som ett alternativ.

Tidsberoende sorption

Eventuellt kan en studie under forfinade betingelser utforas for att ge information om tidsberoende sorption.

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Behovet av att gora en studie av tidsberoende sorption ska diskuteras med de behoriga nationella myndighe-
terna.

Testforhdllanden

Om det inte finns ndgon vigledning i den forteckning som avses i punkt 6 i inledningen, ska typen av studie
som ska utforas och villkoren for den diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna. Pdverkan pé
nedbrytningshastigheten ska ocksd beaktas. Data om tidsberoende sorption ska vara forenliga med den modell
dir virdena ska anvindas.

Rorlighet i jord
Kolonnstudier
Kolonnstudier av det verksamma dmnet

Kolonnstudier ska ge tillrickliga data for att bedoma det verksamma dmnets rorlighet och utlakningspotential.
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Forhallanden da uppgifter kravs

Studierna ska genomforas pd minst fyra jordar om adsorptions- och desorptionsstudierna enligt punkt 7.1.2
inte kan ge tillforlitliga virden pd adsorptionskoefficienten pd grund av svag adsorption (t.ex. Koc < 25 I/kg).

Kolonnstudier av metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter

Testet ska ge tillrickliga data for att bedoma rorlighet och utlakningspotential for metaboliter, nedbrytnings-
och reaktionsprodukter.

Forhallanden da uppgifter kravs

Studierna ska genomforas pd minst tre jordar om adsorptions- och desorptionsstudierna enligt punkt 7.1.2 inte
kan ge tillforlitliga virden pa adsorptionskoefficienten pa grund av svag adsorption (t.ex. Koc < 25 I/kg).

Lysimeterstudier

Lysimeterstudier ska utforas, om sa krivs, for att ge information om

— rorligheten i jord,

— potentialen for lickage till grundvatten,

— den potentiella fordelningen i jord.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Beslutet om huruvida lysimeterstudier ska utféras, som en experimentell filtstudie inom ramen for ett stegvis
program for bedomning av utlakning, ska fattas med beaktande av resultaten av nedbrytningsstudier och andra
rorlighetsstudier och de forvintade koncentrationerna i grundvatten (PECgyy), berdknade i enlighet med be-
stimmelserna i avsnitt 9 i del A i bilagan till férordning (EU) nr 284/2013. Vilken typ av studie som ska
utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Testforhdllanden

Studierna ska ticka simsta tinkbara realistiska forhallanden och ha den lingd som krivs for observation av
potentiell utlakning, med beaktande av jordtyp, klimat, dosering, antal appliceringar och appliceringsperiod.

Perkolerande vatten frén jordkolonner ska analyseras med lampliga mellanrum medan resthalter i vdxtmaterial
ska analyseras vid skord. Resthalter i markprofilen i minst fem lager ska bestimmas i slutet av forsoket.
Provtagning av vixt- och jordmaterial under forsokets gdng ska undvikas (férutom skord enligt normal
lantbrukspraxis) eftersom avldgsnande av vixer och jord paverkar utlakningsforhallandena.

Nederbord samt jord- och lufttemperatur ska registreras regelbundet (minst en gang i veckan).

Lysimetrarnas djup ska vara minst 100 cm. Jordkdrnorna ska vara intakta. Jordtemperaturen ska motsvara de
forhdllanden som rdder i falt. Vid behov ska tilliggsbevattning ske for att sikra optimal planttillvaxt och for att
sikra att mingden perkolationsvatten motsvarar forhallandena i de geografiska omraden for vilka tillstand soks.
Om jorden av jordbruksskil maste bearbetas under studiens gang far bearbetningen inte gd djupare dn 25 cm.

Utlakningsstudier i falt

Vid behov ska utlakningsstudier i falt utforas for att ge information om
— rorligheten i jord,

— potentialen for lickage till grundvatten,

— den potentiella fordelningen i jord.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Beslutet om huruvida utlakningsstudier i falt ska utforas, som en experimentell filtstudie inom ramen for ett
stegvis program for bedomning av utlakning, ska fattas med beaktande av resultaten av nedbrytningsstudier
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och andra rorlighetsstudier och de forvintade koncentrationerna i grundvatten (PECgy), berdknad i enlighet
med bestimmelserna i avsnitt 9 i del A i bilagan till forordning (EU) nr 284/2013. Vilken typ av studie som ska
utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Testforhdllanden
Studierna ska omfatta simsta tinkbara realistiska forhallanden, med beaktande av jordtyp, klimat, dosering,

antal appliceringar och appliceringsperiod.

Vattnet ska analyseras med limpliga mellanrum. Resthalter i markprofilen i minst fem lager ska bestimmas i
slutet av forsoket. Provtagning av vixt- och jordmaterial under forsokets gdng ska undvikas (férutom skord
enligt normal lantbrukspraxis) eftersom avligsnande av vixer och jord paverkar utlakningsforhéllandena.

Nederbord samt jord- och lufttemperatur ska registreras regelbundet (minst en ging i veckan).

Upplysningar om grundvattennivan pa forsoksfiltet ska limnas. Beroende pé forsokets utformning ska en
detaljerad hydrologisk karakterisering av forsoksfaltet utforas i vissa fall. Om sprickbildning i jorden observeras
under studien ska detta beskrivas utforligt.

Uppmirksamhet ska dgnas antalet anordningar for vattenuppsamling och dessas placering i jorden. Placeringen
far inte resultera i preferentiella floden.

Omvandling, spridning och fordelning i vatten och sediment

Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera vixtskyddsmedel som
innehdller det verksamma dmnet och annan relevant information, vara tillracklig for att faststilla, eller mojlig-
gora en uppskattning av

a) persistens i vattensystem (bottensediment och vatten, inbegripet suspenderade partiklar),
b) den utstrickning i vilken vatten- och sedimentlevande organismer &r utsatta for risk,
¢) potential for kontaminering av ytvatten och grundvatten.

Nedbrytningsvig och nedbrytningshastighet i vattensystem (kemisk och fotokemisk nedbrytning)

Den information som ldmnas ska, tillsammans med annan relevant information, vara tillracklig for att

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

b) identifiera de enskilda ingdende bestandsdelarna, dar sd ar mojligt,

¢) faststilla bestdndsdelarnas relativa proportioner och deras fordelning mellan vatten, inbegripet suspenderade
partiklar, och sediment, och

d) mojliggora bestimning av rester som kan misstdnkas utgora en risk och for vilka icke-mélarter dr eller kan
bli exponerade.

Hydrolytisk nedbrytning
Férhdllanden dd uppgifter kravs

Hydrolyshastigheten for upprenade verksamma dmnen vid 20 °C eller 25 °C ska bestimmas och rapporteras.
Studier av hydrolytisk nedbrytning ska ocksd utforas for nedbrytnings- och reaktionsprodukter som vid nigon
tidpunkt motsvarar mer dn 10 % av den tillférda mingden verksamt dmne i hydrolysstudien, savida inte
tillracklig information om deras nedbrytning ar tillgdnglig fran det test som genomforts med det verksamma
amnet. Ingen ytterligare information om hydrolys av nedbrytningsprodukter ska kravas om de anses vara stabila
i vatten.

Testférhdllanden

Hydrolyshastigheten vid pH 4, 7 och 9 under sterila férhdllanden i avsaknad av ljus vid 20 °C och 25 °C ska
bestimmas och rapporteras. For verksamma dmnen som dr stabila eller har en 1&g hydrolyshastighet vid
20-25 °C ska hastigheten bestimmas vid 50 °C eller hogre temperatur. Om nedbrytning iakttas vid 50 °C eller
hogre, ska nedbrytningshastigheten vid minst tre andra temperaturer bestimmas och ett Arrheniusdiagram
konstrueras for att mojliggora en uppskattning av hydrolyshastigheten vid 20 °C och 25 °C. Hydrolysproduk-
ternas identitet och de hastighetskonstanter som bestdmts ska rapporteras. Uppskattade DegT50-virden ska
rapporteras for 20 °C eller 25 °C.
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7.2.1.2

7.2.1.3

7.2.2
7.2.2.1

7.2.2.2

Direkt fotokemisk nedbrytning
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

For foreningar med en molir (dekadisk) absorptionskoefficient & > 10 (liter x mol™! x cm™!) vid viglingden
N\ = 295 nm ska den direkta fotokemiska omvandlingen av det upprenade verksamma dmnet bestimmas och
rapporteras, sdvida inte sokanden visar att kontaminering av ytvatten inte kommer att ske.

Studier av direkt fotokemisk nedbrytning ska ocksd utforas for metaboliter, nedbrytnings- och reaktionspro-
dukter som vid ndgon tidpunkt motsvarar mer dn 10 % av den tillforda mangden verksamt dmne i fotolys-
studien, sdvida inte tillrdcklig information om deras nedbrytning ar tillginglig fran det test som genomforts med
det verksamma dmnet.

Ingen ytterligare information om fotolys av nedbrytningsprodukter ska kravas om de anses vara stabila under
fotolytiska forhéllanden.

Testforhdllanden

Den direkta fotokemiska omvandlingen i renat (t.ex. destillerat) buffrat vatten under artificiell belysning och
sterila forhéllanden, om sé krivs med hjilp av ett solubiliserande dmne, ska bestimmas och rapporteras. I det
forsta teoretiska steget ska en maximal mojlig fotolyshastighet uppskattas utifran det verksamma dmnets molira
absorptionskoefficient. Om fotolys bedoms vara en potentiellt betydande nedbrytningsvig, ska fotolysforsok
avseende dosval utforas (steg 2). Bestimning av kvantutbyte och direkt fotolysvig/-hastighet (steg 3 och 4) ska
utforas for verksamma dmnen om steg 2 tyder pa betydande fotolys. Identiteten hos de bildade nedbrytnings-
produkter som vid ndgon tidpunkt under studien Gverstiger 10 % av den tillforda testsubstansen, en massbalans
som motsvarar minst 90 % av den tillférda radioaktiviteten samt den fotokemiska halveringstiden (DT50) ska
rapporteras.

Indirekt fotokemisk nedbrytning
Forhdllanden dd uppgifter kravs

Studier av indirekt fotokemisk nedbrytning kan limnas in om andra tillgingliga data tyder pd att nedbryt-
ningsvdg och nedbrytningshastighet i vattenfasen kan paverkas avsevirt av indirekt fotonedbrytning.

Testforhdllanden

Studierna ska utforas i ett vattensystem som innehaller organiska foreningar (humusimnen) och oorganiska
foreningar (salter) i en sammansittning som dr typisk for naturligt ytvatten.

Biologisk nedbrytningsvig och nedbrytningshastighet i vattensystem
Biologisk ldttnedbrytbarhet
Féorhdllanden dd uppgifter krdvs

Testet for biologisk lattnedbrytbarhet ska utforas. Om inget sddant test redovisas, ska det verksamma dmnet
antas vara icke biologiskt littnedbrytbart.

Aerob mineralisering i ytvatten

Den information som limnas ska, tillsammans med annan relevant information, vara tillricklig for att

a) identifiera de enskilda bestidndsdelar som vid nigon tidpunkt motsvarar mer dn 10 % av den tillforda
mingden verksamt dmne, inklusive icke-extraherbara rester om s ar mojligt,

b) identifiera de enskilda bestindsdelar som vid minst tvd pa varandra foljande matningar motsvarar mer dn
5% av den tillforda mingden verksamt dmne, om s& dr mojligt,

) identifiera de enskilda bestdndsdelar (> 5 %) som vid slutet av studien dnnu inte bildats i maximal omfatt-
ning, om sd ir mojligt,

d) identifiera eller karakterisera ovriga enskilda bestdndsdelar, om sa ar mojligt,
¢) faststilla, i tillimpliga fall, bestdndsdelarnas relativa proportioner (massbalans), och

f) mojliggora, i tillimpliga fall, identifiering av sddana rester i sedimentet som kan misstinkas utgora en risk
och for vilka icke-malarter ér eller kan bli exponerade.
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Férhdllanden dd uppgifter kravs

Studier av aerob mineralisering i ytvatten ska redovisas, sdvida inte sokanden visar att kontaminering av
ytvatten (sotvatten, estuarier och havsvatten) inte kommer att ske.

Testforhdllanden

Nedbrytningshastighet och nedbrytningsvag(ar) ska rapporteras antingen for ett “pelagiskt” testsystem eller for
ett system med “suspenderat sediment”. Dir det dr relevant ska ytterligare testsystem, som skiljer sig dt med
avseende pd halten organiskt kol, textur eller pH, anvindas.

Erhéllna resultat ska presenteras i form av schematiska bilder som visar de férekommande nedbrytningsvigarna
och i form av diagram som visar fordelningen av radioaktivt mérkt material i vatten och, i tillimpliga fall, i
sediment som funktion av tiden, exempelvis mellan

a) verksamt dmne,

b) CO,,

¢) andra flyktiga foreningar 4n CO,, och

d) enskilda identifierade omvandlingsprodukter.

Studiens lingd ska inte 6verskrida 60 dygn om inte ett halvkontinuerligt forfarande med regelbunden fornyelse
av testsuspensionen anvands. Lingden pd batchtestet kan dock forlingas till hogst 90 dygn om testsubstansen

har borjat brytas ned inom de forsta 60 dygnen.

