Прилог 1.

ФИЗИЧКО-ХЕМИЈСКИ, ТОКСИКОЛОШКИ И ЕКОТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ ЗА СУПСТАНЦЕ
А - Супстанце произведене или увезене у количинама од једне тоне или више
1. ПОДАЦИ О ФИЗИЧКО-ХЕМИЈСКИМ ОСОБИНАМА СУПСТАНЦЕ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	1.1 Агрегатно стање супстан-це при 20 °C и 101,3 kPa
	-

	1.2 Тачка топљења/мржњења
	1.2 Истраживање није потребно спроводити испод доње границе од -20 °C.

	1.3 Тачка кључања
	1.3 Истраживање није потребно:

□ за гасове или

□ за чврсте супстанце које имају тачку топљења изнад 300 °C или се распадају прије кључања. У том случају се може процијенити или измјерити тачка кључања под сњиженим притиском или

□ за супстанце које се распадају прије тачке кључања (нпр. ауто-оксидација, преградња, разградња, распадање итд.).

	1.4 Релативна густина
	1.4 Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца стабилна само у раствору са одређеним растварачем и ако је густина раствора слична густини растварача. У том случају је довољно навести да ли је густина раствора већа или мања од густине растварача или

□ је супстанца гас. У том случају процјена се базира на израчунавању на основу молекуларне масе гаса и закона идеалног гаса.

	1.5 Напон паре
	1.5 Истраживање није потребно ако је тачка топљења изнад 300 °C.

Ако је тачка топљења између 200 °C и 300 °C, довољно је навести граничну вриједност добијену мје-рењем или признатом рачунском методом.

	1.6 Површински напон
	1.6 Истраживање је потребно само ако:

□ се на основу структуре очекује, односно предвиђа површинска активност или

□ је површинска активност жељено својство материјала.

Истраживање није потребно ако је растворљивост у води мања од 1 mg/L при 20 °C.

	1.7 Растворљивост у води
	1.7 Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца хидролитички нестабилна при pH 4,7 и 9 (вријеме полураспада испод 12 сати) или

□ супстанца лако оксидира у води.

Ако се чини да је супстанца нерастворива у води, треба обавити гранични тест до границе детекције аналитичке методе.

	1.8 Коефицијент расподјеле n-октанол/вода
	1.8 Истраживање није потребно ако је супстанца неорганска. Ако се испитивање не може спровести (нпр. супстанца се распада, има велику површинску активност, бурно реагује за вријеме испитивања или се не раствара у води или октанолу или ако није могуће постићи задовољавајућу чистоћу супстан-це), потребно је навести израчунату вриједност за log P, као и детаље о рачунској методи.

	1.9 Тачка паљења
	1.9 Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца неорганска или

□ супстанца садржи само испарљиве органске компоненте са тачком паљења изнад 100 °C за водене растворе или

□ је процијењена тачка паљења изнад 200 °C или

□ се тачка паљења може тачно предвидјети интерполацијом на основу постојећих супстанци познатих особина.

	1.10 Запаљивост
	1.10 Истраживање није потребно:

□ за чврсте супстанце које имају експлозивне или пирофорне особине. Те особине треба увијек раз-мотрити прије запаљивости или

□ за гасове, ако је концентрација запаљивог гаса у смјеси са инертним гасовима тако ниска да код мијешања са ваздухом стално остаје испод доње граничне вриједности или

□ за супстанце које су самозапаљиве у додиру са ваздухом.

	1.11 Експлозивне особине
	1.11 Истраживање није потребно:

□ ако у молекулу нису присутне хемијске групе које се повезују са експлозивним особинама или

□ ако супстанца садржи хемијске групе које се повезују са експлозивним особинама, укључујући ки-сеоник, а израчунати биланс кисеоника је мањи од -200 или

□ ако органска супстанца или хомогена смјеса органских супстанци садржи хемијске групе које се по-везују са експлозивним особинама, али је егзотермна енергија распадања мања од 500 J/g и егзотермно распадање започиње на температури испод 500 °C или

□ код смјеса неорганских оксидативних супстанци (подразред UN 5.1) са органским материјалима, ако је концентрација неорганске оксидативне супстанце:

□ мања од 15% масеног удјела, у случају разврставања у UN групу паковања I (велика опасност) или II (средња опасност),

□ мања од 30% масеног удјела, у случају разврставања у UN групу паковања III (мала опасност). Напомена: Ако је егзотермна енергија распадања органске супстанце мања од 800 J/g, није потребно спроводити испитивање ширења експлозије нити осјетљивости на ударни талас.

	1.12 Температура самоза-паљивости
	1.12 Истраживање није потребно:

□ ако је супстанца експлозивна или самозапаљива у додиру са ваздухом на собној температури или

□ за течности које нису запаљиве на ваздуху, нпр. тачка паљења изнад 200 °C или

□ за гасове који немају подручје запаљивости или

□ за чврсте супстанце ако супстанца има тачку топљења < 160 °C или ако прелиминарни резултати искључују самозагријавање супстанце на температурама до 400 °C.

