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KOMISJONI DIREKTIIV 94/79/EU,
21. detsember 1994,
millega muudetakse ndukogu direktiivi 91/414/EMU taimekaitsevahendite turuleviimise kohta

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON
vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

vottes arvesse noukogu 15. juuli 1991. aasta direktiivi
91/414/EMU taimekaitsevahendite turuleviimise kohta, (!) viimati
muudetud direktiiviga 94/43/[EU, (2) eriti selle artikli 18 1diget 2,

ning arvestades, et:

direktiivi 91/414/EMU I ja 11l lisas ndhakse ette nduded toimiku-
tele, mis taotlejad peavad esitama toimeaine I lisasse kandmiseks
ja taimekaitsevahendi jaoks loa saamiseks;

II ja III lisas tuleb taotlejatele voimalikult tdpselt esitada ndutava
teabe iiksikasjad, nagu asjaolud, tingimused ja tehnilised protokol-
lid, mille alusel teatavaid andmeid tuleb koguda; kdnealused sitted
tuleks votta kasutusele kohe, kui need on olemas, et vdimaldada
taotlejatel kasutada neid oma toimikute ettevalmistamisel;

praegu on voimalik tipsustada toimeaine toksikoloogiliste uurin-
gute ja ainevahetuse uuringute puhul vastavalt II lisa A osa 5. jaole
noutavaid andmeid;

praegu on samuti voimalik tdpsustada taimekaitsevahendi toksi-
koloogiliste uuringute puhul vastavalt II lisa A osa 7. jaole néu-
tavaid andmeid;

kdesoleva direktiiviga ettenihtud meetmed on kooskdlas alalise
taimetervise komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA DIREKTIIVI:

Artikkel 1
Direktiivi 91/414/EMU muudetakse jérgmiselt.

1. I lisa A osa 5. jagu pealkirjaga “Toimeaine toksikoloogilised
ja ainevahetuse uuringud” asendatakse kdesoleva direktiivi
I lisaga.

2. Il lisa A osa 7. jagu pealkirjaga “Toksikoloogilised uuringud”

asendatakse kaesoleva direktiivi II lisaga.

() EUTL230,19.8.1991, Ik 1.
(? EUTL227,1.9.1994, Ik 31.

3. IIja III lisa sissejuhatuse punkt 1.2 asendatakse jirgmisega:

“1.2. tuleb koguda, kasutades vajaduse korral kiesolevas lisas
osutatud voi kirjeldatud suuniseid vastavalt viimati vastuvde-
tud versioonile; uuringute puhul, millega on alustatud enne
kdesoleva lisa muudatuse joustumist, kasutatakse teabe kogu-
miseks rahvusvahelisel tasandil voi asjaomases riigis kehtivaid
asjakohaseid suuniseid voi nende puudumise korral pddeva
asutuse vastuvoetud suuniseid;”

4. Ilja Il lisa sissejuhatuse punktile 1.3 lisatakse jargmine tekst:
“eelkdige juhul, kui kiesolevas lisas osutatakse EMU meetodi-
le, mis on iile voetud rahvusvahelise organisatsiooni (nt OECD)
viljatootatud meetodist, vdivad likkmesriigid lubada, et ndu-
tud teave kogutakse vastavalt kdnealuse meetodi viimasele
versioonile, kui uuringute alustamisel ei ole EMU meetodit
veel ajakohastatud;”.

Atikkel 2
Liikmesriigid joustavad kdesoleva direktiivi jargimiseks vajalikud
digusnormid 31. jaanuariks 1996. Liikmesriigid teatavad sellest
viivitamata komisjonile.
Kui liitkmesriigid konealused normid vastu vétavad, viitavad nad
nendes voi normide ametliku avaldamise korral lisavad viite

kiesolevale direktiivile. Sellise viitamise viisi ndevad ette
liikmesriigid.

Artikkel 3

Kaesolev direktiiv joustub 1. veebruaril 1995.

Artikkel 4

Kiesolev direktiiv on adresseeritud liikmesriikidele.

Briissel, 21. detsember 1994
Komisjoni nimel
komisjoni liige

René STEICHEN
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“5.

I LISA

TOKSIKOLOOGILISED JA AINEVAHETUSE UURINGUD

Sissejuhatus

iii)

vi)

vii)

Esitatud teave koos ithe vdi mitme toimeainet sisaldava preparaadi kohta esitatud teabega peab olema
piisav, et vdimaldada hinnata inimestele tekkivaid ohte seoses toimeainet sisaldavate taimekait-
sevahendite kditlemise ja kasutamisega ning ohte, mis tulenevad toidus ja vees esinevatest jadkidest.
Lisaks peab esitatud teave olema piisav, et:

— voimaldada otsustada, kas toimeaine voib kanda I lisasse,

— tipsustada asjakohased tingimused voi piirangud seoses toimeaine kandmisega I lisasse,
— liigitada toimeainet ohtlikkuse alusel,

— kehtestada asjakohane aktsepteeritav pdevadoos (ADI) inimese jaoks,

— kehtestada ainega kokkupuutumise vastuvoetav ulatus,

— tdpsustada inimeste, loomade ja keskkonna kaitseks pakenditele (konteineritele) lisatavad
ohusiimbolid, ohumirgid ning riski- ja ohutuslaused,

— miirata kindlaks asjakohased esmaabivotted ning diagnostika- ja ravivotted, mida tuleb kasutada
inimestel tekkiva miirgistuse korral, ning

— voimaldada hinnata tekkivate ohtude laadi ja ulatust inimestele ja loomadele (liigid, keda inimene
tavaliselt peab ja toidab voi kelle saadusi ta tarvitab) ning muudele selgroogsete liikidele peale
sihtliikide.

Tuleb uurida koiki tavapiraste toksikoloogiliste uuringute kdigus avastatud vdimalikke kahjulikke
mdjusid (sealhulgas organitele ja erisiisteemidele avalduvaid mojusid nagu immuuntoksilisust ja
neurotoksilisust) ja need registreerida ning viia l4bi ja registreerida tdiendavad uuringud, mis voivad olla
vajalikud  tdendolise toimemehhanismi uurimiseks, tiheldatava kahjuliku toimeta dooside
kindlaksmaaramiseks ja konealuste mdjude olulisuse hindamiseks. Koik kittesaadavad bioloogilised
andmed, mis on asjakohased kontrollitava aine toksikoloogiliste omaduste hindamisel, tuleb
registreerida.

Vottes arvesse mdju, mida lisandid voivad toksikoloogilisele kiitumisele avaldada, on oluline, et iga
uuringu puhul esitatakse kasutatud materjali iiksikasjalik kirjeldus (spetsifikatsioon) vastavalt 1. jao
punktile 11. Katsete tegemisel tuleb kasutada loa saamiseks esitatud preparaatide valmistamisel
kasutatava spetsifikatsiooniga toimeainet, vilja arvatud juhul, kui ndutakse radiomargistatud aine
kasutamist voi kui see on lubatud.

Kui uuringutes kasutatakse laboris voi katsetootmise kdigus toodetud toimeainet, tuleb toksikoloogilise
uuringu ja hinnangu jaoks teha kordusuuring, kasutades tehases toodetud toimeainet, vilja arvatud
juhul, kui on vdimalik tdendada, et kasutatud katsematerjal on suures osas sama. Kahtluse korral tuleb
esitada asjakohased lisauuringud, mille alusel tehakse otsus uuringute kordamise vajaduse kohta.

Uuringute puhul, kus doseerimine toimub teatava ajavahemiku jooksul, tuleks doseerimisel soovitavalt
kasutada iihte toimeaine partiid, kui stabiilsus seda vdimaldab.

