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KOMISSION DIREKTIIVI 94/79/EY,

annettu 21 piivini joulukuuta 1994,

kasvinsuojeluaineiden markkinoillesaattamisesta annetun direktiivin 91/414/ETY
muuttamisesta

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka

ottaa huomioon Euroopan yhteison perustamissopimuk-
sen,

ottaa huomioon kasvinsuojeluaineiden markkinoillesaatta-
misesta 15 piivini heinikuuta 1991 annetun neuvoston di-
rektiivin 91/414/ETY(1), sellaisena kuin se on viimeksi muu-
tettuna direktiivilli 94/43/EY(?), ja erityisesti sen 18 artik-
lan 2 kohdan,

seki katsoo, etti

direktiivin 91/414/ETY liitteissd II ja III mairatiin edel-
lytykset, jotka hakijan on tiytettivd voidakseen esittdd te-
hoaineen liittimista liitteeseen I koskevan asiakirjan seki
kasvinsuojeluaineen hyviksymistd koskevan asiakirjan,

on tarpeen miiriti hakijoiden puolesta mahdollisimman
tarkasti liitteissi II ja II vaadittuja tietoja koskevat yksi-
tyiskohdat, kuten olosuhteet, edellytykset ja tekniset
poytikirjat, joiden mukaisesti tietyt tiedot on tuotettava;
on tarpeen esittid nami mairdykset heti kun ne ovat kiy-
tettivissi, jotta hakijat voisivat kiyttii niiti laatiessaan asia-
kirjojaan,

tisti lahtien on mahdollista antaa tarkempia tehoaineen
toksikologisten ja aineenvathdunnallisten tutkimusten
osalta vaadittuja liitteessi IT olevan A osan 5 jaksossa tar-
koitettuja tietoja,

tastd lahtien on my6s mahdollista antaa tarkempia liitteessi
III olevan A osan 7 jaksossa vaadittuja tietoja kasvin-
suojeluaineen toksikologisten tutkimusten osalta, ja

tissi direktiivissi siadetyt toimenpiteet ovat pysyvin
kasvinsuojelukomitean lausunnon mukaiset,

ON ANTANUT TAMAN DIREKTIIVIN:

1 artikla

Muutetaan direktiivii 91/414/ETY seuraavasti.

1) Korvataan liitteessa II olevassa A osassa osasto, jonka
otsikko on “5. Tehoaineen toksikologiset ja aineenvaih-
dunnalliset tutkimukset” timin direktiivin liitteelld I.

2) Korvataan liitteessd III olevassa A osassa osasto, jonka
otsikko on “7. Toksikologiset tutkimukset” timan di-
rektiivin liitteelld I1.

() EYVL Nio L 230, 19.8.1991, s. 1
() EYVL N:o L 227, 1.9.1994, s. 31

3) Korvataan liitteissa II ja III olevan johdannon 1.2 kohta
seuraavalla tekstilla: “1.2 tarvittaessa koottava tissi liit-
teessi tarkoitettujen tai kuvailtujen uusimpien ohjelden
mukaisesti; ennen timin liitteen muutoksen voimaan-
saattamista aloitettujen tutkimusten osalta tiedot on
koottava riittdvien sellaisten ohjeiden mukaisesti, jotka
on kelpuutettu kansallisella tai kansainviliselld tasolla,
tai niiden puuttuessa toimivaltaisen viranomaisen
hyviksymien ohjeiden mukaisesti;”

4) Lisitain liitteissa II ja III olevan johdannon 1.3 kohtaan
seuraava teksti: “Erityisesti, jos tassa liitteessi viitataan
ETY-menetelmiin, joka korvaa kansainvalisen j ]ar]eston
(esimerkiksi OECD:n) kehittimin menetelmin, jisen-
valtiot voivat hyviksyi, etti vaaditut tiedot keritiin
timan menetelmin uusimman toisinnon mukaisesti, jos
ETY-menetelmii ei ole tutkimusten alkuvaiheessa vield
patvitetty.”

2 artikla

Jasenvaltioiden on saatettava voimaan timin direktiivin
noudattamisen edellyttimit lait, asetukset ja hallinnolliset
midriykset 31 paiviin tammikuuta 1996 mennessi. Niiden
on ilmoitettava tistd komissiolle viipymitt.

Niissa jasenvaltioiden antamissa siidoksissa on viitattava
tihin direktiiviin tai nithin on liitettiva tillainen viittaus

niitd virallisesti julkaistaessa. Jasenvaltioiden on siidettivi
stiti, miten viittaukset tehdiin.

3 artikla

Tima direktiivi tulee voimaan 1 pdivini helmikuuta 1995.

4 artikla
Tami direktiivi on osoitettu kaikille jasenvaltioille,
Tehty Brysselissd 21 piivind joulukuuta 1994.

Komission puolesta
René STEICHEN

Komission jdsen
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LITE I

“5 TOKSIKOLOGISET JA AINEENVAIHDUNNALLISET TUTKIMUKSET

Johdanto

i)

ii)

iif)

v

~

Vv,

~

vi

=

vii)

viii)

Tehoainetta sisiltavaa yhta tai useampaa valmistetta koskeviin tietoihin liitettivien tietojen on oltava
riittavi, jotta voitaisiin arvioida ihmiselle tehoainetta sisiltivien kasvinsuojeluaineiden kisittelysti ja
kaytosta atheutuvat riskit sekid thmiselle elintarvikkeiden ja veden sisiltimisti jiimisti aiheutuvat
riskit. Lisaksi tietojen on oltava riittivii

— tehoaineen mahdollista sisallyttimisti liitteeseen I koskevan paitoksen tekemisen mahdollistami-
seksi,

— aiheellisten edellytysten tai rajoitusten, jotka liittyvdt kuhunkin sisillyttimiseen liitteeseen I,
vahvistamiseksi,

— tehoaineen luokittelemiseksi sen vaarallisuuden mukaan,
— asiaankuuluvan ihmiselle hyviksyttavin piivittiisen saannin (ADI) vahvistamiseksi,

— kaytegjille hyvaksyttavien altistustasojen (acceptable operator exposure level, AOEL) vahvistami-
seksi,

— pakkauksessa (siiliossd) pakollisten varoitusmerkkien ja vaarothin liittyvien merkintojen seki vaa-
rallisuuteen ja turvallisuustoimenpiteisiin liittyvien standardilausekkeiden vahvistamiseksi ihmis-
ten, eldinten ja ymparistdn suojelemiseksi,

— nriittdvien ensiaputoimenpiteiden sekd aiheellisten oikeaa diagnosointia ja hoitokisittelyja ithmisen
myrkytystapauksissa koskevien toimenpiteiden miirittimiseksi

— ihmisille, eldimille (ihmisen tavallisesti ruokkimat ja kasvattamat tai ravinnokseen kiyttimait lajit)
ja muille selkiarankaislajeille kuin kohde-eldimille atheutuvien vaarojen luonnetta ja laajuutta kos-
kevan arvioinnin mahdollistamiseksi.

On tarpeen tutkia ja kuvata kaikkia mahdollisia haitallisia vaikutuksia, jotka ovat ilmenneet toksiko-
logisissa rutiinitutkimuksissa (mukaan lukien vaikutukset elimiin ja tiettyihin jirjestelmiin, kuten im-
munotoksisuus ja neurotoksisuus), sekd toteuttaa ja kuvata lisitutkimuksia, jotka voivat olla tarpeen
kyseisen todennikoisen mekanismin tutkimiseksi, vahvistaa NOAEL-arvot (haitaton vaikutustaso) ja
arvioida niiden vaikutusten tarkeys. Kaikki biologiset tiedot ja asiaankuuluvat kiytettivissi olevat tie-
dot testatun aineen toksikologisen profiilin arvioimiseksi on kuvattava.

Ottaen huomioon vaikutus, joka epapuhtauksilla voi olla toksikologiseen kiyttiytymiseen, on tirkeidi
liiteda jokaiseen esitettyyn tutkimukseen yksityiskohtainen kuvaus (eritelmi) kiytetysti 1 jakson 11
kohdassa mainitusta aineesta. Kokeet on suoritettava mainitun eritelmin tehoaineella, jota kiytetiin
hyviksyttivien valmisteiden valmistukseen, paitsi jos radioaktiivisesti merkityn aineen kiytt6id
vaaditaan tai sellaisen kiytt6 on sallittua.

Jos tutkimukset on suoritettu laboratoriossa tai koelaitoksen tuotantojirjestelmissi tuotetulla
tehoaineeella, tutkimukset on toistettava tehtaassa valmistetulla tehoaineella, paitsi jos voidaan osoit-
taa, ettd kiytetty koeaine on olennaisilta osiltaan sama toksisuuden testaukseen ja arvioimiseen. Jos
asia on episelvi, siitd on esitettavi aiheelliset vertailututkimukset, jotta voitaisiin tehdi piitds tutki-
musten toistamisen mahdollisesta tarpeesta.