Vatten/sedimentstudie

Den information som limnas ska, tillsammans med annan relevant information, vara tillricklig for att

a) identifiera de enskilda bestandsdelar som vid ndgon tidpunkt motsvarar mer d4n 10 % av den tillforda
mingden verksamt dmne, inklusive icke-extraherbara rester om sd r mojligt,

b) identifiera de enskilda bestdndsdelar som vid minst tva pd varandra foljande mitningar motsvarar mer dn
5% av den tillforda midngden verksamt dmne, om sa dr mojligt,

) identifiera de enskilda bestdndsdelar (> 5 %) som vid slutet av studien dnnu inte bildats i maximal omfatt-
ning, om sd dr mojligt,

d) identifiera eller karakterisera Gvriga enskilda bestdndsdelar, om s ar mojligt,
e) faststilla bestandsdelarnas relativa proportioner (massbalans), och

f) identifiera sddana rester i sedimentet som kan misstidnkas utgora en risk och for vilka icke-malarter ar eller
kan bli exponerade.

Nar en hdnvisning gors till icke-extraherbara rester ska dessa identifieras som kemiska Zmnen som harrér frin
verksamma dmnen anvanda enligt god lantbrukspraxis, som inte kan extraheras med metoder som inte pa-
tagligt forandrar dessa resters kemiska egenskaper eller sedimentmatrisens egenskaper. Sidana icke-extraherbara
rester anses inte omfatta fragment som uppstétt genom metabolismvigar som leder till naturligt forekommande
amnen.

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Vatten/sedimentstudien ska rapporteras, sdvida inte sokanden visar att kontaminering av ytvatten inte kommer
att ske.

Testforhdllanden

Nedbrytningsvagen/-vigarna ska rapporteras for tv vatten/sedimentsystem. De tvd sediment som viljs ska skilja
sig at vad giller halten organiskt kol och textur, och, om det ir relevant, pH.

Erhéllna resultat ska presenteras i form av schematiska bilder som visar de férekommande nedbrytningsvigarna
och i form av diagram som visar fordelningen av radioaktivt mérkt material i vatten och sediment som
funktion av tiden, exempelvis mellan

a) verksamt dmne,

b) CO,,

¢) andra flyktiga foreningar 4n CO,,

d) enskilda identifierade omvandlingsprodukter,

e) icke-identifierade extraherbara dmnen, och

f) icke-extraherbara rester i sediment.
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7.2.2.4

7.2.3

7.3
7.3.1

7.4
7.4.1

Studiens lingd ska vara minst 100 dygn. Den ska vara lingre nir detta krdvs for att faststilla nedbrytnings-
vigen och fordelningen mellan vatten och sediment for det verksamma dmnet och dess metaboliter, nedbryt-
nings- och reaktionsprodukter. Om mer dn 90 % av det verksamma dmnet bryts ned innan perioden pa 100
dygn loper ut, kan perioden forkortas.

Nedbrytningsmonster for potentiellt relevanta metaboliter som forekommer i vatten/sedimentstudien ska fast-
stdllas antingen genom att utvidga studien for det verksamma dmnet, eller genom att utfora en sirskild studie
for potentiellt relevanta metaboliter.

Vatten/sedimentstudie under inverkan av ljus

Samma allmidnna bestimmelser som i punkt 7.2.2.3 giller.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Om fotokemisk nedbrytning dr av betydelse kan en vatten/sedimentstudie under inverkan av reglerat ljus/
morker redovisas som komplement.

Testforhdllanden

Vilken typ av studie som ska utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga nationella myn-
digheterna.

Nedbrytning i den mittade zonen

Vilken typ av studie som ska utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga nationella myn-
digheterna.

Omvandling, spridning och fordelning i luft
Nedbrytningsvig och nedbrytningshastighet i luft

Det upprenade verksamma dmnets angtryck, i enlighet med punkt 2.2, ska rapporteras. En uppskattad halve-
ringstid i den 6vre atmosféren for det verksamma dmnet och eventuella flyktiga metaboliter, nedbrytnings- och
reaktionsprodukter som bildas i jord eller naturliga vattensystem ska berdknas och rapporteras.

Uppskattningar av det verksamma dmnets halveringstid i den 6vre atmosfiren ska ocksd goras pd grundval av
overvakningsdata, om data som mojliggor detta finns tillgangliga.

Transport via luft

Vilken typ av studie som ska utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behoriga nationella myn-
digheterna.

Forhdllanden d& uppgifter kravs

Om troskeln for avdunstning, Vp = 107 Pa (vixt) eller 107* Pa (jord) vid 20 °C, Gverskrids och det kravs
avdriftsreducerande dtgirder, kan data fran inneslutna forsok rapporteras.

Vid behov kan forsok for att bestimma deposition efter avdunstning redovisas.
De behoriga nationella myndigheterna ska radfragas for beslut om huruvida denna information ar nodvandig.

Lokala och globala effekter

For dmnen som anvinds i stora mingder ska foljande effekter beaktas:
— Global uppvirmningspotential (GWP).

— Ozonnedbrytningspotential (ODP).

— Fotokemisk ozonbildningspotential (POCP).

— Ackumulering i troposfiren.

— Forsurningspotential (AP).

— Eutrofieringspotential (EP).

Definition av resthalt
Definition av resthalt for riskbedomning

Den resthaltsdefinition som ir relevant for riskbedomning for varje del av miljon ska utformas s att den
innefattar alla bestdndsdelar (verksamt dmne, metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter) som identi-
fierats i enlighet med de kriterier som avses i detta avsnitt.
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7.4.2

7.5

Man ska beakta den kemiska sammansittningen av de rester som upptrader i jord, grundvatten, ytvatten
(sotvatten, estuarier och havsvatten), sediment och luft som resultat av anvindning, eller foreslagen anvindning,
av ett vixtskyddsmedel som innehller det verksamma dmnet.

Definition av resthalt for cvervakning

Resthalter for overvakning ska definieras s att de omfattar de bestindsdelar fran definitionen av resthalter for
riskbedomning som anses relevanta fér bedomningen av resultaten frin de toxikologiska och ekotoxikologiska
testerna.

Overvakningsdata

Tillgingliga 6vervakningsdata om omvandling, spridning och fordelning av det verksamma dmnet och relevanta
metaboliter, nedbrytnings- och reaktionsprodukter i jord, grundvatten, ytvatten, sediment och luft ska rap-
porteras.

AVSNITT 8
Ekotoxikologiska studier
Inledning

Alla tillgangliga biologiska data och upplysningar som ir relevanta for bedomningen av det verksamma dmnets
ekotoxikologiska profil ska rapporteras. Detta ska inkludera alla potentiellt negativa effekter som pévisas vid
rutinméssiga ekotoxikologiska undersokningar. Om de behoriga nationella myndigheterna sa kréver, ska kom-
pletterande studier som behé6vs for att utreda troliga mekanismer och for att bedoma betydelsen av dessa
effekter utforas och rapporteras.

Den ekotoxikologiska bedomningen ska grundas pd den risk som det foreslagna verksamma dmnet medfor for
icke-mélorganismer nér det anvénds i ett vaxtskyddsmedel. Vid riskbedomningen ska toxicitet sdttas i relation
till exponering. Den generella termen for resultatet av detta dr riskkvot. Det ska noteras att riskkvot kan
uttryckas pé flera olika sitt, t.ex. som kvoten mellan toxicitet och exponering eller som en farokvot. Sokanden
ska beakta informationen i avsnitten 2, 5, 6, 7 och 8.

Det kan vara nodvandigt att utfora separata studier for metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter som
hdrror fran det verksamma dmnet om icke-mélorganismer kan exponeras och om effekterna inte kan bedomas
med hjilp av tillgdngliga resultat for det verksamma dmnet. Innan sddana studier genomférs ska sokanden
beakta informationen i avsnitten 5, 6 och 7.

De studier som gors ska gora det mojligt att karakterisera metaboliter, nedbrytnings- eller reaktionsprodukter
som betydande eller inte, och avspegla typen och omfattningen av de effekter som forvintas uppsta.

For vissa typer av studier kan det vara lampligare att anvinda ett representativt vixtskyddsmedel i stillet for det
verksamma dmnet i tillverkad form, t.ex. for tester pd leddjur som inte dr malarter, bin, daggmaskars repro-
duktion, markens mikroflora samt landvixter som inte dr mélarter. For vissa typer av vixtskyddsmedel (t.ex.
kapselsuspension) ar tester med vaxtskyddsmedlet lampligare dn tester med det verksamma dmnet ifall organis-
merna exponeras for sjilva vixtskyddsmedlet. For vaxtskyddsmedel dar det verksamma dmnet alltid ar avsett att
anvindas tillsammans med ett skyddsimne och/eller synergist och/eller i kombination med andra verksamma
amnen, ska vixtskyddsmedel som innehéller dessa andra dmnen anvindas.

Det verksamma dmnets potentiella pdverkan pd biologisk mangfald och ekosystemet, inklusive potentiella
indirekta effekter via férandringar av niringsviven, ska beaktas.

Vad giller de riktlinjer som medger att studien utformas for att bestimma effektiv koncentration (EC,), ska
studien omfatta bestimning av EC,,, EC,, och ECs, ndr sd krivs, samt motsvarande 95 % konfidensintervall.
Om studien 4r utformad for bestimning av EC, ska en nolleffektkoncentration (NOEC) 4nda faststillas.

Befintliga godtagbara studier som har utformats for att faststdlla NOEC ska inte upprepas. En bedémning ska
goras av den statistiska styrkan hos det NOEC-virde som tagits fram i dessa studier.

Alla data om akvatisk toxicitet ska anvindas for utarbetandet av ett forslag till miljokvalitetsnormer (uttryckt
som drsmedelvirde, AA-EQS; uttryckt som hogsta tillitna koncentration, MAC-EQS). Metoden for bestimning
av dessa endpoints beskrivs i Technical Guidance for Deriving Environmental Quality Standards (*) — riktlinjer som
tagits fram for vattendirektivet Europaparlamentets och radets direktiv 2000/60/EG. (?).

(") Europeiska gemenskaperna (2011), ISBN: 978-92-79-16228-2.

() EGT L 327, 22.12.2000, s. 1.
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10.

8.1

8.1.1
8.1.1.1

8.1.1.2

8.1.1.3

For att underldtta utvdrderingen av de erhdllna testresultatens signifikans, inbegripet en bedomning av innebo-
ende toxicitet och de faktorer som paverkar toxiciteten, ska samma stam (eller registrerat ursprung) av varje
berdrd art om mojligt anvédndas i de olika angivna toxicitetstesterna.

Studier under forfinade betingelser ska utformas och erhéllna data analyseras med limpliga statistiska metoder.
Fullstindiga uppgifter om de statistiska metoderna ska rapporteras. Vid behov ska studier under forfinade
betingelser underbyggas av en kemisk analys for att kontrollera att exponering har skett i limplig grad.

[ vintan pd validering och antagande av nya studier och ett nytt riskbedomningssystem, ska befintliga protokoll
anvindas for att studera de akuta och kroniska riskerna for bin, inklusive risker for bisamhillens overlevnad
och utveckling, och for att identifiera och mita relevanta subletala effekter i riskbedomningen.

Effekter pd figlar och andra landlevande ryggradsdjur

For alla utfodringsstudier pé faglar och diggdjur ska den genomsnittliga dos som uppnés rapporteras, inklusive
dosen i mg dmne/kg kroppsvikt om detta dr mojligt. Nar tillforsel sker via fodan ska det verksamma dmnet vara
jamnt fordelat i fodan.

Effekter pd faglar
Akut oral toxicitet for fdglar

Det verksamma dmnets akuta orala toxicitet for figlar ska bestimmas.

Forhallanden dd uppgifter kravs

Det verksamma dmnets effekter pa figlar ska undersokas, utom ndr dmnet ingdr i vixtskyddsmedel vars
anvindning, tex. i slutna utrymmen eller for sarbehandling, innebar att faglar inte kommer att exponeras
vare sig direkt eller indirekt.

Testforhdllanden

En studie som faststiller det verksamma dmnets akuta orala toxicitet (LDsq) ska redovisas. Om mojligt ska
studien utféras pad en vaktelart (japansk vaktel Coturnix japonica eller vitstrupig vaktel Colinus virginianus), efter-
som uppstotning av fodan dr ovanligt hos dessa arter. Studien ska om mojligt ge LDsy-vdrden. Dodlig dos,
tidsforlopp for respons och dterhdmtning samt LD, och LD,  ska rapporteras tillsammans med NOEL-vardet
och makroskopiska patologiska fynd. Om LD, och LD, inte kan uppskattas ska en forklaring ges. Studiens
utformning ska vara optimerad for att erhélla ett noggrant LDg-virde.

Den hogsta dos som anvénds i tester ska normalt inte 6verstiga 2 000 mg dmne/kg kroppsvikt, dock kan hogre
doser krivas beroende pd vilka exponeringsnivder som forvintas i filt efter avsedd anvindning av foreningen.

Korttidstoxicitet for faglar vid tillforsel via fodan

En studie som faststiller korttidstoxicitet vid tillforsel via fodan ska redovisas. LCsq-virden, lagsta letala halt
(LLC), om s& ar mojligt, NOEC-vérden, tidsforlopp for respons och aterhdmtning samt patologiska fynd ska
rapporteras i studien. LC5p- och NOEC-virden ska omriknas till dygnsdos via foda (LDsq) uttryckt i mg
amnefkg kroppsvikt/dag och NOEL uttryckt i mg dmnefkg kroppsvikt/dag.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

En studie av det verksamma dmnets toxicitet for faglar via fodan (fem dygn) ska endast krdvas om verknings-
sittet eller resultat fran studier pd ddggdjur visar att LD5, matt i korttidsstudien av toxicitet vid exponering via
fodan kan vara ligre 4n LDs, baserat pd en studie av akut oral toxicitet. Korttidsstudien av toxicitet vid
exponering via fodan fir inte utforas i ndgot annat syfte dn att faststilla inneboende toxicitet vid exponering
via fodan, sdvida inte behovet av en siddan studie motiveras.

Testforhdllanden

Studien ska utforas pd samma forsoksart som i punkt 8.1.1.1.

