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Zusammenfassung

Dieses Dokument stellt die Zusammenhange bei der Bewertung der Spezifikation eines tech-
nischen Wirkstoffs durch die priifende Behorde dar und soll Antragstellern zur Vorbereitung
von Antragen dienen. Die Bewertung erfolgt

e bei der Genehmigung eines neuen Wirkstoffs in der EU-Wirkstoffpriifung

e beider Anderung in der Produktion eines bereits genehmigten technischen Materials
(Art. 38 der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009)

e bei der vorlaufigen Zulassung nach Art. 30 der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009.

Dieses Dokument gilt flr Spezifikationen, fiir deren Ableitung das BVL federfiihrend ist.

Kontakt:

Bundesamt flir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
Dienststelle Braunschweig

Bundesallee 51

38116 Braunschweig

Telefon: +49 30 18444-20001
E-Mail: 200@bvl.bund.de

© BVL, 29. Juli 2022 Seite 2 von 10



Spezifikation von technischen Wirkstoffen fir Pflanzenschutzmittel

Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung und rechtliche GrunNdlagen ...ttt sasassaes 4
2 DFINITIONEN ..ottt et s bbbt nen 5
3 Festsetzung von SPezifikatiONEN ...ttt sssss s ssssassanes 6
3.1 Bewertung der Mindestreinheit und des Verunreinigungsprofils.........coceceeeeeerererereeesiereseeeenenns 6
3.2 Bewertung der toxikologischen Relevanz von VerunreinigUNgen..........cceevveerveeerreeerseeessseesssesesenns 8
3.3 Bewertung der 6kotoxikologischen Relevanz von VerunreiniguNgen ........coccvceeeeereeersesresesenens 10
4 WeESENTLHCNE QUELLEN ettt b st ssasas s tnn 10

© BVL, 29. Juli 2022 Seite 3 von 10



Spezifikation von technischen Wirkstoffen fir Pflanzenschutzmittel

1 Einleitung und rechtliche Grundlagen

Dieses Dokument stellt die Zusammenhange bei der Bewertung der Spezifikation eines technischen Wirkstoffs
durch die priifende Behérde dar und soll Antragstellern zur Vorbereitung von Antrigen dienen. Die Bewertung
erfolgt

* bei der Genehmigung eines neuen Wirkstoffs in der EU-Wirkstoffpriifung

* bei der Anderung in der Produktion eines bereits genehmigten technischen Materials (Art. 38 der Verord-
nung (EG) Nr. 1107/2009)

 beider vorldufigen Zulassung nach Art. 30 der Verordnung (EG) Nr. 1107/20009.
Dieses Dokument gilt fiir Spezifikationen, fiir deren Ableitung das BVL federfiihrend ist.

Auf internationaler Ebene ist allgemein akzeptiert, dass die Spezifikation ein wichtiges Merkmal eines techni-
schen Wirkstoffs darstellt. So ist es z. B. jedem Hersteller freigestellt, bei der FAO/WHO (Erndhrungs- und
Landwirtschaftsorganisation der Vereinten Nationen / Weltgesundheitsorganisation) die Festsetzung einer
Spezifikation flr einen Wirkstoff zu beantragen. Diese FAO/WHO-Spezifikation dient hauptséachlich folgenden
Zielen: als Qualitatsmerkmal beim Handel auf dem weltweiten Markt, der Uberwachung der Qualitit von zuge-
lassenen Pflanzenschutzmitteln durch die zustdndigen Behérden und dem Risikomanagement. Gerade der As-
pekt der Feststellung einer bestimmten Qualitét eines technischen Wirkstoffs spielt in vielen Bereichen des
Verkehrs mit Pflanzenschutzmitteln eine wichtige Rolle.

