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➢ EU legislation and EFSA guidance documents detail 
how to compile dossiers for submission and the 
information and studies required for the evaluation

The toxicological data-package included:

✓Toxicity studies in vivo with rat, mice, dogs, rabbits

✓ADME (Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion) studies in 
vivo metabolism at least in the rat…..

I prodotti fitosanitari non possono essere commercializzati o 
utilizzati se non prima autorizzati. 

Si usa un sistema a due livelli in cui l’EFSA valuta con un processo peer 
review le sostanze attive contenute nei prodotti fitosanitari e gli Stati 
membri valutano e autorizzano i prodotti fitosanitari a livello nazionale.
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RISK CHARACTERISATION :
What is the probability of experiencing an health effect in the exposed

population at that level of exposure?

HAZARD IDENTIFICATION:
What might harm you? What kind of effects
are caused by the contaminant?

❖ Identification of adverse health effects
❖ Human epidemiological data
❖ Animal-based toxicological studies
❖ In vitro toxicology data
❖ Structure-activity consideration

DOSE-RESPONSE RELATIONSHIP: 
Which is the magnitude of health effects
At different exposures?

❖Quantification of adverse health effects
❖ Dose-response for critical effect
❖ Selection of critical data
❖ Mode/mechanism of action
❖ Kinetic variability
❖ Dynamic variability

EXPOSURE ASSESSMENT: What is population
that might be exposed to the contaminant?
What are the routes, magnitude, duration and
timing of the doses that people might receive?

❖ Levels of substance in food and diet
❖ Amounts of food consumed
❖ Intake in special population groups
❖ Intake in individuals

❖Max/min, regularly/occasionally

Aspetto 
qualitativo

Aspetto 
quantitativo

Il sistema di classificazione ed 
etichettatura (CLP) è basato 
esclusivamente sul PERICOLO

Rappresenta quindi una caratteristica 
qualitativa della sostanza o di un 
prodotto, indipendentemente dal 
livello di esposizione

soglia

Per le sostanze chimiche 
senza potenziale 
genotossico esiste una dose 
soglia al di sotto della quale 
non ci sono effetti avversi 
(PoD per HBGV)
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Current safety testing
methods

Toxicological
profile

Exposure

vs

Risk assessment

The present RA paradigm 
generally focuses on hazard 
identification and 
characterisation as first steps. 

There is a demand for 
changing the basis of RA, 
giving more focus on 
1) modes of action and TK 

(mechanistic approach) 
2) a progressive reduction of 

tests using laboratory 
animals

3) exposure driven process

Towards  the Tox21 and the 
EU SC document on New 
challenges for RA (2013)
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TESTING STRATEGIES IN AN ANIMAL FREE ENVIRONMENT (IATA)

✓ Tutte le informazioni disponibili devono essere considerate e pesate per rilevanza, affidabilità, 
qualità (Weight of Evidence approach) 

✓ E’ possible applicare per ottenere ‘supporting information’ i cosidetti non testing methods:

1. Read across (usato spesso per i metaboliti)

2. In silico methods (es: OECD toolbox for structural alert of genotoxicity)

3. Threshold of Toxicological Concern (TTC) usata ad es. per ‘groundwater metabolites’



Read Across : If information on structurally similar
chemicals are available it is possible to apply the read
across principle

The toxicological profile of chemical A is known (source 
chemical), scant info available for chemical B

If you can support with in silico analysis (e.g. SAR Structure
activity relationship) the structural similarity, or with 
‘bridging studies’ (both in vitro and in vivo) the similarity of 
A and B toxicological profile, the read across principle can 
be applied.  

ECHA: Pratical Guidance 6 
http://echa.europa.eu/documents/10162/13655/pg_report_readacross_it.pdf
http://echa.europa.eu/support/grouping-of-substances-and-read-across

OECD: GUIDANCE ON GROUPING OF CHEMICALS, SECOND EDITION Series on Testing & Assessment 

No. 194 (2014) 

http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2014)4&doclanguage=en

EFSA :  WG on grouping on pesticides and for mixtures

10° Int. Congress TST-Antalya 2019In silico approach or ‘non testing methods’: an example

http://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2014)4&doclanguage=en


Integrare l'uso di nuove metodologie di approccio (NAM) per una caratterizzazione del 
rischio basata su studi/dati meccanicistici (in funzione del meccanismo d’azione):

