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Ek-8

10 TON VEYA DAHA FAZLA MiKTARLARDA iMAL EDIiLEN VEYA iTHAL
EDILEN MADDELER iCIN STANDART BiLGi GEREKLILIKLERI

Bu ekin birinci silitunu, 13 iincii maddenin birinci fikrasinin (¢) bendine gore 10 ton ya da daha
fazla miktarlarda imal edilen ya da ithal edilen tiim maddeler i¢in gereken standart bilgileri
olusturmaktadir. Bu yiizden, bu ekin birinci siitununda istenen bilgiler ek-7’nin birinci
stitununda istenen bilgilere ilavedir. Mevcut olan diger tiim ilgili fiziko-kimyasal, toksikolojik
ve ekotoksikoloijk bilgiler saglanacaktir. Bu ekin ikinci siitunu, istenilen standart bilgilerin
cikarilabilecegi, baska bilgilerle degistirilebilecegi, baska bir asamada saglanabilecegi veya
baska bir yolla uyarlanabilecegi 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 acik¢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 6zellikleri belirlemek icin yeni testler yapilmadan 6nce, mevcut tim
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 kaginilmalidir. Test yapilmasindan 6nce, bu eke ilave
olarak test stratejilerine iliskin daha fazla rehberlige bagvurulmalidir.

Belirli sonlanma noktalari i¢in bu ekin ikinci stitununda ya da ek-11’de bahsedilen nedenlerden
farkli nedenlere bagl olarak bilgi temin edilmedigi durumlarda, bu durum ve nedenleri de acik
bir bi¢cimde ifade edilir.

8. TOKSIKOLOJIK BILGIi

SUTUN 1 SUTUN 2

GEREKLI STANDART BILGILER SUTUN I’'DEN UYARLAMA YAPILMASI iCIN
OZEL KURALLAR

8.1. Cilt agindiriciligi/tahrisi 8.1. cilt agindiriciligi/tahrisi ile ilgili in vivo c¢alisma
sadece bu yonetmeligin ek-7 sinin 8.1.1 ve 8.1.2
numaralt girdilerinde yer alan in vitro ¢aligmalarin
uygulanamadigi veya bu c¢alismalarin sonuglarinin
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siniflandirma ve risk degerlendirme yapilmasina uygun
olmadigit durumlarda dikkate alinmalidir.

Asagidaki kosullarda ¢aligmanmin gergeklestirilmesi
gerekmez:

—madde kuvvetli bir asit (pH < 2,0) ya da baz (pH >
11,5) ise, veya

—madde oda sicakliginda havada veya su yada nem ile
temasinda kendiliginden alevlenebilirse, veya

—madde ciltle temas halinde akut toksik olarak
siniflandirilmigsa, veya

— cilt yoluyla (dermal yolla) akut toksisite iizerine
yapilan ¢alisma doz smir1 seviyesine (2000 mg/kg viicut
agirligl) kadar cilt tahrisine igaret etmiyorsa.

8.2. Ciddi Goz hasar/ GOz tahrisi

8.2. Goz asindiriciligi/tahrisi ile ilgili in vivo c¢alisma
sadece bu yonetmeligin ek-7 sinin 8.2.1 numarali
girdilerinde yer alan in vitro c¢alismalarin
uygulanamadigi veya bu ¢alismalarin sonuglarinin
siniflandirma ve risk degerlendirme yapilmasina uygun
olmadigr durumlarda dikkate alinmalidir.

Asagidaki kosullarda calismanin gergeklestirilmesi
gerekmez:

—madde, cilt i¢in asindirict olarak simiflandirilmissa,
veya

—madde kuvvetli bir asit (pH < 2,0) ya da baz (pH >
11,5) ise, veya

— madde oda sicakliginda havada veya su yada nemile
temasinda kendiliginden alevlenebilirse.

8.4. Mutajenite
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8.4.2. Memeli hiicrelerinde in vitro sitojenite
¢alismasi ya da in vitro mikronukleus ¢alismasi

8.4.3. Ek-7 Bolim 8.4.1. ve ek-8 Bolim 8.4.2°de
olumsuz sonu¢ eclde edilmesi halinde memeli
hiicreleri tistiinde in vitro gen mutasyonu ¢alismasi

8.4.2. Asagidaki kosullarda calismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

—in vivo sitojenite testinden elde edilen yeterli bilgiler
mevcutsa, veya

—madde kanserojen Kategori 1A veya 1B ya da esey
hiicre mutajenitesi Kategori 1A, 1B veya 2 olarak
biliniyorsa.