Niissi tutkimuksissa, joissa annostus ulottuu jollekin ajanjaksolle, annostus on tehtava mieluiten yh-
desti ainoasta tehoaine-eristd, jos stabiilisuus sen sallii.

Kaikissa tutkimuksissa on ilmoitettava todellinen kiytetty annos, milligrammoina kilogrammoja ruu-
miinpainoa kohden tai muina soveltuvina yksik6ind ilmaistuna. Jos annos yhdistetdin ravintoon, tes-
tattavan yhdisteen on jakauduttava tasaisesti ruoka-annokseen.

Jos aineenvaihdunnan tai muiden kisitellyissd kasveissa tapahtuvien prosessien tai kisiteltyjen tuottei-
den muuttumisen seurauksena lopullinen jaima (jolle liitteessa III olevassa 7.2.3 kohdassa tarkoitetut
kuluttajat tai tydntekijit altistuvat) sisiltdi ainetta, joka ei ole varsinainen tehoaine ja jota ei voida
tunnistaa aineenvaihduntatuotteeksi nisikkailld, on tarpeen suorittaa toksisuustutkimuksia niilld lo-
pullisen jiimin ainesosilla, paitsi jos voidaan osoittaa, ettd kuluttajien tai tyontekijéiden altistuminen
niille aineille ei atheuta merkittavai vaaraa terveydelle. Toksikokineettiset ja aineenvaihduntatuottei-
siin ja aineenvaihdunnan hajoamistuotteisiin liittyvit aineenvaihduntatutkimukset on suoritettava
ainoastaan, jos aineenvaihduntatuotteen toksisuutta ei voida paitelld kiytettivissi olevista tehoainetta
koskevista tuloksista.

Testiaineen antotapa riippuu padasiallisista altistusteisti. Jos altistus tapahtuu paiasiassa kaasufaasissa,
voi olla parempi suorittaa tutkimukset hengitysteitse suun kautta tapahtuvien tutkimusten sijaan.
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5.1

5.2

5.2.1

Tutkimukset imeytymisestd, jakautumisesta, erittymisesti ja aineenvaihdunnasta nisikkailli

On mahdollista, etti ainoat vaadittavat tiedot ovat hyvin rajoitetut, jiljempini kuvaillut, jotka koskevat
ainoastaan yhti koelajia (tavallisesti rottaa). Tésta aineistosta voidaan saada hyddyllisii tietoja my6hem-
pien toksisuuskokeiden suunnittelua ja selittdmistd varten. Olisi kuitenkin muistettava, etti lajien vilisid
eroja koskevat tiedot voivat olla ratkaisevia eliimiin liittyvien tietojen ekstrapoloinnissa ihmiseen, ja tie-
dot tunkeutumisesta ihon lipi, imeytymisesta, jakautumisesta, erittymisesti ja aineenvaithdunnasta ovat
hyddyllisi kiyttijalle aiheutuvan riskin arvioinnissa. On mahdotonta tismentii yksityiskohtaisia kaik-
kien alojen tietoja koskevia vaatimuksia, koska tismailliset vaatimukset riippuvat tuloksista, jotka saadaan
kustakin testiaineesta erikseen.

Testientarkoitus
Testeisti on saatava riittivat tiedot
~— imeytymisnopeuden ja imeytyneen miirin arvioimiseksi,

— kudoksissa tapahtuvan jakautumisen ja jakautumisasteen seki testiaineen erittymisen ja merkittivien
aineenvaihduntatuotteiden arvioimiseksi,

— aineenvaihduntatuotteiden ja aineenvaihduntareittien tunnistamiseksi.

Olisi tutkittava my6s annoksen vaikutus naihin parametreihin ja mairitettivi, ovatko tulokset erilaiset
yhden yksittiisen annoksen tai toistettujen annosten antamisen jilkeen.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Rotilla on suoritettava ja kuvattava yhdelld yksittaiselld annoksella (annetaan suun kautta) ja vihintiin
kahdella pitoisuudella tapahtuva toksikokineettinen tutkimus seki toistetuilla annoksilla ja yhdelli pitoi-
suudella (annetaan suun kautta) tapahtuva toksikokineettinen tutkimus. Tietyissi tapauksissa voi olla
tarpeen suorittaa lisitutkimuksia toisella lajilla (esimerkiksi vuohella tai kananpojalla).

Yleisohje testid varten

Vaarallisten aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkintdja koskevien lakien, asetusten ja hallinnollisten
miiriysten lihentimisesti annetun neuvoston direktivin 67/548/ETY mukauttamisesta tekniikan
kehitykseen yhdeksinnen kerran 18 pdivind marraskuuta 1987 annettu komission direktiivi
87/302/ETY(1), B osa, toksikokinetiikka.

Akuutti myrkyllisyys

Tutkimusten, toimitettavien ja arvioitavien tietojen on oltava riittivit, jotta tehoaineen yhden yksittiisen
altistuksen vaikutukset voidaan todeta ja erityisesti vahvistaa tai ilmoittaa

— tehoaineen myrkyllisyys,

— vaikutusten kehittyminen ajan my6td ja niiden ominaispiirteet sekd niiden perusteelliset yksityiskoh-
dat suhteessa kiyttdytymismuutoksiin ja mahdolliset makropatologiset 16ydokset post mortem
-tutkimuksissa,

— myrkkyvaikutuksen tapa, jos mahdollista,

ja
— eri altistustapoihin liittyvi suhteellinen vaara.
Jos on painotettava kyseisen myrkyllisyysasteen arviointia, saatujen tietojen on myos mahdollistettava
tehoaineen luokittelu neuvoston direktiivin 67/548/ETY mukaisesti. Akuutin myrkyllisyyden testistd
saaduilla tiedoilla on erityistd merkitysti mahdollisten vaarojen arvioimiseksi onnettomuustilanteissa.
Myrkyllisyys suun kautta
Tilanteet, joissa vaaditaan testit
Tehoaineen suun kautta tapahtuva akuutti myrkyllisyys on aina ilmoitettava.
Yleisohje testid varten

Testi on suoritettava vaarallisten aineiden luokitusta, pakkaamista ja merkintdja koskevien lakien, asetus-
ten ja hallinnollisten miiriysten lihentimisestd annetun neuvoston direktiivin 67/548/ETY(2) mukautta-
misesta tekniikan kehitykseen seitseminnentoista kerran 31 paivini heindkuuta 1992 annetun komission
direktiivin 92/69/ETY liitteen, menetelmin B1 tai B1 a, mukaisesti.

() EYVL Neo L 133, 30.5.1988, s. 1

(3) EYVL N:o L 383 A, 29.12.1992, s. 1
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5.2.4

5.2.6

Myrkyllisyys thon kautta

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Tehoaineen ihon kautta tapahtuva akuutti myrkyllisyys on aina ilmoitettava.
Yleisohje testid varten

Paikalliset ja systeemiset vaikutukset on analysoitava. Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY me-
netelmin B3 mukaisesti.

Myrkyllisyys hengitysteitse

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Tehoaineen myrkyllisyys hengitysteitse on ilmoitettava, jos

— tehoaine on kaasu tai nesteytetty kaasu,

— tehoainetta kiytetddn savutusaineena,

— tehoaine sisiltyy savutusvalmisteeseen, aerosoliin tai hoyrya tuottavaan valmisteeseen,
— tehoainetta kidytetdin sumutuslaitteen avulla,

— tehoaineen hdyrynpaine 1 x 102 Pa ja sitd on valmisteissa, joita kiytetiin suljetuissa tiloissa, kuten
varastoissa tai kasvihuoneissa,

— tehoaine sisiltyy jauhemaisiin valmisteistin, jotka sisaltavat merkittivin miirin halkaisijaltaan < 50
pm:n hiukkasia (1 % painosta)

tai

— tehoaine sisiltyy valmisteisiin, joita kiytetddn siten, ettd syntyy merkittivissi mairin halkaisijaltaan <
50 um:n hiukkasia tai pisaroita (1 % painosta).

Yleisohje testid varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B2 mukaisesti.

Ihodrsytys
Testin tarkoitus

Testin on pystyttiva todistamaan tehoaineen ihonirsytyskyky, mukaan lukien havaittujen vaikutusten
mahdollinen palautuvuus.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Tehoaineen thonirsytyskyky on maiiritettivi, paitsi jos, kuten yleisohjeessa testid varten on osoitettu, on
todennikdistd, ettd iholla esiintyy vakavia vaurioita tai ettd niti vaurioita ei voi esiintya.

Yleisohje testid varten

Thon akuuttiin drsytykseen liittyva testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B4 mukaises-
ti.

Silma-drsytys

Testin tarkoitus

Testin on pystyttivi todistamaan tehoaineen silmienirsytyskyky, mukaan lukien havaittujen vaikutusten
mahdollinen palautuvuus.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Silma-irsytykseen liittyva testi on suoritettava, paitsi jos, kuten yleisohjeessa testid varten on osoitettu,
on todennikoistd ettd silmissd voi esiintyd vakavia vaurioita.