Subkronisk toxicitet och reproduktionstoxicitet for faglar

En studie som faststiller dmnets subkroniska toxicitet och reproduktionstoxicitet for faglar ska redovisas. ECyq
och EC,, ska rapporteras. Om de inte kan uppskattas, ska en forklaring ges tillsammans med NOEC uttryckt i
mg dmnefkg kroppsvikt/dag.
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8.1.2.1

8.1.2.2

8.2

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Det verksamma dmnets subkroniska toxicitet och reproduktionstoxicitet for faglar ska undersokas, savida inte
sokanden visar att exponering av vuxna individer eller exponering av boplatser under hiackningsperioden ar
osannolik. En sddan motivering ska underbyggas med uppgifter som visar att ingen exponering eller fordrojda
effekter kommer att intriffa under hickningsperioden.

Testforhdllanden

Studien ska utforas pd samma art som i punkt 8.1.1.1.

Effekter pa andra landlevande ryggradsdjur dn faglar

Foljande information ska himtas fran bedomningen av toxicitet for diggdjur baserat pa de studier som avses i
avsnitt 5.

Akut oral toxicitet for diggdjur

Det verksamma dmnets akuta orala toxicitet for ddggdjur ska bestimmas och LDs, uttryckas i mg damne/kg
kroppsvikt/dag.

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Det verksamma dmnets effekter pd ddggdjur ska undersokas, utom ndr dmnet ingdr i vaxtskyddsmedel vars
anvindning, tex. i slutna utrymmen eller for sirbehandling av trdd, innebér att ddggdjur inte kommer att
exponeras vare sig direkt eller indirekt.

Liangtidstoxicitet och reproduktionstoxicitet for ddaggdjur
Forhdllanden dda uppgifter kravs

Det verksamma dmnets reproduktionstoxicitet for ddggdjur ska undersokas, sdvida inte sokanden limnar en
motivering som visar att exponering av vuxna djur under fortplantningssisongen dr osannolik. En sddan
motivering ska underbyggas med uppgifter som visar att ingen exponering eller fordrojda effekter kommer
att intriffa under fortplantningssdsongen.

Den lingtidstoxikologiska endpoint som &dr det kinsligaste ekotoxikologiskt relevanta mattet for diggdjur
(NOAEL) uttryckt i mg dmnefkg kroppsvikt/dag ska rapporteras. EC;, och EC,, ska rapporteras tillsammans
med NOEC uttryckt i mg dmne/kg kroppsvikt/dag. Om EC;, och EC, inte kan uppskattas ska en forklaring

ges.

Biokoncentration av det verksamma dmnet i bytesdjur for faglar och daggdjur

For verksamma dmnen med log Pow > 3 ska en bedomning av risken med biokoncentration i bytesdjur for
faglar och ddggdjur redovisas.

Effekter pa landlevande ryggradsdjur (vilda faglar, daggdjur, kraldjur och groddjur)

Tillgingliga och relevanta data, inklusive data fran allmint tillganglig litteratur om det verksamma dmne som
kan misstinkas utgora en risk, nir det giller potentiella effekter pa faglar, daggdjur, krildjur och groddjur (se
punkt 8.2.3) ska redovisas och beaktas i riskbedomningen.

Hormonstorande egenskaper

Det ska beaktas om det verksamma dmnet 4r ett potentiellt hormonstorande dmne enligt unionens eller
internationellt faststdllda riktlinjer. Detta kan goras med stod av avsnittet om toxicitet for daggdjur (avsnitt
5). Dessutom ska 6vriga tillgingliga uppgifter om toxicitetsprofil och verkningssitt beaktas. Om bedomningen
leder till att det verksamma dmnet identifieras som ett potentiellt hormonstorande dmne, ska typen av studie
som ska utforas och villkoren for den diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Effekter pd vattenlevande organismer

Rapporter fran de tester som avses i punkterna 8.2.1, 8.2.4 och 8.2.6 ska limnas in for varje verksamt dmne
och stodjas med analysdata for dmnets koncentrationer i testmediet.

Om studier av toxicitet i vattenmiljo utférs med ett svérlosligt dmne, kan koncentrationsgranser ligre dn
100 mg dmne/l godtas, men utfillning av dmnet i testmediet ska undvikas och ett solubiliserande dmne,
hjalplosningsmedel eller dispergeringsmedel ska anvindas vid behov. Tester med vixtskyddsmedlet kan krévas
av de behoriga nationella myndigheterna om inga biologiska effekter uppstdr vid det verksamma dmnets
16slighetsgrans.
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8.2.1

8.2.2.1

8.2.2.2

8.2.2.3

Endpoints for toxicitet (t.ex. LCsq ECy, ECyg, EC50, och NOEC) ska berdknas pd grundval av nominella eller
genomsnittliga/initiala uppmitta koncentrationer.

Akut toxicitet for fisk

En studie av akut toxicitet for fisk (LCs) ska redovisas tillsammans med ndrmare uppgifter om observerade
effekter.

Forhdllanden d& uppgifter kravs

Ett test ska utforas pd regnbage (Oncorhynchus mykiss).

Testforhédllanden

Det verksamma dmnets akuta toxicitet for fisk ska bestimmas. For att minimera tester pé fisk ska en tros-
kelvardesmetod Overvagas for akuta toxicitetstester pd fisk. Ett granstest avseende akut toxicitet for fisk ska
utforas med 100 mg dmne/l eller med en limplig koncentration som valts utifrdn endpoints for vattenmiljo
(punkterna 8.2.4, 8.2.6 eller 8.2.7) efter beaktande av troskelvardet for exponering. Om dodlighet konstateras i
ett grinstest pa fisk, ska en dos-responsstudie av akut toxicitet pa fisk kravas for att bestimma ett LCso-virde
for anvindning i den riskbedomning som utfors i enlighet med den relevanta riskkvotanalysen (se punkt 2 i
inledningen till detta avsnitt).

Langtidstoxicitet och kronisk toxicitet for fisk
Forhdllanden d& uppgifter krévs

En studie av ldngtidstoxicitet eller kronisk toxicitet pd fisk ska redovisas for alla verksamma dmnen om
exponering av ytvatten dr sannolikt och dmnet anses vara stabilt i vatten, dvs. dd mindre dn 90 % av det
ursprungliga dmnet har omvandlats genom hydrolys efter 24 timmar (se punkt 7.2.1.1). En studie pd fisk i
tidiga levnadsstadier ska i sd fall liggas fram. Om en livscykelstudie pa fisk redovisas ska det dock inte krivas
nagon studie pd fisk i tidiga levnadsstadier.

Toxicitetstest pd fisk i tidiga levnadsstadier

Ett toxicitetstest pd fisk i tidiga levnadsstadier ska faststilla effekter pa utveckling, tillvixt och beteende, och ge
ndrmare uppgifter om observerade effekter pa fisk i tidiga levnadsstadier. EC;y, och EC,, ska rapporteras
tillsammans med NOEC. Om EC,, och EC, inte kan uppskattas ska en forklaring ges.

Livscykeltest pa fisk

Ett livscykeltest pd fisk ska ge information om effekterna pa fordldragenerationens reproduktion och avkom-
mans livskraft. EC;, och EC,, ska rapporteras tillsammans med NOEC.

For verksamma dmnen som inte betraktas som potentiella hormonstérande dmnen kan ett livscykeltest pa fisk
krdvas beroende pd dmnets persistens och bioackumuleringsformaga.

For verksamma dmnen som uppfyller screeningkriterierna i ndgon av screeningundersokningarna for fisk, eller
for vilka det finns andra indikationer pd hormonstorande egenskaper (se punkt 8.2.3), ska limpliga komplet-
terande endpoints ingd i testet och diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Testforhdllanden

Studier ska utformas for att avspegla problem som identifierats genom tester i tidigare steg, toxikologiska
studier pé diggdjur och faglar och 6vrig information. Exponeringsforhéllandena ska viljas i enlighet med detta
och med beaktande av de doseringar som foreslas.

Biokoncentration i fisk

Testet av biokoncentration i fisk ska visa biokoncentrationsfaktorer vid jimvikt, konstanter for upptags- och
utsondringshastighet, ofullstindig utsondring, metaboliter som bildas i fisk och, i forekommande fall, infor-
mation om organspecifik ackumulering.

Alla data ska anges med konfidensgrinser for varje testsubstans. Biokoncentrationsfaktorer ska uttryckas som
en funktion bdde av fiskens totala vatvikt och av dess lipidinnehll.

Data som redovisas enligt punkt 6.2.5 ska beaktas, om s ar relevant, vid tillimpning av denna punkt.
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8.2.3

8.2.4

8.2.4.1

8.2.4.2

8.2.5

8.2.5.1

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Amnets biokoncentration ska bedomas om

— log Pow dr storre 4n 3 (se punkt 2.7) eller om det finns andra tecken pa biokoncentration, och

— dmnet anses vara stabilt, dvs. dd mindre dn 90 % av det ursprungliga dmnet har omvandlats genom
hydrolys efter 24 timmar (se punkt 7.2.1.1).

Hormonstorande egenskaper

Det ska beaktas om det verksamma dmnet ér ett potentiellt hormonstorande dmne for vattenlevande icke-
maélorganismer enligt unionens eller internationellt faststdllda riktlinjer. Dessutom ska ovriga tillgingliga upp-
gifter om toxicitetsprofil och verkningssitt beaktas. Om bedomningen leder till att det verksamma dmnet
identifieras som ett potentiellt hormonstérande dmne, ska typen av studier som ska utforas och villkoren
for dem diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Akut toxicitet for vattenlevande ryggradsldsa djur
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Den akuta toxiciteten ska bestimmas for en Daphnig-art (helst Daphnia magna). For verksamma dmnen som ar
insekticider eller som uppvisar insekticid verkan ska ytterligare en art testas, t.ex. fjidermygglarver (Chirono-
midae) eller pungrikor (Americamysis bahia).

Akut toxicitet for Daphnia magna

Ett test ska redovisas for det verksamma dmnets akuta toxicitet for Daphnia magna efter 24 och 48 timmar,
uttryckt som den effektiva mediankoncentrationen (ECsy) for immobilisering, och om mojligt den hogsta
koncentration som inte ger upphov till immobilisering.

Testforhdllanden

Koncentrationer upp till 100 mg dmne/l ska testas. Ett granstest med 100 mg dmne/l kan utféras om resultaten
av ett test avseende dosval tyder pé att inga effekter kan forvintas.

Akut toxicitet for en annan art av vattenlevande ryggradslosa djur

Ett test ska redovisas for det verksamma dmnets akuta toxicitet for en annan art av vattenlevande ryggradslosa
djur efter 24 och 48 timmar, uttryckt som den effektiva mediankoncentrationen (ECsg) for immobilisering, och
om mojligt den hogsta koncentration som inte ger upphov till immobilisering.

Testforhdllanden

De forhallanden som anges i punkt 8.2.4.1 ska gilla.

Léngtidstoxicitet och kronisk toxicitet for vattenlevande ryggradslisa djur
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

En studie av langtidstoxicitet eller kronisk toxicitet pa vattenlevande ryggradslosa djur ska redovisas for alla
verksamma dmnen om exponering av ytvatten ar sannolikt och dmnet anses vara stabilt i vatten, dvs. da mindre
dn 90 % av det ursprungliga dmnet har omvandlats genom hydrolys efter 24 timmar (se punkt 7.2.1.1).

En studie av kronisk toxicitet ska redovisas for en art av vattenlevande ryggradslosa djur. Om akuta toxicitets-
tester har utforts pa tva arter av vattenlevande ryggradslosa djur ska akuta endpoints fran dessa tester beaktas
(se punkt 8.2.4) for att avgora vilken art som ér lamplig att testa i studien av kronisk toxicitet.

Om det verksamma dmnet dr en tillvixtregulator for insekter ska ytterligare en studie av kronisk toxicitet
utforas pd relevanta arter som inte dr kriftdjur, t.ex. Chironomus spp.

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet f6r Daphnia magna

Syftet med testet avseende reproduktions- och utvecklingstoxicitet for Daphnia magna ska vara att mita negativa
effekter sdsom immobilisering och minskad reproduktionsforméga och att ge niarmare uppgifter om observe-
rade effekter. EC;, och EC,, ska rapporteras tillsammans med NOEC. Om EC;4 och EC,, inte kan uppskattas
ska en forklaring ges.
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8.2.5.2

8.2.5.3

8.2.5.4

8.2.6.1

8.2.6.2

Reproduktions- och utvecklingstoxicitet for en annan art av vattenlevande
ryggradslosa djur

Testet avseende reproduktions- och utvecklingstoxicitet for en annan art av vattenlevande ryggradslosa djur ska
mita negativa effekter sésom immobilisering och minskad reproduktionsférmdga och ge nirmare uppgifter om
observerade effekter. EC;, och EC,, ska rapporteras tillsammans med NOEC. Om EC;, och EC,, inte kan
uppskattas ska en forklaring ges.

Utveckling och kliackning hos Chironomus riparius

Det verksamma dmnet ska tillsittas till vattnet ovanfor sediment och effekter pd 6verlevnad och utveckling av
Chironomus riparius, inbegripet effekter pé klackning av fullbildade myggor, ska mdtas for att ge endpoints for de
amnen som anses stora insekternas hudomsningshormoner eller som har andra effekter pé insekters tillvixt och
utveckling. EC;4 och EC,, ska rapporteras tillsammans med NOEC.

Testforhdllanden

Halterna av verksamt dmne i sedimentet och vattnet ovanfor detta ska mitas for att faststdlla EC;q, EC,, och
NOEC. Det verksamma dmnet ska mitas tillrackligt ofta for att mojliggora berdkningen av endpoints baserat pd
savdl nominella som tidsvigda medelhalter.