	1.13 Оксидативна својства
	1.13 Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца експлозивна или

□ је супстанца лако запаљива или

□ је супстанца органски пероксид или

□ супстанца нема способност егзотермне реакције са запаљивим материјалима, на примјер на основу хемијске структуре (нпр. органске супстанце које не садрже кисеоник или атоме халогена и ти елементи нису хемијски везани на азот или кисеоник или неорганске супстанце које не садрже кисеоник и атоме халогена).

Код чврстих супстанци није потребно спроводити потпуно испитивање ако је прелиминарно испити-вање јасно показало да испитивана супстанца има оксидативна својства.

Треба напоменути да не постоји испитна метода за одређивање оксидативних својстава гасовитих смјеса; та својства треба оцијенити користећи методу процјене на основу поређења оксидативног по-тенцијала гасова у смјеси са оксидативним потенцијалом кисеоника из ваздуха.

	1.14 Гранулометрија
	1.14 Истраживање није потребно спроводити ако се супстанца ставља у промет или користи у нечвр-стом или зрнастом облику.


2. ТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	2.1 Надраживање или нагризање коже

Оцјењивање ове крајње тачке се састоји из сљедећих корака:

(1) оцјењивање расположивих података о људима и животињама,

(2) оцјењивање киселе или алкалне резерве,

(3) ин витро истраживање нагризајућег дјеловања на кожу,

(4) ин витро истраживање надражујућег дјеловања на кожу.
	2.1 Кораци (3) и (4) нису потребни ако:

□ расположиве информације указују на то да су испуњени критеријуми према којима се супстанце разврставају као нагризајуће за кожу или надражујуће за очи или

□ је супстанца запаљива на ваздуху на собној температури или

□ је супстанца разврстана као врло отровна у додиру са кожом или

□ код истраживања акутне дермалне токсичности није утврђено надражујуће дјеловање на кожу до граничне дозе (2.000 mg/kg тјелесне тежине).

	2.2 Надраживање очију

Оцјењивање ове крајње тачке се састоји из сљедећих корака:

(1) оцјењивање расположивих података о људима и животињама,

(2) утврђивање киселе или алкалне резерве,

(3) ин витро истраживање надражујућег дјеловања на очи.
	2.2 Корак (3) није потребан ако:

□ расположиве информације указују на то да су испуњени критеријуми према којима се супстанце разврставају као нагризајуће за кожу или надражујуће за очи или

□ је супстанца запаљива на ваздуху на собној температури.

	2.3 Сензибилизација коже

Оцјењивање ове крајње тачке се састоји из

сљедећих корака:

(1) оцјењивање расположивих података о људима и животињама и алтернативних података,

(2) ин виво испитивање.
	2.3 Корак (2) није потребан ако:

□ расположиве информације указују на то да супстанцу треба разврстати са обзиром на изазивање сензибилизације коже или нагризања коже или

□ је супстанца јака киселина (pH < 2,0) или база (pH > 11,5) или

□ је супстанца запаљива на ваздуху на собној температури.

Метода избора ин виво испитивања је локална анализа лимфних чворова мишева (LLNA). Друга испитивања треба користити само у изузетним околностима. За ко-ришћење друге методе је потребно доставити образложење.

	2.4 Мутагеност

2.4.1. Ин витро испитивање генских мута-ција бактерија
	2.4 У случају позитивног резултата треба размотрити могућност спровођења других истраживања мутагености.

	2.5 Акутна токсичност 2.5.1. Орална примјена
	2.5 Истраживање, односно истраживања генерално нису потребна ако: □ је супстанца разврстана као нагризајућа за кожу.

Истраживање није потребно спроводити ако је доступна студија о акутној инхалационој токсичности (одјељак Б, тачка 2.5.2).


3. ЕКОТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	3.1 Токсичност у води

3.1.1. Испитивање краткотрајне токсич-ности на бескичмењацима (преферирана врста Daphnia)

Регистрант може умјесто краткотрајне ток-сичности испитати дуготрајну токсичност

3.1.2. Инхибиција раста воденог биља (по могућности алге)
	3.1.1. Истраживање није потребно ако:

□ постоје олакшавајуће околности које указују на то да није вјероватна појава токсич-ности у води, на примјер ако је супстанца изразито нерастворна у води или је мала вјеро-ватноћа њеног проласка кроз биолошке мембране или

□ је доступна студија о дуготрајној токсичности у води за бескичмењаке или

□ је доступно довољно информација за разврставање и означавање са аспекта животне средине.

Ако је супстанца слабо растворна у води, треба размотрити могућност истраживања дуготрајне токсичности у води на Daphnia (одјељак В, тачка 3.1.5.).

3.1.2. Истраживање није потребно ако постоје олакшавајуће околности које указују на то да није вјероватна појава токсичности у води, на примјер ако је супстанца изразито не-растворна у води или је мала вјероватноћа њеног проласка кроз биолошке мембране.

	3.2 Разградљивост

3.2.1. Биолошка

3.2.1.1. Лака биоразградљивост
	3.2.1.1. Истраживање није потребно спроводити ако је супстанца неорганска.