8.4.3. Memeli hiicreleri lizerinde yapilan giivenilir bir in
vivo gen mutasyon testinden elde edilen veriler
bulunuyorsa, genellikle caligmanin gergeklestirilmesi
gerekmez.

8.4. Ek-7 ya da ek-8de belirtilen genotoksisite
caligmalarindan herhangi bir pozitif sonu¢ alinmasi
halinde uygun in vivo mutajenite ¢aligmalar1 géz oniinde
bulundurulur.

8.5. Akut toksisite

8.5. Asagidaki kosullar altinda galismalarin genellikle
gerceklestirilmesi gerekmez:

—madde cilt asindirici olarak siiflandirilmissa.

Ag1z yoluna (8.5.1) ilaveten, gazlar disindaki maddeler
icin, bu ekin 8.5.2 ve 8.5.3 bdliimleri kapsaminda
deginilen bilgiler en az bir diger yol igin daha verilir.
Ikinci yola yonelik secim maddenin dogasi ve insanda
olas1 maruz kalma yoluna bagli olacaktir. Tek bir maruz
kalma yolu bulunmasi durumunda, yalnizca bu yol i¢in
bilgi verilir.

8.5.2. Maddenin buhar basinci ve/veya aerosol, partikiil
veya solunabilir boyuttaki damlalar g6z Oniine
alindiginda sadece insanlarin solunum yoluyla maruz
kalmasi olas1 goriiliiyorsa, solunum yolu ile ilgili
testlerin yapilmasi uygun olur.
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8.5.2. Solunum yoluyla

8.5.3. Cilt yoluyla (dermal yolla)

8.5.3. Asagidaki kosullarda cilt (dermal) yollarina
iligkin test yapilmasi uygun olur:

(1) maddenin solunmasi olasilig1 bulunmuyorsa,

(2) iiretimde ve/veya kullanimda ciltle temas olasilig
bulunuyorsa ve

(3) fizikokimyasal ve toksikolojik 6zellikler, cilt yoluyla
onemli oranda emilim potansiyeline isaret ediyorsa.

Asagidaki durumlarda cilt (dermal) yollarina iliskin test
yapilmasi gerekmez;

- Madde akut toksik siniflandirma kriterlerini
veya agiz yoluyla belirli hedef organ toksisitesi
(BHOT) tekli maruz kalim kriterlerini
karsilamiyorsa ve

- Dermal maruz kalma ile ilgili ( 6rn. cilt tahrisi,
cilt hassaslastiriciligl) in vivo calismalarda
sistemik etkinin varlig1 gosterilemiyorsa veya
agiz yoluyla ilgili in vivo caligma yoksa, test
yapilmamasma  iliskin  bir  yaklasim
benimsenerek dermal maruz kalmadan sonra
sistemik etkiler beklenmiyorsa (6rn. capraz
okuma, QSAR calismalar)

8.6. Tekrarl1 doz toksisitesi

8.6.1. Kisa siireli tekrarli doz toksisitesi ¢alismasi
(28 giin), bir tiir, erkek ve disi, en uygun uygulama
yolu, insanda maruz kalmanin olasi yolu ile ilgili
olarak.

8.6.1. Kisa siireli toksisite c¢aligmasinin (28 giin)
asagidaki kosullar altinda gergeklestirilmesi gerekmez:

— uygun bir tiir, doz, ¢oziici ve uygulama yolu
kullanilmis olmast kaydiyla, giivenilir subkronik (90
giin) ya da kronik toksisite c¢alismasi mevcut
bulunuyorsa, veya

—madde ¢abuk pargalantyorsa ve parcalanma tiriinleri
ile ilgili yeterli seviyede bilgi bulunuyorsa,veya
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—EK-11 boliim 3 uyarinca insanin maruz kalmasi harig
tutulabiliyorsa.

Uygun yol agagidaki esaslar ¢ergevesinde segilir:

Dermal yolla test yapilmasi asagidaki kosullar altinda
uygun olur:

(1) maddenin solunmast olasiligr bulunmuyorsa,

(2) iretim ve/veya kullanimda cilt temasi olasilig
bulunuyorsa,

(3) fizikokimyasal ve toksikolojik 6zellikler, cilt yoluyla
Onemli oranda emilim potansiyeline isaret ediyorsa.

Maddenin buhar basinci ve/veya aerosol, partikiil veya
solunabilir boyuttaki damlalar g6z 6niine alindiginda
solunum yoluyla maruz kalma olast goriiliiyorsa,
solunum testi yapilmasi uygun olur.