Die Notwendigkeit einer Spezifikation fiir technische Wirkstoffe, die in Pflanzenschutzmitteln eingesetzt wer-
den sollen, leitet sich aus Artikel 1 der Verordnung (EG) Nr. 1107/2009 [1] ab, in welchem dem Schutz der Ge-
sundheit von Mensch und Tier und der Umwelt bei der Zulassung von Pflanzenschutzmitteln ein hoher Stellen-
wert eingerdumt wird. Ob diesem Schutzgedanken auch Rechnung getragen wird, kann jedoch nur beurteilt
werden, wenn bekannt ist, welches Material im Mittel zum Einsatz kommen soll. Die ndheren Datenanforde-
rungen bezlglich der Identitdt von technischen Wirkstoffen werden in der Verordnung (EU) Nr. 283/2013 be-
schrieben:

Der Mindestgehalt an reinem Wirkstoff im technischen Material sowie der Hochstgehalt jeder Komponente, die
zu mindestens 1 g/kg enthalten ist muss angegeben werden, ebenso wie der typische Gehalt von Additiven. Au-
Rerdem ist das Isomeren- bzw. Stereoisomerenverhiltnis sowie der Hochstgehalt an inaktiven Isomeren, sofern
relevant, anzugeben. Wenn der Wirkstoff aufgrund des Herstellungsprozesses oder durch Abbau wéhrend der
Lagerung Verunreinigungen und Nebenprodukte enthilt, die wegen ihrer toxikologischen, 6kotoxikologischen
oder Umwelt-Eigenschaften besonders unerwiinscht sind (sogenannte relevante Verunreinigungen), ist der Ge-
halt jeder dieser Verbindungen zu bestimmen und anzugeben, auch wenn der Gehalt weniger als 1 g/kg be-
tragt.

Ein Wirkstoff ist genehmigt mit dessen Aufnahme in den Anhang der Verordnung (EU) Nr. 540/2011, in dem
sowohl der Mindestreinheitsgrad des technischen Materials als auch die Hochstgehalte relevanter Verunreini-
gungen aufgefiihrt sind. Da es sich bei der Verordnung um unmittelbar geltendes Recht handelt, sind diese
Hochstgehalte innerhalb der EU giiltig. Zusatzlich kann das BVL in besonderen Fillen Hochstgehalte fiir Verun-
reinigungen festlegen, die in der Verordnung nicht geregelt werden. Die Einhaltung dieser Hochstgehalte wird
bei der Zulassung des Pflanzenschutzmittels zur Auflage gemacht.

Ein Wirkstoff wird erst nach einem umfangreichen Bewertungsverfahren, bei dem alle Mitgliedstaaten, die
EFSA (European Food Safety Authority) und die Europaische Kommission beteiligt sind, genehmigt. Dabei wer-
den auch die Hochstgehalte fir signifikante Verunreinigungen bewertet, welche ebenfalls ein wichtiger Be-
standteil der Spezifikation eines technischen Wirkstoffs sind. Sofern sich nach Festsetzung einer Spezifikation
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Anderungen bei der Produktion eines technischen Wirkstoffs ergeben, ist in der Leitlinie SANCO/10597/2003
[2] beschrieben, wie die Priifung der Aquivalenz des neuen Materials vorzunehmen ist.

Mit der Bewertung der vom Antragsteller angegebenen Hochstgehalte an Verunreinigungen soll sichergestellt
werden, dass der zur Produktion von Formulierungen eingesetzte technische Wirkstoff keine ungiinstigeren
Eigenschaften hat als der in toxikologischen und 6ko-toxikologischen Untersuchungen eingesetzte technische
Wirkstoff. Daher sind fiir die relevanten Verunreinigungen in jedem Fall die durch Auflagen festgelegten
Hochstwerte sowie die Spezifikationen auf EU-Ebene zu beachten.

2 Definitionen

Reiner Wirkstoff
Entsprechend dem ISO common name (Internationale Organisation fiir Normung, TC 81) definierte Substanz.

Technischer Wirkstoff

Endprodukt bei der Herstellung von Wirkstoffen. Der technische Wirkstoff - in Form eines isolierten techni-
schen Wirkstoffs (TC) oder eines Konzentrats (TK) — wird zur Formulierung des Pflanzenschutzmittels verwen-
det.