Напомена:

Колона 1. овог одјељка утврђује стандардне податке који су потребни за супстанце које су произведене или увезене у количинама од најмање 1 тоне по произвођачу или увознику на годишњем нивоу.

Сви остали битни физичко-хемијски, токсиколошки и екотоксиколошки подаци који су доступни треба да буду достављени. За супстанце које не спадају у супстанце које изазивају забринутост или у супстанце са дисперзивном или дифузном употребом, те за супстанце за које се предвиђа да ће вјероватно испунити услове за класификацију на основу ефеката по здравље или животну средину у складу са чланом 8. Закона о хемикалијама, потребно је доставити само физичко-хемијске податке.

Колона 2. овог одјељка наводи посебна правила у складу са којим тражени подаци могу бити изостављени, замијењени другим подацима, достављени у другој фази или прилагођени на други начин. Ако су испуњени услови у складу са колоном 2. који дозвољавају одступања, регистрант ће то јасно навести и свако одступање образложити у одговарајућем одјељку досијеа.
Б - Супстанце произведене или увезене у количинама од 10 тона или више
2. ТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	2.1 Надраживање коже

2.1.1. Надраживање коже ин виво
	2.1.1. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца разврстана као нагризајућа или надражујућа за кожу или

□ је супстанца јака киселина (pH < 2,0) или база (pH > 11,5) или

□ је супстанца запаљива на ваздуху на собној температури или

□ је супстанца разврстана као врло отровна у додиру са кожом или

□ код истраживања акутне дермалне токсичности није утврђено надражујуће дјеловање на кожу до граничне дозе (2.000 mg/kg тјелесне тежине).

	2.2 Надраживање очију 2.2.1. Надраживање очију ин виво
	2.2.1. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца разврстана као надражујућа за очи сa опасношћу од озбиљног оштећења очију или

□ је супстанца разврстана као нагризајућа за кожу и под условом да је регистрант супстанцу развр-стао као надражујућу за очи или

□ је супстанца јака киселина (pH < 2,0) или база (pH > 11,5) или

□ је супстанца запаљива на ваздуху на собној температури.

	2.4 Мутагеност

2.4.2. Цитогенетско истраживање ин витро на ћелијама сисара или ин витро микронуклеус тест
	2.4.2. Истраживање обично није потребно ако:

□ су доступни одговарајући подаци на основу цитогенетског испитивања ин виво или

□ је познато да се ради о канцерогеној супстанци 1. или 2. категорије или мутагеној супстанци 1, 2. или 3. категорије.

	2.4.3. Ин витро истраживање генских мутација на ћелијама сисара ако је резултат из одјељка А, тачка 2.4.1. и одјељка Б, тачка 2.4.2. негативан
	2.4.3. Истраживање обично није потребно ако су доступни одговарајући подаци из поузданог ин виво теста генских мутација на ћелијама сисара.

2.4 Ако је резултат било којег генотоксиколошког истраживања из одјељка А или Б позитиван, тре-ба размотрити спровођење одговарајућих ин виво истраживања за мутагеност.

	2.5 Акутна токсичност

2.5.2. Инхалациона примјена

2.5.3. Дермална примјена
	2.5 Истраживање, односно истраживања генерално нису потребна ако:

□ је супстанца разврстана као нагризајућа за кожу.

У случају супстанци које нису гасови, потребно је податке из т. 2.5.2. и 2.5.3. пружити за најмање још један пут примјене уз податке за орални пут (одјељак А, тачка 2.5.1). Избор другог пута зави-сиће од врсте супстанце и вјероватног пута излагања људи. Ако постоји само један пут излагања, информације треба пружити само за тај пут.

2.5.2. Испитивање инхалационим путем примјене је погодно ако је вјероватно излагање људи уди-сањем, узимајући у обзир напон паре супстанце и/или могућност излагања аеросолима, честицама или капљицама инхалабилне величине.

2.5.3. Испитивање дермалним путем примјене је погодно ако:

□ удисање супстанце није вјероватно,

□ је вјероватан додир са кожом током производње и/или употребе и

□ физичко-хемијске и токсиколошке особине указују на могућност значајне апсорпције кроз кожу.

	2.6 Токсичност код поновљене примјене

2.6.1. Истраживање краткотрајне токсичности код поновљене при-мјене (28 дана) на једној врсти, мужјак и женка, најпримјеренији пут примјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи
	2.6.1. Истраживање краткотрајне токсичности (28 дана) није потребно ако:

□ је доступна поуздана студија супхроничне (90 дана) или хроничне токсичности, под условом да је коришћена одговарајућа врста, доза, растварач и пут примјене или

□ ако се супстанца тренутно распада и нема довољно података о производима распадања или

□ се може искључити релевантна изложеност.

Одговарајући пут примјене се бира према сљедећим критеријумима. Испитивање дермалним путем примјене је погодно ако:

(1) удисање супстанци није вјероватно,

(2) је вјероватан додир са кожом током производње и/или употребе и

(3) физичко-хемијске и токсиколошке особине указују на могућност значајне апсорпције кроз кожу. Испитивање инхалационим путем примјене је погодно ако је вјероватно излагање људи удисањем, узимајући у обзир напон паре супстанце и/или могућност излагања аеросолима, честицама или капљицама инхалабилне величине.