Yleisohje testida varten

Silmien akuutti drsytys on mairitettivd direktiivin 92/69/ETY menetelmin B5 mukaisesti.

Thon herkistyminen
Testin tarkoitus

Testin on annettava riittivit tiedot, jotta voidaan arvioida tehoaineen kyky aiheuttaa ihon herkistymis-
reaktioita.
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5.3

5.3.1

5.3.2

5.3.3

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Testit on toteutettava kaikissa olosuhteissa, paitsi jos aineen tiedetdin olevan herkistiva.
Yleisohje testii varten

Testi on toteutettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B6 mukaisesti.

Lyhyen aikavilin myrkyllisyys

Lyhyen aikavilin myrkyllisyyttda koskevat tutkimukset on tehtivi, jotta saadaan tietoja tehoaineen
miiristi, joka voidaan sietii ilman toksisia vaikutuksia tutkimusolosuhteissa. Tillaisista tutkimuksista
saadaan hyddyllisid tietoja vaaroista, joille tehoainetta sisiltavid valmisteita kisittelevit ja kiyttivit hen-
kilét altistuvat. Erityisesti lyhyen aikavilin tutkimuksista saadaan ratkaiseva kisitys tehoaineen mahdol-
lisista kasautuvista vaikutuksista ja vaaroista, joille tyontekijit voivat jatkuvasti altistua. Lisiksi lyhyen
aikavilin tutkimuksista saadaan hyodyllisid tietoja kroonista myrkyllisyyttd koskevien tutkimusten
suorittamista varten.

Tutkimusten ja niistd saatavien ja arvioitavien tietojen on oltava riittivid toistuvasta tehoaineelle altistu-
misesta atheutuvien vaikutusten selviimiseksi ja lisdksi erityisesti seuraavien seikkojen vahvistamiseksi tai
ilmoittamiseksi:

— annoksen ja haittavaikutusten vilinen suhde,

— tehoaineen myrkyllisyys, mukaan lukien, jos mahdollista, NOAEL-arvo,

— kohde-elimet, jos asiaankuuluvaa,

— myrkytyksen kehittyminen ajan my®ti ja sen ominaispiirteet seki niiden perusteelliset yksityiskoh-
dat suhteessa kiyttiytymismuutoksiin ja mahdolliset makropatologiset 16yddkset post mortem
~tutkimuksissa,

— erityiset myrkkyvaikutukset ja tapahtuneet patologiset muutokset,

— tarvittaessa tiettyjen havaittujen myrkkyvaikutusten pysyvyys ja palautuvuus annon keskeydyttyi,

— myrkkyvaikutuksen tapa, jos mahdollista,
ja

— eri altistustapoihin liittyvi suhteellinen vaara.

28 paivin tutkimus suun kautta

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Vaikka tutkimusten suorittaminen ei ole pakollista lyhyelld 28 piivin aikavililld, tutkimukset voivat olla
hy6dyllisid suuntaa antavina testeind. Jos niitd suoritetaan, ne olisi kuvattava, koska niiden tuloksilla voi
olla erityistd arvoa sellaisten sopeutumisreaktioiden tunnistamisessa, jotka voivat kitkeytyd kroonista
myrkyllisyyttd koskevissa tutkimuksissa.

Yleisohje testid varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B7 mukaisesti.
90 pérvin tutkimus suun kautta

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Tehoaineen myrkyllisyys suun kautta lyhyelli aikavalilli (90 piivii) rotalle ja koiralle on kuvattava
kaikissa olosuhteissa. Jos osoittautuu, etti koira on paljon herkempi ja ettd saadut tiedot voivat olla mer-
kittivii saatujen tulosten ekstrapoloinnissa ihmiseen, on suoritettava ja kuvattava 12 kuukauden myrkyl-
lisyystutkimus koirilla.

Yleisohje testida varten

Direktiivi 87/302/ETY, B osa, subkroonista myrkyllisyytti suun kautta koskeva testi.

Muut annostelutavat

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Lisitutkimukset myrkyllisyydesta ihon kautta voivat olla hyédyllisia kdyttdjin altistumisen arvioinnissa.

Haihtuvien aineiden osalta (hSyrynpaine 102 Pa) vaaditaan asiantuntijan arvio, jotta voitaisiin paittd,
toteutetaanko lyhyen aikavilin tutkimukset suun kautta vai hengitysteitse.

Yleisohje testid varten

— Myrkyllisyyttd ihon kautta koskeva 28 piivin tutkimus: direktiivi 92/69/ETY, menetelma B9.
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— Myrkyllisyyttd ihon kautta koskeva 90 pdivin tutkimus: direktiivi 87/302/ETY, B osa, subkroonista
myrkyllisyyttd ihon kautta koskeva tutkimus.

— 28 paivin myrkyllisyyttd hengitysteitse koskeva tutkimus: direktiivi 92/69/ETY, menetelmi B8.

— 90 paivan myrkyllisyytta hengitysteitse koskeva tutkimus: direktiivi 87/302/ETY, B osa, subkroonista
myrkyllisyyttd hengitysteitse koskeva tutkimus.

54  Genotoksisuustestit

Testin tarkoitus

Nimai tutkimukset ovat merkittavia

— genotoksisuuden voimakkuuden ennustamisessa,

— genotoksisten karsinogeenien varhaisessa tunnistamisessa,

— tiettyjen karsinogeenien toimintamekanismin selittimisessa.

Sellaisten vastausten valttimiseksi, jotka ovat testimenetelmisti aitheutuneita virheellisid tuloksia, on vil-
tettdva kayttimistd liian myrkyllisia annoksia mutageenisuustesteissi in vitro tai in vivo. Titi menettelyi
on pidettava yleistd suuntaa antavana. On tirke3d omaksua joustava asenne, ja lisitestit on toteutettava
kussakin vaiheessa saatujen tulosten tulkinnasta riippuen.

5.4.1 In vitro -tutkimukset

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Mutageenisuustestit # vitro (geenimutaatiota koskeva bakteeritesti, klastogeenisuustesti nisikkiiden so-
luilla ja geenimutaatiotesti nisikkiiden soluilla) on aina toteutettava.

Yleisohje testid varten

Hyviksyttavii testejid ovat seuraavat:

— direktiivi 92/69/ETY, menetelma B14-kainteinen mutaatiotesti Salmonella typhimurinm -bakteerilla,
— direktiivi 92/69/ETY, menetelmi B10-sytogeenisuustesti in vitro nisikkailla,

— direktiivi 87/302/ETY, B osa, nisikissoluilla in vitro, geenimutaatiotesti.

5.4.2  In vivo -tutkimukset somaattisilla soluilla
Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Jos kaikki in vitro ~tutkimusten tulokset ovat negatiivisia, muita testeji on suoritettava ottaen huomioon
muut kaytettivissa olevat asiaan kuuluvat tiedot (mukaan lukien toksikokineettiset, toksikodynaamiset ja
fysikaaliskemialliset tiedot ja tiedot vastaavista aineista). Tutkimus voi olla in vivo- tai in vitro -tutkimus
kiyttien erilaista aineenvaithduntajirjestelmii kuin se tai ne jirjestelmit, joita on kiytetty aiemmin.

Jos sytogeneettinen testi #z vitro on positiivinen, on suoritettava i vivo -testi somaattisilla soluilla (jyr-
sijin luuydinsolujen metafaasianalyysi tai jyrsijéiden mikrotumatesti).

Jos jompikumpi geenimutaatiotesteistd 7 vitro on positiivinen, on suoritettava in vivo -testi epatahtisen
DNA-synteesin analysoimiseksi tai hiiren ithon varitiplitesti (spot test).

Yleisohje testii varten
Hyviksyttivia yleisohjeita testeji varten ovat:
— direktiivi 92/69/ETY, menetelmi B12-mikrotumatesti,
— direktiivi 87/302/ETY, B osa, “spot test” hiirell3,
— direkuivi 92/69/ETY, menetelmid B11-sytogeenisuustesti i vivo nisikkiiden luuytimelli-kromoso-
mianalyysi.
5.4.3 Tutkimukset in vivo sukusoluilla
Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Jos jokin in vitro somaattisilla soluilla suoritettujen testien tuloksista on positiivinen, testin suorittaminen
sukusoluilla # vivo voi olla perusteltu. Tarve suorittaa nima testit on tutkittava tapauksen mukaan ot-
taen huomioon toksikokinetitkka, kiytt6 ja todennikéinen altistuminen. Asianmukaiset testit tekevit
mahdolliseksi tutkia vuorovaikutusta DNA:n kanssa (kuten dominoiva letaalitesti), maarittid mahdolli-
suutta atheuttaa perinnéllisia vaikutuksia ja jos mahdollista arvioida niitd mairallisesti. Tunnustetaan kui-
tenkin, ettd kvantitatiivisten tutkimusten kiytt6 edellyttdisi niiden monimutkaisuuden vuoksi hyvin
vankkoja perusteita. ‘
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5.5

Pitkiaikainen toksisuus ja karsinogeenisuus
Testin tarkoitus

Suoritettujen ja kuvattujen pitkiaikaisten tutkimusten, jotka on otettu huomioon muiden tehoainetta kos-
kevien tirkeiden tietojen ohella, on oltava riittivit niiden vaikutusten paljastumisen mahdollistamiseksi,
jotka ovat seurausta toistuvasta altistumisesta tehoaineelle, ja niidden on oltava riittavat erityisesti

— tehoaineelle altistumisen haittavaikutusten tunnistamiseksi,

— kohde-elinten tunnistamiseksi, jos asiaankuuluvaa,

— annos-vastesuhteen vahvistamiseksi,

— havaittujen myrkyllisyyden merkkien ja oireiden muutosten tunnistamisekst,
ja

— NOAEL-arvon vahvistamiseksi.

