PRILOG 1

FIZICKO-HEMIJSKI, TOKSIKOLOSKI I EKOTOKSIKOLOSKI PODACI ZA SUPSTANCE

DIOA

1. Fizicko-hemijska svojstva supstance proizvedene ili uvezene u koli¢inama od 1 tone ili vise

Fizi¢ko-hemijska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

1.1. Agregatno stanje supstance pri 20° C i
101,3 kPa

1.2. Tacka topljenja/mrznjenja

1.2. Ispitivanje se ne sprovodi ispod donje granice od -20 °C.

1.3. Tacka klju¢anja

1.3. Ispitivanje se ne sprovodi:

- za gasove; ili

- za Cvrste supstance koje imaju tacku topljenja iznad 300 °C ili se raspadaju prije klju¢anja, s tim §to se
procjenjuje ili izmjeri tacka klju¢anja pod snizenim pritiskom; ili

- za supstance koje se raspadaju prije klju¢anja (autooksidacija, pregradnja, razgradnja, raspadanje).

1.4. Relativna gustina

1.4. Ispitivanje se ne sprovodi ako je:

- supstanca stabilna samo u rastvoru s odredenim rastvaraem i ako je gustina rastvora sli¢na gustini
rastvaraca, s tim $to se navodi da li je gustina rastvora veca ili manja od gustine rastvaraca; ili

- supstanca gas i u tom sluéaju gustina se izracunava na osnovu molekulske mase gasa i formule pV =
nRT (idealni gas).

1.5. Napon pare

1.5. Ispitivanje se ne sprovodi ako je tacka topljenja iznad 300 °C.
Ako je tacka topljenja izmedu 200 °C i 300 °C, navodi se grani¢na vrijednost dobijena mjerenjem ili
priznatom racunskom metodom.

1.6. Povrsinski napon

1.6. Ispitivanje se sprovodi ako:

- se na osnovu strukture oéekuje povrsinska aktivnost; ili

- je povrsinska aktivnost zeljeno svojstvo materijala.

Ispitivanje se ne sprovodi ako je rastvorljivost u vodi manja od 1 mg/l pri 20 °C.

1.7. Rastvorljivost u vodi

Pored nano oblika, uzeti u obzir i
ispitivanje brzine rastvaranja u vodi u
odgovaraju¢im bioloskim i ekoloskim
medijima.

1.7. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- je supstanca hidroliticki nestabilna pri pH 4, 7 i 9 (vrijeme poluraspada ispod 12 sati) ili

- supstanca lako oksiduje u vodi.

Ako je supstanca "nerastvorljiva" u vodi, obavlja se grani¢ni test do granice detekcije analiticke metode.
Za nano oblik se prilikom sprovodenja studije procjenjuje potencijalni zbunjujuci efekat disperzije.

1.8. Koeficijent raspodjele n-oktanol/voda

1.8. Ispitivanje se ne sprovodi ako je supstanca neorganska.

Ako se ispitivanje ne sprovodi (supstanca se raspada, ima veliku povrSinsku aktivnost, burno reaguje za
vrijeme ispitivanja ili se ne rastvara u vodi ili oktanolu, ili ako se ne moze posti¢i zadovoljavajuca
Cistoca supstance), navodi se izraCunata vrijednost za log P i podaci o ra¢unskoj metodi.

Za nano oblik se prilikom sprovodenja studije procjenjuje potencijalni zbunjujuéi efekat disperzije u
oktanolu i vodi.

Za nano oblik, bilo da se radi o neorganskim ili organskim supstancama, za koje koeficijent razdvajanja
n-oktanol/voda nije primjenljiv, razmotriti ¢e se stabilnost disperzije.

1.9.Tac¢ka paljenja

1.9. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- je supstanca neorganska; ili

- supstanca sadrzi samo isparljive organske komponente sa tackom paljenja iznad 100 °C za vodene
rastvore; ili

- je procijenjena tacka paljenja iznad 200 °C; ili

- se tacka paljenja utvrduje interpelacijom na osnovu postojecih poznatih svojstava supstance.

1.10. Zapaljivost

1.10. Ispitivanje se ne sprovodi za:

- ¢vrste supstance koje imaju eksplozivna ili piroforna svojstva s tim da se ta svojstva ispituju prije
zapaljivosti; ili

- gasove, ako je koncentracija zapaljivog gasa u smjesi s inertnim gasovima tako niska da kod
mijesanja sa vazduhom stalno ostaje ispod donje grani¢ne vrijednosti; ili

- supstance koje su samozapaljive u kontaktu sa vazduhom.

1.11. Eksplozivne osobine

1.11. Ispitivanje se ne sprovodi:

- ako u molekulu nijesu prisutne hemijske grupe koje se povezuju sa eksplozivnim svojstvima, ili

- ako supstanca sadrzi hemijske grupe koje se povezuju sa eksplozivnim svojstvima, ukljuéujuci
kiseonik, a izraCunati bilans kiseonika je manji od -200; ili

- ako organska supstanca ili homogena smje$a organskih supstanci sadrzi hemijske grupe koje se
povezuju sa eksplozivnim svojstvima, ali je egzotermna energija raspadanja manja od 500 J/g i
egzotermno raspadanje zapocinje na temperaturi ispod 500 °C; ili

- kod smjesa neorganskih oksidujuéih supstanci sa organskim materijalima, ako je koncentracija
neorganske oksidirajuée supstance manja od 15 % masenog udjela, u slu¢aju klasifikovanja u grupu
pakovanja UN I (velika opasnost) ili II (srednja opasnost) ili manja od 30 % masenog udjela, u slucaju
klasifikovanja u grupu pakovanja UN I11 (mala opasnost).

Napomena: Ako je egzotermna energija raspadanja organske supstance manja od 800 J/g, ne sprovodi
se ispitivanje Sirenja eksplozije ni osjetljivosti na udarni talas.