Koikide uuringute puhul tuleb registreerida tegelik saavutatud doos milligrammides kehakaalu
kilogrammi kohta ja muudes asjakohastes ithikutes. Kui doseeritakse s66da kaudu, tuleb uuritav thend
jaotada tihtlaselt kogu s66das.

Kui toodeldud taimedes voi nende pinnal toimunud ainevahetusprotsesside voi muude protsesside
tulemusel voi toodeldud saaduste tootlemise tulemusel sisaldab 10ppjadk (millega tarbijad voi tootajad
puutuvad kokku vastavalt III lisa punktis 7.2.3 sdtestatud madratlusele) ainet, mis ei ole toimeaine ning
mida ei madratleta imetajate metaboliidina, tuleb teha selliste 10ppjddgis sisalduvate ainete miirgisuse
uuring, vilja arvatud juhul, kui on vdimalik tdendada, et tarbija voi tootaja kokkupuude konealuste
ainetega ei pdhjusta markimisvaarset riski tervisele. Metaboliitide ja lagunemisproduktide toksiko-
kineetilised ja ainevahetuse uuringud tuleb teha iiksnes juhul, kui metaboliitide toksilisust ei saa hinnata
toimeainet kisitlevate olemasolevate tulemuste pdhjal.
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5.2.

5.2.1.

viii) Testaine manustamise viis sdltub peamistest kokkupuuteviisidest. Kui kokkupuude toimub peamiselt
gaasifaasis, voib olla asjakohasem teha suukaudse manustamise uuringu asemel sissehingamisuuring.

Imendumise, jaotumise, eritumise ja ainevahetuse uuring imetajate puhul

Selles valdkonnas voib vastavalt allpool kirjeldatule piisata iisna vahestest andmetest ning tihest katseliigist
(tavaliselt rott). Nende andmete pdhjal on voimalik saada kasulikku teavet hilisemate miirgisuse testide
kavandamiseks ja tdlgendamiseks. Tuleb siiski meeles pidada, et teave liikidevaheliste erinevuste kohta voib
olla otsustava tdhtsusega loomi kasitlevate andmete ekstrapoleerimisel inimestele ning teave ldbi naha
tungimise, imendumise, jaotumise, eritumise ja ainevahetuse kohta voib olla vajalik kasutaja riski hindamisel.
Ei ole voimalik kindlaks marata iiksikasjalikke noudeid koikide valdkondade andmete kohta, kuna tipsed
nouded soltuvad iga konkreetse testaine puhul saadud tulemustest.

Katse eesmirk

Katsest peaks saama piisavalt teavet, et:
— hinnata imendumise kiirust ja maira,
— hinnata testaine ja asjakohaste metaboliitide jaotumist kudedes ning eritumise kiirust ja maira,

— teha kindlaks metaboliidid ja ainevahetusrada.

Tuleks uurida ka doosi moju konealustele nditajatele ning seda, kas tulemused erinevad tihekordsete ja
korduvate dooside puhul.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Tuleb libi viia ja registreerida ithekordse doosi toksikokineetiline uuring rottide puhul (suukaudne
manustamine) vdhemalt kahe doositasemega ja kordusdoosi toksikokineetiline uuring rottide puhul
(suukaudne manustamine) vihemalt iihe doositasemega. Mdnel juhul voib olla vajalik teha lisauuringuid teiste
liikidega (nt kitsede voi kanadega).

Katse labiviimise suunised

Komisjoni 18. novembri 1987. aasta direktiivi 87/302/EMU (millega kohandatakse iiheksandat korda tehnika
arenguga ndukogu direktiivi 67/548/EMU ohtlike ainete liigitamist, pakendamist ja mérgistamist kisitlevate
digusnormide iihtlustamise kohta) (') B osa “Toksikokineetika”.

Age miirgisus

Esitatavad ja hinnatavad uuringud ja andmed peavad olema piisavad, et voimaldada kindlaks teha maju parast
tithekordset kokkupuudet toimeainega ning eelkdige voimaldada kindlaks teha:

— toimeaine miirgisus,

— mdju ajaline kulg ja omadused ning kdik iksikasjad kditumismuutuste ja vdimalike kogupatoloogiliste
leidude kohta lahkamisel,

— voimaluse korral toksilise toime liik ning

— suhteline oht seoses eri kokkupuuteviisidega.
Kuigi tdhelepanu tuleb poorata asjakohaste miirgisuse mairade hindamisele, peab kogutud teabe pohjal

olema samuti vdimalik liigitada toimeainet vastavalt ndukogu direktiivile 67/548/EMU. Ageda miirgistuse
katsete pohjal saadud teave on eriti oluline dnnetusjuhtumite korral tekkida vdivate ohtude hindamisel.

Suukaudne

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Toimeaine dge suukaudne miirgisus tuleb igal juhul registreerida.

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb libi viia vastavalt komisjoni 31. juuli 1992. aasta direktiivi 92/69/EMU (millega kohandatakse
seitsmeteistkiimnendat korda tehnika arenguga ndukogu direktiivi 67/548/EMU ohtlike ainete liigitamist,
pakendamist ja margistamist kisitlevate digusnormide tthtlustamise kohta) () lisas esitatud meetodile B1 voi B1 a.
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5.2.4.

5.2.5.

5.2.6.

Nahale sattumisel

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Toimeaine nahale sattumisel tekkinud dge miirgisus tuleb alati registreerida.

Katse libiviimise suunised
Tuleb uurida nii kohalikku kui siisteemset toimet. Katse tuleb 13bi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud

meetodile B3.

Sissehingamisel

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Toimeaine miirgisus sissehingamisel tuleb registreerida, kui toimeaine on:
— gaas voi veeldatud gaas,

— kasutatav fumigandina,

— suitsu, aerosooli voi auru tekitava preparaadi koostises,

— kasutatav pihustiga,

— aururdhuga > 1 x 1072 Pa ning on selliste preparaatide koostises, mida kasutatakse suletud ruumides, nt
ladudes voi kasvuhoonetes,

— selliste pulbriliste preparaatide koostises, mis sisaldavad olulisel hulgal osakesi libimddduga < 50 um
(> 1 % massist), voi

— selliste preparaatide koostises, mida manustatakse viisil, mis tekitab olulisel hulgal osakesi voi tilkasid
labimddduga < 50 pm (> 1 % massist).

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B2.

Naha drritus

Katse eesmirk

Katsega kontrollitakse toimeaine voimalikku nahka arritavat toimet, sealhulgas tiheldatud toime voimalikku
poorduvust.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Toimeaine nahka drritav toime tuleb kindlaks méirata, vilja arvatud juhul, kui vastavalt katse labiviimise
suunistele on tdenioline, et aine voib tekitada tdsiseid nahakahjustusi voi et toimet saab vilistada.

Katse libiviimise suunised

Ageda nahka drritava toime katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B4.

Silmade drritus

Katse eesmirk

Katsega kontrollitakse toimeaine voimalikku silmi drritavat toimet, sealhulgas tiheldatud toime voimalikku
poorduvust.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Silmi drritav toime tuleb kindlaks médrata, vilja arvatud juhul, kui vastavalt katse ldbiviimise suunistele on
toendoline, et aine voib tekitada tdsiseid silmakahjustusi.

Katse libiviimise suunised

Ageda silmi érritava toime katse tuleb 1ibi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B5.

Naha sensibiliseerimine

Katse eesmirk

Katsega saadakse piisavalt teavet, et hinnata toimeaine vdimet pdhjustada naha sensibiliseerimist.
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5.3.1.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse
Katse tuleb labi viia igal juhul, vélja arvatud juhul, kui aine on tuntud sensibilisaator.
Katse labiviimise suunised

Katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B6.