Регистрант треба да предложи испитивање супхроничне токсичности 90 дана (одјељак В, тачка 2.6.2) ако учесталост и трајање излагања људи указује на потребу за дуготрајнијим истраживањем и ако је испуњен један од ових услова:

□ други расположиви подаци указују на то да би супстанца могла имати опасну особину која се не може открити истраживањем краткотрајне токсичности или

□ на одговарајући начин дизајнираним токсикокинетичким истраживањима утврђено је акумули-рање супстанце или њених метаболита у одређеним ткивима или органима које би могло остати неоткривено код истраживања краткотрајне токсичности, а могло би довести до штетних ефеката након дуже изложености.

Регистрант је дужан предложити, а Министарство може захтијевати додатна испитивања у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама у сљедећим случајевима:

□ ако током 28-дневног или 90-дневног истраживања није утврђен NOAEL, осим ако је разлог за то непостојање нежељених токсичних ефеката или

□ у случају супстанци које изазивају забринутост (нпр. озбиљне/тешке посљедице) или

□ ако постоје назнаке одређеног ефекта, а расположиви подаци нису довољни за токсиколошку карактеризацију и/или карактеризацију ризика. У том случају је можда и примјереније спровести посебна токсиколошка истраживања за испитивање тих ефеката (нпр. имунотоксичност, неуроток-сичност итд.) или

□ ако пут излагања код првобитног истраживања токсичности код поновљене примјене није био примјерен са обзиром на очекивани пут излагања људи, а није могуће учинити екстраполацију на други пут или

□ ако постоје посебни разлози за забринутост у погледу изложености (нпр. употребом у произво-дима за широку потрошњу долази до нивоа изложености који приближно одговарају дозама код којих се може очекивати токсично дјеловање на људе) или

□ ако током 28-дневног или 90-дневног истраживања нису откривени ефекти који су се показали код супстанце која показује јасну везу у молекуларној структури са супстанцом која се истражује.

	2.7 Репродуктивна токсичност 2.7.1. Скрининг тест репродук-тивне/развојне токсичности на једној врсти, ако на основу расположивих информација о структурно сродним супстанца-ма, процјене (Q)SAR и ин витро метода нема доказа да је суп-станца развојно токсична
	2.7.1. Ово истраживање није потребно ако:

□ је познато да је супстанца генотоксични канцероген и ако су спроведене одговарајуће мјере упра-вљања ризиком или

□ је познато да супстанца има мутагени ефекат на полне ћелије и ако су спроведене одговарајуће мјере управљања ризиком или

□ се може искључити релевантна изложеност људи или

□ је расположива студија пренаталне развојне токсичности (одјељак В, тачка 2.7.2) или студија репродуктивне токсичности кроз двије генерације (одјељак В, тачка 2.7.3).

Ако је познато да супстанца има штетан ефекат на плодност, те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R60) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спрово-дити додатно испитивање за плодност. Ипак, треба размотрити испитивање за развојну токсичност. Ако је познато да супстанца изазива развојну токсичност, те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R61) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спроводити додат-но испитивање за развојну токсичност. Ипак, треба размотрити испитивање ефеката на плодност. Ако постоје озбиљни разлози за забринутост с обзиром на могућност штетних ефеката на плодност или развој, регистрант може умјесто скрининг теста предложити истраживање пренаталне развојне токсичности (одјељак В, тачка 2.7.2) или истраживање репродуктивне токсичности кроз двије гене-рације (одјељак В, тачка 2.7.3).

	2.8 Токсикокинетика 2.8.1. Процјена токсикокинетич-ког понашања супстанце која се може добити на основу располо-живих релевантних информација
	


3. ЕКОТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	3.1.3. Испитивање краткотрајне токсич-ности на рибама регистрант може раз-мотрити могућност испитивања дуготрајне токсичности умјесто краткотрајне
	3.1.3. Истраживање није потребно ако:

□ постоје олакшавајуће околности које указују на то да није вјероватна појава токсичног дјеловања у води, на примјер ако је супстанца изразито нерастворна у води или је мала вјероватноћа њеног проласка кроз биолошке мембране или

	3.1.4. Испитивање респираторне инхиби-ције активног муља
	□ је расположива студија дуготрајне токсичности у води за рибе.

Ако процјена безбједности хемикалије у складу сa чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу за додатним истраживањем ефеката на водене организме, треба раз-мотрити могућност испитивања дуготрајне токсичности у води, како је описано у одјељ-ку В. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

Ако је супстанца слабо растворна у води, треба размотрити могућност испитивања дуго-трајне токсичности на рибама (одјељак В овог прилога, тачка 3.1.6).