1.12. Temperatura samozapaljivosti.

1.12. Ispitivanje se ne sprovodi:

- ako je supstanca eksplozivna ili samozapaljiva u dodiru sa vazduhom pri sobnoj temperaturi; ili

- za te¢nosti koje nijesu zapaljive na vazduhu, tacka paljenja iznad 200 °C; ili

- za gasove koji nemaju podrucje zapaljivosti; ili

- za ¢vrste supstance, ako supstanca ima tacku topljenja <160 °C ili ako preliminarni rezultati iskljucuju
samozagrijavanje supstance na temperaturama do 400 °C.

1.13. Oksidativna svojstva

1.13. Ispitivanje se ne sprovodi ako:



- je supstanca eksplozivna;

- je supstanca lako zapaljiva;

- je supstanca organski peroksid; ili

- supstanca nema sposobnost egzotermne reakcije sa zapaljivim materijalima, na osnovu hemijske
strukture(organske supstance koje ne sadrze kiseonik, ili atome halogenida i ti elementi nijesu hemijski
vezani za azot ili kiseonik ili neorganske supstance koje ne sadrze kiseonik ili atome halogenida).

Kod ¢évrstih supstanci ispitivanje se ne sprovodi ako je preliminarno ispitivanje pokazalo da ispitivana
supstanca ima oksidujuca svojstva.

Odredivanje oksidujuc¢ih svojstava gasovitih smjeSa-metoda procjenjuje se na osnovu poredenja
oksidacionog potencijala gasova u smjesi sa oksidacionim potencijalom kiseonika iz vazduha.

1.14. Granulometrija

1.14. Ispitivanje se ne sprovodi ako se supstanca stavlja u promet ili koristi u necvrstom ili zrnastom
obliku.

1.14 b Mjerenje prasine za nano materijale

7.14 b Ispitivanje se ne sprovodi ako se moze iskljuditi izlaganje granulisanom obliku materije tokom
zivotnog ciklusa materije.

2. Toksikoloski podaci

Toksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

2.1. Nadrazivanje ili nagrizanje koze

2.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- je supstanca jaka kisjelina (pH<2,0) ili baza (pH>11.5) i na osnovu dostpunih informacija se
klasifikuje u nagrizanje koze (1. Kategorija);

- je supstanca zapaljiva na vazduhu ili u dodiru sa vodom ili vlagom pri sobnoj temperaturi; ili

- je supstanca klasifikovana kao vrlo otrovna u dodiru sa kozom (1. kategorija); ili

- kod ispitivanja akutne dermalne toksi¢nosti do grani¢ne doze (2000 mg/kg tjelesne tezine) nije
utvrdeno nadrazujuce djelovanje na kozu.

Ako rezultati jednog od dva ispitivanja iz tacaka 2.1.1 ili 2.1.2 omogucavaju odluku o klasifikaciji
supstance ili zaklju¢ak da nema nadrazivanja koze, drugo ispitivanje se ne sprovodi.

2.1.1 Nagrizanje koZe, in vitro

2.1.2 Nadrazivanje koze, in vitro

2.2. Teska povreda oka/nadrazivanje oéiju

2.2. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- ako je supstanca klasifikovana kao “nagrizanje koze” zbog Cega se klasifikuje kao supstanca koja
izaziva tesku povredu oka (1.kategorija); ili

- ako je supstanca klasifikovana kao ,,nadrazivanje koze” zbog ¢ega se klasifikuje u kategoriju
nadrazivanje oka” (2. kategorija); ili

-ako je supstanca jaka kisjelina (pH<2,0) ili baza (pH>11.5) i na osnovu dostpunih informacija se
klasifikuje u supstanci koja izatziva tesku povredu oka (1. Kategorija);

- je supstanca zapaljiva na vazduhu ili u dodiru sa vodom ili vlagom pri sobnoj temperaturi.

2.2.1 Teska povreda oka/Nadrazivanje
oéiju in vitro

2.2.1 Ako rezultati prvog in vitro ispitivanje ne omogucavaju klasifikaciju supstance ili zaklju¢ak nema
mogucéeg nadrazaja oka, razmatra se drugo in vitro ispitivanje.

2.3. Osjetljivost koze obuhvata:

1) ocjenjivanje raspolozivih podataka
dobijenih ispitivanjima na ljudima
(kategorija 1.A)

2) procjenu rizika, ukoliko je potrebno.

2.3.1 Osjetljivost koze in vitro/
“in chemico™:

Informacije dobijene metodama
ispitivanja in vitro/ in chemico i koje se
odnose na svaki od sljede¢ih klju¢nih
nacina izazivanja osjetljivosti koze:

@) molekulska interakcija S
bjelanCevinama koze

(b) upalna reakcija u keratinocitima

(c) aktivacija dendritickih Celija

2.3. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- raspolozivi podaci ukazuju da je supstanca klasifikovana s obzirom na izazivanje preosjetljivosti u
dodiru sa kozom, ili nadrazivanje koze (kategorija 1); ili

- je supstanca jaka kisjelina (pH < 2,0), ili baza (ph > 11,5); ili
- je supstanca zapaljiva na vazduhu ili u dodiru sa vodom ili vlagom pri sobnoj temperaturi.

Ispitivanja nije potrebno sprovoditi:

— ako je dostupno in vivo istraZivanje u skladu sa podtackom 2.3.2. ove tacke ili

— ako dostupne metode in vitro/in chemico nisu primjenjive na supstancu ili nijesu podgovarajucee za
klasifikaciju i procjenu rizika u skladu sa podtackom 2.3 ove tacke.

Ako su na osnovu informacija dobijenih ispitnim metodama koje se odnose na jedan ili dva klju¢na
nadina izazivanja preosjetljivosti u dodiru sa kozom navedena u koloni 1 ve¢ moguéi klasifikacija i
procjena rizika u skladu sa podtatkom 2.3. ove tacke, nije potrebno sprovoditi istrazivanja ostalih
kljuénih nacina izazivanja preosjetljivosti u dodiru s kozom.