Liihiajaline miirgisus

Lithiajalise miirgisuse uuring peab andma teavet toimeaine hulga kohta, mida on uuringutingimustes
voimalik taluda, ilma et tekiks toksilist maju. Selliste uuringute pohjal saadakse olulisi andmeid toimeainet
sisaldavate preparaatide kiitlejatele ja kasutajatele tekkivate riskide kohta. Lithiajalised uuringud annavad
eelkoige olulist teavet toimeaine voimaliku kumulatiivse toime kohta ning nendele to6tajatele tekkiva riski
kohta, kes voivad toimeainega intensiivselt kokku puutuda. Lisaks sellele annavad lithiajalised uuringud
kasulikku teavet kroonilise miirgisuse uuringute kavandamiseks.

Esitatavad ja hinnatavad uuringud ja andmed peavad olema piisavad, et vdimaldada kindlaks teha maju parast
korduvat kokkupuudet toimeainega ning eelkdige voimaldada lisaks sellele kindlaks teha:

— doosi ja kahjuliku maju seos,
— toimeaine miirgisus ja vdimaluse korral tiheldatava kahjuliku toimeta doos,
— vajaduse korral sihtorganid,

— miirgistuse ajaline kulg ja omadused ning kaik iiksikasjad kditumismuutuste ja vdimalike patoloogiliste
leidude kohta lahkamisel,

— eriline toksiline moju ja tekkinud patoloogilised muutused,
— vajaduse korral teatava tiheldatud toksilise moju piisivus ja poorduvus parast manustamise 1opetamist,
— voimaluse korral toksilise toime liik ja

— suhteline oht seoses eri kokkupuuteviisidega.

28pievane suukaudse manustamise uuring

Asjaolud, mille puhul katset noutakse

Kuigi 28pdevased lithiajalised uuringud ei ole kohustuslikud, vdivad need olla vajalikud doosipiirkonna
médramise katsetena. Kui katsed tehakse, tuleb need registreerida, kuna tulemused vdivad olla eriti
véirtuslikud selleks, et identifitseerida adaptiivseid reaktsioone, mis vdivad kroonilise miirgistuse uuringute
korral olla maskeeritud.

Katse liabiviimise suunised

Katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B7.

90pdevane suukaudse manustamise uuring

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Toimeaine suukaudsel manustamisel tekkiv lithiajaline miirgisus (90 pdeva) nii rottidel kui koertel tuleb alati
registreerida. Kui on tdendeid, et koerad on oluliselt tundlikumad, ning kui sellised andmed véivad olla
vajalikud tulemuste ekstrapoleerimisel inimestele, tuleb labi viia ja registreerida 12kuuline toksilisuse uuring
koertel.

Katse libiviimise suunised

Direktiivi 87/302/EMU B osa, suukaudse subkroonilise miirgisuse katse

Muud kokkupuuteviisid
Asjaolud, mille puhul katset noutakse
Kasutaja kokkupuute hindamiseks voib olla kasulik teha tdiendavaid nahale sattumise uuringuid.

Lenduvate ainete puhul (aururdhk > 1072 Pa) on ndutav ekspertarvamus, et otsustada, kas lithiajaline uuring
tuleb teha suukaudse manustamise voi sissehingamise kohta.

Katse libiviimise suunised
— 28 pdeva, nahakaudne: direktiiv 92/ 69/EMU, meetod B9,

— 90 pieva, nahakaudne: direktiiv 87/302/EMU, B osa, “Nahakaudse subkroonilise miirgisuse uuring”,
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5.4.2.

5.4.3.

— 28 péeva, sissehingamine: direktiiv 92/ 69/EMU, meetod BS,

— 90 péeva, sissehingamine: direktiiv 87/302 [EMU, B osa, “Sissehingamisel tekkiva subkroonilise miirgisuse
uuring”.

Genotoksilisuse katse

Katse eesmirk

Need uuringud on olulised:

— genotoksilise potentsiaali hindamiseks,

— genotoksiliste kantserogeenide varajaseks identifitseerimiseks,
— teatavate kantserogeenide toimemehhanismi selgitamiseks.

Selleks et vltida tulemusi, mis on katsesiisteemi artefaktid, ei tohi in vitro ega in vivo mutageensuse analiitisidel
kasutada liiga toksilisi doose. Seda seisukohta tuleks kasitada tildsuunisena. Oluline on tegutseda paindlikult
ja valida edasised katsed vastavalt tulemuste tdlgendamisele igal etapil.

In vitro katsed

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

In vitro mutageensuse katsed (geenmutatsioonide bakteriaalne analiiiis, klastogeensuse katse imetajate
rakkudes ja geenmutatsioonide katse imetajate rakkudes) tuleb alati labi viia.

Katse libiviimise suunised

Aktsepteeritavad katse ldbiviimise suunised on:

direktiiv 92/69/EMU, meetod B14 — Salmonella Typhimurium'i pd6rdmutatsiooni katse,
direktiiv 92/69/EMU, meetod B10 — imetajate tsiitogeneetiline katse in vitro,

direktiiv 87/302/EMU, B osa — imetajate rakkude geenmutatsiooni katse in vitro.

In vivo katsed keharakkudes

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse
Kui koik in vitro katsete tulemused on negatiivsed, tuleb edasiste katsete tegemisel votta arvesse muud
asjakohast kittesaadavat teavet (sealhulgas toksikokineetilisi, toksikodiinaamilisi ja fiiiisikalis-keemilisi

andmeid ja andmeid analoogiliste ainete kohta). Katse vib olla in vivo uuring voi in vitro uuring, mille puhul
kasutatakse eelnevalt kasutatud ainevahetussiisteemi(de)st erinevat siisteemi.

Kui in vitro tsiitogeneetiline katse tulemus on positiivne, tuleb 1dbi viia in vivo katse keharakkudega (metafaasi
analiiiis nériliste luutidis voi pisituuma katse nrilistega).

Kui ithe in vitro geenimutatsiooni katse tulemus on positiivne, tuleb 14bi viia in vivo katse planeerimata
DNA-siinteesi uurimiseks voi hiire tippkatse.

Katse labiviimise suunised

Aktsepteeritavad katse labiviimise suunised on:
direktiiv 92/69/EMU, meetod B12 — pisituuma katse,
direktiiv 87/302/EMU, B osa — hiire tippkatse,

direktiiv 92/69/EMU, meetod B11 — imetaja luuiidi tsiitogeneetiline katse in vivo, kromosoomianaliiiis.

In vivo katsed idurakkudes

Asjaolud, mille puhul katset noutakse

Kui in vivo katse moni tulemus keharakkudes on positiivne, voib olla digustatud viia 1dbi in vivo katse
idurakkudes. Selliste katsete tegemise vajadust tuleb kaaluda iga juhtumi puhul eraldi, v3ttes arvesse teavet
toksikokineetika, kasutuse ja ecldatava kokkupuute kohta. Sobivate katsetega tuleb uurida vastastoimet
DNAga (nt dominantsete letaalmutatsioonide analiiiis), vaadelda parilike mojude voimalikkust ning teha
parilike mojude kvantitatiivne hinnang. Kvantitatiivsete uuringute keerulisust silmas pidades on tunnustatud,
et nende kasutamine peab olema mdjuvalt pdhjendatud.
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Pikaajaline miirgisus ja kantserogeensus

Katse eesmirk

Libiviidud ja registreeritud pikaajalised uuringud koos muu asjakohase teabega toimeaine kohta peavad
olema piisavad, et vdimaldada kindlaks teha toimet parast korduvat kokkupuudet toimeainega, ning eelkdige
piisavad selleks, et:

— teha kindlaks toimeainega kokkupuutest tulenevad kahjulikud mojud,

— vajaduse korral teha kindlaks sihtorganid,

— midirata kindlaks doosi ja sellele reageerimise suhe,

— teha kindlaks tdheldatud miirgisuse markide ja ilmingute muudatused ning

— mddrata kindlaks tdheldatava kahjuliku toimeta doos.