Sedimentlevande organismer

Om det genom studier av ett verksamt dmnes omvandling, spridning och férdelning i miljon visas eller gors
troligt att dmnet ackumuleras i vattensediment, ska effekterna pd sedimentlevande organismer bedémas. Den
kroniska risken for Chironomus riparius eller Lumbriculus spp. ska bestimmas. En lamplig alternativ forsoksart kan
anvindas om en erkind rikdinje finns tillginglig. Det verksamma dmnet ska tillforas till antingen vatten- eller
sedimentfasen av ett vatten/sedimentsystem, och testet ska beakta den huvudsakliga exponeringsvagen. Endpo-
inten for nyckeleffekter fran studien ska anges i mg dmne/kg torrt sediment och mg dmne/l vatten, och ECyq
samt EC,, ska rapporteras tillsammans med NOEC.

Testforhdllanden

Halterna av verksamt dmne i sediment och vattnet ovanfor detta ska mdtas for att faststdlla ECyq, ECyq och
NOEC.

Effekter pa algtillvéxt
Forhdllanden d& uppgifter kravs

Testerna ska utforas pd en gronalg (t.ex. Pseudokirchneriella subcapitata, syn. Selenastrum capricornutum).

For verksamma dmnen som uppvisar herbicidverkan ska ett test pé ytterligare en art frén en annan taxonomisk
grupp utforas, exempelvis en kiselalg som Navicula pelliculosa.

ECy, ECyg, ECsy och motsvarande NOEC-virden ska redovisas.

Effekter pd tillvdxt hos gronalger

Ett test ska redovisas som faststiller EC;y, EC,, och ECsq for gronalger och motsvarande NOEC-virden for
algens tillvaxthastighet och produktion, baserat pd mitningar av biomassa eller ersittningsvariabler.

Testforhdllanden

Koncentrationer upp till 100 mg dmne/l ska testas. Ett granstest med 100 mg dmne/l kan utforas om resultaten
av ett test avseende dosval tyder pd att inga effekter kan forvantas vid ligre koncentrationer.

Effekter pd tillvdxt hos en annan algart

Ett test ska redovisas som faststiller ECy, EC,y och ECs, for en annan algart och motsvarande NOEC-virden
for algens tillvixthastighet och produktion, baserat pd mitningar av biomassa (eller ersittningsvariabler).

Testforhdllanden

De testforhallanden som anges i punkt 8.2.6.1 ska gilla.
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8.2.7

8.2.8

8.3
8.3.1

Effekter pd vattenlevande makrofyter

Ett test ska redovisas som faststéller EC;,, EC,g, EC5y och motsvarande NOEC-virden for Lemna-arters tillvaxt-
hastighet och produktion, baserat pd matningar av antal skott och minst en variabel till (torrvikt, farskvikt eller
skottarea).

Ett test pd andra vattenlevande makrofytarter ska ge tillracklig information for att bedoma paverkan pé
vattenvixter och faststdlla EC;,, EC,, ECsq och motsvarande NOEC-virden baserat pd mitning av lampliga
parametrar for biomassa.

Forhédllanden da uppgifter kridvs

Ett laboratorictest med Lemna-arter ska utforas for herbicider och tillvixtreglerande medel och for dmnen, om
information som limnats enligt punkt 8.6 i del A i denna bilaga eller punkt 10.6 i del A i bilagan till
forordning (EU) nr 284/2013 tyder pa att testsubstansen har herbicidverkan. De behdriga nationella myndig-
heterna kan kréva ytterligare tester pd andra makrofytarter beroende pd dmnets verkningssitt, eller om det finns
tydliga tecken pa hogre toxicitet for tvhjartbladiga vixtarter (t.ex. auxinhdmmare, bladherbicider) eller for andra
enhjirtbladiga vixtarter (t.ex. grasherbicider) fran effektivitetstester eller tester pé landlevande vixter som inte ar
mélarter (se punkt 8.6 i del A i denna bilaga och punkt 10.6 i del A i bilagan till forordning (EU) nr
284/2013).

Ytterligare tester pd vattenlevande makrofytarter kan utforas med en tvéhjirtbladig art, t.ex. axslinga Myrio-
phyllum spicatum eller storslinga Myriophyllum aquaticum, eller en enhjartbladig art, t.ex. vattenvaxande gris som
jattegroe Glyceria maxima, beroende pd vad som dr lampligt. Behovet av att utfora dessa studier ska diskuteras
med de behoriga nationella myndigheterna.

Testforhdllanden

Koncentrationer upp till 100 mg dmne/l ska testas. Ett granstest med 100 mg dmne/l kan utféras om resultaten
av ett test avseende dosval tyder pd att inga effekter kan forvintas.

Ytterligare tester pd vattenlevande organismer

Ytterligare studier pd vattenlevande organismer kan genomforas for att precisera de risker som identifierats.
Studierna ska ge tillricklig information och data for att bedéma potentiell padverkan pd vattenorganismer under
faltforhallanden.

Studierna kan utgéras av tester pd ytterligare arter, tester med modifierad exponering, mikrokosm- eller
mesokosmstudier.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Behovet av att utfora dessa studier ska diskuteras med de behoriga nationella myndigheterna.

Testforhdllanden

Vilken typ av studie som ska utforas och villkoren for den ska diskuteras med de behériga nationella myn-
digheterna.

Effekter pé leddjur
Effekter pd bin

Effekter pd bin ska bedomas och risken utvirderas, bland annat risken till f6ljd av resthalter av det verksamma
amnet eller dess metaboliter i nektar, pollen och vatten, inklusive guttationsvatten. Rapporter frdn de tester som
avses i punkterna 8.3.1.1, 8.3.1.2 och 8.3.1.3 ska limnas in, utom om vixtskyddsmedel som innehaller det
verksamma dmnet endast dr avsedda for anvindning i situationer dir det inte dr sannolikt att bin kommer att
exponeras, exempelvis

a) forvaring av livsmedel i slutna utrymmen,

b) icke-systemiska preparat for applicering till jord, utom granulat,
¢) icke-systemisk doppbehandling for omplanterade vixter och lokar,
d) sdrbehandling,

e) icke-systemiska beten med rodenticid,

f) anvindning i vixthus utan bin som pollinatorer.
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8.3.1.1

8.3.1.1.1

8.3.1.1.2

8.3.1.2

8.3.1.3

Vid sddd av betat utside ska risken med avdrift av damm frdn utsidet beaktas. Vad giller granulat och
snigelpellets ska risken med avdrift av damm vid applicering beaktas. Om ett verksamt dmne dr systemiskt
och ska anvindas pé fron, 16kar, rotter, appliceras direkt till jord eller bevattningsvatten, eller direkt pa eller i
véxten, t.ex. genom besprutning eller genom injicering i stammen, ska risken for bin som fodosoker pd dessa
vixter bedomas, inklusive den risk som ér forknippad med resthalter av vixtskyddsmedlet i nektar, pollen och
vatten, inklusive guttationsvatten.

Om det ar sannolikt att bin kommer att exponeras, ska tester av bade akut (oral och kontakt) och kronisk
toxicitet, inklusive subletala effekter, utforas.

Om bin kan exponeras for rester i nektar, pollen eller vatten till f6ljd av det verksamma dmnets systemiska
egenskaper och om den akuta orala toxiciteten dr < 100 ug/bi eller om en betydande toxicitet for larver
foreligger, ska halten av resterna i dessa matriser anges och riskbedomningen ska grundas pa en jimforelse
av den relevanta endpointen med dessa halter. Om jimférelsen visar att en exponering for toxiska nivder inte
kan uteslutas, ska effekter undersokas med studier under forfinade betingelser.

Akut toxicitet for bin

Om det 4r sannolikt att bin kommer att exponeras, ska tester av akut oral toxicitet och kontakttoxicitet utforas.

Akut oral toxicitet

Ett test avseende akut oral toxicitet som faststdller akuta LDsp-vdrden och NOEC ska redovisas. Observerade
subletala effekter ska rapporteras.

Testforhillanden

Testet ska utforas med det verksamma dmnet. Resultaten ska uttryckas i pg verksamt dmne/bi.

Akut kontakttoxicitet

Ett test avseende akut kontakttoxicitet som faststdller akuta LDs(-virden och NOEC ska redovisas. Observerade
subletala effekter ska rapporteras.

Testforhallanden

Testet ska utforas med det verksamma dmnet. Resultaten ska uttryckas i pg verksamt dmne/bi.

Kronisk toxicitet for bin

Ett test av kronisk toxicitet for bin som faststaller kronisk oral EC;, EC,4, EC5o och NOEC ska redovisas. Om
kronisk oral EC;, EC, och ECs inte kan uppskattas ska en forklaring ges. Observerade subletala effekter ska
rapporteras.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Testet ska utforas om det dr sannolikt att bin kommer att exponeras.

Testforhdllanden

Testet ska utforas med det verksamma dmnet. Resultaten ska uttryckas i pg verksamt dmne/bi.

Effekter pd honungsbins utveckling och levnadsstadier

En studie pé 4gg och yngel av honungsbi ska utforas for att faststdlla effekter pé binas utveckling och yngelvérd.
Studien pa 4gg och yngel ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets eventuella risker
for honungsbilarver.

Studien ska faststilla EC;,, EC,, och ECsq for vuxna bin, om mojligt, och for larver samt NOEC. Om ECy,
EC,, och ECs, inte kan uppskattas ska en forklaring ges. Observerade subletala effekter ska rapporteras.
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8.3.1.4

8.3.2.1

8.3.2.2

8.4
8.4.1

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Studien ska utforas med de verksamma dmnen for vilka subletala effekter pa tillvixt eller utveckling inte kan
uteslutas, sdvida inte sokanden visar att det dr omojligt att 4gg och yngel av honungsbi exponeras for det
verksamma dmnet.

Subletala effekter

Det kan kravas tester som undersoker subletala effekter, t.ex. beteende- och reproduktionseffekter pa bin och, i
tillimpliga fall, pd bisamhallen.

Effekter pa ovriga leddjur som inte ar mdlarter
Forhédllanden da uppgifter kridvs

Effekter pd landlevande leddjur som inte 4r malarter ska undersokas for alla verksamma dmnen, utom om de
vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet endast 4r avsedda att anvindas i situationer dar leddjur
som inte dr malarter inte exponeras, exempelvis

— forvaring av livsmedel i slutna utrymmen som férhindrar exponering,
— sarbehandling,
— slutna utrymmen med beten med rodenticid.

Tester ska alltid utféras pd tvd indikatorarter, en parasitstekel pd bladloss i strdsidd (Aphidius rhopalosiphi —
Hymenoptera: Braconidae) och ett rovkvalster (Typhlodromus pyri — Acari: Phytosciidae). Inledande tester ska
utforas med anvindning av glasplattor, och dodlighet (och reproduktionseffekter om sidana bedoms) ska
rapporteras. Testerna ska bestimma ett dos-responssamband, och endpointvirden for LRsq (1), ER5 (), och
NOEC ska rapporteras for bedomning av risken for dessa arter i enlighet med relevant riskkvotanalys. Om
negativa effekter klart kan forutses frin dessa studier, kan studier under forfinade betingelser kravas (for
ndrmare information, se punkt 10.3 i del A i bilagan till forordning (EU) nr 284/2013).

For verksamma dmnen som misstinks ha ett sarskilt verkningssitt (t.ex. reglerar insekters tillvaxt eller himmar
insekters fodointag) kan ytterligare tester, som inkluderar kinsliga levnadsstadier, sdrskilda upptagsvigar eller
andra dndringar, krivas av de behoriga nationella myndigheterna. Valet av forsoksart ska motiveras.

Effekter pd Aphidius rhopalosiphi

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets toxicitet for Aphidius rhopalosiphi
uttryckt som LR, och NOEC.

Testforhdllanden

Inledande tester ska utforas med anvindning av glasplattor.

Effekter pd Typhlodromus pyri

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets toxicitet for Typhlodromus pyri
uttryckt som LRs, och NOEC.

Testforhdllanden

Inledande tester ska utforas med anviandning av glasplattor.

Effekter pd marklevande meso- och makrofauna som inte ir maélarter
Subletala effekter pd daggmask

Testet ska ge information om effekter pa tillvixt, reproduktion och beteende hos daggmask.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Subletala effekter pa daggmask ska undersokas om det verksamma dmnet kan kontaminera jord.

(") Forkortningen LRs, stir for "Lethal Rate 50 %”, den dosering som dodar hilften av djuren i en grupp forsoksdjur inom en angiven

testperiod.
(*) Forkortningen ERsq stdr for "Effect Rate 50 %”, den dosering som ger en effekt pa hilften av djuren i en grupp forsoksdjur inom en
angiven testperiod.
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8.4.2

8.4.2.1

8.5

8.6
8.6.1

Testforhédllanden

Testerna ska faststilla ett dos—responssamband, och EC, EC,, och NOEC ska gora det mojligt att genomfora
riskbedomningen i enlighet med limplig riskkvotanalys, med beaktande av sannolik exponering, testmediets
halt av organiskt kol (f,.) och testsubstansens lipofila egenskaper (K). Testsubstansen ska blandas in i jorden
sd att en enhetlig jordkoncentration erhélls. Tester med metaboliter i jord behover ¢j utforas om det finns
analysdata som visar att metaboliten dr ndrvarande i limplig koncentration och varaktighet i den studie som
genomfors med det verksamma dmnet som dr modersubstans.

Effekter pa ovrig marklevande meso- och makrofauna som inte dr mdlarter
Forhdllanden dd uppgifter kravs

Effekter pd andra markorganismer 4n daggmaskar ska undersokas for alla testsubstanser, utom i situationer dir
markorganismer inte exponeras, exempelvis

a) forvaring av livsmedel i slutna utrymmen som férhindrar exponering,
b) sdrbehandling,
¢) slutna utrymmen med beten med rodenticid.