2.3.2 1zazivanje osjetljivosti koze, in vivo.

In vivo ispitivanje sprovodi se samo ako ispitne metode in vitro/in chemico opisane u podtacki 2.3.1.
ove tacke nijesu primjenjive ili ako rezultati tih istrazivanja nisu odgovaraju¢a za Klasifikovanje i
procjenu rizika u skladu sa podtackom 2.3. ove tacke. Preferirana metoda in vivo ispitivanja je lokalna
analiza limfnih ¢vorova miseva (LLNA). Za neko drugo in vivo ispitivanja potrebno je dostaviti
obrazlozenje. In vivo istrazivanja izazivanja preosjetljivosti u dodiru sa kozom koja su sprovedena ili
zapoceta prije 10. maja 2017. smatraju se primjerenima za ispunjavanje standardnog zahtjeva
obavjestavanja.

2.4. Mutagenost

2.4.1. In vitro ispitivanje genetskih
mutacija bakterija.

2.4. U slu¢aju pozitivnog rezultata sprovode se druga ispitivanja mutagenosti.

Ispitivanje se ne sprovodi na nano oblicima tamo gde to nije primjereno i tada se navode druge studije
koje ukljuéuju jednu ili vise in vitro studija mutagenosti u ¢elijama sisara.

2.5. Akutna toksi¢nost

2.5. Ispitivanje se ne sprovodi ako:




2.5.1. Oralna primjena

- je supstanca klasifikovana kao nagrizajuca za kozu.
Ispitivanje se ne sprovodi ako je na raspolaganju studija o akutnoj inhalacijskoj toksi¢nosti.
Za nano oblike se umjesto ispitivanja oralnim putem sprovodi ispitivanje udisanjem, osim ako

izlozenost ljudi udisanjem nije vjerovatna, s obzirom na mogucénost izlozenosti aerosolima, ¢esticama ili
kapljicama veli¢ine koja se moze udahnuti.

3. Ekotoksikoloski podaci

Ekotoksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

3.1. Toksi¢nost u vodi

3.1.1. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
na beski¢émenjacima (preferirana vrsta
Daphnia).

Podnosilac prijave umjesto kratkotrajne
toksiCnosti ispituje dugotrajnu toksi¢nost

3.1.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- postoje olaksavajuce okolnosti koje ukazuju da nije vjerovatna pojava toksi¢nosti u vodi, ako je
supstanca nerastvorljiva u vodi, ili je mala vjerovatnoca njenog prolaska kroz bioloske membrane; ili

- je raspoloziva studija o dugotrajnoj toksi¢nosti u vodi za beski¢menjake; ili

- je dostupno dovoljno podataka za klasifikovanje i oznacavanje sa aspekta zivotne sredine.

Kod nano oblika se ne moze odustati od istraZivanja na osnovu velike nerastvorljivosti u vodi.

Ako je supstanca slabo rastvorljiva u vodi ili ako nano oblici imaju nisku brzinu rastvaranja u

odgovaraju¢im ispitnim medijumima, sprovode se ispitivanja dugotrajne toksi¢nosti u vodi na
dafnijama (tacka 3.1.5. dijela C ovog priloga).

3.1.2. Inhibicija rasta vodenoga bilja (po
mogucénosti alge)

3.1.2. Ispitivanje se ne sprovodi ako postoje olakSavajuce okolnosti koje ukazuju da nije vjerovatna
pojava toksi¢nosti u vodi, ako je supstanca izrazito nerastvorljiva u vodi ili je mala vjerovatnoca njenog
prolaska kroz bioloske membrane.

Kod nano oblika se ne moze odustati od istraZivanja na osnovu velike nerastvorljivosti u vodi.

3.2. Razgradljivost
3.2.1. Bioloska
3.2.1.1. Laka biorazgradljivost

3.2.1.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako je supstanca neorganska.




DIO B

SUPSTANCE PROIZVODENE ILI UVEZENE U KOLICINAMA OD 10 TONA ILI VISE

2. Toksikoloski podaci

Toksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

Dalje informacije o fizicko-hemijskim
svojstvima

Samo za nano oblike

Ispitivanje nano oblika koji su upisani u registar vrsi se ako postoje indikacije da odredena dodatna
svojstva Cestica znacajno uti¢u na opasnost ili izloZenost tim nano oblicima.

2.1. Nagrizanje /Nadrazivanje koze

2.1. In vitro ispitivanje nagrizanja/nadrazivanja koZe razmatra se samo ako in vitro ispitivanja iz
Dijela A ovog priloga nijesu primjenjiva ili ako rezultati nijesu dovoljni za klasifikaciju i procjenu
rizika.

Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- je supstanca jaka kisjelina (pH < 2,0) ili baza (ph > 11,5); ili

- je supstanca zapaljiva na vazduhu ili u dodiru sa vodom ili vlagom pri sobnoj temperaturi; ili

- je supstanca klasifikovana kao vrlo otrovna u dodiru s kozom; ili

- kod ispitivanja akutne dermalne toksi¢nosti do grani¢ne doze (2000 mg/kg tjelesne tezine) nije
utvrdeno nadrazujuce djelovanje na kozu.

2.2. Teska povreda ociju/nadrazivanje
oéiju

2.2 In vitro ispitivanje nagrizanja/nadraZivanja o¢i razmatra se samo ako in vitro ispitivanja iz Dijela
A ovog priloga nijesu primjenjiva ili ako rezultati nijesu dovoljni za klasifikaciju i procjenu rizika.

Ispitivanje se ne sprovodi ako je:
- supstanca klasifikovana kao nagrizajuca za kozu; ili

- supstanca jaka kisjelina (pH < 2,0) ili baza (ph > 11,5); ili
- supstanca zapaljiva na vazduhu ili u dodiru sa vodom i vlagom pri sobnoj temperaturi.