Sarnaselt peavad kantserogeensuse uuringud koos muu asjakohase teabega toimeaine kohta olema piisavad,
et vdimaldada hinnata inimestele tekkivaid ohte parast korduvat kokkupuudet toimeainega, ning eelkdige
piisavad selleks, et:

— teha kindlaks toimeainega kokkupuutest tulenev kantserogeensus,

— maddrata tekitatud kasvajate liigid ja organspetsiifilisus,

— midirata kindlaks doosi ja sellele reageerimise suhe ning

— muude kui genotoksiliste kantserogeenide puhul teha kindlaks suurim doos, mis ei tekita kahjulikku moju
(doosi alampiir).

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Tuleb kindlaks méddrata koikide toimeainete pikaajaline miirgisus ja kantserogeensus. Kui erandlikel asjaoludel
viidetakse, et selline katse ei ole vajalik, tuleb seda viidet asjakohaselt pohjendada, nt kui toksikokineetiliste
andmete pohjal on niha, et toimeaine ei imendu soole, naha ega hingamissiisteemi kaudu.

Katsetingimused

Tuleb ldbi viia toimeaine pikaajalise suukaudse miirgisuse ja kantserogeensuse uuring (kaks aastat), kasutades
katseloomaliigina rotte; neid uuringuid voib kombineerida.

Tuleb 14bi viia toimeaine kantserogeensuse uuring, kasutades katseloomaliigina hiiri.

Kui kantserogeensuse puhul soovitatakse muud kui genotoksilist mehhanismi, tuleb esitada nduetekohaselt
pohjendatud juhtum koos asjakohaste katseandmetega, sealhulgas vdimaliku kaasatud mehhanismi
selgitamiseks vajalike andmetega.

Kui ravireaktsioonide standardvordluspunktid on samaaegselt saadud kontrollandmed, voib teatavate
kantserogeensuse uuringute tolgendamisel olla abi varasematest kontrollandmetest. Kui esitatakse varasemad
kontrollandmed, peavad need olema samade liikide ja tiivede kohta, mida on hoitud samades tingimustes,
ning need peavad pirinema samaaegsetest uuringutest. Teave varasemate kontrollandmete kohta peab
sisaldama jargmist:

— liigi ja tiive médratlus, tarnija nimi ning konkreetse koloonia madratlus, kui tarnijal on mitu geograafilist
asukohta,

— laboratooriumi nimi ja uuringu labiviimise kuupéevad,

— loomade pidamise iildiste tingimuste kirjeldus, sealhulgas sooda liik voi mark ning kui see on voimalik,
siis ka tarbitud kogus,

— katseloomade ligikaudne vanus pievades uuringu alguses ning surmamise voi surma ajal,

— kontrollgrupi suremuse kirjeldus uuringu ajal voi 16pus ning muud asjakohased tihelepanekud (nt
haigused, nakkused),

— laboratooriumi nimi ja uuringu pohjal patoloogiliste andmete kogumise ja tdlgendamise eest vastutanud
teadlaste nimed ning

— mirge kasvajate laadi kohta, mis vdivad olla kombineeritud, et saada andmeid esinemissageduse kohta.

Katsetatud doosid, sealhulgas suurim katsetatud doos, tuleb valida lithiajaliste katsete tulemuste pdhjal ning
vdimaluse korral asjaomaste uuringute plaanimise ajal ainevahetuse ja toksikokineetiliste andmete pohjal.
Suurim doos kantserogeensuse uuringu puhul peaks tekitama minimaalse miirgisuse mérke nagu viike langus
kehakaalu kasvus (alla 10 %), ilma et see pohjustaks kudede karbumist voi ainevahetuse kiillastatust voi
muudaks oluliselt tavapdrast eluiga muude mojude kui kasvajate tottu. Kui pikaajalise miirgisuse uuring
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viiakse 1dbi eraldi, peaks suurim doos tekitama kindlaid miirgisuse marke, pohjustamata ileliia korget
suremust. Suuremad doosid, mis pohjustavad ulatuslikku miirgisust, ei ole hinnangute jaoks asjakohased.

Andmete kogumisel ja aruannete koostamisel ei voi kombineerida andmeid healoomuliste ja pahaloomuliste
kasvajate esinemissageduse kohta, vilja arvatud juhul, kui on selgeid tdendeid, et healoomulised kasvajad
muutuvad aja jooksul pahaloomulisteks. Samuti ei vdi aruannetes kombineerida andmeid erinevate ja
omavahel mitte seotud healoomuliste vdi pahaloomuliste kasvajate kohta, mis esinevad samas organis.
Segaduse viltimiseks tuleks kasvajate nomenklatuuris ja registreerimisel kasutada nditeks Ameerika
toksikoloogilise patoloogia ithingu (*) vdi Hannoveri kasvajaregistri (RENI) viljatootatud terminoloogiat.
Kasutatav siisteem tuleb méératleda.

On oluline, et histopatoloogiliseks uuringuks valitud bioloogiline materjal hdlmaks materjali, mis on valitud
kogupatoloogia uuringu ajal tuvastatud kahjustusi ksitleva lisateabe saamiseks. Kui see on toimemehhanismi
ja spetsiaalsete histoloogiliste tehnikate (virvimine) selgitamiseks asjakohane, tuleb ldbi viia ja registreerida
histokeemilised meetodid ja elektronmikroskoopilised uuringud.

Katse libiviimise suunised

Uuringud tuleb 1abi vila vastavalt direktiivi 87/302/EMU B osale “Kroonilise miirgisuse katse,
kantserogeensuse katse voi kombineeritud kroonilise miirgisuse ja kantserogeensuse katse”.

Paljunemisvdimet kahjustav miirgisus

Paljunemisvoimet kahjustava toime voib jagada kaheks peamiseks tiitibiks:

— emas- ja isasloomade viljakuse kahjustamine ning

— jdrglaskonna normaalse arengu mdjutamine (arengut mojutav miirgisus).

Tuleb uurida voimalikku toimet kdikidele reproduktiivse fiisioloogia aspektidele nii isas- kui emasloomadel,

samuti voimalikke mojusid siinnieelsele ja -jargsele arengule, ning saadud tulemused registreerida. Kui
erandlikel asjaoludel viidetakse, et sellised katsed ei ole vajalikud, tuleb seda vdidet asjakohaselt pdhjendada.

Kui ravireaktsioonide standardvordluspunktid on samaaegselt saadud kontrollandmed, voib teatavate
paljunemisvdime uuringute tdlgendamisel olla abi varasematest kontrollandmetest. Kui esitatakse varasemad
kontrollandmed, peavad need olema samade liikide ja tiivede kohta, mida on hoitud samades tingimustes,
ning need peavad pirinema samaaegsetest uuringutest. Teave varasemate kontrollandmete kohta peab
sisaldama jargmist:

— liigi ja tiive médratlus, tarnija nimi ning konkreetse koloonia méadratlus, kui tarnijal on mitu geograafilist
asukohta,

— laboratooriumi nimi ja uuringu ldbiviimise kuupaevad,

— loomade pidamise iildiste tingimuste kirjeldus, sealhulgas s66da liik voi mark ning kui see on voimalik,
siis ka tarbitud kogus,

— katseloomade ligikaudne vanus pdevades uuringu alguses ning surmamise voi surma ajal,

— kontrollgrupi suremuse kirjeldus uuringu ajal voi 16pus ja muud asjakohased tahelepanekud (nt haigused,
nakkused) ning

— laboratooriumi nimi ja uuringu pohjal toksikoloogiliste andmete kogumise ja tdlgendamise eest
vastutanud teadlaste nimed.