Lisaksi muiden tehoainetta koskevien asiaankuuluvien tietojen ohella kyseisten karsinogeenisuustutkimus-
ten on oltava riittivit mahdollistamaan tehoaineelle toistuvasti altistuvalle ihmiselle aiheutuvien vaarojen
arvioiminen, ja niiden on erityisesti oltava riittavit

— tehoaineelle altistumisesta atheutuvien karsinogeenisten vaikutusten tunnistamisekst,

— eri lajeille aiheutuneiden kasvaimien ja kasvaimille herkkien elinten maarittamiseksi,

— annos-vastesuhteen vahvistamiseksi,
ja

— muiden kuin genotoksisten karsinogeenien osalta enimmaisannoksen ilman haittavaikutuksia (kyn-
nysannos) tunnistamiseksi.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Kaikkien tehoaineiden pitkdaikainen myrkyllisyys ja karsinogeenisuus on miaritettava. Jos poikkeuksel-
lisissa tilanteissa ilmoitetaan, etti tallaiset testit eivat ole tarpeen, naiden ilmoitusten on oltava taysin pe-
rusteltuja esimerkiksi, jos toksikokineettiset tiedot osoittavat, etti tehoaineen imeytyminen ei tapahdu
ruuansulatuskanavassa, thon kautta tai hengitysteitse.

Testausedellytykset

Tehoainetta koskeva pitkiaikainen myrkyllisyystutkimus ja karsinogeenisuustutkimus suun kautta (kaksi
vuotta) on suoritettava rotalla; nimi tutkimukset voidaan yhdistaa.

Tehoaineen karsinogeenisuustutkimus on my®6s suoritettava hiirella.

Jos epiilliin muuta kuin genotoksista karsinogeenisuusmekanismia, on toimitettava hyvin perusteltu asia-
kirja, jonka tukena ovat asiaankuuluvat kokeelliset tiedot, mukaan lukien tiedot, jotka ovat tarpeen mah-
dollisesti kyseessi olevien mekanismien selittamiseksi.

Kun vertailuaineistona kasittelyn aitheuttamien reaktioiden osalta kiytetdin tietoja samanaikaisista kont-
rollikokeista, vanhoista kontrollikokeista saadut tiedot voivat olla hyddyllisia tiettyjen karsinogeenisuus-
tutkimusten tulkinnassa. Vanhoista kontrollikokeista saatujen tietojen, jos niiti esitetiin, olisi koskettava
samaa lajia ja samaa seki samanlaisissa olosuhteissa pidettya eliinkantaa, ja niiden olisi oltava
perdisin samoihin aikoihin tehdyista tutkimuksista. Vanhoista kontrollikokeista saatujen tietojen on sisal-
lettiva

— lajin ja kannan tunnistetiedot, toimittajan nimi ja paikan tunnistetiedot, jos toimittaja on sijoittunut
useampaan maantieteelliseen paikkaan,

— laboratorion nimi ja piivimairit, jolloin tutkimus on toteutettu,

— kuvaus yleisista olosuhteista, joissa eldimid on pidetty, mukaan lukien ruokavalion tyyppi tai merkki,
ja jos mahdollista, kulutetut miarat,

— piivind ilmoitettu vertailueldinten arvioitu iki tutkimuksen alussa ja eliinten lopettamispiivind tai
niiden kuolinpiivini,

— vertailuryhmin kuolleisuuden kuvaus, joka on todettu tutkimuksen alussa tai sen aikana, ja muita asi-
aan kuuluvia huomioita (esimerkiksi sairaudet, tartunnat),

— tutkimuksen toteuttamisesta ja tutkimukseen liittyvien patologisten tietojen kokoamisesta ja tulkin-
nasta vastuussa olevien laboratorion ja tieteellisten asiantuntijoiden nimet

ja

— ilmoitus niista tiedoista, jotka koskevat niiden kasvainten laatua, jotka on voitu yhdistii.
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5.6

5.6.1

Kokeiltujen annosten, mukaan lukien suurin annos, on oltava valittu lyhyen aikavilin testien ja
aineenvaihdunta- ja toksikokineettisten tutkimusten tulosten perusteella, jos ne ovat suunnittelupaivani
kaytettivissi. Suurimman karsinogeenisuustutkimuksessa kaytetyn annoksen olisi atheutettava vihim-
miismyrkytyksen merkkeja, kuten lievid ruumiinpainon kasvun heikentymisti (alle 10 prosenttia), ilman
ettd se aiheuttaa kudoskuoliota tai kyllistymisti aineenvaihdunnassa tai olennaista tavanomaisen elinajan
muutosta muista kuin kasvaimista aitheutuvista syistd. Jos pitkdaikainen myrkyllisyystutkimus tehdiin
erikseen, suurimman annoksen tulisi aiheuttaa selvii myrkytyksen oireita aiheuttamatta kuitenkaan liial-
lista kuolleisuutta. Suurempia annoksia, jotka aiheuttavat liiallisia myrkytyksii, ei pideti asiaankuuluvina
arviointien suorittamisen kannalta.

Tietoja koottaessa ja kertomuksia laadittaessa ei saa yhdistad hyvinlaatuisia ja pahanlaatuisia kasvaimia,
paitsi jos on olemassa ilmeiset todisteet siiti, ettd hyvinlaatuiset kasvaimet muuttuvat ajan myota pahan-
laatuisiksi kasvaimiksi. Samoin erilaisia toisiinsa liittymattomid hyvénlaatuisia tai pahanlaatuisia samassa
elimessd olevia kasvaimia ei pidi yhdistdad kertomuksia laadittaessa. Sekaannusten estimiseksi nimik-
keistossd ja kasvaimia koskevia kertomuksia laadittaessa olisi kiytettdva terminologiaa, jonka on vahvis-
tanut American Society of Toxicologic Pathologists(*) tai Hannover Tumour Registry (RENI). Kiytetty
jirjestelmi on ilmoitettava.

On ensiarvoisen tirkeii, ettd kudospatologista tutkimusta varten valittu biologinen aineisto sisiltii
aineistoa, jossa on todettu makropatologisen tutkimuksen aikana vaurioita. Jos nimi tiedot selvittivit
toimintamekanismia ja jos niitd on kiytettdvissi, on kiytettivd ja kuvattava erityisida kudostekniikoita
(virjays), kudoskemiallisia tekniikoita ja tutkimuksia elektronimikroskoopilla.

Yleisohje testii varten

Tutkimukset on suoritettava direktiivin 87/302/ETY B osan — kroonisen myrkyllisyyden tutkimus, kar-
sinogeenisuuden tutkimus tai yhdistetty kroonisen myrkyllisyyden ja karsinogeenisuuden tutkimus —
mubkaisesti.

Lisdintymisti koskeva testi
Lisaantymistd koskevia haittavaikutuksia on kahdentyyppisia:
— uros- tai naaraspuolisten yksiléiden hedelmillisyysongelmat
ja
— vaikutukset jilkeldisten tavanomaiseen kehitykseen (kehitysmyrkyllisyys).

Mahdolliset vaikutukset lisaantymisen fysiologisiin tekijoihin sekd uroksilla ettd naarailla sekd mahdolli-
set vaikutukset kehitykseen ennen ja jilkeen syntymin on tutkittava ja kuvattava. Jos poikkeuksellisissa
tilanteissa ilmenee, etti nima testit ovat tarpeettomia, timin on oltava taysin perusteltua.

