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Ek-10

1000 TON VEYA DAHA FAZLA MIKTARDA iMAL EDILEN VEYA IiTHAL
EDILEN MADDELER iCIN STANDART BiLGI GEREKLERI

Bu ek seviyesinde, kayit ettiren 13 iincii maddenin birinci fikrasinin (d) bendine gore bu ekin
bilgi gereklerini karsilamak i¢in teklif ve zaman ¢izelgesi sunmalidir.

Bu ekin birinci siitunu, 13 {incii maddenin birinci fikrasinin (d) bendine gore 1000 ton ya da
daha fazla miktarlarda iiretilen ya da ithal edilen tiim maddeler i¢in istenilen standart bilgileri
olusturmaktadir. Bu yiizden, bu ekin birinci siitununda istenen bilgiler ek-7, ek-8 ve ek-9’un
birinci siitunlarinda istenen bilgilere ilavedir. Mevcut olan diger tiim ilgili fizikokimyasal,
toksikolojik ve ekotoksikoloijk bilgiler saglanacaktir. Bu ekin ikinci siitunu, istenilen standart
bilgilerin ¢ikarilabilecegi, baska bilgilerle degistirilebilecegi, baska asamada saglanabilecegi
veya bagka yolla uyarlanabilecegini 6zel kurallari listelemektedir. Bu ekin ikinci siitunu
kapsaminda uyarlamalara izin verilen kosullar karsilanir ise, kayit ettiren, kayit dosyasindaki
uygun bagliklar altinda bu durumu ve her bir uyarlamanin nedenlerini agik¢a ifade edecektir.

Bu 6zel kurallara ilave olarak, kayit ettiren, bu ekin birinci siitununda ortaya konulan gerekli
standart bilgileri, ek-11’de yer alan genel kurallara gore uyarlayabilir. Bu durumda da, kayit
ettiren, ek-11 ya da ikinci siitundaki uygun 6zel kural(lar)a atifta bulunarak, kayit dosyasindaki
uygun bagliklar altinda standart bilgileri uyarlama yoniinde alinan tiim kararlarin nedenlerini
acikca ifade edecektir.

Bu ekte listelenmis olan 6zelikleri belirlemek i¢in yeni testler yapilmadan 6nce, mevcut tiim in
vitro veriler, in vivo veriler, mevcut insan verileri, gecerli (Q)SAR’lardan gelen veriler ve
yapisal olarak iligkili maddelerden gelen veriler (¢apraz okuma yaklasimi) ilk once
degerlendirilecektir. Asinmaya neden olan konsantrasyon/doz seviyelerindeki asindirici
maddeler ile yapilan in vivo testlerden kagmilmalidir. Test yapilmadan 6nce, bu eke ilave olarak
test stratejilerine iliskin daha fazla rehberlige basvurulmalidir.

Belirli sonlanma noktalar1 i¢in bu ekin ikinci siitununda ya da ek-11’de bahsedilen nedenlerden
farkli nedenlere bagli olarak bilgi temin edilmedigi durumlarda, bu durum ve nedenleri de
acikca ifade edilir.

8. TOKSIKOLOJIK BIiLGILER

SUTUN 1 SUTUN 2
GEREKLI STANDART BILGILER SUTUN 1’DEN UYARLAMA
YAPILMASI iCiN BELIRLI
KURALLAR
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8.4. Ek-7 ya da ek-8’de belirtilen in vitro
genotoksisite ¢alismalariin herhangi birinden
pozitif sonu¢ elde edilmisse, mevcut tim
verilerin nitelikleri ve ilgilerine bagli olarak
ikinci bir in vivo somatik hiicre testi yapilmasi
gerekli olabilir.

Mevcut bir in vivo somatik hiicre
caligmasindan elde edilen pozitif sonug
bulunuyorsa, esey  hiicre = mutajenite
potansiyeli, toksikokinetik bulgular da dahil
olmak {tizere tiim mevcut veriler esas alinarak
degerlendirilir.

Esey hiicre mutajenitesi konusunda kesin
sonuca varilamazsa, ilaveten aragtirmalar
yapilmasi gerekebilir.