Mitme pdlvkonna uuringud

Katse eesmirk

Registreeritud uuringud koos muu asjakohase teabega toimeaine kohta peavad olema piisavad, et vdimaldada
kindlaks teha moju paljunemisvoimele parast korduvat kokkupuudet toimeainega, ning eelkdige piisavad
selleks, et:
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— teha kindlaks toimeainega kokkupuutest tulenev otsene ja kaudne moju paljunemisvoimele,

— teha kindlaks tildise toksilise mdju suurenemine (mida on tiheldatud lithiajalise ja kroonilise miirgisuse
katsete ajal),

— midirata kindlaks doosi ja sellele reageerimise suhe, teha kindlaks tiheldatud miirgisuse markide ja
ilmingute muudatused ning

— maddrata kindlaks tdheldatava kahjuliku toimeta doos.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Paljunemisvdimet kahjustava miirgisuse uuring vahemalt kahe pdlvkonna rottidel tuleb alati registreerida.

Katse libiviimise suunised
Katsed tuleb labi viia vastavalt direktiivi 87/302/EMU B osale “Paljunemisvdimet kahjustava miirgisuse katse

kahe polvkonnaga”. Lisaks sellele tuleb registreerida suguelundite mass.

Tdiendavad uuringud

Vajaduse korral voib paljunemisvdimele avalduva toime paremaks tolgendamiseks ning juhul, kui see teave
ei ole veel kittesaadav, olla vaja teha tdiendavaid uuringuid, et saada jargmist teavet:

— eraldi isas- ja emasloomade uuringud,

— kolmeosalised uuringud,

— dominantsete letaalmutatsioonide analiiiis isasloomade viljakuse puhul,
— toodeldud isasloomade ristamine tootlemata emasloomadega ja vastupidi,
— mdju spermatogeneesile,

— mdju oogeneesile,

— seemnerakkude motiilsus, mobiilsus ja morfoloogia ning

— hormoonaktiivsuse uuringud.

Arengut mojutava miirgisuse uuringud

Katse eesmirk

Registreeritud uuringud koos muu asjakohase teabega toimeaine kohta peavad olema piisavad, et vdimaldada
kindlaks teha moju embriio ja loote arengule pdrast korduvat kokkupuudet toimeainega, ning eelkdige
piisavad selleks, et:

— tcha kindlaks toimeainega kokkupuutest tulenev otsene ja kaudne moju embriio ja loote arengule,
— teha kindlaks emale mdjuv miirgisus,

— middrata dooside ja tdheldatud reaktsioonide seos nii emal kui jreltulijal,

— teha kindlaks tdheldatud miirgisuse markide ja ilmingute muudatused ning

— midrata kindlaks tiheldatava kahjuliku toimeta doos.

Lisaks sellele annavad katsed tdiendavat teavet ildise toksilise maju suurenemise kohta tiinetel loomadel.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Katsed tuleb ldbi viia igal juhul.

Katsetingimused

Arengut mojutav miirgisus tuleb kindlaks mairata suukaudsel manustamisel nii rottidele kui kiiiilikutele.
Vidrarengud ja korvalekalded tuleb registreerida eraldi. Aruandes tuleb esitada vddrarengute ja korvalekallete
terminoloogia seletused ja diagnostikapohimaotted.

Katse lidbiviimise suunised

Katsed tuleb labi viia vastavalt direktiivi 87/302/EMU B osale “Teratogeensuse katse — nirilised ja
mittendrilised”.
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Viivistoimega neurotoksilisuse uuringud

Katse eesmirk

Katse annab piisavalt andmeid, et hinnata, kas toimeaine voib pérast akuutset kokkupuutumist pohjustada
viivistoimega neurotoksilisust.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Need katsed tuleb 1abi viia toimeainete puhul, mille struktuur on viivistoimega neurotoksilisust pShjustavate
toimeainete (nt organofosfaadid) struktuuriga sarnane voi seotud.

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb ldbi viia vastavalt OECD suunisele 418.

Muud toksikoloogilised uuringud

Metaboliitide miirgisuse uuringud vastavalt punkti vii sissejuhatusele
Taiendavaid uuringuid, kui need on seotud muude ainetega peale toimeaine, iga kord ei nduta.

Otsused tdiendavate uuringute vajaduse kohta tuleb teha iga juhtumi puhul eraldi.

Toimeaine tdiendavad uuringud

Teatavatel juhtudel voib olla vajalik 14bi viia tdiendavaid uuringuid, et tipsemalt selgitada tiheldatud toimet.
Need uuringud vdivad holmata:

— imendumise, jaotumise, eritumise ja ainevahetuse uuringuid,
— neurotoksilise potentsiaali uuringuid,
— immunotoksikoloogilise potentsiaali uuringuid,

— muude manustamisviiside uuringud.

Otsused tdiendavate uuringute vajaduse kohta tuleb teha iga juhtumi puhul eraldi, vottes arvesse
kittesaadavaid toksikoloogiliste ja ainevahetuse uuringute tulemusi ning peamisi kokkupuuteviise.

Noutavad uuringud tuleb kavandada iga juhtumi puhul eraldi, pidades silmas konkreetseid uuritavaid
parameetreid ning saavutatavaid eesmarke.

Meditsiinilised andmed

Vdimaluse korral ning ilma, et see piiraks ndukogu 27. novembri 1980. aasta direktiivi 80/1107/EMU
(tootajate kaitse kohta keemiliste, fitiisikaliste ja bioloogiliste mojuritega kokkupuutest tulenevate ohtude eest
t66]) (4) artikli 5 sitete kohaldamist, tuleb esitada praktilised andmed ja teave miirgistuse siimptomite
tuvastamise ning esmaabi- ja ravivotete tohususe kohta. Tuleks esitada tipsemaid viiteid vastumiirkide voi
kaitseravimite uurimise kohta, mille puhul kasutatakse loomkatseid. Voimaluse korral tuleks labi viia ja
registreerida miirgistuse voimalike antagonistide tohususe uuring.

Selleks et kinnitada ekstrapoleerimise kehtivust, sihtorganite kohta tehtud jireldusi, doosi ja sellele
reageerimise suhet ning toksilise moju poorduvust, on eriti olulised andmed, mis késitlevad maoju
kokkupuutel inimestega, kui see teave on kittesaadav ja vajaliku kvaliteediga. Selliseid andmeid on voimalik
koguda pdrast juhuslikku voi tookeskkonnas toimunud kokkupuudet.

Tootmisettevdtte tootajate tervisekontroll

Tuleb esitada too6tajate tervisekontrolliprogrammide aruanded kokkupuute kohta toimeaine ja muude
kemikaalidega ning iiksikasjalik teave programmi lahenduse kohta. Sellised aruanded peavad voimaluse
korral sisaldama asjakohaseid andmeid toimeaine toimemehhanismi kohta. Sellised aruanded peavad
vdimaluse korral sisaldama andmeid isikutelt, kes puutusid toimeainega kokku tootmisettevdttes voi parast
toimeaine kasutamist (nt tdhususe katsete kaigus).

