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Ek-9

100 TON VEYA DAHA FAZLA MIiKTARLARDA IMAL EDILEN YA DA iTHAL
EDILEN MADDELER iCIN STANDART BIiLGI GEREKLERI

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

Bu ekin birinci siitunu, 13 iincii maddenin birinci fikrasinin (¢) bendine gére 100 ton ya da daha
fazla miktarlarda imal edilen ya da ithal edilen tiim maddeler i¢in istenilen standart bilgileri
olusturmaktadir. Bu yiizden, bu ekin birinci siitununda istenen bilgiler ek-7 ve ek-8’in birinci
siitunlarinda istenen bilgilere ilavedir. Mevcut olan diger tiim ilgili fiziko-Kimyasal,
toksikolojik ve ekotoksikoloijk bilgiler saglanacaktir. Bu ekin ikinci siitunu, istenilen standart
bilgilerin ¢ikarilabilecegi, baska bilgilerle degistirilebilecegi, baska asamada saglanabilecegi
veya bagka yolla uyarlanabilecegi 6zel kurallar1 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 basliklar 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 yapilmasindan 6nce, bu eke ilave
olarak test stratejilerine iliskin daha fazla rehberlige bagvurulmalidir.

Belirli sonlanma noktalari 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.

7. MADDENIN FiZIKOKIMYASAL OZELLIKLERINE ILIiSKIiN BiLGi

SUTUN 1 SUTUN 2
GEREKLI STANDART BILGI SUTUN I’'DEN UYARLAMA YAPILMASI iCIN
OZEL KURALLAR
7.15. Organik ¢oziiciilerde kararlilik ve ilgili bozunma | 7.15. Maddenin inorganik olmasi halinde ¢alismanin
iirtinleri gerceklestirilmesi gerekmez.

Yalnizca maddenin kararliliginin = kritik oldugu
diisiiniiliiyorsa gerekir.

7.16. Ayrisma katsayisi 7.16. Asagidaki kosullarda ¢aligmanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

—madde suda kararsiz ise (12 saatten az yar1 6miir) ya
da hazir olarak suda oksidize olabiliyorsa,
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— bilimsel olarak testin yapilmasi imkansiz ise,
Ornegin analitik yontem yeterince duyarli degil ise.

7.17. Viskozite

8. TOKSIKOLOJIK BILGIi
SUTUN 1 SUTUN 2
GEREKLI STANDART BILGi SUTUN 1I’DEN UYARLAMA YAPILMASI iCiN
OZEL KURALLAR

8.4. EK-7 ya da ek-8’de verilen in vitro genotoksisite
calismalarinin herhangi birinden olumlu sonu¢ elde
edilmigse ve in vivo calismadan heniiz sonug
alinamamigsa, uygun in Vvivo somatik hiicre
genotoksisite ¢alismasi teklif edilebilir.

Mevcut in vivo somatik hiicre ¢alismasindan elde
edilen olumlu sonu¢ bulunuyorsa, toksikokinetik
kanitlar da dahil olmak iizere mevcut veriler esas
aliarak esey hiicre mutajenite potansiyeli géz 6niinde
bulundurulur.

8.6. Tekrarl1 doz toksisitesi

8.6.1. Kisa siireli tekrarlt doz toksisitesi ¢aligmasi (28
giin)- tek tiir- erkek ve disi, en uygun uygulama yolu,
insanda maruz kalmamn olas1 yolu ile ilgili olarak.
Ek-8 geregi olarak temin edilmemigse ya da bu ekin
8.6.2 sayill bolimi dogrultusundaki testler teklif
edilmigse. Bu durumda ek-11 bolim 3 gecerli
olmayacaktir.

8.6.2. Subkronik calisma (90 giinliik)- tek tiir-
kemirgen, erkek ve disi, en uygun uygulama yolu,
insanda maruz kalmanin olasi yoluyla ilgili olarak.