Asagidaki kosullarda subkronik toksisite ¢alismasi (90
giin) (ek-9, Bolim 8.6.2) kaydettiren tarafindan teklif
edilebilir:

Insanda maruz kalma siklig1 ve siiresi daha uzun siireli
bir caligmanin uygun oldugunu gosteriyorsa;, ve
asagidaki kosullardan birisi yerine getiriliyorsa:

— diger mevcut veriler maddenin, kisa siireli bir
toksisite caligmasinda tespit edilemeyecek zararlilik
6zelliklerinin bulundugunu gosteriyorsa,

— uygun bir sekilde tasarlanan toksikokinetik
calismalar maddenin ya da metabolitlerinin,
muhtemelen kisa siireli bir toksisite ¢caligmasinda tespit
edilmeyecek sekilde belirli dokular ve organlarda
biriktigini ancak uzun siireli maruz kalma sonucunda
olumsuz etkilerle sonu¢landigini ortaya ¢ikarryorsa,
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Asagidaki hallerde, daha fazla ¢alismanin yapilmast,
kaydettiren tarafindan teklif edilebilir ya da Bakanlik
tarafindan talep edilebilir:

— NOAEL tanimlamasi yapilamamasinin sebebi,
olumsuz toksik etkilerin bulunmamasi degil ise, 28 ya da
90 giinlik c¢alismada NOAEL tanimlamasinin
yapilamamasi,

— belirli bir risk arz eden toksisite bulunmasi (6rnegin
ciddi/olumsuz etkiler),

— mevcut bulgularin  toksikolojik ve/veya risk
tammlama igin yetersiz kaldig1 bir etkinin varliginin
belirlenmesi. Bu gibi durumlarda ayrica, bu etkilerin
aragtirilmasina  yonelik olarak belirli toksikolojik
calismalarin (6rnegin immiinotoksikoloji,
ndrotoksikoloji),

— ilk tekrarli doz ¢alismasindaki maruz kalma yolu,
insanda maruz kalmanin beklenen yoluna iliskin olarak
uygun degilse ve yollara gore degerlendirme
yapilamiyorsa,

— maruz kalma ile ilgili 6zel bir kaygi mevcutsa
(6rnegin, insanlarda  toksisitenin  goriilmesinin
beklendigi dozlara yakin maruz kalma seviyelerine yol
acabilecek tiiketici tirlinlerinde kullanim) ya da

— lzerinde calisilan maddeyle molekiiler yap1
baglaminda iliski iginde olan maddede goriilen etkiler 28
ya da 90 giinliik ¢alismada tespit edilmemisse.

8.7. Ureme sistemine toksisite

8.7.1. Ureme/gelisim toksisitesine yonelik tarama-
tek tiir (OECD 421 ya da 422)- yapisal olarak benzer
maddelere iligkin bilgilerden, (Q)SAR
tahminlerinden ya da in vitro yontemlerden
maddenin gelisim i¢in toksik olabilecegine dair
herhangi bir kanit elde edilememigse

8.7.1 Asagidaki kosullar altinda bu c¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

— maddenin bir genotoksik kanserojen oldugu biliniyor
ve uygun risk yonetim tedbirleri uygulaniyorsa, veya

— maddenin bir esey hiicre mutajeni oldugu biliniyor ve
uygun risk yonetim tedbirleri uygulantyorsa, veya

— Ek 11 Boliim 3 uyarinca insanin maruz kalmasi harig
tutulabiliyorsa ya da

— dogum Oncesi gelisimsel toksisite ¢alismast (Ek 9,
Boliim 8.7.2) veya genisletilmis bir-nesil {ireme sistemi
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toksisitesi (Ek 9, Bolim 8.7.3) veya iki-nesil lireme
sistemi toksisitesi ¢alismas1 bulunuyorsa.

Maddenin iiremeye olumsuz etkisi oldugu ve iireme
sistemine toksik Kategori 1A veya 1B: Uremeye zarar
verebilir (H360F) olarak smiflandirma kriterlerine
uydugu biliniyorsa ve mevcut veriler giivenilir risk
degerlendirmesini destekler nitelikteyse, gelisimsel
toksisiteye iliskin daha fazla test yapilmasi gerekli
degildir. Ancak, gelisimsel toksisite i¢in test yapilmasi
g6z oniinde bulundurulur.

Maddenin gelisimsel toksisiteye sebep oldugu ve iireme
sistemine toksik Kategori 1A veya 1B: Dogmamis
cocukta hasara yol agabilir (H360D) olarak
siniflandirma kriterlerine uydugu biliniyorsa ve mevcut
veriler giivenilir risk degerlendirmesini destekler
nitelikteyse, gelisimsel toksisiteye iliskin daha fazla test
yapilmasi gerekli degildir. Ancak, iireme iizerine etki
icin test yapilmasi géz 6niinde bulundurulur.