Jos vertailuaineistona kisittelyn aiheuttamien reaktioiden osalta kiytetdin tietoja samanaikaisista kont-
rollikokeista, vanhoista kontrollikokeista saadut tiedot voivat olla hyodyllisia tiettyjen lisidntymista kos-
kevien erityistutkimusten tulkinnassa. Vanhoista kontrollikokeista saatujen tietojen, jos niiti esitetiin,
olisi koskettava samaa lajia ja samaa seki samanlaisissa olosuhteissa pidettyi eliinkantaa, ja niiden olisi
oltava periisin samoihin aikoihin tehdyista tutkimuksista. Vanhoista kontrollikokeista saatujen tietojen
on sisillettiva

— lajin ja kannan tunnistetiedot, toimittajan nimi ja paikan tunnistetiedot, jos toimittaja on sijoittunut
useampaan maantieteelliseen paikkaan,

— laboratorion nimi ja piivimaiirit, jolloin tutkimus on toteutettu,

— kuvaus yleisista olosuhteista, joissa eliimia on pidetty, mukaan lukien ruokavalion tyyppi tai merkki,
ja jos mahdollista, kulutetut mairit,

— péivind ilmoitettu vertailueldinten arvioitu ikd tutkimuksen alussa ja eldinten lopettamispiivini tai
niiden kuolinpiivina,

— vertailuryhmin kuolleisuuden kuvaus, joka on todettu tutkimuksen alussa tai sen aikana, ja muita
asiaankuuluvia huomioita (esimerkiksi sairaudet, tartunnat),

— tutkimuksen toteuttamisesta ja tutkimukseen liittyvien toksikologisten tietojen kokoamisesta ja tul-
kinnasta vastuussa olevien laboratorion ja tieteellisten asiantuntijoiden nimet.

Usean sukupolven tutkimukset
Testin tarkoitus

Kuvattujen tutkimusten, jotka on otettu huomioon muiden tehoainetta koskevien tirkeiden tietojen
ohella, on oltava riittavit niiden lisiintymistid koskevien vaikutusten paljastumisen mahdollistamiseksi,
jotka ovat seurausta toistuvasta altistumisesta tehoaineelle, ja niiden on oltava riittavit erityisesti

— tehoaineelle altistumisen suorien ja epasuorien lisidntymistd koskevien vaikutusten tunnistamiseksi,

() Standardized System of Nomenclature and Diagnostic Criteria — Guides for Toxicologic Pathology
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— kokonaismyrkkyvaikutusten kasvun tunnistamiseksi (jotka on todettu kroonista myrkyllisyytta
koskevissa ja lyhyen aikavilin testeissd),

— annos-vastesuhteen vahvistamiseksi ja havaittujen myrkyllisyyden merkkien ja oireiden muutosten
tunnistamiseksi

ja
— NOAEL-arvon vahvistamiseksi.
Tilanteet, joissa vaaditaan testit
Lisiintymistutkimus kahdella rottasukupolvella on aina kuvattava.
Yleisohje testid varten

Testit on suoritettava direktiivin 87/302/ETY B osan — lisiantymistesti kahdella sukupolvella — mukai-
sesti. Lisiksi on kuvattava lisiantymiselinten painot.

Lisitutkimukset

Parempien tietojen saamiseksi vaikutuksista lisidntymiseen ja jos tillaista tietoa ei vield ole kiytettivissi,
voisi olla tarpeellista suorittaa lisitutkimuksia seuraavista seikoista:

— erilliset tutkimukset uroksilla ja naarailla,
— tutkimukset kolmessa vaiheessa (“segmentti”),
— urospuolista hedelmillisyytti koskeva dominoiva letaalitesti,
— kisiteltyjen urosten parittaminen kisittelemittémien naaraiden kanssa ja piinvastoin,
— vaikutus siittioiden tuotantoon,
— vaikutukset munasolujen tuotantoon,
— siittiéiden elinvoima, liikkuvuus ja morfologia
ja
— hormoniaktiivisuuden tutkimus.
Kehitysti koskevat tutkimukset
Testien tarkoitus

Kuvattujen tutkimusten, jotka on otettu huomioon muiden tehoainetta koskevien tirkeiden tietojen
ohella, on oltava riittavit niiden alkion ja sikion kehittymisti koskevien vaikutusten arvioinnin mahdol-
listamiseksi, jotka ovat seurausta toistuvasta altistumisesta tehoaineelle, ja niiden on oltava riittivit eri-
tyisesti

— tehoaineelle altistumisen seurauksena alkion ja sikién kehitykseen kohdistuvien suorien ja epasuorien
vaikutusten tunnistamiseksi,

— emomyrkyllisyyden tunnistamiseksi,
— havaittujen vasteiden ja annoksen vilisen suhteen vahvistamiseksi seki naaraassa etti sen jilkeliisissi,
— havaittujen myrkytyksen oireiden ja merkkien muutosten tunnistamiseksi
ja
— NOAEL-arvon vahvistamiseksi.
Lisiksi testeisti saadaan lisitietoja kokonaismyrkkyvaikutusten pahenemisesta kantavilla eldimilli.
Tilanteet, joissavaaditaan testit
Testit on aina suoritettava.
Testausedellytykset

Myrkyllisyys kehitykselle on mairitettava rotalla ja kanilla suun kautta tapahtuvalla altistuksella. Epi-
muodostumat ja muut muutokset on huomioitava erikseen. Kaikkia epimuodostumia ja muutoksia
koskevassa kertomuksessa on oltava terminologiset selitykset ja diagnoosiperiaatteet.

Yleisohje testidi varten

Testit on suoritettava direktiivin 87/302/ETY B osan — teratogeenisuustutkimukset — mukaisesti.
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5.7  Viivistyneet hermomyrkyllisyystutkimukset
Testin tarkoitus

Testin on annettava riittivit tiedot sen tutkimiseksi, voiko tehoaine aiheuttaa akuutin altistuksen jilkeen
viiviastynytti hermomyrkyllisyytta.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Nimi tutkimukset on suoritettava niiden aineiden osalta, joiden rakenne on vastaava tai samankaltainen
kuin niilli aineilla, joiden epiillidn aitheuttavan viivistynyttd hermomyrkyllisyytti, kuten organofosfaatit.

Yleisohje testidi varten

Testit on suoritettava OECD:n yleisohjeen N:o 418 mukaisesti.
58  Muut myrkyllisyystutkimukset

5.8.1 Johdannon vii kohdassa tarkoitettujen aineenvaihduntatuotteiden myrkyllisyystutkimukset
Muita aineita kuin tehoainetta koskevia lisitutkimuksia ei vaadita joka tapauksessa.

Lisitutkimustarvetta koskevat paitokset on tehtava tapauksen mukaan.

5.8.2  Tehoainetta koskevat lisitutkimukset

Tietyissi tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa lisitutkimuksia tiettyjen havaittujen vaikutusten selvitti-
miseksi. Naihin tutkimuksiin voisi sisiltya

— imeytymisti, jakautumista, erittymista ja aineenvaihduntaa koskevat tutkimukset,
— hermomyrkyllisti potentiaalia koskevat tutkimukset,

— immunotoksikologista potentiaalia koskevat tutkimukset,

— muita antotapoja koskevat tutkimukset.

Lisitutkimustarvetta koskevat paitokset on tehtavi tapauksen mukaan, ottaen huomioon myrkyllisyys-
ja aineenvaihduntatutkimusten olemassa olevat tulokset ja tirkeimmit altistustavat.

Vaaditut tutkimukset voidaan suorittaa yksittdisin, ottaen huomioon tutkittavat erityisparametrit ja ta-
voitteet.

5.9 Liiketieteelliset tiedot

Merkittivit kiytinnon tiedot, jotka koskevat myrkytysoireiden tunnistamista seki ensiavun ja hoitotoi-
menpiteiden tehokkuutta, on esitettdvi, jos niiti on kiytettivissi, sanotun kuitenkaan rajoittamatta
tyontekijoiden suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvit altistumiseen kemiallisille, fysikaalisille ja biologi-
sille tekijoille tydssd, 27 piivini marraskuuta 1980 annetun neuvoston direktiivin 80/1107/ETY(?) 5 ar-
tiklan siinnosten soveltamista. On toimitettava tarkemmat tiedot farmakologisista vasta-aineita tai tur-
vallisuutta koskevista eliinkokeista. Tarvittaessa on tutkittava ja kuvattava myrkytyksen potentiaalisten
vasta-aineiden tehokkuus.

Merkittavilli tiedoilla ihmisen altistumisen vaikutuksista, jos niitd on kiytettivissi ja jos niiden laatu on
riittivin hyvi, on erityinen arvo tehtyjen ekstrapolointien ja kohde-elimii, annos-vastesuhteita ja myrk-
kyvaikutusten kiinteisyyttd koskevien piditelmien perustana. Tillaisia tietoja voidaan saada satunnaisen
tai ammattimaisen altistumisen perusteella.

5.9.1 Tuotantolaitoksen henkiloston liiketieteellinen valvonta

On esitettivd henkildston terveyden valvontaohjelmia koskevat kertomukset, joiden tukena on yksi-
tyiskohtaisia tietoja ohjelmasta sekd tehoaineelle ja muille kemiallisille tuotteille altistumisesta. Tallaisten
kertomusten on, jos mahdollista, sisillettivid asiaankuuluvia tietoja tehoaineen toimintamekanismista.
Niissd kertomuksissa on mahdollisesti esitettavi, onko niissi tietoja tuotantolaitoksissa tai tehoaineen
levityksen jilkeen (esimerkiksi tehokkuustesteissa) altistuneista henkildisti.