8.6.2. Asagidaki kosullar altinda (90 giinliik)
subkronik ¢alismanin gerceklestirilmesi gerekmez:

—gozlemlenen NOAEL’in 28 giin oldugu, uygun bir
belirsizlik faktoriiyle birlikte ayni maruz kalma yolu
icin  NOAEL-90 giin degerlendirmesi saglayan
giivenilir bir kisa donem toksisite ¢aligmasi (28 giin)
bulunuyor ve bu ¢alisma maddenin uzun siireli maruz
kalmada saghiga ciddi hasar tehlikesi olarak
siniflandirilmasina  yonelik kriterlere gore ciddi
toksisite etkileri gosteriyorsa; veya

— uygun bir tiirliin ve uygun uygulama yolunun
kullanilmis olmasi kaydiyla, giivenilir bir kronik
toksisite ¢alismasi bulunuyorsa, veya

—madde ¢abuk bozunuyorsa ve ayrilma tiriinleri ile
ilgili yeterli seviyede bilgi bulunuyorsa (sistematik
etkiler ve alim bolgesindeki etkiler i¢in), veya
—madde reaktif degil ise, c¢ozilinebilir degilse,
solunabilir ~ degilse, emilime iligkin  kanit
bulunmuyorsa ve 28 giinliik ‘sinir testinde’ toksisite
bulgusu goriilmiiyorsa, 6zellikle de bu gibi bir riintii
insanda kisitli maruz kalmaya eslik ediyorsa.

Uygun yol agagidaki esaslar cergevesinde secilir:
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Asagidaki kosullarda cilt yollarina (dermal yollara)
iligkin test yapilmasi uygundur:

(1) iiretimde ve/veya kullanimda ciltle temas olasilig1
bulunuyorsa ve

(2) fizikokimyasal oOzellikler, cilt yoluyla ©6nemli
oranda emilim potansiyeline isaret ediyorsa ve

(3) asagidaki kosullardan en az birisi mevcut
bulunuyorsa:

— akut cilt toksisitesi testinde gdézlemlenen
toksisite, agiz yolu ile toksisite testinde goriilenden
daha az dozlardaysa,

— ciltte ve/veya goz tahris edicilik
caligmalarinda sistemik etkiler veya diger emilim
bulgular gézlemleniyorsa

— invitro testlerde 6nemli dl¢tide cilt yoluyla
(dermal yolla) emilim gdzlemleniyorsa, ya da

— yapisal olarak ilgili maddelerde 6nemli
Olgide cilt toksisitesi veya deriye niifuz
gozlemleniyorsa.

Asagidaki kosullar altinda solunum yoluna iliskin test
yapilmasi uygundur:

—maddenin buhar basinci ve/veya aerosol, partikiil
veya solunabilir biiyiikliikkteki damlalarin bulunma
olasilign gbz oOniinde bulunduruldugunda, solunum
yoluyla insanda maruz kalma olasiligi bulunuyorsa

Asagidaki durumlarda, kayit ettiren tarafindan daha
fazla ¢alisma yapilmasi teklif edilebilir veya Bakanlik
tarafindan Madde 36 ve Madde 37’ye gore talep
edilebilir:

— 90 giinliik caligmada bir NOAEL belirlenememesi
(olumsuz toksik etkilerin bulunmadigi durumlar harig)
— belirli bir endiseye konu olan toksisitenin s6z
konusu olmasi (6rnegin ciddi/agir etkiler),

— mevcut bulgularin toksikolojik ve/veya risk
Ozellikleri belirlemek icgin yetersiz oldugu etkinin
belirtilerinin goriilmesi. Bu gibi durumlarda ayrica bu
tiir etkilerin arastirilmasi amaciyla belirli toksikolojik
calismalarin gergeklestirilmesi uygun olabilir (6rnegin
immiinotoksisite, ndrotoksisite) veya

— maruz kalmaya iligkin olarak belirli bir endisenin
bulunmast  (6rnegin  insanlarda  toksisitenin
goriilmesinin beklendigi seviyelere yakin dozlardaki
maruz kalma seviyelerinin tiiketici iriinlerinde
kullanimdan kaynaklanmast).