8.6.3. Insanin maruz kalmasinin siklig1 ya da
stiresi, daha uzun stireli c¢alismanin uygun
oldugunu gosterirse ve asagidaki kosullardan
birisi yerine getirilirse, uzun siireli tekrarh
toksisite ¢alismasi yapilmast (> 12 ay) kayit
ettiren tarafindan teklif edilebilir veya Madde

36 veya 37 uyarinca Bakanlik tarafindan talep
edilebilir:

— mevcut verilerin toksikolojik
degerlendirme ya da risk tanimlamasi igin
yetersiz oldugu 90 ya da 28 giinlik
caligmalarda belirli bir endiseye konu olan
ciddi toksisite etkileri gézlemlenmisse, veya

— lizerinde ¢alisilan madde ile yapisal olarak
benzerlik tasiyan maddelerde goriilen etkiler,
28 ya da 90 giinlik calismalarda tespit
edilmemisse veya,

—maddenin, 90 ginliikk calisma ile tespit
edilmeyen bir zararlilik 6zelligi bulunuyorsa.

8.6.4.
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Asagidaki durumlarda, ilave ¢alismalar kayit
ettiren tarafindan teklif edilebilir veya Madde
36 veya 37 uyarinca Bakanlik tarafindan talep
edilebilir:

— belirli bir endise yaratan toksisite (6rnegin
ciddi/agir etkiler), veya

— mevcut bulgularin toksikolojik ve/veya risk
tanimlama i¢in yetersiz kaldigi bir etkinin
varliginin ~ belirlenmesi  durumunda, bu
etkilerin arastirilmasia yonelik olarak belirli
toksikolojik ¢aligmalarin yapilmasi uygun
olabilir (6rnegin immiinotoksikoloji,
norotoksikoloji), veya

— maruz kalma ile ilgili 6zel bir endisenin
bulunmasi (6rnegin, insanlarda toksisitenin
goriilmesinin beklendigi dozlara yakin maruz
kalma seviyelerine yol acabilecek tiiketici
tirtinlerinde kullanim).

8.7. Asagidaki kosullar altinda c¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

. ' ' o —maddenin genotoksik bir kanserojen oldugu
8.7. Ureme sistemine toksisite biliniyor ve uygun risk yonetim tedbirleri
uygulaniyorsa,

—maddenin bir esey hiicre mutajeni oldugu
biliniyor ve uygun risk yoOnetim tedbirleri
uygulaniyorsa,

—maddenin  toksikolojik  aktivite orani
disiikse (mevcut testlerin  higbirisinde
toksisiteye iligkin bulgu elde edilemiyorsa),
toksikokinetik verilere bakilarak ilgili maruz
kalma yollar1 araciligiyla hicbir sistemik
emilim meydana gelmemisse (6rnegin duyarl
bir yontem kullanildiginda plazma/kan
derisimi go6zlenebilme siirinin altinda ve
madde ile madde metabolitleri idrarda, safrada
ya da disar1 birakilan nefeste goriilmiiyor) ve
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Onemli derecede insanda maruz kalma
goriilmedigi kanitlanabiliyorsa.

Madde iireme sistemine toksik Kategori 1A
veya 1B: Uremeye zarar verebilir (H360F)
siniflandirmasina  girmesi  i¢in  gerekli
kriterlere uygun olacak bi¢cimde {ireme
tizerinde olumsuz etkiye sahipse ve mevcut
veriler  kapsamli  risk  degerlendirmesi
yapilmasini  sagliyorsa, tiiremeye yonelik
olarak daha fazla test yapilmasi gerek yoktur.
Ancak gelisimsel toksisiteye yonelik testler
g6z oniinde bulundurulur.

Madde iireme sistemine toksik Kategori 1A
veya 1B: Dogmamis ¢ocukta hasara yol
acabilir (H360D) smiflandirmasima girmesi
icin gerekli  kriterlere uygun bicimde
gelisimsel toksisiteye sebep oluyor ve mevcut
veriler  kapsamli  risk  degerlendirmesi
yapilmasini sagliyorsa, gelisimsel toksisiteye
yonelik olarak daha fazla test yapilmasina
gerek yoktur. Ancak tiremeye yonelik testler
dikkate alinir.

8.7.3 Eger asagidaki sartlar karsilanirsa,
Madde 36 veya 37 kapsaminda kayit ettiren
tarafindan teklif edilebilecek veya Bakanlik
tarafindan talep edilebilecek F2 neslini dahil
edecek sekilde uzatilmis 1B kohortlar1 i¢ceren
Uzatilmis Tek-nesil lireme sistemi toksisitesi
caligmas:
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8.7.2. Gelisimsel toksisite ¢aligmasi- tek
tiir- en uygun uygulama yolu, insanin olasi
maruz kalma yoluyla ilgili olarak (OECD
414).