Verunreinigungen

Jeder Bestandteil neben dem reinen Wirkstoff im technischen Wirkstoff (einschlieRlich nicht wirksamer Iso-
mere), der bei der Herstellung oder durch Abbau wéhrend der Lagerung entsteht. GemaR dieser Definition sind
Additive nicht als Verunreinigung zu betrachten, da sie dem technischen Wirkstoff hinzugefiigt werden. Nicht
aktive Isomere des Wirkstoffs sind nur dann als Verunreinigung anzusehen, wenn sie nicht in den ISO common
name eingeschlossen sind.

Signifikante Verunreinigungen

Verunreinigungen von groRer oder gleich 1 g/kg im technischen Wirkstoff. Signifikante Verunreinigungen ms-
sen chemisch identifiziert und mit einem Hdchstgehalt spezifiziert werden. Signifikante Verunreinigungen sind

in Abhéngigkeit ihrer toxikologischen und 6kotoxikologischen Eigenschaften als relevant oder nicht relevant zu
bezeichnen.

Relevante Verunreinigungen

Verunreinigungen von toxikologischer und/oder 6kotoxikologischer oder 6kologischer Bedeutung. Diese Ver-
unreinigungen missen chemisch identifiziert und mit einem Hochstgehalt spezifiziert werden. Dabei miissen

gegebenenfalls auch Gehalte kleiner als 1 g/kg berticksichtigt werden, wie z. B. bei Dioxinen und Nitrosoami-

nen.

Additiv
Dem technischen Material zugefiigte Substanzen mit einer bestimmten Funktion wie Puffer oder Stabilisator.

Spezifikation

Die Spezifikation eines technischen Wirkstoffs umfasst den Mindestgehalt an reinem Wirkstoff, die Hochstgeh-
alte der Verunreinigungen und die Gehalte an Additiven. Bei Konzentraten (TK) ist dartiber hinaus noch die ma-
ximale Konzentration des Wirkstoffs anzugeben.

Produktionsstandort
Standort des Betriebes, an dem der technische Wirkstoff produziert wird.

Hersteller
Produzent des technischen Wirkstoffs oder der Auftraggeber fiir die Produktion, z. B. Gber Lizenzvertrage. Der
Hersteller ist vom Antragsteller bzw. Zulassungsinhaber zu unterscheiden.
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Referenzquelle
Die Quelle, deren technisches Material Grundlage fiir die Genehmigung des Wirkstoffs war.

Neue Quelle
Eine neue Quelle liegt in folgenden Fallen vor:

« Das technische Material stammt von einem neuen/anderen Hersteller.
* Umstellung der Produktion von einer Pilotanlage auf eine GroRanlage.

+ Anderungen im Produktionsprozess, in der Qualitit der Ausgangsmaterialien und/oder des Produktions-

standortes

TTC-Konzept
Threshold of Toxicological Concern; Aufnahmemenge, unterhalb derer unabhiangig von der Natur der betrach-
teten Substanz grundsitzlich keine toxikologischen Bedenken bestehen, vgl. [3].

3 Festsetzung von Spezifikationen

Grundsitzlich gilt, dass der Antragsteller fir die Festsetzung des Mindestgehalts (bei Konzentraten [TK] auch
des Hochstgehalts) des Wirkstoffs und der Hochstgehalte an signifikanten Verunreinigungen verantwortlich ist.
Die Gehalte missen sich jedoch aus dem Produktionsverfahren ableiten lassen und anhand der Zusammenset-
zung reprasentativer Chargen (aus wenigstens 5 Partien) bzw. weiteren eingereichten Unterlagen (z. B. Quali-
tatskontrolldaten) nachvollziehbar sein.

Zur Demonstration der toxikologischen und 6kotoxikologischen Auswirkungen der festgelegten Spezifikation
sind auch die Zusammensetzungen aller Chargen anzugeben, mit denen relevante toxikologische und/oder
okotoxikologische Untersuchungen durchgefiihrt wurden, ebenso wie eine Auflistung, in welchen Untersu-
chungen sie jeweils eingesetzt wurden. Die Zulassungsbehdrde geht davon aus, dass der im Zulassungsantrag
fur den technischen Wirkstoff angegebene Mindestgehalt (bei Konzentraten [TK] auch der Héchstgehalt) und
die Hochstgehalte der Verunreinigungen bei der Formulierung eines Pflanzenschutzmittels eingehalten wer-
den.