8.7. Ureme sistemi toksisitesi

8.7. Asagidaki  kosullar altinda  ¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

—maddenin genotoksik bir kanserojen oldugu
biliniyor ve wuygun risk yOnetim tedbirleri
uygulaniyorsa,
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8.7.2. Dogum 6ncesi gelisimsel toksisite ¢aligmasi-tek
tir-en uygun gorillen uygulama yolu, olasi insan
maruz kalma yoluyla ilgili olarak ( 14 {incii Maddenin
i¢tlincii fikrasinda belirtilen yonetmelikteki B.31 no’lu
test veya OECD 414).

8.7.3.Uzatilmis Tek-nesil {ireme sistemi toksisitesi
calismast (Bu yonetmeligin Madde 14(3)’iinde
belirtilen test yontemleri hakkindaki yonetmelikte yer
alan B.56 testi veya OECD 443), temel test tasarimi
(F2 neslini dahil edecek sekilde uzatilmadan 1A ve 1B
kohortlar), tek tiir, en uygun uygulama yolu, olasi
insan maruz kalma yoluyla ilgili olarak, eger mevcut
tekrarli doz toksisite ¢aligmalart (28 giinliik ya da 90
glinlik c¢alisma, OECD 421 veya 422 tarama
calismalari) iireme organlar1 ya da dokular: tizerinde
olumsuz etkiler gortildiglinii gosteriyorsa.

—maddenin bir esey hiicre mutajeni oldugu biliniyor
ve uygun risk yonetim tedbirleri uygulaniyorsa,
—maddenin toksikolojik aktivite orami diigiikse
(mevcut testlerin higbirisinde toksisiteye iligkin bulgu
elde edilemiyorsa), toksikokinetik verilere bakilarak
ilgili maruz kalma yollar araciligryla higbir sistemik
emilim meydana gelmedigi (6rnegin duyarli bir
yontem  kullanildiginda  plazma/kan  derisimi
gozlenebilme sinirinin altinda ve madde ile madde
metabolitleri idrarda, safrada ya da disar birakilan
nefeste goriilmiiyor) ve Onemli derecede insanda
maruz kalma goriilmedigi kanitlanabiliyorsa.

Madde iireme sistemine toksik Kategori 1A veya 1B :
Uremeye zarar verebilir (H360F) simiflandirmasina
girmesi i¢in gerekli kriterlere uygun olacak bigimde
iireme - {izerinde olumsuz etkiye sahipse ve mevcut
veriler giivenilir risk degerlendirmesi yapilmasini
sagliyorsa, iiremeye yonelik olarak daha fazla test
yapilmasi gerek yoktur. Ancak gelisimsel toksisiteye
yonelik testler goz dniinde bulundurulur.

Madde iireme sistemine toksik Kategori 1A veya 1B :
Dogmamis ¢ocukta hasara yol acgabilir (H360D)
siiflandirmasina girmesi i¢in gerekli kriterlere uygun
olacak bicimde gelisimsel toksisiteye sebep oluyorsa
ve mevcut veriler giivenilir risk degerlendirmesi
yapilmasini sagliyorsa, gelisimsel toksisiteye yonelik
olarak daha fazla test yapilmasina gerek yoktur. Ancak
iiremeye yonelik testler géz 6niinde bulundurulur.

8.7.2. Calisma ilk olarak tek tiir {zerinde
gerceklestirilir. Bir calismanin bu tonaj seviyesinde ya
da yeni bir caligmanin ikinci bir tiir {izerinde
geregeklestirilmesine yonelik kararlar, ilk yapilan
testin sonuglar1 ve diger mevcut bilgiler esas alinarak
verilir.