❖ comprensione dei meccanismi molecolari e cellulari della (geno)tossicità e 
cancerogenicità delle sostanze chimiche (in vitro mechanistic and -omics data, high 
throughput screening, high content screening, Mode of Action (MoA) and Adverse Outcome  
Pathways (AOP) per patologie ad etiologia ambientale

❖ uso dei dati esistenti per data base e modellizzazione anche della dose interna (in-silico
tools, enhanced data models, Toxicokinetic and Toxicodynamic (TK/TD) modelling, 
quantitative in vitro in vivo extrapolation (QIVIVE))

❖ riduzione della necessità di condurre nuovi studi sugli animali utilizzando strategie
integrate di valutazione e sperimentazione (IATA: Integrated Assessment and Testing 
Strategies) basate sulle NAM.

❖ identificazione di gruppi di popolazione sensibili attraverso la comprensione di differenze
inter-individuali

TESTING STRATEGIES IN AN ANIMAL FREE ENVIRONMENT (IATA)

✓ Tutte le informazioni disponibile devono essere usate (Weight of Evidence approach) 

✓ E’ possible applicare per ottenere ‘supporting information’ i cosidetti non testing methods:

1. Read across (usato spesso per i metaboliti)

2. In silico methods (OECD toolbox for structural alert of genotoxicity)

3. Threshold of Toxicological Concern (TTC) usata ad es. per ‘groundwater metabolites’





If in preclinical tox species there is lower or no exposure to a
metabolite which is formed in humans (disproportionate or
unique human metabolite), toxicity is not adequately assessed

The relevance of having toxicity data in animal models with
dissimilar metabolic profile to those found in humans shall be
addressed (human relevance of findings in a WoE approach)

Whenever such metabolic information is available, should be taken into 
consideration for study design and risk assessment and for 

understanding the MoA

vs
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How to perform such kind of studies? 

No OECD test guideline is 
available

High variability in data 
submission to EFSA







Dalla presentazione dr. Maria Chiara Astuto –EFSA al 21°Congresso SITOX, Bologna 2023



AOP informed IATA case studies for DNT risk assessment

The goal is to assess any pesticide for DNT using an integrated approach (IATA) and 
minimize the request for DNT in vivo Guidelines studies (high costs, time and resource
consuming, uncertainties in the interpretation, species differences)

Figura dalla presentazione dr. Andrea Terron–EFSA al 21°Congresso SITOX, Bologna 2023

The purpose is
to provide
guidance on 
how to 
evaluate in 
vitro data



Transforming the 
Evaluation of 
AgroChemicals
IT’S TEATIME!
(JAN 2021)

Project Vision, Structure, 
Mission and Objectives

HESI Collaborative effort 
• Multisectoral

• Multidisciplinary

• International

Create a roadmap that
 Transforms the evaluation of agrochemicals

 Better reflects current and emerging science

 Accounts for current and emerging 

evidence requirements for agrochemicals

Harmonized, integrated, and sustainable 

fit-for-safety testing of agrochemicals 

to inform hazard and risk assessment

Transformed evaluation 

of agrochemicals for 

globally sustainable agriculture

Ruolo dei NAMs nel
Progetto HESI TEA 

Health and Environmental Sciences Institute

Dalla presentazione dr. Marco Corvaro –Corteva al 21°Congresso SITOX, Bologna 2023



Le persone, gli animali e l'ambiente possono essere 
esposti a molteplici sostanze chimiche provenienti 
da una varietà di fonti. L'EFSA ha già sviluppato 
alcuni approcci per valutare l'esposizione combinata a 
più pesticidi (uomo e api). Sono in via di sviluppo 
nuovi approcci e strumenti per armonizzare il modo in 
cui valutiamo i rischi per l'uomo e l'ambiente derivanti 
dall'esposizione combinata a più sostanze chimiche 
nella catena alimentare: "miscele chimiche" e i loro 
effetti, a volte chiamati "effetti cocktail".

Ottobre 2022: L'EFSA pubblica una valutazione 
dei rischi per le donne in gravidanza derivanti 
dall'esposizione alimentare cumulativa a residui di 
pesticidi che hanno effetti acuti sullo sviluppo degli 
embrioni. La valutazione è stata condotta per due 
tipi di malformazioni craniofacciali: alterazioni 
dovute ad uno sviluppo scheletrico anormale e 
alterazioni dei tessuti molli della testa e difetti del 
tubo neurale. La conclusione è che, seppur con 
diversi gradi di certezza, l'esposizione è al di sotto 
della soglia che fa scattare l'azione regolamentare.
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