Tuleb esitada olemasolev teave sensibiliseerimise kohta, sealhulgas allergiliste reaktsioonide kohta tootajatel
ja teistel isikutel, kes toimeainega kokku puutusid, ning see teave peab vajaduse korral sisaldama iiksikasju
dlitundlikkuse juhtude kohta. Esitatud teave peaks sisaldama andmeid kokkupuute sageduse, taseme ja
kestuse ning taheldatud siimptomite kohta ja muud asjakohast kliinilist teavet.
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5.9.2.

5.9.3.

5.9.4.

5.9.5.

5.9.6.

Otsene vaatlus, nt kliinilised juhud ja miirgistusjuhud

Tuleb esitada avalikest kirjandusallikatest kittesaadavad aruanded Kliiniliste juhtude ja miirgistusjuhtude
kohta, kui need aruanded on pirit tunnustatud ajakirjadest voi ametlikest aruannetest, samuti aruanded
tehtud jareluuringute kohta. Sellised aruanded peaksid sisaldama kokkupuute laadi, taseme ja kestuse téielikku
kirjeldust, samuti tdheldatud Kliinilisi stimptomeid, kohaldatud esmaabi- ja ravivotteid ning muid
tihelepanekuid. Lithikokkuvote ei ole piisav.

Kui sellised dokumendid on piisavalt iiksikasjalikud, voivad need olla eriti olulised loomade andmete
inimestele ekstrapoleerimise valiidsuse kinnitamiseks ning ootamatute, inimestele spetsiifiliste kahjulike
mojude avastamiseks.

Elanikkonna kokkupuute jalgimine ja epidemioloogilised uuringud (vajaduse korral)

Epidemioloogilised uuringud, kui need on kittesaadavad ja labi viidud vastavalt tunnustatud standarditele, (%)
on eriti olulised ja tuleb esitada koos andmetega kokkupuute taseme ja kestuse kohta.

Miirgistuse diagnoosimine (toimeaine ja metaboliitide mddramine), miirgistuse spetsiifilised tunnused, kliinilised katsed

Tuleb esitada miirgistuse markide ja siimptomite iiksikasjalik kirjeldus, mis holmab varajasi marke ja
simptomeid ning koiki iiksikasju diagnostilistel eesmirkidel vajalike kliiniliste katsete kohta, kui need
andmed on kittesaadavad, ning koiki andmeid toimeaine eri koguste seedimise, nahale sattumise voi
sissehingamisega seotud asjakohaste ajavahemike kohta.

Kavandatud ravi: esmaabivotted, antidoodid, ravi
Tuleb esitada miirgistuse (tegeliku ja oletatava) ja silmade saastumise korral kasutatavad esmaabivotted.

Tuleb esitada miirgistuse voi silmade saastumise korral kasutatava ravireziimi, sealhulgas voimaluse korral
antidootide kasutamise iiksikasjalik kirjeldus. Vajaduse korral tuleb esitada kogemustel pohinev teave, kui see
on olemas ja kittesaadav, voi muudel juhtudel teoreetiline teave alternatiivsete ravireziimide t6hususe kohta.
Tuleb kirjeldada asjaomaste reziimidega seotud vastunididustusi, eelkdige neid, mis on seotud iildiste
meditsiiniliste probleemide ja tingimustega.

Miirgistuse eeldatav maju

Kui see teave on olemas, tuleb kirjeldada miirgistusele jargnevaid eeldatavaid mojusid ja nende kestust, sh
jargmiste tegurite moju:
— kokkupuute voi allaneelamise liik, tase ja kestus ning

— eri ajavahemikud kokkupuute v3i allaneelamise ja ravi alguse vahel.

Kokkuvote imetajatele tekitatava miirgistuse kohta ning iildhinnang

Tuleb esitada kaikide punktides 5.1-5.10 sdtestatud andmete ja teabe kokkuvote, mis peab sisaldama andmete
tiksikasjalikku ja kriitilist hinnangut asjakohaste hindamis- ja otsustuskriteeriumide ja suuniste kontekstis,
eelkoige inimeste ja loomade suhtes tekkivate voi tekkida voivate ohtude ning andmebaasi ulatuse, kvaliteedi
ja usaldusvéirsuse kohta.

Vajaduse korral tuleb pdhjendada tehases toodetud toimeaine toksikoloogiliste omaduste hindamiseks
esitatud andmete asjakohasust, pidades silmas toimeaine partiide analiiiitilise profiili (punkt 1.11) ja
lisauuringute tulemusi (punkt 5, alapunkt iv).

Andmebaasi hinnangu ning asjakohaste otsustuskriteeriumide ja suuniste pohjal tuleb esitada pdhjendused
iga asjakohase uuringu puhul soovitatud tiheldatava kahjuliku toimeta dooside kohta.

Nende andmete pdohjal tuleb esitada teaduslikult pohjendatud ettepanekud toimeaine aktsepteeritava
pdevadoosi (ADI) ja ainega kokkupuutumise vastuvdetava ulatuse kohta.

Chemical Manufacturers Association’s Epidemiology Task Group, as part of the Epidemiology Resource and
Information Centre (ERIC), Pilot Project, 1991”
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IT LISA

TOKSIKOLOOGILISED UURINGUD

Preparaatide miirgisuse nduetekohaseks hindamiseks peaks olema kittesaadav piisav teave toimeaine dgeda
miirgisuse, drritava toime ja sensibiliseeriva toime kohta. Vdimaluse korral tuleks esitada lisateavet
toimeaine toksilise toime liigi, toksikoloogiliste omaduste ja muude teadaolevate toksikoloogiliste aspektide

kohta.

Vottes arvesse moju, mida lisandid ja muud koostisosad vdivad toksikoloogilisele kditumisele avaldada, on
oluline, et iga uuringu puhul esitatakse kasutatud materjali iiksikasjalik kirjeldus (spetsifikatsioon). Katsete
labiviimisel tuleb kasutada taimekaitsevahendit, mille jaoks luba taotletakse.

Age miirgisus

Esitatavad ja hinnatavad uuringud ja andmed peavad olema piisavad, et vdimaldada kindlaks teha moju
pdrast iihekordset kokkupuudet taimekaitsevahendiga ning eelkdige voimaldada kindlaks teha:

— taimekaitsevahendi miirgisus,
— taimekaitsevahendi miirgisus, mis tuleneb toimeainest,

— moju ajaline kulg ja omadused ning koik iiksikasjad kditumismuutuste ja véimalike kogupatoloogiliste

leidude kohta lahkamisel,
— voimaluse korral toksilise toime liik ja
— suhteline oht seoses eri kokkupuuteviisidega.

Kuigi tihelepanu tuleb poorata asjakohaste miirgisuse mairade hindamisele, peab kogutud teabe pdhjal
olema samuti vdimalik liigitada taimekaitsevahendit vastavalt ndukogu direktiivile 78/631/EMU. Ageda
miirgistuse katsete pohjal saadud teave on eriti oluline dnnetusjuhtumite korral tekkida voivate ohtude
hindamisel.

Suukaudne

Asjaolud, mille puhul katset ndoutakse

Ageda suukaudse miirgisuse katse tuleb l4bi viia igal juhul, vilja arvatud juhul, kui taotleja suudab pidevale
asutusele tdendada, et on vdimalik tugineda ndukogu direktiivi 78/631/EMU artikli 3 1dikele 2.

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb 1dbi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B1 vdi Bla.

Nahale sattumisel

Asjaolud, mille puhul katset noutakse

Ageda nahakaudse miirgisuse katse tuleb libi viia igal juhul, vilja arvatud juhul, kui taotleja suudab padevale
asutusele tdendada, et on voimalik tugineda néukogu direktiivi 78/631/EMU artikli 3 Ioikele 2.