8.7.3. Eger asagidaki sartlar kargilanirsa, Madde 36
veya 37 kapsaminda kayit ettiren tarafindan teklif
edilebilecek veya Bakanlik tarafindan talep
edilebilecek F2 neslini dahil edecek sekilde uzatilmis

IB kohortlar1 iceren Uzatilmis Tek-nesil iireme

sistemi toksisitesi ¢alismasi:

(8) Tiketicinin egyalar vasitasiyla maruz kalmasi
dahil olmak {izere, maddenin kullanim sekilleri
tikketicilerin  veya  profesyonellerin  dnemli
derecede maruz kalmasina yol agiyorsa ve

(b) asagidaki sartlardan herhangi biri karsilaniyorsa:
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— in vivo somatik hiicre mutajenite testlerinde,
madde, Mutajen Kategori 2 olarak siniflandirilmasina
yol agabilecek genotoksik 6zellikler gosteriyor

— 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 calismalardan veya hayvansiz
yaklasimlardan endokrin bozucu olmasina iligkin etki
sekillerinin bulunduguna dair gdstergeler 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
kohortlan (gelisimsel ndrotoksisite) ve/veya kohort 3
(gelisimsel immunotoksisite) iceren Uzatilmis Tek-
nesil {ireme sistemi toksisitesi ¢aligmas:

— ilgili mevcut in vivo veya hayvansiz ¢alismalardan
tiiretilen maddenin kendisi hakkindaki mevcut bilgi
(6r. CNS’nin anormallikleri, yetiskin hayvanlardaki
veya prenatal maruz kalan hayvanlardaki ¢aligmalarda
sinir veya immiin sistem iizerine olumsuz etkiler ) veya

— maddenin, (gelisimsel) norotoksisite veya
(gelisimsel) immonutoksisite ile iligkili spesifik
mekanizmalar/etki sekilleri (6r. olumsuz etkilerle
iligkilendirilen 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
¢ikarmak igin 2A/2B  kohortlart  (gelisimsel
norotoksisite)  ve/veya kohort 3 (gelisimsel
immunotoksisite) i¢ceren Uzatilmis Tek-nesil iireme
sistemi toksisitesi ¢alismasi yerine diger gelisimsel
norotoksisite ve/veya gelisimsel immunotoksisite
calismalarini teklif edebilir.

Bu standart bilgi gerekliligini yerine getirmek i¢in, 13
Mart 2015°ten o6nce baslatilan Iki-nesil {ireme
sistemine toksisite ¢alismalar1 (B.35, OECD TG 416)
uygun kabul edilir.

Calisma tek tiir iizerinde gergeklestirilir. Bu veya
sonraki tonaj seviyesinde ikinci bir itk veya tiir
iizerinde bir c¢alisma gerceklestirme ihtiyaci
diisiiniilmelidir ve bu karar ilk testin ve diger tiim
mevcut verinin ¢iktisina dayandirtlmalidir.

9. EKOTOKSIKOLOJIK BILGi

9.1. Sucul toksisite.

9.1. Ek-1’e gore hazirlanan kimyasal giivenlik
degerlendirmesi sucul organizmalar iizerinde etkiler
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9.1.5. Omurgasizlar lizerinde uzun siireli toksisite testi
(tercih edilen tiir Daphnia’dir), (Ek-7 gereklerinin
pargasi olarak halihazirda temin edilmisse).

9.1.6. Baliklar iizerinde uzun siireli toksisite testi, (EK-
8 gereklerinin pargast olarak halihazirda temin
edilmigse)

Bilgiler bu ekin 9.1.6.1, 9.1.6.2 ya da 9.1.6.3.
bolimleri i¢in temin edilecektir.

9.1.6.1. Baliklarda erken yasam evresi (FELS)
toksisite testi

9.1.6.2. Baliklar i¢in embriyo ve erken larva evreleri
tizerinde kisa siireli toksisite testi

9.1.6.3. Olgunlasmamig baliklarda biiylime testi

hakkinda ilave arastirmalar gerekliligini gosteriyorsa
uzun donem toksisite testi kayit eden tarafindan teklif
edilir. Uygun testin se¢imi kimyasal giivenlik
degerlendirmesi sonucuna baglhidir.