8.7.3. Uzatilmis Tek-Nesil  Ureme
Sistemine Toksisite Caligmasi (Madde
14(3)’te  belirtilen  test  yOntemleri

yonetmeligindeki B.56 veya OECD443),
temel test tasarimi (F2 neslini igermeyen,
uzatilmamis 1A ve 1B kohortlar), tek tiir,
en uygun uygulama yolu, insanin olasi
maruz kalma yoluyla ilgili olarak, ek-9
gereklerinin  parcast  olarak  temin
edilmemisse

@) Tiiketicinin egyalar vasitasiyla maruz
kalmasi dahil olmak tizere, maddenin kullanim
sekilleri tiiketicilerin veya profesyonellerin
onemli derecede maruz kalmasina yol aciyorsa
ve

(b) asagidaki
karsilaniyorsa:

sartlardan herhangi  biri
— madde, in vivo somatik hiicre mutajenite
testlerinde, Mutajen Kategori 2 olarak

siiflandirilmasina yol agabilecek genotoksik
ozellikler gosteriyor veya

— madde ve/veya metobolitlerinden herhangi
birisinin i¢ dozunun sadece uzatilmis maruz
kalmadan sonra bile test hayvanlarinda sabit
bir seviyeye erisecegine dair gostergeler varsa
veya

mevcut in vivo c¢aligmalardan veya
hayvansiz yaklasimlardan endokrin bozucu
olmasina iligkin etki sekillerinin bulunduguna
dair gostergeler bulunuyorsa

Ozellikle (gelisimsel) norotoksisite veya
(gelisimsel)  immunotoksisite  endiseleri
durumunda ve eger asagidakilerden herhangi
birisiyle gerekcelendirildiginde, Madde 36
veya 37 kapsaminda kayit ettiren tarafindan
teklif edilebilecek veya Bakanlik tarafindan
talep edilebilecek 2A/2B  kohortlar
(gelisimsel norotoksisite) ve/veya kohort 3
(gelisimsel immunotoksisite) iceren Uzatilmis
Tek-nesil iireme sistemi toksisitesi ¢alismas:

— 1lgili mevcut in vivo veya hayvansiz
calismalardan tiiretilen maddenin kendisi
hakkindaki mevcut bilgi (6r. CNS’nin
anormallikleri, yetiskin hayvanlardaki veya
prenatal maruz  kalan  hayvanlardaki
calismalarda sinir veya immiin sistem {izerine
olumsuz etkiler ) veya

— maddenin, (gelisimsel) norotoksisite veya
(gelisimsel) immonutoksisite ile iligkili

spesifik mekanizmalar/etki  sekilleri  (Or.
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olumsuz etkilerle iliskilendirilen kolinesteraz
inhibisyonu veya tiroit hormon seviyeleri)
veya

— calisilan  maddeye yapisal analog
maddelerce sebep olunan etkiler hakkindaki
mevcut bilgi. Dolayisiyla benzer
mekanizmalar/etki sekilleri bulunabilir.

Kayit ettiren, gelisimsel toksisite endiselerini
aciga cikarmak i¢in 2A/2B  kohortlar
(gelisimsel norotoksisite) ve/veya kohort 3
(gelisimsel immunotoksisite) iceren Uzatilmis
Tek-nesil lireme sistemi toksisitesi ¢aligmasi
yerine diger gelisimsel norotoksisite ve/veya

gelisimsel immunotoksisite ¢aligsmalarini teklif
edebilir.

Bu standart bilgi gerekliligini yerine getirmek
i¢in, 13 Mart 2015’ten dnce baslatilan Tki-nesil
iireme sistemine toksisite caligmalar1 (B.35,
OECD TG 416) uygun kabul edilir.

Calisma tek tiir lizerinde gerceklestirilir. Bu
veya sonraki tonaj seviyesinde ikinci bir irk
veya tiir lizerinde bir calisma gergeklestirme
ihtiyaci diistiniilmelidir ve bu karar ilk testin ve
diger tim mevcut verinin  ¢iktisina
dayandirilmalidir.