3.1 Bewertung der Mindestreinheit und des Verunreinigungsprofils

Fir die Bewertung der Spezifikation miissen reprasentative Chargen des technischen Wirkstoffs auf ihren Ge-
halt an reinem Wirkstoff, Verunreinigungen, inaktiven Isomeren bzw. Stereoisomeren und Additiven (soweit
zutreffend) untersucht werden (Antragspunkt KCA 1.11). Anzugeben sind die Analysenergebnisse einzelner
Proben sowie eine Zusammenfassung dieser Daten (niedrigster, hdchster und Mittelwert). Als reprasentative
Querschnittsmenge sollten die Werte von mindestens fiinf Produktionschargen (5-Batch-Analyse) angegeben
werden. Diese Zahl beruht auf einem Bewertungsverfahren der FAO/WHO [4, S. 23], das sich auch in der EU
durchgesetzt hat.

Falls ein Wirkstoff in verschiedenen Herstellungsbetrieben bzw. mit unterschiedlichen Herstellungsverfahren
produziert wird, missen diese Informationen jeweils getrennt vorgelegt werden. Anzugeben sind alle Verunrei-
nigungen, die

* in einzelnen Chargen mit einem Gehalt = 1 g/kg gefunden werden (signifikante Verunreinigungen)

oder
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+ die toxikologisch, 6kotoxikologisch oder aufgrund ihrer Umwelteigenschaften besonders unerwiinscht sind

(relevante Verunreinigungen).
Diese angegebenen Hochstgehalte miissen sich ableiten lassen entweder

a. aus den zu Punkt KCA 1.11 eingereichten Analyseergebnissen von typischen Produktionschargen
(5-Batch-Analyse),

b. aus den in toxikologischen und/oder 6kotoxikologischen Untersuchungen verwendeten Chargen
oder

c. aufgrund einer Begriindung durch den Antragsteller (z. B. Qualitatskontrolldaten aus der laufenden
Produktion).

Zum Ableiten der Hochstgehalte an Verunreinigungen aus den vorliegenden Batch-Analysen kann z. B. fiir jede
Verunreinigung der Mittelwert des Gehaltes berechnet und die dreifache Standardabweichung addiert werden
(x+30-Wert) [4, S. 23]. Eine andere Méglichkeit ist, den in den 5-Batch-Analysen gefundenen Hochstgehalt ei-

ner Verunreinigung direkt zu verwenden oder sich auf entsprechende Daten aus der Qualitdtsiiberwachung zu
beziehen. Die jeweils verwendete Methode sollte vom Antragsteller angegeben werden.

Das erste beschriebene Verfahren beriicksichtigt Schwankungen innerhalb des Produktionsprozesses besser
und wird vom BVL zum Berechnen eines theoretischen Wertes verwendet. Geht der Antragsteller mit seinen
Hochstgehalten wesentlich Gber diesen berechneten Wert hinaus, ist das kein Problem, falls Chargen mit einem
entsprechend hohen Gehalt an der Verunreinigung auch in den relevanten toxikologischen und 6kotoxikologi-
schen Untersuchungen eingesetzt worden sind. Fiir den Bereich der Toxikologie gehéren dazu Untersuchungen
zur Kanzerogenitat, Mutagenitdt und Reproduktionstoxizitat. Zu den dkotoxikologisch relevanten Untersu-
chungen zihlen Tests mit entsprechend empfindlichen Organismen (z. B. Fisch, Daphnie, Alge). Fiir die Uber-
priifung des Mindestreinheitsgrads des technischen Wirkstoffs wird der niedrigste Gehalt der Batch-Analysen
mit den Vorgaben aus der Verordnung (EU) Nr. 540/2011 verglichen. Die mit der Genehmigung eines Wirk-
stoffs festgelegte Mindestreinheit muss in jedem Fall eingehalten werden. Im Fall der Bewertung einer Spezifi-
kation wird im BVL ein theoretischer Wert berechnet, indem vom Mittelwert die dreifache Standardabweichung
subtrahiert wird (x-30-Wert). Auch fiir den Mindestreinheitsgrad sind begriindete Abweichungen moglich.