2.3. Mutagenost

2.3.1. Citogenetsko ispitivanje in vitro na
¢elijama sisara ili mikronukleus test in
vitro.

2.3.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- su raspolozivi odgovarajuci podaci na osnovu citogenetskog ispitivanja in vivo,
- je poznato da se radi o kancerogenoj supstanci 1A ili 1 B kategorije ili mutagenoj supstanci 1A, 1B
ili 2 kategorije.

2.4. In vitro ispitivanje genetskih mutacija
na Celijama sisara, ako je rezultat iz dijela
A tacka 2.4.1. 1 dijela B tacka 2.4.2. ovog

priloga negativan.

2.4. Ako je rezultat bilo kojeg in vivo genotoksikoloskog ispitivanja iz Dijela A ili B ovog priloga
pozitivan, sprovode se odgovarajuca in vivo ispitivanja za mutagenost.

2.4.1 Ispitivanje se ne sprovodi ako su raspolozivi odgovarajuci podaci iz pouzdanog in vivo testa
genetskih mutacija na ¢elijama sisara.

2.5. Akutna toksi¢nost

2.5.2. Inhalaciona primjena

2.5.3. Dermalna primjena

2.5. Ispitivanje se ne sprovodi ako je supstanca klasifikovana kao nagrizajuca za kozu.

U slucaju supstanci koje nijesu gasovi, uz ispitivanje izloZenosti oralnim putem, informacije iz
podtacke 2.5.2. i 2.5.3. ove tacke, se dostavljaju za najmanje jo§ jedan put izlozenosti. Izbor drugog
puta izloZenosti zavisi od vrste supstance i vjerovatnom putu izlaganja ljudi. Ako postoji samo jedan
put izlaganja, informacije se pruzaju samo za taj put.

2.5.2. Ispitivanje izlozenosti putem udisanja, se sprovodi ako je vjerovatno izlaganje ljudi udisanjem,
uzimajudi u obzir napon pare supstance i/ili mogucnost izlaganja aerosolima, ¢esticama ili kapljicama
inhalabilne veli¢ine.

2.5.3. Ispitivanje izloZenosti dermalnim putem se sprovodi ako:

- udisanje supstance nije vjerovatno; i

- je vjerovatan dodir sa kozom tokom proizvodnje i/ili upotrebe; i

- fizicko-hemijske i toksikoloske osobine ukazuju na moguénost znacajne apsorpcije kroz kozu.

Ispitivanje dermalnim putem primjene ne mora se sprovoditi:

— ako supstanca ne ispunjava kriterijume za klasifikaciju u kategoriju akutne toksi¢nosti ili za
klasifikaciju kao specificno toksi¢na za ciljane organe pri jednokratnom izlaganju oralnim putem, i

— ako nijesu zapazeni efekti tokom in vivo istrazivanja sa dermalnim izlaganjem (nadrazivanje koze,
preosjetljivost koze) ili u slucaju kad nema in vivo ispitivanja oralnim putem primjene, ako se na
tosnvu pristupa koji ne obuhvataju ispitivanje (analogni pristup, istraZivanja kvantitativnog odnosa
strukture i djelovanja (QSAR)) ne predvidaju efekti nakon dermalnog izlaganja.

2.6. Toksicnost kod ponovljene primjene
2.6.1. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
kod ponovljene primjene (28 dana) na
jednoj vrsti, muzjak i zenka,
najprimjereniji put primjene uzimajuci u
obzir vjerovatni put izlaganja ljudi.

2.6.1. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti (28 dana) se ne sprovodi ako:

- je raspoloziva pouzdana studija subhroni¢ne (90 dana) ili hroni¢ne toksi¢nosti, pod uslovom da je
koris¢ena odgovarajuca vrsta, doza, rastvarac i put primjene; ili

- se supstanca trenutno raspada i nema dovoljno podataka o proizvodima raspadanja; ili

- se moze iskljuciti relevantna izlozenost.

Odgovarajuci put primjene bira se prema sljede¢im kriterijumima:

Ispitivanje izlozenosti dermalnim putem se sprovodi ako:

- udisanje supstance nije vjerovatno; i

- je vjerovatan dodir sa kozom tokom proizvodnje i/ili upotrebe; i

- fizi€ko-hemijske i toksikoloske osobine ukazuju na moguénost znacajne apsorpcije kroz kozu.




Ispitivanje izloZenosti putem udisanja, se sprovodi ako je vjerovatno izlaganje ljudi udisanjem,
uzimajuci u obzir napon pare supstance i/ili mogucénost izlaganja aerosolima, ¢esticama ili kapljicama
inhalabilne veli¢ine.

Za nano oblike se uzima u obzir toksikokinetika, ukljucujuci period oporavka i, ako je potrebno,
¢iscenje pluca.

Ispitivanje subhroni¢ne toksi¢nosti (90 dana) sprovodi se ako:

- ucestalost i trajanje izlaganja ljudi ukazuje na potrebu za dugotrajnim ispitivanjem;

i ako:

- drugi raspolozivi podaci ukazuju na to da bi supstanca mogla imati opasno svojstvo koje se ne moze
otkriti ispitivanjem kratkotrajne toksi¢nosti; ili

- u primjereno koncipiranim toksikokinetickim ispitivanjima utvrdeno akumuliranje supstance ili
njenih metabolita u odredenim tkivima ili organima koje bi moglo ostati neotkriveno kod ispitivanja
kratkotrajne toksi¢nosti, a moglo bi dovesti do $tetnih efekata nakon duze izlozenosti.