8.9.1. Kanserojenite ¢alismasi 8.9.1. Asagidaki durumlarda, ilave ¢alismalar
kayit ettiren tarafindan Madde 36 veya 37
uyarinca teklif edilebilir veya Bakanlik
tarafindan talep edilebilir:

—madde yaygin kullanima sahipse ya da
insanin uzun siireli veya sik maruz kalmaya
yonelik kanit mevcut ise,

—madde esey hiicre mutajenitesi Kategori 2
olarak smiflandirilmigsa ya da tekrarli doz
calismalarinda, maddenin hiperlezi ve/veya

6/7
info@chemleg.com www.chemleg.com



mailto:info@chemleg.com
https://chemleg.com/mevzuatlar/kkdik-reach-53

v
Chernieg

pre-neoplastik  lezyonlar  baslatabilecegi
yoniinde bulgu elde edilmisse.

_ madde esey hiicre mutajenitesi Kategori 1A
veya 1B olarak smiflandirilmigsa, ongoriilen
kanserojenite  Ozelligi  i¢cin  genotoksik
mekanizmanin bulunma olasilig1 goz oniinde
bulundurulur ve kanserojenite testi yapilmasi
gerekmez.

9. EKOTOKSIKOLOJIK BILGI

9.2. Bozunma 9.2. Ek 1’e gore hazirlanan kimyasal giivenlik
degerlendirmesi maddenin bozunmasi ve
bozunma iiriinleri hakkinda ilave arastirmalar
gerekliligini  gosteriyorsa biyotik bozunma
testi kayit ettiren tarafindan teklif edilir.
Uygun testin se¢imi kimyasal giivenlik
degerlendirmesi sonucuna baghdir ve uygun
ortamda (su, ¢okelti veya toprak) simulasyon
testini de kapsayabilir.

9.2.1. Biyotik
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9.3. Cevresel davranig 9.3.4. Ek I’e gore hazirlanan kimyasal
giivenlik degerlendirmesine gore maddenin
davranigi  hakkinda ilave  arastirmalar
gerekliligini gosteriyorsa kayit eden tarafindan
9.3.4. Maddenin velveya bozunma Madde 36 veya 37 uyarinca ilave test teklif
iiriinlerinin cevresel davranislarina iliskin | €dilebilir veya Bakanlik tarafindan talep
daha fazla bilgi edilebilir. Uygun testlerin se¢imi kimyasal
giivenlik degerlendirmesi sonucuna baglidir.

9.4. Ek 1’e gore hazirlanan kimyasal giivenlik
degerlendirmesi maddenin ve bozunma
irlinlerinin  karada yasayan organizmalar
iizerine etkisinin daha fazla arastirma
gerekliligini gosteriyorsa uzun donem toksisite
testi kayit eden tarafindan teklif edilir. Uygun
testin secimi kimyasal giivenlik
degerlendirmesi sonucuna baglidir.

9.4. Karada yasayan organizmalar
iizerindeki etkiler

94.4. Ek 9un geregi olarak temin | Topragin dogrudan ya da dolayli maruz kalma
edilmemisse, omurgasizlar lizerinde uzun | olasihigi  bulunmuyorsa, bu c¢alismalarin
stireli toksisite testi. gerceklestirilmesi gerekmez.

9.4.6. Ek 9un geregi olarak temin
edilmemisse, bitkiler iizerinde uzun siireli
toksisite testi.

9.5.1. Cokelti organizmalari i¢in uzun stireli | 9.5.1 Kimyasal giivenlik degerlendirmesinin
toksisite sonuc¢lart maddenin ve bozunma tiriinlerinin
cokeltide yasayan organizmalar {izerine
etkisinin daha fazla arastirma gerekliligini
gosteriyorsa uzun donem toksisite testi kayit
eden tarafindan teklif edilir. Uygun testin
secimi kimyasal giivenlik degerlendirmesi
sonucuna baghdir.

9.6.1. Kuslar i¢in uzun siireli toksisite ya da | 9.6.1. Test yapilmasina yonelik tiim ihtiyaglar,
iireme sistemine toksisite. bu tonaj seviyesinde genelde mevcut olan
“biiylik memeli veri seti” goz Oniinde
bulundurularak ele alinr.
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10. TESPIT VE ANALIZ YONTEMLERI

[1gili analitik yontem kullanilarak ¢alismalarin gergeklestirildigi ortamlar igin, talep edildiginde
analitik yoOntemlerin agiklamalar1 verilir. Analitik yontem bulunmuyorsa, bu durum

gerekeelendirilir.
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