Das Verfahren wird an folgendem Beispiel gezeigt (alle Angaben in g/kg):

Batch niedrigster | Mittelwert | hdchster

1 5 3 4 5 Wert Wert

Wirkstoff 965 962 958 971 948 948 960,8 971
Verunreinigung A 17 22 20 20 25 17 20,8 25
Verunreinigung B 8 8 8 7 8 7 7,8 8
Verunreinigung C 2 3 1 0 4 0 2,0 4
Mittelwert x Standard- | theoretischer Angaben des

abweichung o Wert Antragstellers

Wirkstoff 960,8 8,6 935| x-30 940
Verunreinigung A 20,8 3,0 30 30
Verunreinigung B 7,8 0,5 9| x+30 10
Verunreinigung C 2,0 1,6 7 15
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In diesem Beispiel sind die Angaben zum Mindestreinheitsgrad des Wirkstoffs sowie zum Hochstgehalt der
Verunreinigungen A und B nachvollziehbar, nicht jedoch der Héchstgehalt an Verunreinigung C.

In diesem Fall sind weitere Erlduterungen vom Antragsteller erforderlich. So kénnte z. B. mit einer Darstellung
von Werten aus der Produktionsiiberwachung belegt werden, dass héhere Hochstgehalte fiir bestimmte Ver-
unreinigungen aus technischen Griinden notwendig sind. Oder es kdnnte erldutert werden, welche Umstdnde
zu hoheren Gehalten fiihren. Wurden weiterhin die oben aufgefiihrten toxikologischen und 6kotoxikologischen
Untersuchungen mit einer Charge durchgefiihrt, in der Verunreinigung C mit ca. 15 g/kg enthalten war, wird es
von Seiten des BVL keine Beanstandung geben.

3.2 Bewertung der toxikologischen Relevanz von Verunreinigungen

Die Beurteilung der toxikologischen Relevanz umfasst samtliche Additive bzw. Verunreinigungen, die mit Ge-
halten = 1g/kg spezifiziert werden sollen. Ferner sind unabhingig vom spezifizierten Gehalt solche Verunreini-
gungen betroffen, die als ,relevant” eingestuft werden, d. h. die schon a priori als toxikologisch bedenklich ein-
zuschdtzen sind.

Die Priifung selbst soll zum einen kldren, ob das Vorhandensein der betreffenden Verunreinigung bzw. des Ad-
ditivs mit dem angegebenen Gehalt im technischen Wirkstoff dazu flihrt, dass dieser als Ganzes bedenklichere

toxikologische Eigenschaften aufweist als der reine Wirkstoff. Zum anderen ist festzustellen, ob und - wenn ja
- in welchen der zur Toxizitatsprifung des technischen Wirkstoffs verwendeten Chargen die betreffende Ver-

bindung bereits in vergleichbarer Menge enthalten war.

Zu diesem Zweck ist vom Antragsteller eine tabellarische Ubersicht aller verwendeten Chargen einzureichen,
die Angaben zu deren Zusammensetzung (inkl. der Gehalte der jeweiligen Bestandteile) und zu den damit
durchgefiihrten toxikologischen Priifungen enthalten muss. War die zu beurteilende Verunreinigung bzw. das
Additiv nachweislich bereits in einer oder mehreren Chargen aus der Toxizitatspriifung enthalten, so kann der
betreffende Endpunkt als getestet gelten, sofern die Substanz in dieser Charge/diesen Chargen nicht mit einem
deutlich niedrigeren Gehalt vorlag als in dem Material, das zur Formulierung des Pflanzenschutzmittels einge-
setzt werden soll. Zuldssig sind, jeweils bezogen auf den Gehalt im fiir die Toxizitdtstests verwendeten Material,
fur nicht relevante Verunreinigungen mit einem Gehalt < 6 g/kg Abweichungen von maximal 3 g/kg und bei
Gehalten > 6 g/kg Abweichungen von maximal 50 %.