For vixtskyddsmedel som appliceras genom bladbesprutning kan data om Folsomia candida och Hypoaspis
aculeifer kravas av de behoriga nationella myndigheterna. Om det finns data om bdde Aphidius rhopalosiphi
och Typhlodromus pyri kan dessa anvindas i en forsta riskbeddmning. Om négon av de arter som testats enligt
punkt 8.3.2 ger anledning till oro, ska data om bade Folsomia candida och Hypoaspis aculeifer redovisas.

Om data saknas for Aphidius rhopalosiphi och Typhlodromus pyri ska de data som anges i punkt 8.4.2.1 redovisas.

For vixtskyddsmedel som appliceras direkt till jord, som jordbehandlingsmedel i form av en sprutvitska eller i
fast form, ska tester utforas pa bdde Folsomia candida och Hypoaspis aculeifer (se punkt 8.4.2.1).

Tester pa artniva

Testet ska ge tillricklig information for att bedoma det verksamma dmnets toxicitet for Folsomia candida och
Hypoaspis aculeifer som ar indikatorarter for marklevande ryggradslosa djur.

Testforhallanden

Testerna ska faststilla ett dos-responssamband, och EC;, EC,, och NOEC ska gora det mojligt att genomfora
riskbedomningen i enlighet med limplig riskkvotanalys, med beaktande av sannolik exponering, testmediets
halt av organiskt kol (f,.) och testsubstansens lipofila egenskaper (K). Testsubstansen ska blandas in i jorden
sd att en enhetlig jordkoncentration erhalls. Tester med metaboliter i jord behover ej utforas om det finns
analysdata som visar att metaboliten dr ndrvarande i limplig koncentration och varaktighet i den studie som
genomfors med det verksamma dmnet som dr modersubstans.

Effekter pd kviveomsittning i mark

Ett test ska ge tillrickliga data for att bedoma verksamma dmnens paverkan pd den mikrobiella aktiviteten i
jord, uttryckt som kvdveomsattning.

Forhallanden dd uppgifter krdvs

Testet ska utforas om vixtskyddsmedel som innehéller det verksamma dmnet appliceras till jord eller kan
fororena jord under normala anvindningsforhéllanden. I friga om verksamma dmnen som 4r avsedda att
anvindas i vixtskyddsmedel for sterilisering av jord ska studierna utformas sd att de mdter dterhdmtnings-

hastigheten efter behandling.

Testforhallanden

Nytagna jordprover frin jordbruksmark ska anvindas. De platser dir jordprover tas far inte under de foregd-
ende tvd dren ha behandlats med ndgot dmne som vasentligt kan forandra mikroorganismernas mangfald och
populationstithet, annat dn kortvarigt.

Effekter pd landlevande hogre vixter som inte dr milarter
Sammanfattning av screeningdata

Den information som limnas ska vara tillricklig for att mojliggora en utvirdering av det verksamma dmnets
effekter pd vixter som inte dr maélarter.
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8.6.2

8.7

8.8

8.9

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

Screeningdata ska visa om testsubstanser har herbicidverkan eller tillvixtreglerande verkan. Data ska komma
fran tester pd minst sex vixtarter frin sex olika familjer av bdde enhjirtbladiga och tvahjirtbladiga vixter. De
koncentrationer och doseringar som testas ska vara lika med eller hogre dn den hogsta rekommenderade
doseringen, antingen med doseringar som efterliknar de anvindningsmonster som tillimpas under faltforhal-
landen och testerna utforda efter den sista behandlingen, eller med en direkt tillford dos som tar hinsyn till
ackumuleringen av rester efter flera appliceringar av vixtskyddsmedlet. Om screeningstudierna inte ticker det
angivna urvalet arter eller nodvindiga koncentrationer och doser, ska tester enligt punkt 8.6.2 ska utféras.

For bedomning av verksamma dmnen med herbicidverkan eller tillvixtreglerande verkan ska screeningdata inte
anvandas. Punkt 8.6.2 ska tillimpas.

Testforhdllanden

Det ska ges en sammanfattning av tillgingliga data — positiva eller negativa — fran tester for bedomning av
biologisk aktivitet och tester avseende dosval, som kan ge information om potentiella effekter pa vixter som
inte dr mélarter. Detta ska tfoljas av en bedomning av potentiella effekter pa vixter som inte dr malarter.

Dessa data ska kompletteras med ytterligare information, i form av en sammanfattning, om de effekter pé
vixter som observerats i falttesterna avseende effektivitet, resthalter, omvandling, spridning och fordelning i
miljon samt i ekotoxikologiska féltstudier.

Tester pd vixter som inte dr mdlarter

Testet ska ge ERgp-virden for det verksamma dmnet betriffande vixter som inte dr mélarter.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

For verksamma dmnen med herbicidverkan eller tillvixtreglerande verkan ska koncentration-responstester
avseende vixtkraft och utveckling av groddplantor redovisas for dtminstone sex arter som representerar familjer
for vilka herbicidverkan eller tillvaxtreglerande verkan har pavisats. Om det utifrdn verkningssittet klart kan
faststdllas att antingen utveckling av groddplantor eller vixtkraft paverkas, ska endast den relevanta studien
genomforas.

Data krdvs inte om exponeringen ér forsumbar, exempelvis for rodenticider, verksamma dmnen som anvinds
for sarbehandling eller for betning av utside, eller for verksamma dmnen som anvinds pd lagrade produkter
eller i vixthus dir exponering forhindras.

Testforhdllanden

Dos-responstester pé ett urval av 6-10 enhjirtbladiga och tvdhjartbladiga vixtarter som representerar sd manga
taxonomiska grupper som mojligt ska redovisas.

Effekter pd andra landlevande organismer (flora och fauna)

Alla tillgangliga data om produktens effekter pd andra landlevande organismer ska redovisas.

Effekter pd biologiska metoder fér avloppsvattenrening

Testet ska ge en indikation pa det verksamma dmnets potentiella effekter pa biologiska avloppsreningssystem.

Forhallanden dd uppgifter krdvs

Effekter pd biologiska metoder for avloppsvattenrening ska rapporteras nir anviandning av vixtskyddsmedel
innehéllande det verksamma dmnet kan ge upphov till negativa effekter i avloppsreningsverk.

Overvakningsdata

Tillgingliga Gvervakningsdata om det verksamma dmnets negativa effekter pd icke-malorganismer ska rappor-
teras.
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AVSNITT 9
Litteraturuppgifter

En sammanfattning av alla relevanta data frin vetenskaplig, expertgranskad och allmint tillginglig litteratur om det
verksamma dmnet, dess metaboliter och nedbrytnings- eller reaktionsprodukter samt vixtskyddsmedel som innehéller
det verksamma dmnet ska redovisas.

AVSNITT 10
Klassificering och méirkning

Forslag till klassificering och mirkning av det verksamma dmnet i enlighet med férordning (EG) nr 1272/2008 ska
limnas in och motiveras, och ska innefatta

— piktogram,
— signalord,

— faroangivelser, och

— skyddsangivelser.
DEL B
MIKROORGANISMER INKLUSIVE VIRUS
INNEHALLSFORTECKNING
INLEDNING
1. MIKROORGANISMENS IDENTITET
1.1 Sokande

1.2 Tillverkare

1.3 Namn och artbeskrivning samt karakterisering av isolat

1.4 Specificering av material som anvints for att framstélla fardiga produkter
1.4.1  Halt av mikroorganismen

1.4.2  Typ och halt av fororeningar, tillsatser och kontaminerande mikroorganismer
1.4.3  Tillverkningssatsernas analysprofil

2. MIKROORGANISMENS BIOLOGISKA EGENSKAPER

2.1 Historik 6ver mikroorganismen och dess anvindningsomrdden. Naturlig forekomst och geografisk utbredning
2.1.1  Historik

2.1.2 Ursprung och naturlig forekomst

22 Information om malorganism eller mélorganismer

2.2.1  Beskrivning av malorganism eller médlorganismer

2.2.2 Verkningssitt

2.3 Virdspecificitet och effekter pd andra arter dn den skadegorare som 4r maélorganism
2.4 Mikroorganismens utvecklingsstadier/livscykel

2.5 Infektionsformaga, spridning och koloniseringsformaga

2.6 Slaktskap med kinda patogener for vixter, djur eller ménniska

2.7 Genetisk stabilitet och faktorer som inverkar pd denna

2.8 Information om produktionen av metaboliter (sdrskilt toxiner)

2.9 Antibiotika och andra antimikrobiella agens

3. YTTERLIGARE UPPGIFTER OM MIKROORGANISMEN

3.1 Funktion
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3.2 Avsett anvindningsomrade

3.3 Grodor eller produkter som skyddas eller behandlas

3.4 Produktionsmetod och kvalitetskontroll

3.5 Information om resistensutveckling hos mélorganismer

3.6 Metoder for att forhindra att startkulturer av mikroorganismen forlorar sin virulens

3.7 Rekommenderade metoder och forsiktighetsdtgarder vid hantering, lagring, transport eller brand
3.8 Forfaranden for destruktion eller dekontaminering

3.9 Atgirder vid olyckor

4. ANALYSMETODER

4.1 Metoder for analys av mikroorganismen i framstdlld form

4.2 Metoder for bestimning och kvantifiering av restsubstanser (viabla eller icke-viabla)
5. EFFEKTER PA MANNISKORS HALSA

5.1 Grundldggande information

51.1  Medicinska data

5.1.2  Medicinsk 6vervakning av personal vid tillverkningsanliggningen
5.1.3  Eventuella observationer av sensibilisering och allergiframkallande egenskaper
5.1.4  Direkt observation, t.ex. kliniska fall

5.2 Grundlaggande studier

5.2.1  Sensibilisering

5.2.2  Akut toxicitet, patogenicitet och infektionsférmaga

5.2.2.1 Akut oral toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga

5.2.2.2  Akut inhalationstoxicitet, patogenicitet och infektionsformaga

5.2.2.3 Intraperitoneal/subkutan enkeldos

5.2.3  Genotoxicitetstester

5.2.3.1 In vitro-studier

5.2.4  Cellkulturstudier

5.2.5  Information om toxicitet och patogenicitet efter kortvarig exponering
5.2.5.1 Halsoeffekter efter upprepad exponering genom inandning

5.2.6  Foreslagen behandling: forsta hjilpen, medicinsk behandling

5.3 Studier av specifik toxicitet, patogenicitet och infektionsforméaga

5.4 In vivo-studier med somatiska celler

5.5 Genotoxicitet — in vivo-studier pd konsceller

5.6 Sammanfattning av toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga for daggdjur samt helhetsutvirdering
6. RESTHALTER 1 ELLER PA BEHANDLADE PRODUKTER, LIVSMEDEL OCH FODER

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

6.2 Ovriga uppgifter som krévs

6.2.1 Icke-viabla rester
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6.2.2

6.3

7.1.2
7.1.3

7.2

8.1
8.2
8.2.1

8.2.2

8.3
8.4
8.5
8.6

8.7

iii)

Viabla rester

Sammanfattning och utvirdering av resters beteende pa grundval av uppgifter enligt punkterna 6.1 och 6.2
OMVANDLING, SPRIDNING OCH FORDELNING I MILJON
Persistens och forokning

Jord

Vatten

Luft

Rorlighet

EFFEKTER PA ICKE-MALORGANISMER

Effekter pé faglar

Effekter pa vattenlevande organismer

Effekter pd fisk

Effekter pd ryggradslosa sotvattensdjur

Effekter pd algtillvaxt

Effekter pd andra vixter 4n alger

Effekter pé bin

Effekter pa andra leddjur dn bin

Effekter p& daggmaskar

Effekter pd markmikroorganismer som inte 4r malorganismer
Kompletterande studier

SAMMANFATTNING OCH UTVARDERING AV MIL](")PAVERKAN

Inledning

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

I denna del anges kraven pd 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 &r inte begransad
till, bakterier, svampar, protozoer, virus och viroider.

All tillganglig relevant kunskap och information i litteraturen bor redovisas for varje mikroorganism som
ansokan avser.

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

I normala fall krdvs aktuella data fran konventionella toxikologiska och/eller patologiska forsok pé laboratorie-
djur, om inte sokanden kan anvinda éldre data for att styrka att anvandningen av mikroorganismen under de
foreslagna anvindningsforhédllandena varken skadar ménniskors eller djurs hilsa eller grundvattnet eller har
andra oacceptabla miljoeffekter.

I vintan pd sirskilda internationella riktlinjer ska den information som krdvs tas fram enligt
tillgingliga  riktlinjer for test som godkdnts av den behoriga myndigheten (tex. USEPA:s
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riktlinjer (). I tillimpliga fall bor riktlinjer for test enligt del A i denna bilaga anpassas till mikroorganismer.
Testerna ska omfatta viabla och, i tillimpliga fall, icke-viabla mikroorganismer samt ett blankprov.

iv) Nir tester gors ska en detaljerad beskrivning finnas av det anvinda materialet och dess fororeningar, i enlighet
med punkt 1.4. Materialet ska folja den specifikation som kommer att gilla for framstéllning av de preparat som
ska godkinnas.

Om studier utfors med mikroorganismer som framstillts i laboratoriet eller i en pilotanliggning, ska studierna
upprepas med mikroorganismer i den form de framstills industriellt, om det inte kan visas att det anvinda
testmaterialet dr vasentligen likvardigt i frdga om testning och bedomning.

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

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

vii) Vid studier dir tillforseln sker under en viss tidsrymd ska mikroorganismerna helst komma frén 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 forhallandet mellan dos och negativa effekter rapporteras.

vii) Om det dr kdnt att vixtskyddseffekten beror pa resteffekter av ett toxin/en metabolit eller om man kan forvinta
sig 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.

