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Ek-11

EK-7 iLA EK-10°DA YER ALAN STANDART TEST REJIMLERININ
UYARLANMASINA ILISKIN GENEL KURALLAR

Bu Yonetmeligin ek-7 ila ek-10’unda asagida yer alan tonaj araliklarina gore, tiretilen veya ithal
edilen maddeler i¢in olusturulmasi gereken bilgiler yer almaktadir.

- 13 iincii maddenin birinci fikrasinin (a) bendine gore 1 ton veya 1 tondan daha fazla;
- 13 iincii maddenin birinci fikrasinin (¢) bendine gore 10 ton veya daha fazla;

- 13 {incii maddenin birinci fikrasinin (¢) bendine gore 100 ton veya daha fazla;

- 13 {incii maddenin birinci fikrasinin (d) bendine goére 1000 ton veya daha fazla.

Ek-7 ila ek-10’un ikinci siitununda yer alan 6zel kurallara ilave olarak, kayit ettiren, bu ekin
birinci boliimiinde yer alan genel kurallar uyarinca standart test rejimi de uyarlanabilir.

1. DENEYIN BILIMSEL OLARAK GEREKLI GORULMEMESI
1.1. Mevcut verilerin kullanilmasi

1.1.1. Iyi Laboratuvar Uygulamalarina Iliskin Yonetmelige veya bu yonetmeligin 14 iincii
maddesinin iigtincii fikrasina gore yiiriitiilmemis testlerden elde edilen fiziksel-kimyasal
ozelliklerle ilgili veriler

Asagidaki kosullar1 saglayan mevcut veriler, bu yonetmeligin 14 {incii maddesinin igiinci
fikrasina gore uygun yontemlerle elde edilen verilere denk kabul edilir:

(1) Siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk degerlendirmesi i¢in yeterli olmast;

(2) Calismanin yeterliliginin degerlendirilmesi i¢in yeterli dokiimantasyonun saglanmis olmast;
ve

(3) Verilerin aragtirmasi yapilan sonlanma noktasi i¢in gegerli olmasi1 ve c¢alismanin kabul
edilebilir bir kalite glivence diizeyi kullanilarak gerceklestirilmis olmasi.

1.1.2. Iyi Laboratuvar Uygulamalarina Iliskin Yonetmelige veya bu yonetmeligin 14 iincii
maddesinin tigtincii fikrasina gore yiiriitiilmemis testlerden elde edilen insan sagligi ve ¢evresel
ozelliklerle ilgili veriler

Asagidaki kosullar1 saglayan mevcut veriler, bu Yonetmeligin 14 iincii Maddesinin {igiincii
fikrasina gore uygun yontemlerle elde edilen verilere denk kabul edilir:

(1) Siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk degerlendirmesi icin yeterli olmas;

(2) lyi Laboratuvar Uygulamalarma Iliskin Yonetmelige veya bu ydnetmeligin 14 iincii
Maddesinin tiglincii fikrasina gore arastirilmasi Ongdriilen ana parametrelerin yeterli ve
giivenilir diizeyde kapsanmis olmas;
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(3) Maruz kalma siiresinin uygun bir parametre olmas1 halinde, Iyi Laboratuvar Uygulamalarina
[liskin Yénetmelige veya bu yonetmeligin 14 iincii Maddesinin iigiincii fikrasinda belirtilen
yontemlere karsilik gelen test yontemlerininkine esit veya daha uzun maruz kalma siiresine
sahip olmasi ve

(4) Calismanin dokiimantasyonunun yeterli ve giivenilir sekilde yapilmasi.

1.1.3. Insanlara iliskin mevcut veriler

Maruz kalmis insan popiilasyonu lizerinde gergeklestirilen epidemiyolojik ¢alismalar, kaza
veya meslekle ilgili maruz kalma verileri ve klinik ¢alismalar gibi insan verileri incelenir.

Insan saghigiyla ilgili 6zgiil etkiye iliskin verilerin saglamlig1; analizin tiirii, kapsama alinan
parametreler, cevabin biiyilikliigii ve 6zgiilliigii ve etkinin tahmin edilebilirligi gibi etkenlere
baghdir. Verilerin yeterliligiyle ilgili degerlendirme Glgiitleri arasinda asagidaki ifadeler yer
almaktadir:

(1) Maruz kalan gruplar ile kontrol gruplarinin uygun sekilde se¢ilmesi ve nitelendirilmesi;
(2) Maruz kalma niteliginin yeterli sekilde gosterilmesi;

(3) Herhangi bir hastaligin ortaya ¢ikip ¢ikmadiginin yeterince uzun siire boyunca izlenmesi;
(4) Belirli etkinin gbzlenmesi icin gecerli yontemin belirlenmesi;

(5) Onyargili ve karisikliga neden olan etkenlerin uygun sekilde gdz 6niinde bulundurulmasi;
Ve

(6) Sonucun gerekcelendirilmesinde makul istatistiksel giivenilirligin saglanmasi.

Biitiin bu hallerde yeterli ve giivenilir dokiimantasyon saglanacaktir.