Falls fiir die Verunreinigung bzw. das Additiv auf diese Weise wesentliche toxikologische Endpunkte bei der To-
xizitatsprifung bereits abgedeckt werden, ist von weiteren Datenforderungen in der Regel abzusehen. Als in
diesem Sinne ,wesentlich“ sind vor allem die ,,CMR“-Endpunkte (Cancerogenitat, Mutagenitat, Reproduktions-
toxizitat) zu nennen, d. h. es wird zumeist nicht ausreichen, wenn die betreffende Verunreinigung bzw. das Ad-
ditiv lediglich in Studien zur akuten Toxizitat mitgetestet wurde.

Ein weiterer Ansatz zur Vermeidung von Datennachforderungen besteht darin abzuklaren, ob eine relevante
Exposition zu schiitzender Personen gegeniiber der betreffenden Verunreinigung bzw. dem Additiv Giberhaupt
zu erwarten ist. Es wird davon ausgegangen, dass hauptsachlich die Anwender des jeweiligen Pflanzenschutz-
mittels betroffen sind, wahrend in der Regel eine Rickstandsproblematik und somit eine gesundheitsrelevante
Belastung von Verbrauchern nicht wahrscheinlich ist.

Um zu beurteilen, ob eine relevante Anwendungsexposition vorliegt, ist der fiir den Wirkstoff abgeleitete
Grenzwert fir den Anwenderschutz, der AOEL-S, mit dem Massenanteil der zu beurteilenden Verunreinigung
bzw. des Additivs im technischen Wirkstoff zu multiplizieren, wobei in Ausnahmefallen, in denen der reine
Wirkstoff selbst mit sehr niedrigem Gehalt im technischen Wirkstoff enthalten ist, ggf. noch um diesen Gehalt
zu korrigieren ist. Auf diese Weise wird die maximal zu erwartende tagliche Aufnahmemenge (in mg/kg Kérper-
gewicht/d) fiur die Verunreinigung bzw. das Additiv erhalten. Diese ist fir Anwender von Pflanzenschutzmitteln
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auf ein Kérpergewicht von 70 kg zu beziehen und anschlieBend zunachst nach dem ,TTC-Konzept“ zu beurtei-
len. Liegt die zu erwartende Aufnahmemenge unterhalb des TTC von 1,5 pug/Person/d, ist die Vorlage weiterer
toxikologischer Daten nicht erforderlich.

Beispiel:

Fir den Wirkstoff A ist ein AOEL-S von 0,01 mg/kg KG/d ermittelt worden. Im beantragten technischen Mate-
rial liegt die zu beurteilende Verunreinigung B mit einem Gehalt von 2 g/kg (Massenanteil 0,002) vor. Solange
beim spateren Einsatz des Wirkstoffes der AOEL-S nicht Gberschritten wird, kann die tagliche Aufnahmemenge
von B hochstens 0,002 x 0,01 mg/kg KG/d = 2 x 10-° mg/kg KG/d oder 0,02 pg/kg KG/d betragen. Bezogen auf
ein Kérpergewicht von 70 kg ergibt sich eine zu erwartende maximale tigliche Aufnahmemenge von

1,4 ug/Person/d. Der TTC von 1,5 pug/Person/d waére somit nicht Gberschritten, es bestiinden aus toxikologi-
scher Sicht keine Bedenken.

Es ist anzumerken, dass eine Argumentation nach dem TTC-Konzept nur fiir solche Verunreinigungen und Ad-
ditive anerkannt werden kann, die nicht von vorneherein als relevante Verunreinigungen einzustufen sind und
fur die auch nicht bereits Hinweise auf eine mogliche genotoxische Wirkung (z. B. Vorliegen entsprechender
LStructural Alerts*, s. u.) gegeben sind.