1. MIKROORGANISMENS IDENTITET

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

1.1 Sokande

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

Om sokanden har ett kontor, en agent eller en representant i den medlemsstat som tar emot ansokan om
inforande i bilaga I, och om den av kommissionen utsedda rapporterande medlemsstaten 4r en annan, ska namn
och adress till det lokala kontoret, agenten eller representanten limnas tillsammans med en kontaktpersons
namn, befattning, telefon- och faxnummer.

1.2 Tillverkare

Namn- och adressuppgifter ska lamnas for tillverkaren eller tillverkarna av mikroorganismer och for alla anligg-
ningar dir mikroorganismen framstalls. Ett kontaktstille (helst ett centralt kontaktstille med namn samt telefon-
och faxnummer) ska uppges som ska kunna svara fo6r 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 pd nytt limnas till kommissionen och medlemsstaterna.

1.3 Namn och artbeskrivning samt karakterisering av isolat

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

ii) Varje mikroorganism som ansokan avser ska identifieras och namnges pé 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.

() USEPA Microbial Pesticide Test Guidelines, OPPTS Series 885, februari 1996.
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Det ska anges om mikroorganismen

— dr naturligt forekommande pé artniva i det avsedda appliceringsomrédet,
— 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
rddets direktiv 2001/18/EG (1).

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

iii

Mikroorganismen ska identifieras och karakteriseras pd stamnivd med basta tillgingliga teknik. Testfor-
faranden och identifieringskriterier (t.ex. morfologi, biokemi, serologi och molekylirbiologisk identifiering)
ska redovisas.

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

v) Sldktskap med kidnda patogener ska anges.

1.4 Specificering av material som anvints for att framstilla firdiga produkter
1.4.1  Halt av mikroorganismen

Minimi- och maximihalten av mikroorganismen i det material som anvinds for framstillning av fardiga 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 nir metoder och processer for produktion i industriell skala har inforts slutgiltigt, om for-
andringarna av produktionen innebir att renhetsspecifikationen dndras.

1.4.2  Typ och halt av fororeningar, tillsatser och kontaminerande mikroorganismer

Om mojligt bor vixtskyddsmedlet vara fritt fran fororeningar (det giller dven kontaminerande mikroorganis-
mer). Den behoriga myndigheten ska med utgdngspunkt frén en riskbedomning faststilla nivdn och typen av
godtagbara fororeningar.

Om det 4r mojligt och limpligt 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. sidana som kan misstidnkas paverka manniskors hilsa eller miljon negativt) som det
dr kant att mikroorganismen bildar ska identifieras och karakteriseras i mikroorganismens olika stadier och
tillvixtfaser (se dven punkt viii i denna inledning).

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

Nir det giller kemiska fororeningar som ir relevanta for ménniskors hilsa och/eller miljon ska identitet och
grinsvirde anges, uttryckta pd 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.

1.4.3  Tillverkningssatsernas analysprofil

[ forekommande fall ska de uppgifter som anges i punkt 1.11 i del A i denna bilaga limnas, uttryckta i lamplig

enhet.

2. MIKROORGANISMENS BIOLOGISKA EGENSKAPER

2.1 Historik over mikroorganismen och dess anvindningsomrdden. Naturlig forekomst och geografisk
utbredning

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

() EGT L 106, 17.4.2001, s. 1.
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2.2
221

222

2.3

2.4

2.5

Historik

Mikroorganismens historik och anvandningsomraden (tester/forskningsprojekt eller kommersiell anvindning)
ska beskrivas.

Ursprung och naturlig forekomst

Mikroorganismens geografiska utbredning och plats i ekosystemet (t.ex. vardvixt, virddjur eller jord som
mikroorganismen isolerats frdn) ska anges, liksom isoleringsmetoden. Mikroorganismens naturliga forekomst 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 sarskiljas frdn den ursprungliga vildtypen.

Information om mélorganism eller malorganismer
Beskrivning av mdlorganism eller mdlorganismer

I foreckommande fall ska detaljerad information ges om vilka skadegorare mikroorganismen ar avsedd att ge
skydd mot.

Verkningssdtt

Det huvudsakliga verkningssittet ska beskrivas, bland annat ska det framgd om mikroorganismen producerar
ndgot toxin som har en resteffekt pd méalorganismen. 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 dr patogen for mélorganismen ska uppgift ocksa limnas om smittsam dos (den dos som
behovs for att ge infektion med avsedd effekt pd malarten) och 6verforbarhet (mikroorganismens mojlighet att
sprida sig i malpopulationen, men ockséd frin en malart till en annan (mal)art efter att ha applicerats under de
foreslagna anvindningsforhéllandena).

Virdspecificitet och effekter pd andra arter dn den skadegorare som idr mélorganism

All tillganglig information ska limnas om effekterna pd icke-malorganismer inom det omrade till vilket mik-
roorganismen kan spridas. Det ska ocksd anges om det finns icke-malorganismer som antingen 4r nira be-
sliktade med mélorganismen eller sirskilt exponerade.

Kinda toxiska effekter av det verksamma dmnet eller dess metaboliter pd ménniskor eller djur, huruvida
mikroorganismen kan kolonisera eller invadera ménniskor eller djur (4ven individer med nedsatt immunforsvar)
och huruvida den ar patogen ska redovisas. Alla uppgifter som visar om det verksamma dmnet eller dess
produkter kan irritera huden, dgonen eller andningsvigarna hos méanniskor 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
etc. Aven vardorganismer samt vektorer for virus ska redovisas.

Mikroorganismens generationstid och reproduktionsform ska anges.
Information ska ges om forekomsten av vilstadier och deras 6verlevnadstid, virulens och infektionsformaga.

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

Infektionsformaga, spridning och koloniseringsformaga

Mikroorganismens persistens ska anges, och en beskrivning ska ges av dess livscykel under miljoférhallanden
som dr typiska for anvandningen. Dessutom ska sirskild kanslighet hos mikroorganismen mot vissa faktorer i
miljon (t.ex. UV-ljus, jord och vatten) anges.
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2.8

2.9

Mikroorganismens miljokrav (temperatur, pH, vattenhalt, niring etc.) f6r 6verlevnad, reproduktion, kolonisering,
skada (dven pd minsklig vivnad) och effektivitet ska anges. Det ska anges om specifika virulensfaktorer finns.

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

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

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

Sliktskap med kinda patogener for vixter, djur eller minniska

Det ska anges om det finns en eller flera arter av det slikte som den verksamma och/eller kontaminerande
mikroorganismen tillhor som dr kidnda som patogener f6r ménniska, 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

I tillimpliga fall ska information limnas om mikroorganismens genetiska stabilitet under miljoférhallanden som
ar typiska for den avsedda anvandningen (t.ex. mutationshastighet for egenskaper som har att goéra med verk-
ningssittet eller upptaget av genetiskt material frin omgivningen).

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

Information om produktionen av metaboliter (sirskilt toxiner)

Om andra stammar tillhorande samma mikroorganism som den stam som appliceras ar kinda for att producera
metaboliter (sirskilt toxiner) som ger oacceptabla effekter pd ménniskors hilsa och/eller pd miljon under eller
efter applicering ska uppgift ges om dmnets typ och struktur, dess forekomst i och utanfor cellen, dess stabilitet
och verkningssitt (inbegripet interna och externa faktorer hos mikroorganismen som krivs for toxinets effekt)
samt dmnets effekt pd médnniskor, djur eller andra icke-mélarter.

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

Antibiotika och andra antimikrobiella agens

Ménga mikroorganismer producerar ndgon typ av antibiotiska Zmnen. All inverkan pa anvindningen av antibio-
tika inom human- och veterinirmedicin ska undvikas i alla stadier av utvecklingen av mikrobiella vixtskydds-
medel.

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

YTTERLIGARE UPPGIFTER OM MIKROORGANISMEN
Inledning

i) Den information som limnas ska innehélla en beskrivning av syftet med anvindningen av preparat som
innehaller mikroorganismen samt om dos och metod for anvandning eller foreslagen anvindning.
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ii) De normala metoder och forsiktighetsdtgirder som ska gilla vid hantering, lagring och transport av
mikroorganismen ska redovisas.

i) Det ska framga av studier, data och information som ldmnas att de atgdrder som foreslds for nodsituationer
ar andamdlsenliga.

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

3.1 Funktion

Den biologiska funktionen ska anges med ndgot av foljande:
— Bakteriebekdmpning.

— Svampbekdmpning.

— Insektsbekdmpning.

— Kvalsterbekdmpning.

— Blotdjursbekdmpning.

— Nematodbekdmpning.

— Ogrisbekdmpning.

— Annat (ange nirmare).

3.2 Avsett anvindningsomride

Befintliga och foreslagna anvindningsomrdden for preparat som innehaller mikroorganismen ska anges med
ndgot av foljande:

— Anvindning vid odling utomhus, t.ex. inom jordbruk, tradgdrdsniring, skogsbruk och vinodling.
— Skyddade grodor (t.ex. i vixthus).

— Utomhusmiljoer.

— Ogrisbekdmpning utanfor odlingsmark.

— Privat tradgdrdsskotsel.

— Inomhusvixter.

— Lagrade produkter.

— Ovrigt (ska specificeras).

3.3 Grodor eller produkter som skyddas eller behandlas

Information ska ges om befintlig och féreslagen anvindning, med uppgift om vilka grodor, grupper av grodor,
vixter eller vixtprodukter som ska behandlas.

3.4 Produktionsmetod och kvalitetskontroll

Fullstindig information ska ges om bulkproduktion av mikroorganismen.

Bade produktionsmetoden/-processen och produkten ska regelbundet kvalitetskontrolleras av sokanden. Fore-
komsten av spontana forandringar av viktiga egenskaper hos mikroorganismen och franvaro/nirvaro av signifi-
kanta fororeningar ska overvakas. Kriterierna for kvalitetssikring av produktionen ska redovisas.

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

3.5 Information om resistensutveckling hos mélorganismer

Om det finns uppgifter om mojlig utveckling av resistens eller korsresistens hos mélorganismer ska dessa redo-
visas. Om mojligt ska lampliga strategier for att hantera resistensutveckling beskrivas.

3.6 Metoder for att forhindra att startkulturer av mikroorganismen férlorar sin virulens

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



3.4.2013

Europeiska unionens officiella tidning

L 93/73

3.7

3.8

3.9

4.1

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

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

Ett sdkerhetsdatablad enligt artikel 31 i forordning (EG) nr 1907/2006 ska tillhandahallas for varje mikroorga-
nism.

Forfaranden for destruktion eller dekontaminering

I ménga fall ar kontrollerad forbranning i en godkind forbranningsanldggning den lampligaste eller enda meto-

den 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.

Atgirder 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 évervakning efter
registreringen.

Overvakning efter godkinnandet kan ¢vervigas i alla avseenden som har att gora med riskbedémning. Detta
giller sarskilt nar ansokan om godkéinnande avser (stammar av) mikroorganismer som inte naturligt forekommer
i det avsedda appliceringsomradet. Sokanden ska limna en motivering till valet av de analysmetoder som anvinds
for att ta fram uppgifter enligt kraven i denna forordning eller for andra syften. Vid behov kommer sirskilda
riktlinjer for sddana metoder att tas fram utifrdn de krav som tillimpas pd metoder for kontroll och overvakning
efter registrering.

Beskrivningar av metoderna, med uppgifter om utrustning, material och forsoksforhdllanden, ska limnas. Inter-
nationellt vedertagna metoder som gér att anvinda ska redovisas.

Metoderna ska vara sa enkla och billiga som mojligt och bara krava allmént tillgdnglig utrustning.

For metoder som anvinds for att analysera mikroorganismer och rester som hérror frin mikroorganismer kravs
ocksd uppgifter om specificitet, linjdritet, 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, metaboli- | Enligt definitionerna i forordning (EG) nr 1107/2009
ter, relevanta metaboliter,
resthalter

Relevanta fororeningar Fororeningar, enligt definitionen ovan, som kan misstinkas pdverka manniskors eller
djurs halsa ochfeller miljon negativt

Pd begdran ska foljande prov limnas:
i) Prover av mikroorganismen i framstdlld form.

ii) Analytiska standarder for relevanta metaboliter (sdrskilt toxiner) och for alla andra bestidndsdelar som defi-
nieras som restsubstanser.

i) Om tillgédngligt, prover av referensimnen for relevanta foéroreningar.

Metoder for analys av mikroorganismen i framstilld form

— Metoder for att identifiera mikroorganismen.

— Metoder for att ta fram information om majlig variation hos startkultur/verksam mikroorganism.
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— Metoder for att sirskilja en muterad mikroorganism fran mikroorganismer av ursprunglig vildtyp.

— Metoder for att faststdlla 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 framstdllda material som anvinds for produktion
av fdrdiga produkter och metoder for att visa att halten av kontaminerande mikroorganismer hélls pd 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 bestimningsgrinser) den eventuella
forekomsten av human- och ddggdjurspatogener.

— Metoder for att i tillimpliga fall bestimma mikroorganismens stabilitet och hallbarhet vid lagring.

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

av
— den eller de verksamma mikroorganismerna,
— relevanta metaboliter (sdrskilt toxiner),

pa ochleller i groda, livsmedel och foder, i vdvnad och kroppsvitskor fran djur och méanniskor, 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 fran kulturer testas i ett biologiskt testsystem med djurceller.

EFFEKTER PA MANNISKORS HALSA

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 tillrickligt underlag for att
avgora om mikroorganismen kan péverka manniskors hilsa (infektionsformaga, patogenicitet/toxicitet).