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb 1ébi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B3.

Sissehingamisel

Katse eesmirk

Katse annab teavet taimekaitsevahendi voi selle tekitatud suitsu sissehingamisel tekkinud miirgise toime
kohta rottidele.

Asjaolud, mille puhul katset ndoutakse
Katse tuleb labi viia, kui taimekatisevahend:

— on gaas voi veeldatud gaas,

— on suitsu tekitav segu voi fumigant,

— on kasutatav pihustiga,

— on auru tekitav preparaat,
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7.1.4.

7.1.6.

— on aerosool,
— on pulber, mis sisaldab olulisel hulgal osakesi libimddduga < 50 um (> 1 % massist),
— on manustatav lennukist, juhul kui kokkupuude sissehingamisel on asjakohane,

— sisaldab toimeainet aururdhuga > 1 x 107 Pa ning seda kasutatakse suletud ruumides, nt ladudes v&i
kasvuhoonetes,

— on vahend, mida manustatakse viisil, mis tekitab olulisel hulgal osakesi v&i tilkasid libimooduga
<50 pm (> 1 % massist).

Katse libiviimise suunised

Katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B2.

Naha drritus

Katse eesmirk

Katsega kontrollitakse taimekaitsevahendi voimalikku nahka drritavat toimet, sealhulgas tiheldatud toime
voimalikku poorduvust.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Taimekaitsevahendi nahka érritav toime tuleb kindlaks médrata, vilja arvatud juhul, kui vastavalt katse
labiviimise suunistele on tdendoline, et aine voib tekitada tdsiseid nahakahjustusi voi et toimet saab
vilistada.

Katse ldbiviimise suunised

Katse tuleb 14bi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B4.

Silmade drritus

Katse eesmirk

Katsega kontrollitakse taimekaitsevahendi voimalikku silmi drritavat toimet, sealhulgas tiheldatud toime
voimalikku poorduvust.

Asjaolud, mille puhul katset noutakse

Silmi érritav toime tuleb kindlaks madrata, vilja arvatud juhul, kui vastavalt katse labiviimise suunistele on
tdendoline, et aine voib tekitada tdsiseid silmakahjustusi.

Katse libiviimise suunised

Silmi 4rritava toime katse tuleb libi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B5.

Naha sensibiliseerimine

Katse eesmirk

Katsega saadakse piisavalt teavet, et hinnata taimekaitsevahendi voimet pohjustada naha sensibiliseerimist.

Asjaolud, mille puhul katset noutakse

Katse tuleb ldbi viia igal juhul, vilja arvatud juhul, kui toimeainel voi abiainetel on teadaolevalt
sensibiliseerivaid omadusi.

Katse libiviimise suunised

Katsed tuleb ldbi viia vastavalt direktiivis 92/69/EMU esitatud meetodile B6.

Taimekaitsevahendite kombinatsioonide lisauuringud

Katse eesmirk

Teatavatel juhtudel voib olla vajalik viia punktides 7.1.1-7.1.6 osutatud uuringud labi taimekaitsevahendite
kombinatsiooniga, kui vahendi sildil on noue, et taimekaitsevahendit tuleb kasutada koos teiste
taimekaitsevahenditega ja/voi koos vaktsiinide abiainega tsisternis oleva seguna. Lisauuringute vajadus tuleb
iga juhtumi puhul otsustada eraldi, vottes arvesse iga tiksiku taimekaitsevahendi dgeda miirgisuse uuringute
tulemusi, asjaomaste taimekaitsevahendite kombinatsiooniga kokkupuutumise voimalust ja asjaomaste voi
samalaadsete vahendite kohta kittesaadavat teavet voi praktilisi kogemusi.
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7.2.1.

7.2.1.1.

7.2.1.2.

Andmed kokkupuutumise kohta

Kasutaja kokkupuude

Taimekaitsevahendeid kasutavatele isikutele tekkivad ohud soltuvad taimekaitsevahendi fiitisikalistest,
keemilistest ja toksikoloogilistest omadustest, vahendi liigist (lahjendamata/lahjendatud) ning kokkupuute
viisist, ulatusest ja kestusest. Tuleb koguda ja registreerida piisavalt teavet ja andmeid, et hinnata
taimekaitsevahendis sisalduva(te) toimeaine(te) ja/voi toksikoloogiliselt oluliste ihenditega tdenioliselt
tekkiva kokkupuute ulatust kavandatud kasutustingimustes. Selle teabe alusel tuleb valida ka asjakohased
kaitsemeetmed, sealhulgas taimekaitsevahendi kasutajate poolt kasutatavad isikukaitsevahendid, mis tuleb
méiratleda etiketil.

Kasutaja kokkupuute hinnang

Hinnangu eesmirk

Tuleb koostada hinnang, kasutades voimaluse korral sobivat arvutusmudelit, mis voimaldab hinnata
kasutaja kokkupuudet, mis tdenioliselt tekib kavandatud kasutustingimustes.

Asjaolud, mille puhul hinnangut ndutakse

Kasutaja kokkupuute hinnang tuleb teha igal juhul.

Hinnangu tingimused

Hinnatakse taimekaitsevahendi kasutamiseks kavandatud iga kasutamisviisi ja kasutatavat seadet, vottes
arvesse liigitamist ja margistamist késitlevate direktiivi 78/631/EMU sitete rakendamisest tulenevaid
noudeid lahjendamata voi lahjendatud toodete kisitlemise kohta, samuti kasutatavate konteinerite liiki ja
suurust, segamist, laadimist, taimekaitsevahendi kasutamist, kliimatingimusi ning kasutatavate seadmete
puhastamist ja hooldust.

Koigepealt koostatakse hinnang eeldusel, et kasutaja ei kasuta isikukaitsevahendeid.

Vajaduse korral koostatakse teine hinnang eeldusel, et kasutaja kasutab tohusaid ja kergesti kattesaadavaid
kaitsevahendeid. Kui kaitsevahendid on etiketil maaratletud, voetakse neid arvesse hinnangu koostamisel.

Kasutaja kokkupuute modtmine

Katse eesmirk

Katse annab piisavalt andmeid, et hinnata kasutaja kokkupuudet, mis tdendoliselt tekib kavandatud
kasutustingimustes.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Tuleb registreerida andmed tegeliku kokkupuute kohta asjaomas(t)e kokkupuuteviisi(de) puhul, kui
riskihinnang niitab, et iiletatakse tervise seisukohast olulist piirnormi. Selline juhtum esineb nditeks juhul,
kui punktis 7.2.1.1 sitestatud kasutaja kokkupuute hinnangu tulemustest nihtub, et:

— ainega kokkupuutumise vastvdetavat ulatust voi vastuvoetavaid ulatusi, mis on kindlaks mairatud
toimeaine(te) I lisasse kandmisel, ja/vdi

— taimekaitsevahendi toimeaine ja/voi toksikoloogiliselt olulis(t)e ithendi(te) jaoks vastavalt ndukogu
direktiivile 80/1107/EMU (tootajate kaitsmise kohta to6l keemiliste, fiiiisikaliste ja bioloogiliste
mojuritega kokkupuutest tulenevate ohtude eest) ja ndukogu 28. juuni 1990. aasta direktiivile
90/394/EMU (t66tajate kaitsmise kohta t66] kantserogeenidega kokkupuutest tulenevate ohtude
eest) (1) kehtestatud piirnorme

voidakse iiletada.