Uremeye ya da gelisime yonelik olumsuz etkiler
bulunduguna iliskin ciddi endiseler bulunmasi
durumunda, izleme c¢alismasi yerine, tarama
calismasinin yerine genisletilmis bir-nesil tireme sistemi
toksisitesi ¢alismasi (ek-9, Boliim 8.7.3) veya dogum
oncesi gelisimsel toksisite ¢aligmasi (ek-9, Bolim 8.7.2)
teklif edilebilir.

8.8. Toksikokinetik

8.8.1. Mevcut ilgili bilgilerden elde edilebildigi
kadariyla, maddenin toksikokinetik davranig
degerlendirmesi
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9. EKOTOKSIKOLOJIK BILGI

SUTUN 1 SUTUN 2

GEREKLI STANDART BIiLGILER SUTUN I’'DEN UYARLAMA YAPILMASI iCiN
OZEL KURALLAR

9.1.3. Baliklar iizerinde kisa siireli toksisite testi: | 9.1.3. Asagidaki kosullarda calismanin
kisa siireli toksisite testi yerine uzun siireli test goz | gerceklestirilmesi gerekmez:
oniinde bulundurulabilir.

— Maddenin suda ¢oziinmedigi ya da biyolojik
membranlardan ge¢cme egilimde olmadigi gibi, sucul
toksisitenin meydana gelmeyecegini gosteren hafifletici
faktorler bulunmasi halinde, veya

— baliklar tizerinde yapilmis uzun siireli bir sucul
toksisite ¢aligmast bulunuyorsa.

Ek-1 uyarmnca hazirlanan  kimyasal  giivenlik
degerlendirmesi sonucu sucul organizmalar iizerinde
daha fazla etki arastirmasi yapilmasi ihtiyacini
gostermesi halinde, ek-9 ‘da belirtildigi sekilde uzun
stireli sucul toksisite testi yapilmasi g6z Oniinde
bulundurulur.

Baliklar iizerinde yapilan uzun siireli sucul toksisite
calismas1 (ek-9, Bolim 9.1.6.), maddenin suda
¢Ozlinirligi diisiikse géz 6niinde bulundurulur.

9.1.4. Asagidaki kosullarda ¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

— bir atiksu aritma tesisine salimm yapilmiyorsa, veya

— Ornegin maddenin suda ¢oziiniirliigiiniin diistik
olmasi gibi mikrobiyal toksisitenin meydana gelme
olasiliginin bulunmadigint gosteren hafifletici faktorler
bulunmasi halinde veya

9.1.4. Aktif camur solunum engelleme testi
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—maddenin kolay biyobozunur oldugu biliniyor ve
testte uygulanacak derisimler kanalizasyon girisinde
beklenen derigim araliginda ise.

Mevcut veriler maddenin mikrobiyal biiylime veya
fonksiyon, o0zellikle nitratlastirict  bakteriler igin
engelleyici oldugunu gosteriyorsa, ¢alisma nitrifikasyon
engellenme testiyle degistirilebilir.

9.2. Bozunma

9.2.1. Abiyotik

Ek-1’e gore yapilan kimyasal giivenlik degerlendirmesi,
maddenin bozunurlugu hakkinda ilave bilgiye ihtiyag
oldugunu gosteriyorsa, ilave testler diisiiniiliir.Uygun
testin se¢imi Kimyasal Giivenlik Degerlendirmesi
sonucuna baglidir.

info@chemleg.com

9/9
www.chemleg.com



mailto:info@chemleg.com
https://chemleg.com/
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9.2.1.1. pH’1n bir iglevi olarak hidroliz.

9.2.1.1. Asagidaki kosullarda ¢alismanin
gergeklestirilmesi gerekmez:

—madde kolay biyobozunur 6zellikteyse ya da

—madde suda ¢oziiniirliik gostermiyorsa.

9.3. Cevresel davranig

9.3.1. Yiizeye tutunma/Yiizeyden ayrilma taramasi

9.3.1. Asagidaki kosullarda ¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

— fizikokimyasal 6zellikler esas alindiginda, maddenin
tutunma potansiyelinin diisiik olmasi bekleniyorsa
(6rnegin madde diisiik oktanol-su dagilim katsayisina
sahipse) ya da

—madde ve ilgili bozunma iriinleri hizla
parcalaniyorsa.
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