3.1.4. Истраживање није потребно спроводити ако:

□ нема емисија у постројење за пречишћавање отпадних вода или

□ постоје олакшавајуће околности које указују на то да није вјероватна појава токсич-ности за микробне организме, на примјер ако је супстанца изразито нерастворна у води или

□ се утврди да је супстанца биоразградљива и ако се концентрације коришћене код испитивања налазе унутар подручја концентрација које се могу очекивати у отпадним водама које се доводе у постројење за пречишћавање отпадних вода.

Ово истраживање се може замијенити тестом инхибиције нитрификације ако располо-живи подаци указују на то да супстанца може бити инхибитор раста или функције ми-кробних организама, а посебно нитрификујућих бактерија.

	3.2 Разградљивост 3.2.2. Абиотска

3.2.2.1. Хидролиза као функција pH
	3.2 Додатно испитивање разградљивости треба размотрити ако процјена безбједности хемикалије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу да се додат-но истражи разградљивост супстанце. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

3.2.2.1. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца биоразградљива или

□ је супстанца изразито нерастворна у води.

	3.3 Судбина и понашање у животној сре-дини

3.3.1. Скрининг тест на апсорпцију/десорп-

цију
	3.3.1. Истраживање није потребно спроводити ако:

□ се на основу физичко-хемијских особина супстанце може очекивати да супстанца има низак потенцијал апсорпције (нпр. супстанца има низак коефицијент расподјеле окта-нол/вода) или

□ се супстанца и њени главни производи разградње брзо распадају.


Напомена:

Колона 1. овог одјељка утврђује стандардне податке потребне за све супстанце произведене или увезене у количинама од 10 тона или више у складу са чланом 5. овог правилника. Подаци захтијевани у колони 1. овог одјељка су додатак подацима захтијеваним у колони 1. одјељка А овог прилога.
В - Супстанце произведене или увезене у количинама од 100 тона или више
1. ПОДАЦИ О ФИЗИЧКО-ХЕМИЈСКИМ ОСОБИНАМА СУПСТАНЦЕ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	1.15 Стабилност у органским растварачима и идентитет главних производа разградње (потребно је само ако се сматра да је ста-билност супстанце критична)
	1.15 Истраживање није потребно код неорганских супстанци.

	1.16 Константа дисоцијације
	1.16 Истраживање није потребно спроводити ако:

□ је супстанца хидролитички нестабилна (вријеме полураспада испод 12 сати) или лако оксидује у води или

□ испитивање није могуће спровести из научних разлога, на примјер ако аналитичка метода није довољно осјетљива.

	1.17 Вискозност 1.17


2. ТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	
	2.4 Ако је резултат било којег генотоксиколошког истраживања ин витро из одјељака А или Б позитиван, а резултати ин виво истраживања нису расположиви, регистрант ће предложити одговарајуће ин виво истраживање генотоксичности на соматским ћелијама.

Ако већ постоји позитиван резултат ин виво истраживања на соматским ћелијама, треба испитати потенцијал мутагеног ефекта на полне ћелије на основу доступних података, укључујући токсикокинетичке податке. Ако се не могу извести јасни закључци о мутаге-ном ефекту на полне ћелије, треба размотрити могућност додатних испитивања.

	2.6 Токсичност код поновљене примјене

2.6.1. Истраживање краткотрајне токсич-ности код поновљене примјене (28 дана) на једној врсти, мужјак и женка, најпри-мјеренији пут примјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи, осим ако су те информације већ достављене у оквиру захтјева из одјељка Б или ако се предлажу испитивања у складу са тачком 2.6.2. овог одјељка
	

	2.6. 2. Истраживање субхроничне токсич-ности (90 дана) на једној врсти, глодавци, мужјак и женка, најпримјеренији пут при-мјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи
	2.6.2. Истраживање субхроничне токсичности (90 дана) није потребно ако:

□ је доступна поуздана студија краткотрајне токсичности (28 дана) која показује токсич-не ефекте са тешким посљедицама у складу са критеријумима према којима се супстан-це разврставају као R48, гдје је примјеном одговарајућег фактора несигурности утврђени NOAEL - 28 дана могуће екстраполирати у NOAEL - 90 дана за исти пут излагања или

□ је доступна поуздана студија хроничне токсичности, под условом да је у њој коришће-на одговарајућа врста и пут примјене или

□ се супстанца тренутно распада и нема довољно података о производима распадања (како за системске ефекте тако и за ефекте на мјесту уноса) или

□ је супстанца нереактивна, нерастворна и не може се удахнути, те нема доказа о ап-сорпцији и ако 28-дневним граничним тестом није утврђена токсичност, посебно ако је овај пут повезан са ограниченом могућношћу излагања људи.

Одговарајући пут примјене се бира према сљедећим критеријумима.

Испитивање дермалним путем примјене потребно је ако:

(1) је вјероватан додир са кожом током производње и/или употребе,

(2) физичко-хемијске особине указују на могућност значајне апсорпције кроз кожу и

(3) испуњен је један од ових услова:

□ код испитивања акутне дермалне токсичности утврђено је токсично дјеловање у мањим дозама него код испитивања оралне токсичности или

□ код истраживања надраживања коже и/или очију опажени су системски ефекти или други знакови апсорпције или

□ испитивања ин витро показују значајну апсорпцију кроз кожу или

□ код структурно повезаних супстанци потврђена је значајна дермална токсичност или продирање кроз кожу.