=
=

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

— mojliggora ett beslut om huruvida mikroorganismen kan godkannas,
— faststilla lampliga villkor eller begrinsningar i samband med ett godkidnnande,

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

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

iii

Alla effekter som uppdagas vid undersokningar ska rapporteras. De undersokningar som kan vara nodvin-
diga for att utvdrdera troliga mekanismer och bedoma 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.

Det forsta steget (steg 1) ska omfatta tillginglig basinformation och sddana grundliggande studier som ska goras
for alla mikroorganismer. En expertbedomning krdvs for att i varje enskilt fall besluta om ett limpligt
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testprogram. Nyligen framtagna data frén konventionella toxikologiska och/eller patologiska forsok pd forsoks-
djur krdvs i normalfallet, om inte sokanden med hjilp av tidigare uppgifter kan styrka att anvindningen av
mikroorganismen under de foreslagna anvindningsforhallandena inte har ndgra skadliga effekter pd miénniskors
eller djurs hilsa. I vantan pé sdrskilda internationella riktlinjer ska den information som kréivs tas fram enligt
tillgangliga riktlinjer for test (t.ex. USEPA OPPTS).

Steg 2-studier ska goras om tester i steg 1 visar att det forekommer negativa hilsoeffekter. Vilken typ av studie
som ska genomforas beror pé vilka effekter som noterats i steg 1-studierna. Innan sidana studier genomfors ska
sokanden rddgéra med de behoriga myndigheterna om vilken typ av studier som ska goras.

STEG 1
Grundliggande information

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

Medicinska data

Utan att det paverkar tillimpningen av artikel 10 i direktiv 98/24/EG, ska praktiska uppgifter och information
ldamnas om hur man kénner igen symtom pa infektion eller patogenicitet och om effektiviteten av forsta hjilpen
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 infektionsférmédga anges (se punkt 3.8).

Data och uppgifter som giller hur miénniskor pdverkas av exponering, om sddana finns att tillgd och haller
nodvindig kvalitet, dr av sirskilt virde for att bedoma tillforlitligheten av extrapoleringar och slutsatser om
mdlorgan och virulens samt om reversibiliteten av negativa effekter. Sddana data kan komma frdn exponeringar
pa grund av olyckshidndelser eller exponering i arbetet.

Medicinsk Gvervakning av personal vid tillverkningsanliggningen

Tillgingliga rapporter frén program for hilsokontroll av arbetstagare ska limnas in, kompletterade med detal-
jerad information om programutformning och om exponering fér mikroorganismen. Rapporterna bor om
mojligt inbegripa uppgifter om mikroorganismens verkningssitt. Om sidan information finns att tillgd ska
rapporterna ocksd innehélla uppgifter om personer som exponerats pa tillverkningsanldggningar eller efter det
att mikroorganismen har applicerats (t.ex. vid effektivitetsforsok).

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

Eventuella observationer av sensibilisering och allergiframkallande egenskaper

Tillginglig information om sensibilisering och allergiska reaktioner hos personer i yrkesmdssig kontakt med
mikroorganismen, inklusive anstdllda pa 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 allergitester eller intervjuats om allergiska symtom.

Direkt observation, t.ex. kliniska fall

Offentligt tillgingliga rapporter frén facktidskrifter eller i form av officiella rapporter om mikroorganismen eller
ndrbesldktade organismer i samma taxonomiska grupp (nir det giller kliniska fall) ska limnas in tillsammans
med rapporter om eventuella uppfoljningsstudier. Sddana rapporter dr sirskilt virdefulla och ska innehalla
fullstindiga beskrivningar av exponeringens typ, nivd och varaktighet liksom av de Kliniska symtom som
noterats, vilka forsta hjilpen-dtgarder och vilken behandling som tillimpats och vilka matningar och observa-
tioner som gjorts. Sammanfattande och oversiktlig information r av begransat virde.

Om djurforsok har gjorts kan rapporter om Kliniska fall vara sarskilt vardefulla, eftersom de kan fungera som
bekriftelse pa att man har dragit ritt slutsatser av djurforsoken om effekter pd méinniska och genom att fallen
kan avsloja ovintade negativa effekter som endast giller manniska.

Grundliggande studier

For att de erhéllna resultaten ska kunna tolkas korrekt ar det av storsta vikt att de foreslagna testmetoderna ar
relevanta, dels ndr det giller olika arters kinslighet, administrationssitt etc., dels ur biologisk och toxikologisk
synvinkel. Vilket administrationssitt som ska anvindas beror p& hur méinniskor vanligen exponeras.
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For utvirdering av effekter pd medelling och lang sikt efter akut, subakut eller subkronisk exponering for
mikroorganismer ar det noédvandigt att vidta de atgdrder som anges i OECD-riktlinjerna och forlinga de berdrda
studierna med en dterhdmtningsperiod (efter vilken en fullstindig makroskopisk och mikroskopisk patologisk
undersokning ska goras, inklusive kontroll av forekomst av mikroorganismer i viavnader och organ). Syftet dr att
underlitta tolkningen av vissa effekter samt majligheten att kdnna 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).

5.2.1  Sensibilisering (')
Testets syfte

Testet ska ge den information som behovs for att bedoma mikroorganismens formdga att ge sensibiliserings-
reaktioner genom inandning och genom hudexponering. Ett maximerat test ska goras.

Forhdllanden dd uppgifter krdavs ()

Information om sensibilisering ska rapporteras.

5.2.2  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 bedémning av

— mikroorganismens toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga,

— effekternas karaktdr och tidsforlopp, med alla detaljer om beteendeforandringar och eventuella makroskopiska
patologiska obduktionsfynd,

— toxiskt verkningssitt, om det dr mojligt,
— de relativa faror som ar forknippade med de olika exponeringsvigarna, 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 pd hilsobedomningen ska man dirfor 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 infektionsférmaga 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 vavnader som uppvisar skador), i de viktigaste organen (njurar, hjirna,
lever, lungor, mjilte, bldsa, blod, lymfkarl, mag-tarmkanal, brissen) och i skador vid inokuleringsstillet pa doda
eller déende djur samt vid provtagningar under forsoket och vid avlivningen.

De upplysningar som framkommit genom testning av akut toxicitet, patogenicitet och infektionsforméaga ar
sarskilt viktiga for bedomningen av faror som forvintas 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 infektionsforméga
Forhdllanden da uppgifter krdvs

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

(") De tillgingliga metoderna for att testa hudsensibilisering passar inte for mikroorganismer. Nér det giller mikroorganismer ar sensi-
bilisering genom inandning troligen ett storre problem dn hudexponering, men det finns 4dnnu inga validerade testmetoder. Det idr
dirfor mycket viktigt att sidana metoder utvecklas. Innan sd har skett ska alla mikroorganismer betraktas som potentiellt sensi-
biliserande. Detta innebdr att hinsyn ocksd tas till personer med nedsatt immunforsvar och andra kinsliga grupper (t.ex. gravida
kvinnor, nyfédda och éldre personer).

(%) Eftersom det inte finns ndgra egentliga testmetoder ska alla mikroorganismer betraktas som potentiellt sensibiliserande sdvida inte
sokanden, genom att presentera relevanta fakta, kan pdvisa att mikroorganismen inte har ndgra sensibiliserande egenskaper. For
ndrvarande dr det darfor inte obligatoriskt att presentera fakta.
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5.2.2.2 Akut inhalationstoxicitet, patogenicitet och infektionsformdga
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

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

5.2.2.3 Intraperitoneal/subkutan enkeldos

Ett intraperitonealt/subkutant test anses vara ett mycket kinsligt testsystem for att faststilla i forsta hand
infektionsférmégan.

Forhdllanden dd uppgifter krdvs

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

5.2.3  Genotoxicitetstester
Forhédllanden da uppgifter kridvs

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

Om de grundliggande studierna inte visar att nigra toxiska metaboliter bildas ska studier av sjdlva mikroorga-
nismen overvigas, beroende péd en expertbedémning av de grundliggande resultatens relevans och tillforlitlighet.
Nir 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.

Det dr viktigt att ett flexibelt tillvigagdngssitt anvinds, sd att efterfoljande tester viljs efter tolkningen av
resultaten fran varje steg.

Testforhdllanden (3

Celluldra mikroorganismers genotoxicitet ska om mojligt studeras efter det att cellerna 6ppnats. Den metod som
anvinds for provberedning bor motiveras.

Virus genotoxicitet ska studeras pd smittsamma isolat.

5.2.3.1 In vitro-studier
Forhdllanden dd uppgifter krdvs

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

5.2.4  Cellkulturstudier

Denna information ska redovisas for mikroorganismer med intracellulir 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 pd humana cell- och vivnadskulturer frin olika organ.
Urvalet kan bygga pé vilka organ som forvintas vara malorgan vid infektion. Om humana cell- och vdvnads-
kulturer frdn vissa organ inte finns att tillgd kan cell- och vdvnadskulturer fran andra diggdjur anviandas. For
virus dr formdgan att interagera med det ménskliga genomet en nyckelfaktor.

(") En inhalationsstudie fir ersittas med en intratrakeal studie.
(%) Eftersom foreliggande testmetoder dr utformade for 16sliga kemikalier maste de utvecklas sd att de limpar sig fér mikroorganismer.
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5.2.5  Information om toxicitet och patogenicitet efter kortvarig exponering
Testets syfte

Studier av toxicitet efter kortvarig exponering ska utformas sa att de ger information om miéngden mikroorga-
nismer som kan tolereras utan toxiska effekter under studiebetingelserna. Sidana studier kan ge virdefulla
uppgifter om vilka risker de individer 1oper som hanterar och anvinder preparat som innehaller mikroorga-
nismer. Sarskilt kan korttidsstudier ge nodvandig information om mikroorganismens mojliga kumulativa effekter
och riskerna for personer som i sitt arbete utsitts for intensiv exponering. Dessutom ger korttidsstudier infor-
mation som kan anvindas for att utforma studier av kronisk toxicitet.

De studier, uppgifter och upplysningar som ska redovisas och utvirderas ska ricka for att klarligga effekterna av
upprepad exponering for mikroorganismen, och sirskilt for att faststilla eller géra en bedomning av

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

— effekternas karaktdr och tidsforlopp, med alla detaljer om beteendeférandringar och eventuella makroskopiska
patologiska obduktionsfynd,

— specifika toxiska effekter och patologiska f6randringar,

— i forekommande fall bestindighet och reversibilitet av vissa noterade toxiska effekter nér tillforseln har
upphort,

— toxiskt verkningssitt, om det 4r mojligt, och
— den relativa fara som ar forknippad med de olika exponeringsvigarna.

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

Undersokningar ska goras avseende endpoints for patogenicitet och infektionsforméga.

Forhédllanden d& uppgifter krivs

Mikroorganismens korttidstoxicitet (minst 28 dygn) ska redovisas.

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

Expertbedomning erfordras for beslut om lampligt administrationssitt.

5.2.5.1 Hilsoeffekter efter upprepad exponering genom inandning

Information om halsoeffekter efter upprepad exponering genom inandning anses nodvandigt, sarskilt for risk-
bedomning av arbetsmiljon. Upprepad exponering kan paverka clearanceférmédgan (t.ex. resistensen) hos vard-
organismen (manniskan). Vidare kriver en korrekt riskbedomning att toxiciteten undersoks efter upprepad
exponering for fororeningar, odlingsmedium, tillsatsimnen och mikroorganismen. Man bor komma ihdg att
tillsatsimnena i vixtskyddsmedel kan inverka pd mikroorganismens toxicitet och infektionsformaga.

Férhdllanden dd uppgifter kravs

Information om en mikroorganisms infektionsférmaga, patogenicitet och toxicitet (andningsvigarna) under
kortvarig exponering krivs, om inte den information som redan givits rdcker for att bedoma inverkan pa
miénniskors hilsa. Detta kan vara fallet om det kan visas att testmaterialet inte innehaller ndgon inhalerbar
fraktion och/eller att upprepad exponering inte 4r sannolik.

5.2.6  Foreslagen behandling: forsta hjdlpen, medicinsk behandling

Forsta hjilpen ska finnas tillginglig for behandling av infektioner och kontaminering av 6gon.

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

Information om antibiotikaresistens ska ges.

(SLUT PA STEG )
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STEG 11
5.3 Studier av specifik toxicitet, patogenicitet och infektionsférméiga

I vissa fall kan kompletterande studier behova goras av de negativa effekterna pa manniska.

Sarskilt om resultat fran tidigare studier tyder pd att mikroorganismen kan paverka hilsan pd lang sikt ska
kronisk toxicitet, patogenicitet och infektionsformaga samt cancerframkallande egenskaper och reproduktions-
toxicitet studeras. Om ett toxin bildas ska ocksa kinetiska studier goras.

De studier som behover genomforas ska utformas frén fall till fall, allt efter de sirskilda parametrar som ska
undersokas och studiernas syfte. Innan sddana studier genomfors ska sokanden rddgora med de behoriga
myndigheterna om vilken typ av studier som ska goras.

5.4 In vivo-studier med somatiska celler
Forhallanden da uppgifter krdvs

Om resultaten av alla in vitro-studier dr negativa ska kompletterande tester goras med beaktande av annan
tillganglig relevant information. Testet kan vara en in vivo-studie eller en in vitro-studie med ett annat metaboliskt
system dn det som tidigare har anvénts.

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

Om négot av de bada 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.

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

Se punkt 5.4 i del A.

Forhdllanden dd uppgifter krévs

Om négot resultat av en in vivo-studie med kroppsceller r positivt kan det vara motiverat att testa effekterna péd
konsceller in vivo. Det méste avgoras fran fall till fall om sddana tester dr nodvindiga, med beaktande av
tillganglig relevant information om bland annat anvindning och forvintad exponering. Limpliga tester bor
undersoka interaktion med DNA (t.ex. dominant lethal assay) for att det ska ga att bedoma potentialen for arftliga
effekter och om majligt gora en kvantitativ bedomning av dessa effekter. Om kvantitativa studier ska genomféras
bor det dock finnas starka skal, eftersom sidana studier ar mycket komplexa.