Andmed tegeliku kokkupuute kohta tuleb registreerida ka siis, kui punktis 7.2.1.1 sitestatud hinnangu
koostamiseks ei ole asjakohast arvutusmeetodit voi asjakohaseid andmeid.

Kui kokkupuude naha kaudu on koige olulisem kokkupuuteviis, vdivad nahakaudse imendumise katse voi
subakuutse nahakaudse miirgisuse uuringu tulemused, kui need pole juba kittesaadavad, olla vajalikud
alternatiivse katsena, et saada andmeid punktis 7.2.1.1 sitestatud hinnangu tipsustamiseks.
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7.2.2.

7.2.3.

7.2.3.1.

7.2.3.2.

Katsetingimused

Katse tuleb teha reaalsetes kokkupuutetingimustes, arvestades kavandatud kasutustingimusi.

Korvalseisja kokkupuude

Korvalseisjad voivad taimekaitsevahenditega kokku puutuda nende kasutamise ajal. Tuleb registreerida
piisavalt teavet ja andmeid, et oleks vdimalik valida sobivad kasutustingimused, sealhulgas kdrvalseisjate
eemalhoidmine to6deldavatelt aladelt ja ohutud vahemaad.

Hinnangu eesmirk

Tuleb koostada hinnang, kasutades voimaluse korral sobivat arvutusmudelit, mis voimaldab hinnata
korvalseisja kokkupuudet, mis tdendoliselt tekib kavandatud kasutustingimustes.

Asjaolud, mille puhul hinnangut noutakse

Korvalseisja kokkupuute hinnang tuleb teha igal juhul.

Hinnangu tingimused

Korvalseisja kokkupuute hinnang tuleb teha iga kasutamisviisi kohta. Hinnang koostatakse eeldusel, et
korvalseisjad ei kasuta isikukaitsevahendeid.

V6ib nouda korvalseisja kokkupuute mddtmist, kui hinnangu pohjal on alust muretsemiseks.

Todtaja kokkupuude
Tootajad voivad taimekaitsevahenditega kokku puutuda pdrast vahendite kasutamist, kui nad sisenevad
toodeldud aladele voi ruumidesse voi kditlevad toodeldud taimi voi taimseid saadusi, millele jadvad jadgid.

Tuleb registreerida piisavalt teavet ja andmeid, et oleks voimalik valida sobivad kaitsemeetmed, sealhulgas
uuesti kasutamisele eelnev aeg ja ooteaeg.

Tddtaja kokkupuute hinnang

Hinnangu eesmirk

Tuleb koostada hinnang, kasutades voimaluse korral sobivat arvutusmudelit, mis voimaldab hinnata t66taja
kokkupuudet, mis tdendoliselt tekib kavandatud kasutustingimustes.

Asjaolud, mille puhul hinnangut ndutakse

To6taja kokkupuute hinnang tuleb teha igal juhul.

Hinnangu tingimused

Tootaja kokkupuute hinnang tuleb koostada iga pollukultuuri ja to6iilesande kohta.

Kdigepealt koostatakse hinnang olemasolevate eeldatavat kokkupuudet kisitlevate andmete pohjal, eeldusel
et tootaja ei kasuta isikukaitsevahendeid.

Vajaduse korral koostatakse teine hinnang eeldusel, et to6taja kasutab tdhusaid ja kergesti kittesaadavaid
kaitsevahendeid.

Vajaduse korral koostatakse veel iiks hinnang, kasutades ettendhtud kasutustingimustes muude jaikide
koguse kohta kogutud andmeid.

Tootaja kokkupuute maotmine

Katse eesmirk

Katse annab piisavalt andmeid, et hinnata tootaja kokkupuudet, mis tdenéoliselt tekib kavandatud
kasutustingimustes.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Tuleb registreerida andmed tegeliku kokkupuute kohta asjaomas(t)e kokkupuuteviisi(de) puhul, kui
riskihinnang niitab, et iiletatakse tervise seisukohast olulist piirnormi. Selline juhtum esineb néiteks juhul,
kui punktis 7.2.3.1 sitestatud tootaja kokkupuute hinnangu tulemustest nihtub, et:
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— ainega kokkupuutumise vastvdetavat ulatust voi vastuvoetavaid ulatusi, mis on kindlaks maaratud
toimeaine(te) I lisasse kandmisel,

jalvoi

— taimekaitsevahendi toimeaine ja/voi toksikoloogiliselt olulis(t)e ithendi(te) jaoks vastavalt ndukogu
direktiividele 80/1107/EMU ja 90/394/EMU kehtestatud piirnorme

voidakse iiletada.

Andmed tegeliku kokkupuute kohta tuleb registreerida ka siis, kui punktis 7.2.3.1 sdtestatud hinnangu
koostamiseks ei ole asjakohast arvutusmeetodit v6i asjakohaseid andmeid.

Kui kokkupuude naha kaudu on koige olulisem kokkupuuteviis, voib nahakaudse imendumise katse, kui
see pole juba kittesaadav, olla vajalik alternatiivse katsena, et saada andmeid punktis 7.1.3.1 sitestatud
hinnangu tdpsustamiseks.

Katsetingimused

Katse tuleb teha reaalsetes kokkupuutetingimustes, arvestades kavandatud kasutustingimusi.

Nahakaudne imendumine

Katse eesmirk

Katse abil moddetakse toimeaine ja toksikoloogiliselt oluliste iihendite imendumist 14bi naha.

Asjaolud, mille puhul katset ndutakse

Uuring tuleb 1abi viia, kui kokkupuude naha kaudu on oluline kokkupuuteviis ja kui riskihinnang nditab,
et iiletatakse tervise seisukohast olulist piirnormi. Selline juhtum esineb niiteks juhul, kui punktis 7.2.1.1
voi 7.2.1.2 sdtestatud kasutaja kokkupuute hinnangu voi modtmise tulemustest nahtub, et:

— voidakse iiletada ainega kokkupuutumise vastvdetavat ulatust voi vastuvdetavaid ulatusi, mis on
kindlaks madratud toimeaine(te) I lisasse kandmisel,

jalvoi

— voidakse iiletada taimekaitsevahendi toimeaine ja/voi toksikoloogiliselt olulis(t)e ithendi(te) jaoks
vastavalt ndukogu direktiividele 80/1107/EMU ja 90/394/EMU kehtestatud piirnorme.

Katsetingimused

Tuleb registreerida nahakaudse imendumise in vivo uuringu tulemused rottidel. Kui konealuste in vivo
nahakaudse imendumise andmete pohjal koostatud hinnangu tulemused lisatakse riskihinnangule ning
esineb mirke tilemddrasest kokkupuutest, vdib olla vajalik teha in vivo vordlev nahakaudse imendumise
katse rottidel ja inimestel.

Katse libiviimise suunised

Tuleb kasutada OECD suunise 417 asjakohaseid elemente. Uuringute kavandamisel voib olla vaja votta
arvesse nahakaudse imendumise uuringuid toimeaine(te)ga.

Kittesaadavad toksikoloogilised andmed muude ainete kui toimeainete kohta

Voimaluse korral tuleb iga abiaine kohta esitada direktiivi 67/548/EMU ja komisjoni 5. mértsi 1991. aasta
direktiivi 91/155/EMU (milles madratletakse ja sitestatakse ohtlikke preparaate kisitleva eriteabe siisteemi
itksikasjalik kord ndukogu direktiivi 88/379/EMU artikli 10 rakendamisel) (2) kohaselt esitatava teate ja
ohutuskaardi koopia. Tuleb esitada kogu muu kittesaadav teave.

(1) EUT L 196, 26.7.1990, Ik 1.
@) EUTL 76, 22.3.1991, Ik 35