Испитивање инхалационим путем примјене потребно је ако:

□ је вјероватно излагање људи удисањем, узимајући у обзир напон паре супстанце и/или могућност излагања аеросолима, честицама или капљицама инхалабилне величине.

Регистрант је дужан предложити, а Министарство може захтијевати додатна истражи-вања у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама у сљедећим случајевима:

□ ако током 90-дневног истраживања није утврђен NOAEL, осим ако је разлог за то непостојање нежељених токсичних ефеката или

□ у случају посебно забрињавајуће токсичности (нпр. озбиљне/тешке посљедице) или

□ ако постоје назнаке одређеног ефекта, а расположиви подаци нису довољни за ток-сиколошку карактеризацију и/или карактеризацију ризика. У том случају је можда и примјереније спровести посебна токсиколошка истраживања за испитивање тих ефеката (нпр. имунотоксичност, неуротоксичност итд.) или

□ ако постоје посебни разлози за забринутост у погледу изложености (нпр. употребом у производима широке потрошње долази до нивоа изложености који приближно одгова-рају дозама код којих се може очекивати токсично дјеловање на људе).

	2.7 Репродуктивна токсичност
	2.7 Истраживање није потребно ако:

□ је познато да је супстанца генотоксични канцероген и спроведене су одговарајуће мјере управљања ризиком или

□ је познато да супстанца има мутагени ефекат на полне ћелије и спроведене су одгова-рајуће мјере управљања ризиком или

□ супстанца има слабу токсиколошку активност (на основу расположивих испитивања нема доказа о токсичности), на основу токсикокинетичких података се може доказати да одговарајућим путевима излагања не долази до системске апсорпције (нпр. концентра-ције у плазми/крви су примјеном осјетљиве методе испод границе детекције и супстанца и њени метаболити нису присутни у урину, жучи и издахнутом ваздуху), а изложености људи нема или она није значајна.

Ако је познато да супстанца има штетан ефекат на плодност, те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R60) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спроводити додатно испитивање за плодност. Ипак, потребно је размотрити испитивање за развојну токсичност.

Ако је познато да супстанца изазива развојну токсичност те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R61) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спроводити додатно испитивање за развојну токсичност. Ипак, потребно је размотрити испитивање ефеката на плодност.

	2.7.2. Истраживање пренаталне развојне токсичности на једној врсти, најпримјере-нији пут примјене, узимајући у обзир вјеро-ватни пут излагања људи
	2.7.2. Истраживање се прво спроводи на једној врсти. Одлука о томе хоће ли се истра-живање на другој врсти спровести на нивоу ове количинске групе или код сљедећег количинског прага треба да се заснива на резултатима првог испитивања и свим осталим релевантним подацима који су расположиви.

	2.7.3. Истраживање репродуктивне токсич-ности кроз двије генерације, једна врста, мужјак и женка, најпримјеренији пут примјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи, ако је 28-дневно или 90-дневно истраживање показало штетне ефекте на репродуктивне органе или ткива
	2.7.3. Истраживање се прво спроводи на једној врсти. Одлука о томе хоће ли се истра-живање на другој врсти спровести на нивоу ове коиличинске групе или код сљедећег количинског прага треба да се заснива на резултатима првог испитивања и свим осталим релевантним подацима који су расположиви.
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	3.1 Токсичност у води

3.1.5. Испитивање дуготрајне токсичности на бескичмењацима (преферирана врста Daphnia) (ако подаци нису достављени у оквиру захтјева из одјељка А)

3.1.6. Испитивање дуготрајне токсичности за рибе (ако подаци нису достављени у оквиру захтјева из одјељка Б)

Ове информације се пружају за т. 3.1.6.1, 3.1.6.2. или 3.1.6.3.

3.1.6.2. Испитивање токсичности на рибама у раном животном стадијуму (FELS)

3.1.6.2. Испитивање краткотрајне токсич-ности на рибама у стадијуму ембрија и стадијуму са жуманчаном кесом

3.1.6.3. Рибе, тест раста на јувенилним рибама
	3.1 Регистрант ће предложити испитивање дуготрајне токсичности ако процјена бе-збједности хемикалије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу за додатним истраживањем ефеката на водене организме. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

	3.2 Разградљивост 3.2.1. Биолошка

3.2.1.2. Симулационо испитивање потпуне разградљивости у површинској води
	3.2 Регистрант ће предложити додатно испитивање биолошке разградљивости ако про-цјена безбједности хемикалије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу за додатним истраживањем разградљивости супстанце и њених производа разградње. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије и може укључивати симулационо испитивање у одговарајућој средини (нпр. вода, седи-мент или земљиште).

3.2.1.2. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца изразито нерастворна у води или

□ је супстанца биоразградљива.

	3.2.1.3. Симулационо испитивање разгра-дње у земљишту (за супстанце које имају висок потенцијал апсорпције на земљиште)
	3.2.1.3. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца биоразградљива или

□ није вјероватна директна и индиректна изложеност земљишта.