Kiytettavissi olevat herkistymisti, mukaan lukien tyontekijoiden ja muiden tehoaineelle altistuneiden
henkiléiden allergiareaktiot, koskevat tiedot on esitettivi, ja tarvittaessa niiden on sisillettivi tietoja,
jotka koskevat kaikkia yliherkkyysvaikutuksia. Esitettyjen tietojen on sisillettivi yksityiskohtaisia tie-
toja altistumisen tiheydestd, tasosta ja kestosta seki havaituista oireista ja muista asiaankuuluvista kliini-
sistd tiedoista.

() EYVL N:o L 337, 3.12.1980, 5. 8
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5.9.2

5.9.3

594

5.9.5

5.10

Suora havainnointi, esimerkiksi kliininen tapaus ja myrkytystapaus

Julkisista kirjallisista lihteistd tulevat kiytettavissa olevat kertomukset, jotka koskevat kliinisii tapauksia
ja myrkytystapauksia, on, jos ne on lainattu sallituista aikakauslehdisti tai virallisista kertomuksista, esi-
tettivi yhdessi kaikkia suoritettuja seurantatutkimuksia koskevien kertomusten kanssa. Niiden ker-
tomusten on sisillettivi perusteelliset kuvaukset altistuksen luonteesta, asteesta ja kestosta seki havaitut
kliiniset oireet, toteutetut ensiapu- ja hoitotoimenpiteet seki mitatut tiedot ja tehdyt havainnot. Tiivistel-
milli tai niukoilla tiedoilla ei ole merkitysta.

Tillainen dokumentointi voi riittdvan tasmilliseni olla erityisen arvokas eldimii koskevien tietojen ihmi-
seen ekstrapoloinnin pitevyyden varmistajana ja ihmisti koskevien erityisten haittavaikutusten tunnista-
jana.

Havainnot populaation altistumisesta ja tarvittaessa epidemiologiset tutkimukset

Epidemiologiset tutkimukset ovat erityisen merkittivid, jos ne ovat olemassa ja jos niiden tukena on tie-
toja altistuksen asteesta ja kestosta ja jos ne on toteutettu hyviksyttyjen vaatimusten(!) mukaisesti, ja ne
on toimitettava.

Myrkytysdiagnoosi (tehoaineen, aineenvaibduntatuotteiden midritys), erityiset myrkytysoireet, kliiniset
testit

Yksityiskohtainen kuvaus myrkytyksen kliinisisti merkeisti ja oireista, mukaan lukien varhaiset merkit
ja oireet seki tiydelliset yksityiskohtaiset tiedot diagnoosin kannalta hyddyllisistd kliinisistd testeistd, on
tarvittaessa esitettavi, ja sen on sisillettiva yksityiskohtaiset tiedot tehoaineen eri miirien nielemisen,
ihoaltistuksen tai hengittamisen kehityksesti ajan mukaan.

Ebhdotettu kasittely: ensiapu, vasta-aineet, ldikeboito

Myrkytystapauksessa (todellisessa tai oletetussa) tai aineen joutuessa silmiin toteutettava ensiapu on
suunniteltava ennakolta.

Myrkytystapauksessa tai aineen joutuessa silmiin toteutettavat hoitokisittelyt, mukaan lukien tapauksen
mukaan vasta-aineen kiyttd, on kuvattava yksityiskohtaisesti. Kiytinnon kokemukseen perustuvat tie-
dot, jos niitd on saatavilla, ja muussa tapauksessa teorioihin perustuvat tiedot, kuten korvaavien hoitoki-
sittelyjen tehokkuus, on esitettivi tarvittaessa. Tiettyihin kisittelyihin liittyvit vastavaikutukset, erityise-
sti yleisiin lidketieteellisiin ongelmiin littyvit vaikutukset ja edellytykset on kuvattava.

Myrkytyksen ennakkovaikutukset
Myrkytyksen ennakkovaikutukset ja niiden kesto on, jos ne tunnetaan, kuvattava ja niihin on sisallyttiva
— altistuksen tai nielemisen tyypin, tason ja keston vaikutus
ja
— vaihtelevat ajanjaksot altistuksen tai nielemisen ja kisittelyn alkamisen valilla.

Tiivistelmi toksikologiasta nisikkiilli ja kokonaisarviointi

Kaikista 5.1 — 5.10 kohdan mukaisesti esitetyistd tiedoista on tehtava tiivistelmd, jonka on sisillettivi
yksityiskohtainen mainittujen tietojen arvio ja kritiikki asiaankuuluvien arviointia ja paatoksentekoa kos-
kevien perusteiden ja yleisohjeiden perusteella, ottaen huomioon erityisesti mahdolliset vaarat tai vaiku-
tukset ihmiseen ja eldimiin seki tietokannan laajuus, laatu ja luotettavuus.

Tarvittaessa ja ottaen huomioon tehoaine-erien (1.11 kohta) analyyttinen profiili ja kaikki suoritetut
lisitutkimukset (5 iv kohta) ehdotettujen tietojen asiaankuuluvuus valmistetun aineen toksikologisen
profiilin arvioinnin kannalta on vahvistettava.

Tietokannan sekd paitoksen kannalta asiaankuuluvien perusteiden ja yleisohjeiden arvioinnista alkaen
kunkin asiaankuuluvan tutkimuksen osalta ehdotetut NOAEL-arvot on osoitettava oikeiksi.

Niiden tietojen perusteella on esitettiva tieteellisesti perusteltuja ehdotuksia, jotka liittyvit tehoainetta
koskevan ADI-arvon ja AOEL-arvon vahvistamiseen.”

(*) Guidelines for Good Epidemiology Practices for Occupational and environmental Research, developed by the Chemical Ma-

nufacturers Association’s Epidemiology Task Group, as part of the Epidemiology Resource and Information Centre (ERIC-
),Pilot Project, 1991
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“7

7.1

LIITE 1T

MYRKYLLISYYSTUTKIMUKSET

Valmisteiden myrkyllisyyden arvioimiseksi oikein on oltava kaytettivissi riittdvit tiedot tehoaineen ai-
heuttamasta akuutista myrkyllisyydestd, arsytyksesti ja yliherkkyydesti. Jos mahdollista, on esitettivi
lisitietoja tehoaineen myrkkyvaikutustavasta, toksikologisesta profiilista ja kaikista muista tunnetuista
toksikologisista nikokohdista.

Ottaen huomioon vaikutus, joka epipuhtauksilla ja muilla aineilla voi olla toksikologiseen kiyttaytymi-
seen, on erittdin tirkedd, ettd kaikkien ehdotettujen tutkimusten osalta esitetdin kiytetyn aineiston yksi-
tyiskohtainen kuvaus (eritelmi). Testit on suoritettava kasvinsuojeluaineella, jolle haetaan hyviksyntii.

Akuutti myrkyllisyys

Tutkimusten seki esitettdvien ja arvioitavien tietojen on oltava riittivid yksinomaisen kasvinsuojeluai-
neelle altistuksen vaikutusten osoittamiseksi ja erityisesti seuraavien setkkojen mairittimiseksi tai ilmoit-
tamiseksi:

— kasvinsuojeluaineen myrkyllisyys,
— kasvinsuojeluaineen myrkyllisyys suhteessa tehoaineeseen,

— vaikutuksen kehitys ajan mukaan ja sen ominaispiirteet tiydellisine yksityiskohtineen kiyttiytymis-
muutoksista ja mahdollisista post mortem -tutkimusta koskevista makropatologisista tuloksista,

— myrkkyvaikutusmekanismi, jos mahdollista,
ja
— eri altistustapoihin liittyvi vaara.

Jos painopisteen on oltava tutkittujen myrkyllisyystasojen arvioinnissa, saatujen tietojen on myos mah-
dollistettava kasvinsuojeluaineen luokittelu direktiivin 78/631/ETY mukaisesti. Akuuttia myrkyllisyyttd
koskevista testeistd saaduilla tiedoilla on erityinen merkitys niiden vaarojen arvioinnille, joita onnetto-
muustapauksissa saattaa atheutua.

Suun kantta

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Akuuttia myrkyllisyyttd suun kautta koskeva testi on aina suoritettava, paitsi jos hakija voi toimivaltaista
viranomaista tyydyttavalli tavalla perustella, ettd direktiivin 78/631/ETY 3 artiklan 2 kohtaan voidaan
vedota.

Yleisohje testid varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B1 tai B1 a mukaisesti.

Thon kautta
Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Akuuttia myrkyllisyyttd thon kautta koskeva testi on aina suoritettava, paitsi jos hakija voi toimivaltaista
viranomaista tyydyttavilli tavalla perustella, ettd direktiivin 78/631/ETY 3 artiklan 2 kohtaan voidaan
vedota.