1.2. Kamt agirh@

Tek kaynaktan elde edilen bilgiler, tek basina, maddenin belirli bir zararli 6zellige sahip
olduguna veya olmadigina iliskin varsayimda bulunmak /sonuca varmak i¢in yeterli olmazken,
cok sayida bagimsiz bilgi kaynagindan elde edilen bilgiler boyle bir varsayim /sonug icin yeterli
delil olusturabilir.

Yeni gelistirilen fakat heniiz Iyi Laboratuvar Uygulamalarma Iliskin Yonetmelige veya bu
Yonetmeligin 14 tincii Maddesinin {iglincii fikrasina gore test yontemleri arasinda yer almayan
ve uluslararasit taninmis bilimsel ilkelerle veya uluslararasi usullere uygun olarak
dogrulanmamis yontemlerle elde edilen verilerle bir maddenin belirli zararli 6zellige sahip olup
olmadig1 konusunda sonuca varmak i¢in yeterli kanit agirhigina ulasilabilir.

Belirli bir zararli 6zelligin varligina veya yokluguna iliskin yeterli kanit agirligina ulasildig:
hallerde:

- Omurgal1 hayvanlar lizerinde s6z konusu 6zellikle ilgili ilave test yapilmayacaktir,
- Omurgal1 hayvanlar1 igermeyen ilave test de yapilmayabilir.

Biitiin bu hallerde yeterli ve giivenilir dokiimantasyon saglanir.
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1.3. Nitel veya nicel yapi-aktivite iliskisi ((Q)SAR)

Gegerlilik tasiyan nitel veya nicel yapi-aktivite iligkisi modellerinden ((Q)SAR’lar) elde edilen
sonuglar, belirli zararlilik 6zelliginin olup olmadigin1 gosterebilir. Asagidaki kosullar yerine
getirildigi takdirde deney yapmak yerine (Q)SAR ‘larin sonuglar1 kullanilabilir:

- Elde edilen sonuglarin, bilimsel gegerliligi kanitlanmis bir (Q)SAR modeline ait
olmasi,

- Maddenin, (Q)SAR modelinin uygulama alanina denk diismesi,

- Sonuglarin, siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk degerlendirmesi i¢in yeterli

olmasi ve
- Kullanilan yo6ntemin dokiimantasyonunun yeterli ve giivenilir sekilde
gergeklestirilmesi.

1.4. In vitro yontemler

Yeterli diizeyde gelistirilmis in vitro yontemlerden elde edilen sonuglar, belirli bir zararlilik
ozelliginin olup olmadiginmi gosterebilir veya degerlendirmede 6nem tasiyabilir. Bu baglamda
“yeterli”, uluslararas1 kabul gormiis test gelistirme kriterlerine (6rnegin Avrupa Alternatif
Yontem Onaylama Merkezi (ECVAM)) gore 1yi gelistirilmis anlamina gelir. Potansiyel riske
bagli olarak, ilgili tonaj seviyesi igin, ek-7 ila ek-11’de istenilen bilgilerin diginda gerekli
bilgileri temin etmek igin gercken testlerde Bakanligin onayi gerekir. Bu tiir in vitro
yontemlerin kullanimi neticesinde elde edilen sonuglarin belirli bir zararlilik 6zelligini
gostermedigi durumlarda, ek-7 ila ek-10’da yer alan diger kurallar uyarinca test talep
edilmemesi disinda, olumsuz sonucun teyit edilmesi i¢in uygun tonaj diizeyinde ilgili test yine
de gerceklestirilir.

Asagidaki kosullar yerine getirildigi takdirde bu teyitten de muaf tutulabilir:

(1) sonuglarmm, bilimsel gegerliligi uluslararasi kabul gormiis gecerlilik ilkeleri uyarinca
gerceklestirilen ¢alismayla kanitlanmis olan in vitro yontemle elde edilmis olmasi;

(2) sonuglarin, siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk degerlendirmesi i¢in yeterli olmasi ve
(3) uygulanan yontemin dokiimantasyonunun yeterli ve giivenilir bir sekilde yapilmasi.

1.5. Maddelerin gruplandirilmasi ve ¢capraz okuma yaklasim

Yapisal benzerlikleri dolayisiyla fiziksel-kimyasal, toksikolojik ve ekotoksikolojik 6zellikleri
benzer olma veya diizenli bir oriintiiyii takip etme egiliminde olan maddeler grup veya kategori
olarak degerlendirilebilir. Grup kavrammin uygulanmasi, grup i¢indeki referans
maddenin/maddelerin grup ic¢indeki baska maddelerle interpolasyon yapilmasiyla (capraz
okuma yaklasimi) elde edilen verilerden fiziksel-kimyasal 6zelliklerin, insan sagligina doniik
etkilerin ve c¢evresel etkilerin veya cevresel davraniginin tahmin edilebilir olmasini
gerektirmektedir. Bu da her maddenin her bir sonlanma noktasi i¢in test edilmesi ihtiyacini
ortadan kaldirmaktadir.
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Benzerlikler, asagidaki 6zellikler temelinde belirlenebilir:

(1) ortak fonksiyonel grup;

(2) yapisal olarak benzer kimyasallarin ortaya ¢ikmasina neden olan fiziksel ve biyolojik
stirecler sonucunda ortaya ortak Onclillerin ve/veya ortak parcalanma firiinlerinin ¢ikmasi
ihtimali; veya

(3) kategori iginde 6zelliklerin etkilerindeki degisimlerde sabit bir oriintiiniin bulunmas.