	3.2.1.4. Симулационо испитивање разгра-дње у седименту (за супстанце које имају висок потенцијал апсорпције на седимент)

3.2.3. Подаци о производима разградње
	3.2.1.4. Истраживање није потребно ако:

□ је супстанца биоразградљива или

□ није вјероватна директна и индиректна изложеност седимента. 3.2.3. Осим ако је супстанца биоразградљива.

	3.3 Судбина и понашање у животној сре-дини

3.3.2. Биоакумулација у воденим врстама, по могућности рибама
	3.3.2. Истраживање није потребно ако:

□ супстанца има низак биоакумулациони потенцијал (нпр. log Kow < 3) и/или низак потенцијал проласка кроз биолошке мембране или

□ није вјероватна директна и индиректна изложеност воденог сегмента.

	3.3.3. Додатне информације о апсорпцији/ десорпцији зависно од резултата испити-вања које се захтијева у одјељку Б
	3.3.3. Истраживање није потребно спроводити ако:

□ се на основу физичко-хемијских особина супстанце може очекивати низак апсорпцио-ни потенцијал супстанце (нпр. супстанца има низак коефицијент расподјеле n-октанол/ вода) или

□ се супстанца и њени производи разградње брзо распадају.

	3.4 Ефекти на копнене организме
	3.4 Ова истраживања није потребно спроводити ако директна и индиректна изложеност сегмента земљишта није вјероватна.

Ако подаци о токсичности за копнене организме нису расположиви, опасност за копнене организме може се оцијенити методом равнотежне расподјеле. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

Регистрант ће посебно у случају супстанце са високим потенцијалом апсорпције на земљиште и врло перзистентних супстанци размотрити могућност испитивања дуготрај-не токсичности умјесто краткотрајне.

	3.4.1. Краткотрајна токсичност за бески-чмењаке

3.4.2. Ефекти на микроорганизме из земљишта

3.4.3. Краткотрајна токсичност за биљке
	


Напомена:

Регистрант на нивоу овог одјељка мора поднијети приједлог и временски распоред за испуњавање захтјева из овог одјељка у складу са чланом 5. став 1. тачка в).

Колона 1. овог одјељка утврђује стандардне податке потребне за све супстанце произведене или увезене у количинама од 100 тона или више у складу са чланом 5. овог правилника. Подаци захтијевани у колони 1. овог одјељка су додатак подацима захтијеваним у колони 1. одјељака А и Б.
Г - Супстанце произведене или увезене у количинама од 1.000 тона или више
2. ТОКСИКОЛОШКИ ПОДАЦИ
	КОЛОНА 1.

СТАНДАРДНИ ЗАХТЈЕВИ
	КОЛОНА 2.

ПОСЕБНА ПРАВИЛА ЗА ОДСТУПАЊЕ ОД КОЛОНЕ 1.

	
	2.4 Ако је резултат било којег ин витро генотоксиколошког истраживања из одјељака А или Б позитиван, можда ће бити потребно спровести друго ин виво испитивање на со-матским ћелијама, зависно од квалитета и релевантности свих расположивих података.

Ако већ постоји позитиван резултат ин виво истраживања на соматским ћелијама, треба испитати потенцијал мутагеног ефекта на полне ћелије на основу свих расположивих података, укључујући токсикокинетичке податке. Ако се не могу извести јасни закључци о мутагеном ефекту на полне ћелије, треба размотрити могућност додатних испитивања.

	
	2.6.3. Регистрант може предложити, а Министарство може захтијевати истраживање дуготрајне токсичности код поновљене примјене (> 12 мјесеци) у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама ако учесталост и трајање излагања људи указује на потребу за дуготрајнијим истраживањем и испуњен је један од сљедећих услова:

□ током 28-дневног или 90-дневног истраживања опажени су посебно забрињавајући токсични ефекти са озбиљним или тешким посљедицама, а расположиви подаци нису довољни за токсиколошку оцјену или карактеризацију ризика или

□ током 28-дневног или 90-дневног истраживања нису откривени ефекти опажени код супстанце која показује јасну сродност у молекулској структури са супстанцом која се истражује или

□ супстанца можда има опасну особину која се не може открити 90-дневним истражи-вањем.

	
	2.6.4. Регистрант је дужан предложити, а Министарство може захтијевати додатна истра-живања у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама у сљедећим случајевима:

□ у случају посебно забрињавајуће токсичности (нпр. озбиљне/тешке посљедице) или

□ ако постоје назнаке одређеног ефекта, а расположиви подаци нису довољни за токси-колошку оцјену и/или карактеризацију ризика. У том случају је можда и примјереније спровести посебна токсиколошка истраживања за испитивање тих ефеката (нпр. имуно-токсичност, неуротоксичност итд.) или

□ ако постоје посебни разлози за забринутост у погледу изложености (нпр. употребом у потрошачким производима долази до нивоа изложености који приближно одговарају дозама код којих је опажена токсичност).