9.2. Bozunma

9.2.1. Biyotik

9.2.1.2. Yiizey suyunda bozunmaya iliskin
simiilasyon testi

9.2.1.3. Toprak simiilasyon testi (topraga ileri

derecede tutunma potansiyeli bulunan maddeler igin)

9.2.1.4. Cokelti simiilasyon testi
(¢okeltiye ileri derecede tutunma potansiyeli bulunan
maddeler igin)

9.2.3. Bozunma Uriinlerinin tanimlanmasi

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

9.2.1.2. Asagidaki kosullar
gerceklestirilmesi gerekmez:
—maddeler suda ¢6ziiniirlik gdstermiyorsa ya da
—madde kolay biyobozunabilir 6zellikte ise.

9.2.1.3. Asagidaki durumlarda ¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

altinda ¢alismanin

—madde kolay biyobozunabilir 6zellikte ise veya
— dogrudan veya dolayli topragin maruz kalma
olasiligi bulunmuyorsa.

9.2.1.4. Asagidaki durumlarda ¢alismanin
gerceklestirilmesi gerekmez:

—madde kolay biyobozunabilir 6zellikte ise ya da

— dogrudan veya dolayli ¢okeltinin maruz kalma
olasiligi bulunmuyorsa.

9.2.3. Madde kolay biyobozunabilir 6zellikte degil ise.

9.3. Cevresel davranis

9.3.2. Sucul tiirlerde, tercihen baliklarda biyobirikim

9.3.2. Asagidaki kosullar altinda
gerceklestirilmesi gerekmez:
—maddenin biyobirikim potansiyeli diisiikse (6rnegin
log Kow < 3) ve/veya biyolojik membranlardan gegme
potansiyeli diisiikse ya da

— sucul ortamin dogrudan ya da dolayli maruz kalma

olasili§1 bulunmuyorsa.

¢alismanin

6/6

info@chemleg.com

www.chemleg.com



mailto:info@chemleg.com
https://chemleg.com/

v
Chemleg

9.3.3. EK-8 uyarinca gerekli goriilen ¢alismanin
sonuglarina bagli olarak ylizeye tutunmaya/ylizeyden
ayrilmaya iligkin daha fazla bilgi

9.3.3. Asagidaki kosullar altinda c¢aligmanin
gergeklestirilmesi gerekmez:
— fizikokimyasal 0Ozellikler esas alindiginda,

maddenin tutunma potansiyelinin diisiik olmasi
bekleniyorsa (6rnegin maddenin oktanol su dagilim
katsayisi diigiikse),

—madde ve bozunma iiriinleri hizli aynistyorsa.

9.4. Karada yasayan organizmalar {izerindeki etkiler

9.4.1. Omurgasizlarda kisa siireli toksisite
9.4.2. Toprak mikro organizmalari {izerindeki etkiler
9.4.3. Bitkilerde kisa siireli toksisite

9.4. Topragin dolayli ya da dogrudan maruz kalma

olasilig bulunmuyorsa, bu ¢alismalarin
gergeklestirilmesi gerekmez.
Toprak organizmalari ig¢in toksisite verilerinin

bulunmadig: hallerde, toprak organizmalarina yonelik
riskin degerlendirilmesi i¢in uygun bir denge dagilim

yontemi uygulanabilir. Uygun testlerin segimi
kimyasal giivenlik degerlendirmesinin sonucuna
baghdir.

Ozellikle topraga tutunma potansiyeli yiiksek olan
veya cok kalict olan maddeler i¢in, kaydettiren kisa
dénem yerine uzun donemli bir toksisite testi
yapabilir.

10. TESPIT VE ANALIZ YONTEMLERI

I1gili analitik yontem kullanilarak ¢alismalarin gerceklestirildigi ortamlar igin, talep edildiginde
analitik yontemlerin aciklamalar1 verilir. Analitik yontem bulunmuyorsa, bu durum

gerekgelendirilir.
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