Dodatna ispitivanja sprovode se u sljede¢im slu¢ajevima:

- ako tokom 28-dnevnog ili 90-dnevnog ispitivanja nije utvrden NOAEL (no observed adverse effect
level), osim ako NOAEL nije utvrden zbog nepostojanja nezeljenih toksi¢nih efekata; ili

- u slu¢aju supstanci koje izazivaju zabrinutost (ozbiljne/teske posljedice); ili

- ako postoje naznake odredenog efekta, a raspolozivi podaci nijesu dovoljni za toksikolosku
karakterizaciju i/ili karakterizaciju rizika. U tom slucaju se sprovode posebna toksikoloska ispitivanja
za ispitivanje tih efekata (imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost); ili

- ako put izlaganja kod prvobitnog ispitivanja toksi¢nosti kod ponovljene primjene nije bio adekvatan
s obzirom na o¢ekivani put izlaganja ljudi, a nije moguce u€initi ekstrapolaciju na drugi put; ili

- ako postoje posebni razlozi za zabrinutost u pogledu izloZenosti (upotrebom u proizvodima za Siroku
potro$nju dolazi do nivoa izloZenosti koje priblizno odgovaraju dozama kod kojih se moze ocekivati
toksi¢no djelovanje na ljude); ili

- ako tokom 28-dnevnog ili 90-dnevnog ispitivanja nijesu otkriveni efekti uogeni kod supstance koja
pokazuje srodnost u molekulskoj strukturi sa supstancom koja se ispituje.

2.7. Toksi¢no po reprodukciju

2.7.1. Test pretrazivanja (skrining test) na
reproduktivnu/razvojnu toksi¢nost na
jednoj vrsti (OECD 421 ili 422), ako na
osnovu raspolozivih informacija o
strukturno srodnim supstancama, procjena
(Q)SAR i in vitro metoda nema dokaza da
je supstanca razvojno toksi¢na.

2.7.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- je poznato da je supstanca genotoksi¢ni kancerogen i sprovode se odgovaraju¢e mjere upravljanja
rizikom; ili

- je poznato da supstanca ima mutageni efekat na polne Celije i sprovode se odgovarajuce mjere
upravljanja rizikom; ili

- se moze iskljuciti relevantna izlozenost ljudi; ili

- je raspoloziva studija prenatalne razvojne toksicnosti (tacka 2.7.2 Dio C ovog priloga) ili studija
toksi¢nosti po reprodukciju kroz dvije generacije (tacka 2.7.3 Dio C ovog priloga B56 smjernica
OECD za ispitivanje TG 443) ili ispitivanje kroz dvije generacije B.35, OECD TG 416).

Ako je poznato da supstanca ima Stetan efekat na plodnost i zadovoljava Kkriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksi¢ne po reprodukciju 1.A ili 1B: moze djelovati $tetno na plodnost
H360F i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, ispitivanje se ne sprovodi za
plodnost, osim za razvojnu toksi¢nost.

Ako je poznato da supstanca izaziva razvojnu toksi¢nost i zadovoljava kriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksi¢ne po reprodukciju 1A. ili 1.B: moze $tetno djelovati na plodnost
H360D i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, ispitivanje se ne sprovodi za
razvojnu toksicnost, osim za efekate na plodnost.

Ako postoje razlozi za zabrinutost s obzirom na moguénost Stetnih efekata na plodnost ili razvoj,
umjesto skrining testa moze se predloziti ispitivanje prenatalne razvojne toksi¢nosti (tacka 2.7.2. Dio
C ovog priloga) ili ispitivanje toksi¢nosti po reprodukciju kroz dvije generacije (tacka 2.7.3. Dio C
ovog priloga).

2.8. Toksikokinetika

2.8.1. Ocjena toksikokinetickog ponasanja
supstance koja se moze dobiti na osnovu
raspolozivih relevantnih informacija

Za nano oblike bez velike brzine rastvaranja u bioloskom medijumu podnosilac zahtjeva za upis u
registar predlaze studiju toksikokinetike u slucaju da se takva procjena ne moze izvrSiti na osnovu
relevantnih dostupnih informacija.

Izbor studije ¢e zavisiti od preostalih nedostataka u informacijama i rezultata procjene hemijske
bezbjednosti.

3. Ekotoksikolo$ki podaci

Ekotoksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

3.1.3. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
na ribama: podnosilac prijave sprovodi
ispitivanja dugotrajne toksi¢nosti umjesto
kratkotrajne

3.1.3. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- postoje olaksavajuce okolnosti koje ukazuju na to da nije vjerovatna pojava toksi¢nog djelovanja u
vodi, ako je supstanca izrazito nerastvorljiva u vodi ili je mala vjerovatnoca njenog prolaska kroz
bioloske membrane; ili

- je raspoloziva studija dugotrajne toksi¢nosti u vodi za ribe.

Kod nano oblika se ne moze odustati od istrazivanja na osnovu velike nerastvorljivosti u vodi.




3.1.4. Ispitivanje respiratorne inhibicije
aktivnog mulja

Ako procjena bezbijednosti hemikalije ukazuje na potrebu za dodatnim ispitivanjem efekata na
vodene organizme, sprovodi se ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti u vodi, u skladu sa Dijelom C ovog
priloga. 1zbor ispitivanja zavisi od rezultata ocjene hemijske sigurnosti.

Ako je supstanca slabo rastvorljiva u vodi, sprovodi se ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti na ribama
(tacka 3.1.6. Dio C ovog priloga).

3.1.4. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- nema emisija u postrojenju za pre¢i§¢avanje otpadnih voda; ili

- postoje olakSavajuce okolnosti koje ukazuju na to da nije vjerovatna pojava toksi¢nosti za mikrobne
organizme, ako je supstanca izrazito nerestvorljiva u vodi; ili

- se utvrdi da je supstanca biorazgradljiva i ako se koncentracije kori$¢ene kod ispitivanja nalaze
unutar podrucja koncentracija koje se mogu ocekivati u otpadnim vodama koje se dovode u
postrojenje za preci$¢avanje otpadnih voda.