Yleisohje testia varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B3 mukaisesti.

Hengutysteitse
Testin tarkoitus

Testilli on miiritettivd kasvinsuojeluaineen tai sen vapauttaman héyryn myrkyllisyys hengitysteitse
rotille.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Testi on suoritettava, jos

— kasvinsuojeluaine on kaasu, erityisesti nesteytetty kaasu,
— kasvinsuojeluaine on savutusvalmiste tai savutusaine,

— kasvinsuojeluainetta on kiytettivi sumutuslaitteen avulla,



236

Euroopan yhteisojen virallinen lehti 03/Nide

65

7.1.7

— kasvinsuojeluaine on héyryi tuottava valmiste,
— kasvinsuojeluaine on aerosoli,

— kasvinsuojeluaine on jauhe, joka sisiltad merkittdvin mairin halkaisijaltaan < 50 pm:n hiukkasia
(1 % painosta)

— kasvinsuojeluainetta levitetiin ilma-aluksella siind tapauksessa, etti altistus tapahtuu hengitysteitse,

— kasvinsuojeluaine sisiltii tehoainetta, jonka héyrynpaine on 1 x 102 Pa ja jota on kiytettivi sulje-
tuissa tiloissa, kuten varastoissa tai kasvihuoneissa,

— kasvinsuojeluainetta on levitettivi siten, etti syntyy merkittavissi miirin halkaisijjaltaan < 50 um:n
hiukkasia tai pisaroita ( 1 % painosta).

Yleisohje testid varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B2 mukaisesti.

Tho-drsytys
Testin tarkoitus

Testin on pystyttavi todistamaan kasvinsuojeluaineen ihonirsytyskyky, mukaan lukien havaittujen vai-
kutusten mahdollinen kiinteisyys.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Kasvinsuojeluaineen thonirsytyskyky on mairitettivi, paitsi jos, kuten yleisohjeessa testii varten on
osoitettu, on todennakoistd, ettd iholla esiintyy vakavia vaurioita tai ettd naitd vaurioita ei voi esiintya.

Yieisohje testii varten

Testi on suoritettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B4 mukaisesti.

Silmé-drsytys
Testin tarkoitus

Testin on pystyttavd todistamaan kasvinsuojeluaineen silmienirsytyskyky, mukaan lukien havaittujen
vaikutusten mahdollinen kiinteisyys.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit

Silmien drsytykseen liittyvi testi on suoritettava, paitsi jos, kuten yleisohjeessa testid varten on osoitettu,
on todennikdistd, etti testit voivat aitheuttaa silmiin vakavia vaurioita.

Yleisohje testid varten

Silmien rsytys on mairitettava direktiivin 92/69/ETY menetelmin B5 mukaisesti.

Ihon herkistyminen
Testin tarkoitus

Testin on annettava riittivit tiedot, jotta voidaan arvioida kasvinsuojeluaineen kyky aiheuttaa ihon her-
kistymisreaktioita.

Tilanteet, joissa vaaditaan testit
Testit on aina suoritettava, paitsi jos tehoaineen (-aineiden) tai apuaineiden tiedetddn olevan herkistivii.
Yleisohje testia varten

Testi on toteutettava direktiivin 92/69/ETY menetelman B6 mukaisesti.

Kasvinsuojeluaineiden yhdistelmii koskevat lisitutkimukset
Testin tarkoitus

Tietyissa tapauksissa voi olla tarpeen suorittaa 7.1.1 — 7.1.6 kohdassa tarkoitetut tutkimukset kasvin-
suojeluaineiden yhdistelmin osalta, jos tuotteen etiketissd ilmoitetaan kasvinsuojeluaineen kiytostd yh-
dessi muiden kasvinsuojeluaineiden kanssa ja/tai yhdessd apuaineiden kanssa, jotka sekoitetaan levi-
tyslaitteen sailiossi. Lisatutkimustarpeeseen liittyvit padtokset on tehtivi tapauksen mukaan ottaen huo-
mioon er1 kasvinsuojeluaineisiin liittyvien akuutin myrkyllisyyden tutkimusten tulokset, altistusmahdol-
lisuus kyseisten tuotteiden yhdistelmille ja kaytettivissi olevat tiedot tai kyseisia tuotteita tai vastaavia
tuotteita koskeva kiytinnén kokemus.
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7.2

7.21

7.2.1.1

7.2.1.2

Altistukseen liittyvit tiedot

Kayttdjin altistus

Kasvinsuojeluaineiden riskit kiyttijille vaihtelevat kasvinsuojeluaineen fysikaalisten, kemiallisten ja tok-
sikologisten ominaisuuksien mukaan seki tuotetyypin (liukenematon/liukeneva) ja altistustavan, altistuk-
sen mairin ja keston mukaan. Riittivdt tiedot on tuotettava ja kuvattava, jotta voitaisiin arvioida
tehoaineelle (aineille) ja/tai kasvinsuojeluaineen ehdotetuissa kiyttdolosuhteissa oletettavasti syntyville
toksikologisesti merkittaville yhdisteille altistuksen voimakkuus. Tietojen on my®és oltava perustana sopi-
vien suojatoimenpiteiden valinnassa, mukaan lukien kayttijien henkilokohtaiset suojavarusteet, jotka il-
moitetaan etiketissa.

Kayttijin altistuksen arviointi

Arvioinnintarkoitus

Arviointi on tehtivd kidyttimilli sopivaa laskentamallia, jos sellainen on olemassa, joka mahdollistaa
kayttajan ehdotetuissa kiayttoolosuhteissa oletetun altistuksen arvioinnin.

Tilanteet, joissa vaaditaan arviointi
Kiyttdjan altistusta koskeva arviointi on aina suoritettava.
Arviointiedellytykset

Arviointi on tehtdvi kunkin levitysmenetelmin ja kunkin kasvinsuojeluaineelle ehdotetun levityskalusto-
tyypin osalta ottaen huomioon vaatimukset, jotka seuraavat direktiivissi 78/631/ETY siidettyjen niiden
sddnnosten soveltamista, jotka koskevat mahdollisesti liukenevan tuotteen luokittelua ja kisittelyyn liit-
tyvia merkintdji seki kiytettavid erityyppisid ja -kokoisia sailioita, sekoitus- ja tdyttotoimia, kasvin-
suojeluaineen levitysti, ilmastoolosuhteita, puhdistusta ja levityskaluston tavanomaista hoitoa.

Ensiksi arviointi on tehtivi olettaen, ettd kiyttdji ei kiytd minkiinlaisia henkilokohtaisia suojavarusteita.
Tarvittaessa on tehtdvi toinen arviointi olettaen, ettd kiyttdji kiayttid tehokkaita ja markkinoilla saatavilla
olevia suojavarusteita. Jos suojatoimenpiteet on eritelty etiketissd, arvioinnissa otetaan timi huomioon.

Kiyttijin altistuksen mittaaminen

Testin tarkoitus

Testin on annettava riittivit tiedot, jotta voitaisiin arvioida kiyttdjin oletettu altistus ehdotetuissa kiyt-
tolosuhteissa.

Tilanteet, joissa vaaditaan testi

Tosiasialliset padasiallista altistustietd/-teitd koskevat tiedot altistuksesta on kuvattava, jos riskin arviointi
osoittaa, ettd terveyttd koskeva raja-arvo on ylitetty. Niin tapahtuu esimerkiksi, jos kiayttdjan altistusta
koskevat 7.2.1.1 kohdassa tarkoitetut arviointitulokset osoittavat, etti

— kayttijalle hyvaksyttivi altistustaso (tasot) (AEOL), joka (jotka) on vahvistettu tehoainetta liitteeseen
I sisillytettiessd, voidaan ylitead

ja/tai

— voidaan ylittdd raja-arvot, jotka on vahvistettu tehoaineelle ja/tai kasvinsuojeluaineiden toksikologi-
sesti merkittaville yhdisteelle (yhdisteille) tydntekijéiden suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvit altis-
tumiseen kemiallisille, fysikaalisille ja biologisille tekijdille tyossi, annetun direktiivin 80/1107/ETY
mukaisesti ja tyontekijoiden suojelemisesta sydpasairauden vaaraa aiheuttaville tekijille altistumiseen
tyOssa liiteyviltd vaaroilta 28 pdivind kesikuuta 1990 annetun neuvoston direktiivin 90/394/ETY(")
mukaisesti.

Tosiasialliset altistusta koskevat tiedot on myos kuvattava, jos ei sopivaa laskentamallia eikid yhtikiin
sopivaa tietoa ole kiytettdvissi 7.2.1.1 kohdassa tarkoitetun arvioinnin suorittamiseksi.