Grup kavrami uygulaniyorsa, maddeler bu temelde siiflandirilir ve etiketlenir.
Biitiin bu durumlarda elde edilen sonuglar:

— siniflandirma ve etiketleme ve/veya risk degerlendirmesi i¢in yeterli olmalidur,

— Bu yonetmeligin 14 {incii Maddesinin tigiincii fikrasina gore isaret edilen ana parametreleri
yeterli ve giivenilir diizeyde kapsamalidir,

— maruz kalma siiresinin uygun bir parametre olmasi halinde, bu ydnetmeligin 14 {inci
Maddesinin ii¢lincii fikrasina gore esit veya onlarinkinden daha uzun maruz kalma siiresine
sahip olmalidir; ve

— uygulanan yontemin dokiimantasyonu yeterli ve giivenilir bir sekilde gerceklestirilmelidir.

2.TEST YAPMANIN TEKNiK OLARAK MUMKUN OLMAMASI

Maddenin o6zellikleri nedeniyle belirli bir ¢calismanin yiiriitiilmesinin teknik olarak miimkiin
olmadig1 hallerde belirli bir sonlanma noktasina yonelik test yapilmayabilir: 6rnegin, ¢ok
ucucu, c¢ok reaktif veya kararsiz maddeler kullanilamaz, maddenin suyla karistirilmasi yangin
veya patlama tehlikesine yol acgabilir veya belirli ¢alismalarda istenen maddenin radyoaktif-
isaretlenmesi miimkiin olmayabilir. Bu yonetmeligin 14 iincii Maddesinin {i¢iincii fikrasina
gore, Ozellikle belirli bir yontemin teknik sinirlar1 konusundaki agiklamalar dikkate alinir.

3. MADDEYE OZGU MARUZ KALMAYA BAGLI TESTLER

3.1. Kimyasal Giivenlik Raporunda olusturulan maruz kalma senaryosuna bagli olarak ek-8
baslik 8.6 ve 8.7, ek-9 ve ek-10’daki testler yapilmayabilir.

3.2. Biitiin durumlarda, gerekcelendirme ve dokiimantasyon saglanmalidir. Gerekgelendirme
ek-1 besinci boliime gore eksiksiz ve 6zenli degerlendirmeye dayanmali ve asagida yer alan
kriterlerden herhangi birisini karsilamalidir:

(a) imalatg1 veya ithalatcr asagida yer alan kosullarin karsilandigini  gosterir ve
belgelendirirse:

(1 maddenin biitlin yasam dongiisiinii kapsayan maruz kalma degerlendirmesi
sonuglar1 biitiin imalat ve ek-6 baghk 3.5’te yer alan biitiin tanimlanan
kullanimlarla ilgili senaryolarda énemli maruz kalma olmadigini gosterirse;

(i)  bilgi gereklerinin ¢ikarilmasindan kaynaklanan artan belirsizligi tam olarak
dikkate alarak ilgili madde i¢in mevcut test verileri sonuglarindan DNEL veya
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PNEC belirlenebiliyorsa, ve bu DNEL veya PNEC cikarilacak bilgi gerekleri ve
risk degerlendirme amaci igin ilgili ve uygunsa;

(iii)  belirlenen DNEL veya PNEC ile maruz kalma degerlendirmesinin
karsilagtirilmasi, maruz kalmanin belirlenen DNEL veya PNEC degerinin
olduke¢a asagisinda oldugunu gosterirse;

(b) Maddenin esya igerisinde yer almadig1 durumlarda, imalat¢1 veya ithalatgi biitiin ilgili
senaryolarda maddenin yasam dongiisiiniin 18 inci maddenin dordiincii fikrasinin (a) ila

(e) bentlerinde belirtilen kosullarda siki sekilde kontrol edildigini gosterir ve

belgelendirirse;

(c) maddenin matris i¢ine kalic1 olarak yerlestirilerek esyanin icerisine dahil edildigi veya
teknik yollarla siki sekilde kontrol altinda tutuldugu durumlarda asagida yer alan kosullarin
karsilandig1 gosterilir ve belgelendirilirse:
(1) madde yasam dongiisii boyunca salinmiyorsa;
(11) 1s¢iler veya genel halk veya ¢evrenin normal veya makul olarak ongoriilebilir
kullanim kosullar1 altinda maruz kalma olasilig1 ihmal edilebilirse;
(i11) madde imalat ve iiretim asamalarinin tamaminda bu asamalardaki atik yonetimi
de dahil olmak iizere 18 inci maddenin dordiincii fikrasinin (a) ila (e) bentlerinde
yer alan kosullara gore elleclenmisse.
3.3. Ozel kullanim kosullari, 27 nci veya 28 inci maddelere gore tedarik zinciri boyunca
iletilmelidir.
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