Kod nano oblika se ne moze odustati od istraZivanja na osnovu velike nerastvorljivosti u vodi.
Ovo se ispitivanje zamjenjuje testom inhibicije nitrifikacije ako raspolozivi podaci ukazuju na to da je
supstanca inhibitor rasta ili funkcije mikrobnih organizama, a posebno nitrificirajucih bakterija.

3.2. Razgradljivost

3.2.2. Abiotska
3.2.2.1. Hidroliza kao funkcija pH

3.2. Dodatno ispitivanje razgradljivosti se sprovodi ako ocjena hemijske bezbjednosti ukazuje na
potrebu da se dodatno ispita razgradivost supstance. Izbor ispitivanja zavisi od rezultata ocjene
hemijske bezbjednosti.

3.2.2.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako je:
- supstanca biorazgradiva; ili
- supstanca izrazito nerastvorljiva u vodi.

3.3. Sudbina i ponasanje u zivotnoj
sredini.

3.3.1. Test pretrazivanja (skrining test) na
adsorpciju/desorpciju.

3.3.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- na osnovu fizi¢ko-hemijskih osobina supstanca ima nizak potencijal adsorpcije (supstanca ima nizak
koeficijent raspodjele oktanol/voda); ili

- se supstanca i njeni glavni proizvodi razgradnje brzo raspadaju.

Za nano oblike, upotreba bilo kojeg fizicko-hemijskog svojstva (Koeficijent razdvajanja oktanol-voda)
kao razlog za odustajanje od studije treba da uklju¢i odgovaraju¢e opravdanje vaznosti za niski
potencijal za adsorpciju.

DIOC

1. Fizi¢ko-hemijski podaci supstance proizvedene ili uvezene u koli¢inama od 100 tona ili vise

Fizi¢ko-hemijska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

1.1. Stabilnost u organskim rastvara¢ima i
identitet relevantnih proizvoda razgradnje
(potrebno je samo ako je stabilnost
supstance kriti¢na).

1.1. Ispitivanje se ne sprovodi kod neorganskih supstanci.

1.2. Konstanta disocijacije

1.2. Ispitivanje se ne sprovodi ako:
- je supstanca hidroliti¢ki nestabilna (vrijeme poluraspada ispod 12 sati) ili lako oksiduje u vodi; ili
- ispitivanje nije moguce sprovesti iz naucnih razloga, ako analiticka metoda nije dovoljno osjetljiva.

1.3. Viskoznost

2. Toksikoloski podaci

Toksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

2.1. Ako je rezultat bilo kojeg genotoksikoloskog ispitivanja in vitro iz Dijela A i B ovog priloga
pozitivan, a rezultati in vivo ispitivanja nijesu raspolozivi, sprovodi se odgovarajuce in vivo ispitivanje
genotoksiénosti na somatskim Celijama.

Ako ve¢ postoji pozitivan rezultat in vivo ispitivanja na somatskim ¢elijama, treba ispitatati potencijal
mutagenog efekta na polne celije na osnovu raspolozivih podataka, ukljucujuéi toksikokineticke
podatke. Ako se ne mogu izvesti jasni zakljucci o mutagenom efektu na polne Celije, sprovode se
dodatna ispitivanja.

2.2. Toksicnost kod ponovljene primjene
2.2.1. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
kod ponovljene primjene (28 dana) na je-
dnoj vrsti, muzjak i Zenka, najprimjereniji
put primjene uzimajuéi u obzir vjerovatni
put izlaganja ljudi, osim ako su te info-
rmacije ve¢ dostavljene u okviru zahtjeva
iz Dijela B ili ako se sprovode ispitivanja
u skladu sa tatkom 2.2.2. ovog dijela.

2.2.2. Ispitivanje subhroniéne toksi¢nosti
(90 dana) na jednoj vrsti, glodari, muzjak i
zenka, najprimjereniji put primjene uzima-
juéi u obzir vjerovatni put izlaganja ljudi.

2.2.2. Ispitivanje subhroni¢ne toksi¢nosti (90 dana) se ne sprovodi ako:

- je raspoloZiva pouzdana studija kratkotrajne toksi¢nosti (28 dana) koja pokazuje toksi¢ne efekte sa
teSkim posljedicama u skladu sa kriterijumima prema kojima se supstance klasifikuju kao R48, gdje je
primjenom odgovarajuéeg faktora nesigurnosti utvrdeni NOAEL-28 dana moguce ekstrapolirati u
NOAEL-90 dana za isti put izlaganja; ili




- je raspoloziva pouzdana studija hroni¢ne toksi¢nosti, pod uslovom da je kori§¢ena odgovarajucéa vrsta
i put primjene; ili

- se supstanca trenutno raspada i nema dovoljno podataka o proizvodima raspadanja (kako za
sistemske efekte tako i za efekte na mjestu unosa); ili

- je supstanca nereaktivna, nerastvorljiva i ne moze se udahnuti te nema dokaza o apsorpciji i ako 28-
dnevnim "grani¢nim testom" nije utvrdena toksi¢nost.

Odgovarajuci put primjene se bira prema sljede¢im kriterijumima: Ispitivanje putem dermalne
primjene sprovodi se ako:

1) je vjerovatan dodir sa kozom tokom proizvodnje i/ili upotrebe; i

2) fizicko-hemijske osobine ukazuju na moguénost znacajne apsorpcije kroz kozu; i

3) ispunjen je jedan od uslova:

- kod ispitivanja akutne dermalne toksi¢nosti utvrdeno je toksi¢no djelovanje u manjim dozama nego
kod ispitivanja oralne toksi¢nosti; ili

- kod ispitivanja nadrazivanja koze i/ili o¢iju opaZeni su sistematski efekti ili drugi znakovi apsorpcije;
ili

- ispitivanja in vitro pokazuju znac¢ajnu apsorpciju kroz kozu; ili

- kod strukturno povezanih supstanci potvrdena je znac¢ajna dermalna toksi¢nost ili prodiranje kroz
kozu.