Niissi tapauksissa, joissa ihoaltistus on piiasiallinen altistustie, ihon kautta imeytymisti koskeva testi tai
subakuuttia dermaalitoksisuutta koskeva tutkimus, jos niitd ei ole ennestiin kiytettivissi, voivat olla
hyodyllisid korvaavia testeja, joista saadaan tarvittavia tietoja tdydentdmain 7.2.1.1 kohdassa tarkoitettua
arviointia.

Testausedellytykset

Testi on suoritettava todenmukaisissa altistusolosuhteissa ottaen huomioon ehdotetut kayttsolosuhteet.

(*) EYVL Nio L 196, 26.7.1990, s. 1
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7.2.2  Lisni olevien henkiloiden altistus

Lisni olevat henkilot voivat altistua kasvinsuojeluaineita levitettiessa. Riittivit tiedot on kuvattava asi-
anmukaisten kiyttoolosuhteiden arvioinnin perustaksi, mukaan lukien henkildiden lisniolon kieltiminen
kisittelypaikalla ja noudatettavat etiisyydet.

Arvioinnin tarkoitus

Arviointi on tehtivi sopivan laskentamallin avulla, jos sellainen on olemassa, jotta voitaisiin arvioida
lisni olevien henkildiden todennikéinen altistus ehdotetuissa kiyttdolosuhteissa.

Tilanteet, joissa vaaditaan arviointi
Lisni olevien henkildiden altistusta koskeva arviointi on aina suoritettava.
Arviointiedellytykset

Arviointi lisna olevien henkiloiden altistumisesta on tehtiva kunkin levitysmenetelmin osalta. Arviointi
on tehtivi olettaen, ettd lisna olevilla henkil6illi ei ole minkdinlaisia henkilokohtaisia suojavarusteita.

Lisni olevan henkil6n altistusta koskevia tyyppimittauksia voidaan vaatia, jos arviointi osoittaa tilanteen
olevan huolestuttava.

723 Tyontekijoiden altistus

Tyontekijit voivat altistua kasvinsuojeluaineiden levityksen jilkeen mennessiin kisitellyille maille tai ki-
siteltyihin tiloihin tai kisitellessadn kasiteltyjd jaamid sisiltdvid kasveja tai kasvituotteita. Riittivit tiedot
on kuvattava asianmukaisten suojatoimenpiteiden valinnan perustaksi, mukaan lukien varoajat ja paikko-
jen sulkeminen.

7.2.3.1 Tyontekijoiden altistuksen arviointi
Arvioinnin tarkoitus

Arviointi on tehtavi sopivan laskentamallin avulla, jos sellainen on olemassa, jotta voitaisiin arvioida
tyontekijoiden todennikdinen altistus ehdotetuissa kiyttdolosuhteissa.

Tilanteet, joissa vaaditaan arviointi
Tyontekijoiden altistusta koskeva arviointi on aina suoritettava.
Arviointiedellytykset

Tyontekijoiden altistusta koskeva arviointi on tehtava kunkin viljelmin ja kunkin suoritettavan tehtivin
osalta.

Arviointi on ensiksi tehtivi kiytettivissi olevien tietojen perusteella, jotka koskevat arvioitua altistusta,
olettaen, etti tydntekiji ei kiyti henkilokohtaisia suojavarusteita.

Tarvittaessa on tehtivi toinen arviointi olettaen, etti tyéntekiji kayttii tehokkaita markkinoilla saatavilla
olevia suojavarusteita.

Tarvittaessa on tehtdvi toinen arviointi saatujen ehdotetuissa kiyttdolosuhteissa imeytyvii jaiimimairii
koskevien tietojen perusteella.

7.2.3.2 Tyontekijoiden altistusmittaus
Testin tarkoitus

Testin on annettava riittavit tiedot, jotta voitaisiin arvioida tydntekijin oletettu altistus ehdotetuissa
kayttoolosuhteissa.

Tilanteet, joissa vaaditaan testi

Tostasiallista altistusta padasiallista altistustietd/-teitd koskevat tiedot on kuvattava, jos riskin arviointi
osoittaa, etta terveytta koskeva raja-arvo on ylitetty. Niin tapahtuu esimerkiksi, jos tyontekijin altistusta
koskevan 7.2.3.1 kohdassa tarkoitetun arvioinnin tulokset osoittavat, etti

— kiyttajalle hyvaksyttavd altistustaso (AOEL), joka on vahvistettu tehoainetta liitteeseen 1 sisilly-
tettiessd, voidaan ylittaa

ja/tai

— voidaan ylittdd raja-arvot, jotka on vahvistettu tehoaineelle ja/tai kasvinsuojeluaineiden toksikologi-
sesti merkittaville yhdisteelle (yhdisteille) tyontekijéiden suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvat altis-
tumiseen kemiallisille, fysikaalisille ja biologisille tekijdille ty6ssd, annetun direktiivin 80/1107/ETY
mukaisesti ja tyontekijoiden suojelemisesta syOpasairauden vaaraa aiheuttaville tekijbille altistumiseen
tydssi liittyvilti vaaroilta annetun direktiivin 90/394/ETY mukaisesti.
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Tosiasialliset altistusta koskevat tiedot on myos kuvattava, jos ei sopivaa laskentamallia eiki yhtikiin
sopivaa tietoa ole kiytettivissi 7.2.3.1 kohdassa tarkoitetun arvioinnin suorittamiseksi.

Niissd tapauksissa, joissa ihoaltistus on paaasiallinen altistustie, ithon kauttai meytymisti koskeva testi, jos
sellaista ei ole ennestain kaytettavissa, voi olla tarvittava korvaava tutkimus, josta saadaan tarvittavia tie-
toja tiydentimiin 7.2.3.1 kohdassa tarkoitettua arviointia.

Testausedellytykset

Testi on suoritettava todenmukaisissa altistusolosuhteissa ottaen huomioon ehdotetut kiyttolosuhteet.

7.3 Imeytyminen ihon lipi
Testin tarkoitus

Testin on annettava tietoa tehoaineen ja sen toksikologisesti merkittivien yhdisteiden imeytymisen
mairiastd ihon lapi.

Tilanteet, joissa vaaditaan testi

Testi on suoritettava, jos tho on merkittivi altistustie ja jos riskin arviointi osoittaa, etti terveytti kos-
keva raja-arvo on ylitetty. Niin tapahtuu esimerkiksi, jos tyontekijin altistusta koskevan arvioinnin tai
mittauksen 7.2.1.1 tai 7.2.1.2. kohdassa tarkoitetut tulokset osoittavat, etti

— kayttajalle hyvaksyttava altistustaso (tasot) (AEOL), joka (jotka) on vahvistettu tehoainetta liitteeseen
I sisillytettaessd, voidaan ylittaa

ja/tal

— voidaan ylittii raja-arvat, jotka on vahvistettu tehoaineelle ja/tai kasvinsuojeluaineiden toksikologises-
ti merkittiville yhdisteelle (yhdisteille) tydntekijéiden suojelemisesta vaaroilta, jotka liittyvit altistu-
miseen kemiallisille, fysikaalisille ja biologisille tekijéille tydssa, annetun direktiivin 80/1107/ETY
mukaisesti ja tyontekijoiden suojelemisesta sydpasairauden vaaraa aiheuttaville tekijsille altistumiseen
tyodssi littyviltd vaaroilta annetun direktiivin 90/394/ETY mukaisesti.

Testausedellytykset

Periaatteessa ithon lipi imeytymisen in vivo -tutkimusta rotalla koskevat tiedot on kuvattava. Jos, silloin
kun ihon ldpi imeytymisti in vivo koskevia tietoja kdyttivin arvioinnin tulokset on otettu mukaan riskin
arviointiin, on edelleen olemassa merkkeji liiallisesta altistuksesta, voi olla tarpeen toteuttaa vertaileva in
vitro -imeytymistutkimus rotalla ja ithmisen iholla.

Yleisohje testid varten
Kiytetiin OECD:n yleisohjeen 417 soveltuvia osia. Tutkimusten suunnittelun osalta voi olla tarpeen ot-
taa huomioon tehoaineen (-aineiden) imeytymisti ihon lipi koskevien tutkimusten tulokset.

7.4  Kiytettivissi olevat toksikologiset muita kuin tehoaineita koskevat tiedot

Esitetdin jiljennos direktiivin 67/548/ETY ja yksityiskohtaisten jirjestelyjen mairittelemisesti ja vahvis-
tamisesta vaarallisia valmisteita koskevaa erityistietojarjestelmai varten direktiivin 88/379/ETY 10 artik-
lan tiytintdonpanemiseksi 5 pdivinid maaliskuuta 1991 annetun komission direktiivin 91/155/ETY(%)
mukaisesta turvallisuusilmoituksesta ja tiedotteesta, jos sellainen on kiytettdvissi, kunkin muun yhdis-
teen osalta. Kaikki muu kaytettavissa oleva tieto olist esitettiva.”

() EYVL N:o L 76, 22.3.1991, 5. 35