	2.7 Репродуктивна токсичност
	2.7 Истраживање није потребно спроводити ако:

□ је познато да је супстанца генотоксични канцероген и спроведене су одговарајуће мјере управљања ризиком или

□ је познато да супстанца има мутагени ефекат на полне ћелије и спроведене су одгова-рајуће мјере управљања ризиком или

□ супстанца има слабу токсиколошку активност (на основу расположивих испитивања нема доказа о токсичности), на основу токсикокинетичких података се може доказати да одговарајућим путевима излагања не долази до системске апсорпције (нпр. концентра-ције у плазми/крви су примјеном осјетљиве методе испод границе детекције и супстанца и њени метаболити нису присутни у урину, жучи и издахнутом ваздуху), а изложености људи нема или она није значајна.

Ако је познато да супстанца има штетан ефекат на плодност те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R60) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спроводити додатно испитивање за плодност. Ипак, потребно је размотрити испитивање за развојну токсичност.

Ако је познато да супстанца изазива развојну токсичност, те задовољава критеријуме према којима се супстанце разврставају као репродуктивно токсичне 1. или 2. категорије (Repr Cat 1 или 2: R61) и ако су расположиви подаци довољни за поуздану процјену ризика, није потребно спроводити додатно испитивање за развојну токсичност. Ипак, потребно је размотрити испитивање ефеката на плодност.

	2.7.2. Истраживање развојне токсичности на једној врсти, најпримјеренији пут при-мјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи
	

	2.7.3. Истраживање репродуктивне токсич-ности кроз двије генерације, једна врста, мужјак и женка, најпримјеренији пут при-мјене, узимајући у обзир вјероватни пут излагања људи, осим ако су подаци већ достављени у оквиру захтјева из одјељка В
	

	2.9.1. Испитивање канцерогености
	2.9.1. Регистрант може предложити, а Министарство може захтијевати истраживање канцерогености у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама ако:

□ супстанца има широку дисперзивну примјену или постоје докази о учесталом или дуготрајном излагању људи и

□ је супстанца разврстана као мутаген 3. категорије или ако истраживања токсичности код поновљене примјене показују да супстанца може изазвати хиперплазије и/или прене-опластичне лезије.

Ако је супстанца разврстана као мутаген 1. или 2. категорије, треба претпоставити да вјероватно постоји генотоксични механизам за канцерогеност. У том случају углавном није потребно спроводити испитивање за канцерогеност.
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	3.2 Разградљивост 3.2.1. Биолошка
	3.2 Регистрант ће предложити додатно испитивање биолошке разградљивости ако про-цјена безбједности хемикалије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу за додатним истраживањем разградљивости супстанце и њених производа разградње. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије и може укључивати симулационо испитивање у одговарајућој средини (нпр. вода, седи-мент или земљиште).

	3.3 Судбина и понашање у животној сре-дини

3.3.4. Додатне информације о судбини и понашању супстанце и/или производа ра-зградње у животној средини
	3.3.4. Регистрант је дужан предложити, а Министарство може захтијевати додатно испи-тивање у складу са чланом 13. Закона о хемикалијама ако процјена безбједности хеми-калије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указује на потребу за додатним истраживањем судбине и понашања супстанце у животној средини. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

	3.4 Ефекти на копнене организме
	3.4 Регистрант ће предложити испитивање дуготрајне токсичности ако резултати про-цјене безбједности хемикалије у складу са чланом 26. Закона о хемикалијама указују на потребу за додатним истраживањем ефеката супстанце и/или производа разградње на копнене организме. Избор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хеми-калије.

Ова испитивања није потребно спроводити ако директна и индиректна изложеност сег-мента земљишта није вјероватна.

	3.4.4. Испитивање дуготрајне токсичности на бескичмењацима, осим ако су подаци већ достављени у оквиру захтјева из одјељка В

3.4.6. Испитивање дуготрајне токсичности на биљкама, осим ако су подаци већ доста-вљени у оквиру захтјева из одјељка В
	

	3.5.1. Дуготрајна токсичност за организме који живе у седименту
	3.5.1. Регистрант ће предложити испитивање дуготрајне токсичности ако резултати про-цјене безбједности хемикалије указују на потребу за додатним истраживањем ефеката супстанце и/или главних производа разградње на организме који живе у седименту. Изб-ор испитивања зависи од резултата процјене безбједности хемикалије.

	3.6.1. Дуготрајна или репродуктивна ток-сичност за птице
	3.6.1. Треба пажљиво размотрити сваку потребу за испитивањем, узимајући у обзир ве-лику количину података за сисаре која је обично расположива за ову количинску групу.


Напомена:

Регистрант на нивоу овог одјељка мора поднијети приједлог и временски распоред за испуњавање захтјева из овог одјељка у складу са чланом 5. став 1. тачка г).

Колона 1. овог одјељка утврђује стандардне податке потребне за све супстанце произведене или увезене у количинама од 1.000 тона или више у складу са чланом 5. овог правилника. Подаци захтијевани у колони 1. овог одјељка су додатак подацима захтијеваним у колони 1. одјељака А, Б и В овог прилога.