Ispitivanje inhalacionim putem primjene se sprovodi ako:

- je vjerovatno izlaganje ljudi udisanjem, uzimajuéi u obzir napon pare supstance i/ili moguénost
izlaganja aerosolima, Cesticama ili kapljicama inhalabilne veli¢ine.

Za nano oblike se uzima u obzir toksikokinetika, ukljucuju¢i period oporavka i, ako je potrebno,
¢is¢enje pluca.

Dodatna ispitivanja sprovode se u sljedecim slucajevima:

- ako tokom 90-dnevnog ispitivanja nije utvrden NOAEL, osim ako NOAEL nije utvrden zbog
nepostojanja nezeljenih toksiénih efekata; ili

- u sluéaju supstanci koje izazivaju zabrinutost (ozbiljne/teske posljedice); ili

- ako postoje naznake odredenog efekta, a raspoloZzivi podaci nijesu dovoljni za toksikolosku
karakterizaciju i/ili karakterizaciju rizika. U tom slucaju se sprovode posebna toksikoloska ispitivanja
za ispitivanje tih efekata (imunotoksi¢nost, neurotoksiénost); ili

- ako postoje posebni razlozi za zabrinutost u pogledu izloZenosti (upotrebom u proizvodima Siroke
potrosnje dolazi do nivoa izlozenosti koje priblizno odgovaraju dozama kod kojih se moze ocekivati
toksi¢no djelovanje na ljude).

2.3. Toksi¢no po reprodukciju

2.3. Ispitivanja se ne sprovode ako:

- je poznato da je supstanca genotoksi¢ni kancerogen i sprovode se odgovarajuce mjere upravljanja
rizikom; ili

- je poznato da supstanca ima mutageni efekat na polne Celije i sprovode se odgovarajuée mjere
upravljanja rizikom; ili

- supstanca ima slabu toksikolosku aktivnost (na osnovu raspolozivih ispitivanja nema dokaza o
toksiCnosti) i ako se na osnovu toksikokinetickih podataka moze dokazati da na odgovarajuéim
putevima izlaganja ne dolazi do sistemske apsorpcije (koncentracije u plazmi/krvi su primjenom
osjetljive metode ispod granice detekcije i supstanca i njeni metaboliti nijesu prisutni u urinu, zuci i
izdahnutom vazduhu), a izloZenosti ljudi nema ili ona nije znacajna.

Ako je poznato da supstanca ima Stetan efekat na plodnost te zadovoljava kriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksi¢ne po reprodukciju 1A ili 1B kategorije, mogu izazvati neplodnost
(H360F) i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, ispitivanje se ne sprovodi za
plodnost, ali se sprovodi ispitivanje za razvojnu toksi¢nost.

Ako je poznato da supstanca izaziva razvojnu toksi¢nost te zadovoljava kriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksi¢ne po reprodukciju 1A ili 1 B kategorije: Moze naskoditi nerodenom
djetetu (H360D) i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, ispitivanje se ne
sprovodi za razvojnu toksi¢nost. Sprovodi se ispitivanje efekata na plodnost.

2.3.2. Ispitivanje prenatalne razvojne
toksic¢nosti na jednoj vrsti, najprimjereniji
put primjene uzimajuéi u obzir vjerovatni
put izlaganja ljudi.

2.3.2. Ispitivanje se prvo sprovodi na jednoj vrsti. Ispitivanje na drugoj vrsti sprovodi se na ovom
nivou ili kod sljedeceg koli¢inskog praga koji se bazira na rezultatima prvog ispitivanja i svim ostalim
relevantnim podacima koji su raspoloZzivi.

2.3.3. Ispitivanje toksi¢nosti po
reprodukciju kroz dvije generacije, jedna
vrsta, muzjak i Zenka, najprimjereniji put
primjene uzimajuéi u obzir vjerovatni put
izlaganja ljudi, ako je 28-dnevno ili 90-
dnevno ispitivanje pokazalo Stetne efekte
na reproduktivne organe ili tkiva.

2.3.3. Ispitivanje se prvo sprovodi na jednoj vrsti. Ispitivanje na drugoj vrsti sprovodi se na ovom
nivou ili kod sljedeceg koli¢inskog praga koji se bazira na rezultatima prvog ispitivanja i svim ostalim
relevantnim podacima koji su raspolozivi.




Ispitivanje toksi¢nosti po reprodukciju
kroz jednu generaciju (u skladu sa
metodama ispitivanja hemikalija ili OECD
443), osnovno ispitivanje (kohorte 1A i 1B
bez  produzenja radi  ukljuivanja
generacije F2), jedna vrsta, najprimjereniji
put primjene uzimajuéi u  obzir
najvjerovatniji put izlaganja ljudi, ako
dostupna  ispitivanja  toksi¢nosti  uz
primjenu ponovljenih doza (28- dnevno ili
90-dnevno ispitivanje, OECD 421 ili 422)
ukazuju na Stetne efekte na reproduktivne
organe ili otkrivaju neki drugi razlog za
zabrinutost povezan sa toksi¢nosti po
reprodukciju.