Weiterhin ist zu priifen, ob andere Informationen vorliegen, die eine Unbedenklichkeit nahelegen. Neben evtl.
verfligbarer wissenschaftlicher Literatur kann es sich dabei auch um Daten zu chemisch verwandten Substan-
zen (,Read-Across“) handeln oder es kénnen (Quantitative) Struktur-Wirkungs-Beziehungen [(Q)SAR] Anwen-
dung finden. Dabei ist jedoch zu beachten, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt die Verfligbarkeit brauchbarer
(Q)SARs fiir die Saugertoxizitat noch begrenzt ist. Ferner sind die meisten verfiigbaren Modelle, insbesondere
solche auf der Basis von ,,Structural Alerts*, darauf ausgerichtet, eine mogliche Schadwirkung vorherzusagen,
eine Vorhersage der Unbedenklichkeit ist in aller Regel auf diesem Wege aber nicht méglich.

Sofern weder ein Vergleich mit Chargen aus der Toxizitdtstestung, noch die Anwendung des TTC-Konzeptes,
noch eine Sichtung anderer verfiigbarer Informationen Aufschluss tiber das toxische Potenzial der betreffenden
Substanz geben kénnen, wird die priifende Behorde in Abhangigkeit vom Gehalt der Verunreinigung bzw. des
Additivs weitere Daten verlangen. Dabei orientiert sich die priifende Behérde an den Vorgaben einschlagiger
Leitlinien [2,5], die im Einzelnen folgende Nachforderungen vorschlagen:

» bei Verunreinigungen/Additiven mit Gehalten bis 10 g/kg: einen Ames-Test zur Priifung auf Mutagenitét in

Bakterien,

* bei Verunreinigungen/Additiven mit Gehalten zwischen 10 und 50 g/kg: einen vollstandigen Satz von
In-vitro-Tests zur Genotoxizitat (Prifung auf Mutagenitat in Bakterien sowie Mutagenitat und Chromoso-
menaberrationen in Saugerzellen). In [2] wird zusatzlich dem Ermessen der priifenden Beh6rde anheimge-
stellt, im Einzelfall auch noch weitergehende Tests (akute orale Toxizitat, Studien zur Sensibilisierung Gber

die Haut, Studien zur Entwicklungstoxizitat) zu fordern,

» bei Verunreinigungen/Additiven mit Gehalten = 50 g/kg nach Ermessen auch Studien zur Toxizitat nach
wiederholter Gabe (28- oder 90-Tage-Test).

Ergibt sich die Notwendigkeit zur Durchfiihrung weiterer experimenteller Studien, so kann der Antragsteller
entscheiden, ob er diese mit der betreffenden Verunreinigung bzw. dem Additiv als Reinsubstanz oder aber mit
dem zu spezifizierenden technischen Wirkstoff durchfiihren lasst. Letzteres diirfte unter dem Aspekt der Res-

sourceneinsparung in der Regel vorzuziehen sein.
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3.3 Bewertung der 6kotoxikologischen Relevanz von Verunreinigungen

Grundlage fir die Bewertung der 6kotoxikologischen Relevanz eines technischen Wirkstoffs sind die in den
okotoxikologischen Priifungen eingesetzten Batches mit dem darin enthaltenen Verunreinigungsprofil. Wenn
die Verunreinigungen der vorgeschlagenen Spezifikation nicht in den 6kotoxikologischen Batches enthalten
sind, werden geeignete Priifunterlagen vom Antragsteller gefordert, die eine Bewertung der vorgeschlagenen
Spezifikation ermoglichen. Hier kénnen neben Briickenstudien auch Struktur-Wirkungs-Beziehungen herange-
zogen werden. Ob eine Verunreinigung als dkotoxikologisch relevant einzustufen ist, wird anhand verschiede-
ner Kriterien entschieden. Eine detaillierte Beschreibung der angewandten Kriterien und der Datenanforderun-
gen im Bereich der Bewertung der 6kotoxikologischen Relevanz von Verunreinigungen ist in der Leitlinie
SANCO/10597/2003 dargestellt [2].
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