(SLUT PA STEG 1I)

5.6 Sammanfattning av toxicitet, patogenicitet och infektionsférméga for diggdjur samt helhetsutvirdering

En sammanfattning av alla data och all information enligt 5.1-5.5 ska limnas 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 ménniskor exponeras pa ett sddant sitt att vaccination eller serologisk over-
vakning kan paverkas.

6. RESTHALTER I ELLER PA BEHANDLADE PRODUKTER, LIVSMEDEL OCH FODER
Inledning

i) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehéller
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
véxtprodukter.

ii) Dessutom ska informationen vara tillricklig for att
— mojliggora ett beslut om huruvida mikroorganismen kan godkinnas,

— faststélla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,
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6.1

6.2

6.2.1

6.2.2

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

iii) Nér det galler utvirdering av riskerna med restsubstanser kravs eventuellt inte forsoksdata om nivaer for
restsubstansexponering om det kan styrkas att mikroorganismen och dess metaboliter inte ér farliga for
minniskor i de koncentrationer som godkind anvindning skulle medfora. Detta kan styrkas genom hinvis-
ning till offentligt tillgdngliga 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/konkurrensférmaga och dess relevanta
sekundira metaboliter (sarskilt toxiner) i eller pd grodor under de miljoforhdllanden som rader under och efter
avsedd anvindning, sirskilt med beaktande av informationen enligt avsnitt 2.

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

Ovriga uppgifter som krivs

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 sd att en toxikologisk endpoint, tex. acceptabelt dagligt intag (ADI), kan
faststallas for riskhantering.

Icke-viabla rester

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

Om relevanta mingder av mikroorganismen eller av dess metaboliter, sarskilt 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 pa behandlade livsmedel
eller foder forvintas vara hogre dn under naturliga forhdllanden eller vid en annan fenotypisk status.

I enlighet med férordning (EG) nr 1107/2009 ska slutsatser om skillnaden mellan naturligt forekommande
koncentrationer och en forhojd koncentration pd grund av behandling med mikroorganismen grundas pd for-
soksdata och inte pd extrapoleringar eller berdkningar utifrdn modeller.

Innan sddana studier genomfors ska sokanden radgora med de behoriga myndigheterna om vilken typ av studier
som ska goras.

Viabla rester

Om den information som limnas enligt punkt 6.1 tyder pa att mer dn forsumbara méngder av mikroorganismen
finns kvar i eller pd behandlade produkter, livsmedel eller foder, ska majliga effekter pd manniskor och/eller djur
undersokas, utom dd uppgifterna enligt avsnitt 5 styrker att mikroorganismen och dess metaboliter ochfeller
nedbrytningsprodukter inte ar farliga for manniskor i de koncentrationer och den form som skulle bli foljden av
godkind anvindning.

I enlighet med forordning (EG) nr 1107/2009 ska slutsatser om skillnaden mellan naturligt forekommande
koncentrationer och en forhojd koncentration pd grund av behandling med mikroorganismen grundas pd for-
soksdata och inte pa extrapoleringar eller berdkningar utifrin modeller.

Persistensen av rester av viabla mikroorganismer ska 4gnas sirskild uppmérksamhet om infektionsforméga eller
patogenicitet for ddggdjur har pavisats enligt punkterna 2.3, 2.5 eller avsnitt 5 och/eller om andra uppgifter tyder
pa att en fara foreligger for konsumenter och/eller arbetstagare.

Innan sddana studier genomfors ska sokanden radgora med de behoriga myndigheterna om vilken typ av studier
som ska goras.
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6.3

7.1

Sammanfattning och utvirdering av resters beteende pi grundval av uppgifter enligt punkterna 6.1 och
6.2

OMVANDLING, SPRIDNING OCH FORDELNING I MILJON
Inledning

i) Information om ursprung, egenskaper och overlevnadsformdga for mikroorganismen och restsubstanser i
form av metaboliter liksom om det avsedda anvandningsomradet fér mikroorganismen ska ligga till grund
for en bedémning av omvandling, spridning och fordelning i miljon.

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

Den information som limnas ska, tillsammans med annan relevant information och information for ett eller
flera preparat som innehaller mikroorganismen, vara tillricklig for att bedoma sdvil mikroorganismens som
dess restsubstansers och toxiners omvandling, spridning och fordelning i miljon, dir dessa har betydelse for
miénniskors hilsa och/eller for miljon.

ii

iii,

Dessutom ska informationen vara tillricklig for att
— avgora om mikroorganismen kan godkinnas,
— faststalla lampliga villkor eller begransningar i samband med ett godkinnande,

— faststélla de piktogram (ndr sddana inforts), signalord och relevanta faro- och skyddsangivelser till skydd
for miljon som ska finnas pad forpackningar (behéllare),

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

— identifiera nodvindiga atgdrder for att minimera kontamineringen av miljon och inverkan pé icke-mal-
organismer.

g

Alla relevanta metaboliter (dvs. som kan misstinkas paverka ménniskors hélsa och/eller miljon negativt) som
bildas av testorganismen under relevanta miljoférhallanden ska karakteriseras. Om relevanta metaboliter finns
i eller bildas av mikroorganismen kan data enligt punkt 7 i del A i denna bilaga behévas, om samtliga
foljande villkor ar uppfyllda:

— Den relevanta metaboliten ar stabil utanfér mikroorganismen (se punkt 2.8).
— Den relevanta metaboliten ar toxisk dven i franvaro av mikroorganismen.

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

v) Hansyn ska tas till tillgdnglig information om forhallandet till naturligt forekommande slaktingar av vildtyp.

vi) Innan studierna nedan genomfors ska sokanden rddgora med de behoriga myndigheterna om behovet av
sddana studier och om vilken typ av studie som i s fall ska genomforas. Hinsyn ska ocksd tas till infor-
mation enligt Ovriga avsnitt.

Persistens och forokning

I forekommande fall ska lamplig information om mikroorganismens persistens och forokning i alla delar av
miljon ges, om det inte kan styrkas att en viss del av miljon sannolikt inte kommer att exponeras fér mikroor-
ganismen. Sirskild uppmirksamhet ska dgnas

— konkurrensférmédgan under de miljoforhdllanden som rdder under och efter avsedd anvindning, och

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

Berdknade halter av mikroorganismen under en tidsperiod efter det att produkten anvints under de foreslagna
anvindningsforhédllandena ska anges.
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7.1.1

7.2

Jord

Uppgifter om viabilitet/populationsdynamik ska ges for flera typer av brukad och obrukad jord som ar repre-
sentativa for de olika delar av EU didr mikroorganismen anvénds 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 test-
organismen 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 anvindare, arbetstagare eller personer i nirheten exponeras kan information
om koncentrationerna i luft vara nodvindig.

Rorlighet

Mojligheten att mikroorganismen och dess nedbrytningsprodukter sprids i relevanta delar av miljon ska bedomas,
om det inte kan styrkas att de berorda delarna av miljon sannolikt inte kommer att exponeras for mikroorga-
nismen. [ detta sammanhang ar det sarskilt intressant med uppgifter om den avsedda anvindningen (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 formdaga att kolonisera nirbeligna miljoer.

Spridning, persistens och trolig transportradie ar sirskilt viktiga faktorer i de fall dé toxicitet, infektionsformaga
eller patogenicitet har rapporterats eller om annan information tyder pa att fara foreligger fér manniskor, djur
eller miljon. I sa fall far de behoriga myndigheterna krava studier liknande dem som beskrivs i del A. Sokanden
ska rddgora med de behoriga myndigheterna om typen av studie som ska genomforas.

EFFEKTER PA ICKE-MALORGANISMER
Inledning

i) Informationen om identitet och biologiska egenskaper samt ovriga uppgifter i avsnitten 1, 2, 3 och 7 dr
central for bedomningen av paverkan pd icke-mélarter. Kompletterande anviandbara uppgifter om omvand-
ling, spridning och fordelning i miljon finns i avsnitt 7, och om resthalter i véxter 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 ar aktuella.

Vanligen kravs forsoksdata om det inte kan styrkas att den information som redan finns att tillgd racker for
att bedoma effekterna pa icke-mélorganismer.

ii

=

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

iii) Den information som limnas ska, tillsammans med information om ett eller flera preparat som innehaller
mikroorganismen, vara tillricklig for att bedoma péverkan pé icke-malarter (vixter och djur) som loper risk
att exponeras for mikroorganismen, om dessa dr av betydelse for miljon. Pdverkan kan f6lja av enstaka
exponering, exponering under ldng 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 innehaller mikroorganismen ricka for att

=

— avgora om mikroorganismen kan godkénnas,

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

— utvirdera riskerna pd kort och léng sikt for icke-mélarter — populationer, samhéllen och processer —
beroende péd vad som ar lampligt,
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8.1.

8.2

8.2.1

8.2.2

8.2.3

=

vi

=

vii)

viii)

ix)

— Klassificera mikroorganismen nir det giller de biologiska faror som den medfér,
— ange vilka atgdrder som behovs for att skydda icke-mdlarter, och

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

Alla potentiellt negativa effekter som iakttas vid rutinundersdkningar av miljépaverkan ska redovisas. Aven
kompletterande studier som kan vara nodvindiga for att klarligga troliga verkningssitt och bedoma hur
allvarliga effekterna ar ska genomforas och rapporteras om de behoriga myndigheterna kréver detta. Alla
tillgingliga biologiska data och all information som dr relevant for bedomningen av mikroorganismens
ekologiska profil ska rapporteras.

For alla studier giller att den genomsnittliga faktiskt uppnddda dosen ska anges savil i cfu/kg kroppsvikt
som i andra limpliga enheter.

Det kan vara nodvandigt med separata studier av relevanta metaboliter (sirskilt toxiner) dir dessa kan
utgdra en pdtaglig risk for icke-méalorganismer och dir deras effekter inte kan bedomas med hjilp av de
tillgingliga resultaten for mikroorganismen. Sokanden ska rddgora med de behoriga myndigheterna om
behovet av sddana studier och om vilken typ av studie som i s fall ska genomforas. Hinsyn ska tas till
uppgifterna enligt avsnitten 5, 6 och 7

For att det ska bli lattare att bedoma testresultatens signifikans ska samma stam (eller samma registrerade
ursprung) av varje relevant art om mojligt anvandas i de olika angivna testerna.

Tester ska goras om det inte kan styrkas att icke-malorganismen inte kommer att exponeras for mikroor-
ganismen. Om det dr styrkt att mikroorganismen inte har ndgra toxiska effekter eller ar patogen eller
infektios for ryggradsdjur eller vixter behover endast effekten pa relevanta icke-malorganismer undersokas.

Effekter pa faglar

Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for faglar.

Effekter pd vattenlevande organismer

Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformédga och patogenicitet for vattenlevande organismer.

Effekter pd fisk
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for fisk.

Effekter pa ryggradslosa sotvattensdjur

Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformdga och patogenicitet for ryggradslosa sotvattensdjur.

Effekter pa algtillvxt

Testets syfte

Information ska ges om effekterna pa algers tillvixt, tillvixthastighet och dterhdmtningsforméga.

Effekter pd andra vixter dn alger

Testets syfte

Information ska ges om effekterna pd andra véxter 4n alger.
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8.3 Effekter pd bin
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformdga och patogenicitet for bin.

8.4  Effekter pd andra leddjur in bin
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for andra leddjur 4n bin. Vid valet av
forsoksart bor vixtskyddsmedlens potentiella anvindning beaktas (t.ex. applicering pa blad eller mark). Sarskild
uppmirksamhet bor dgnas organismer som anvands for biologisk bekdmpning och organismer som ér viktiga for
integrerat vaxtskydd (IPM).

8.5 Effekter pd daggmaskar
Testets syfte

Information ska ges om toxicitet, infektionsformaga och patogenicitet for daggmaskar.

8.6 Effekter pd markmikroorganismer som inte ir mélorganismer

Paverkan pd relevanta icke-malarter av mikroorganismer och pa deras predatorer (t.ex. protozoer for bakteriella
inokulat) ska rapporteras. Eventuella beslut om kompletterande studier ska fattas efter en expertbedomning.
Besluten ska bygga pa tillginglig information i detta och ovriga avsnitt, sirskilt pd data om mikroorganismens
specificitet och om forvintad exponering. Anvindbara uppgifter kan ocksa fas frdn observationer i samband med
effektivitetstester. Sirskild uppmirksamhet ska dgnas organismer som anvinds i integrerad odling.

8.7 Kompletterande studier

De kompletterande studierna kan bestd av ytterligare akutstudier pa fler arter eller processer (t.ex. avloppssystem)
eller studier under forfinade betingelser, t.ex. studier av kroniska eller subletala effekter eller av effekterna pa
reproduktionen hos utvalda icke-méalorganismer.

Innan sddana studier genomfors ska sokanden rddgora med de behoriga myndigheterna om vilken typ av studier
som ska goras.

9. SAMMANFATTNING OCH UTVARDERING AV MIL]OPAVERKAN

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. Dokumentet 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 miljon och icke-mélorganismer som uppstér eller kan uppstd och av underlagets omfattning, kvalitet och
tillforlitlighet. Uppgifter ska sdrskilt limnas om f6ljande:

— Omvandling, spridning och férdelning i miljon med angivelse av tidsforlopp.

— Identifiering av icke-mdlarter och icke-malpopulationer som kan utsittas for risker samt omfattningen av
potentiell exponering.

— Faststdllande av forsiktighetsatgirder som kravs for att undvika eller minimera kontaminering av miljon och
for att skydda icke-mélarter.
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