Podnosilac zahtjeva za upis u registar predlaze ili Agencija moZe zatraZiti ispitivanje toksi¢nosti po
reprodukciju kroz jednu generaciju uz produzenje kohorte 1B radi ukljucivanja generacije F2:

(a)ako upotreba supstanci dovodi do znacajne izloZenosti potrosaca ili profesionalnih korisnika, medu
ostalim uzimaju¢i u obzir izloZenost potroaca preko predmeta; i

(b) ako je ispunjen neki od sljedeéih uslova:

— supstanca u ispitivanjima mutagenosti somatskih ¢elija in vivo pokazuje genotoksic¢ne efekte koji bi
mogli dovesti do klasifikacije kao mutagen 2. kategorije, ili

— postoje naznake da ¢e interna doza supstanci i/ili njenih metabolita posti¢i stabilno stanje u
eksperimantalnim zivotinjama tek nakon produzenog izlaganja, ili

— na osnovu dostupnih ispitivanja in vivo ili pristupa koji ne ukljuuju eksperimente na Zivotinjama
postoje naznake za jedan ili viSe relevantnih nacina djelovanja povezanih s endokrinom disrupcijom.
Podnosilac zahtjeva za upis u registar moze zatraziti ispitivanje toksi¢nosti po reprodukciju kroz jednu
generaciju ukljucujué¢i kohorte 2A/2B (razvojna neurotoksi¢nost) i/ili kohortu 3 (razvojna
imunotoksi¢nost) ako postoje razlozi za posebnu zabrinutost u pogledu (razvojne) neurotoksic¢nosti ili
(razvojne) imunotoksicnosti, opravdan nekim od sljedecih efekata:

— postojece informacije o samoj supstanci poti¢u iz relevantnih dostupnih ispitivanja in vivo ili
pristupa koji ne ukljuéuju eksperimente na zivotinjama (anomalije sredi$njeg nervnog sistema, dokaz o
Stetnim efektima na nervni ili imunoloski sistem u istrazivanjima na odraslim zivotinjama ili
zivotinjama izloZenima toj supstanci prenatalno), ili

—posebni mehanizmi/nadini djelovanja supstanci povezani sa (razvojnom) neurotoksi¢no$éu i/ili
(razvojnom) imunotoksi¢no$cu (inhibicija kolinesteraze ili relevantne promjene nivoa hormona $titne
zlijezde koje su povezane sa $tetnim efektima), ili

— postojece informacije o efektima izazvanim supstancama koje su strukturno analogne supstanci
koja se istrazuje, §to upucuje na takve efekte ili mehanizme/nacine djelovanja.

Kako bi uklonio razlog za zabrinutost povezan s razvojnom toksi¢no$c¢u, podnosilac zahtjeva za upis u
registar umjesto kohorti 2A/2B (razvojna neurotoksi¢nost) i/ili kohorte 3 (razvojna imunutoksi¢nost) u
okviru produzenog ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kroz jednu generaciju moze predloziti druga
ispitivanja o razvojnoj neurotoksic¢nosti i/ili razvojnoj imunotoksi¢nosti.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kroz dvije generacije (B.35, OECD TG 416) koja su zapocela
prije 30. septembra 2016 smatraju se odgovaraju¢im za razmatranje ovog standardnog zahtjeva
obavjestavanja.

Ispitivanje se sprovodi na jednoj vrsti. Moze se razmotriti potreba za sprovodenjem ispitivanja na
drugoj vrsti na ovoj ili sljedecoj tonazi, a odluka se bazira temeljiti na rezultatima prvog ispitivanja i
svim drugim relevantnim i raspolozivim podacima.

3. Ekotoksikolo$ki podaci

Ekotoksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

3.1. Toksi¢nost u vodi

3.1.5. ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti na
beski¢menjacima (preferirana vrsta
Daphnia); (ako podaci nijesu dostavlljeni
u okviru zahtjeva iz dijela A ovog priloga)
3.1.6. ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti za
ribe (ako podaci nijesu dostavljeni u
okviru zahtjeva iz dijela B ovog priloga).
Ove informacije se pruzaju za tacke
3.1.6.1., 3.1.6.2. ili 3.1.6.3. ovog dijela
3.1.6.1. ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
na ribama u ranom Zivotnom stadijumu
(FELS)

3.1.6.2. Ispitivanje kratkotrajne toksi¢nosti
na ribama u stadijumu embriona i
stadijuma sa Zumancetnom kesom

3.1.6.3. Ribe - test rasta na juvenilnim
ribama

3.1. Ispitivanje se sprovodi kod dugotrajne toksi¢nosti ako procjena bezbjednosti hemikalije ukazuje
na potrebu za dodatnim ispitivanjem efekata na vodene organizme. Izbor ispitivanja zavisi od procjene
bezbijednosti hemikalije.

3.2.Razgradljivost

3.2.1. Bioloska
3.2.1.2. Simulaciono ispitivanje potpune
razgradljivosti u povrsinskoj vodi

3.2. Dodatno ispitivanje sprovodi se kod bioloske razgradljivosti ako procjena bezbijednosti
hemikalije ukazuje na potrebu za dodatnim ispitivanjem razgradljivosti supstance i njenih proizvoda
razgradnje. Izbor ispitivanja zavisi od rezultata procjene bezbjednosti hemikalije i ukljucuje
simulaciono ispitivanje u odgovarajucoj sredini (voda, sediment ili zemljiste).

3.2.1.2. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

-je supstanca izrazito nerastvorna u vodi ili

- je supstanca biorazgradljiva.

Kod nano oblika se ne moze odustati od istraZivanja na osnovu velike nerastvorljivosti u vodi.

3.2.1.3. Simulaciono ispitivanje
razgradnje u zemljistu (za supstance koje
imaju visok potencijal apsorpcije za
zemljiste)

3.2.1.3. Ispitivanje se ne sprovodi ako:
- je supstanca biorazgradljiva

- nije vjerovatna direktna i indirektna izlozenost zemljista.




3.2.1.4. Simulaciono ispitivanje
razgradnje u sedimentu (za supstance koje
imaju visok potencijal apsorpcije za
sediment)

3.2.3. Podaci o proizvodima razgradnje

3.2.1.4. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

-je supstanca biorazgradljiva ili
- nije vjerovatna direktna i indirektna izlozenost sedimanta
3.2.3. Osim ako je supstanca biorazgradljiva.

3.2. Sudbina i ponasSanje u zivotnoj sredini
3.3.2. Bioakumulacija u vodenim vrstama,
po mogucnosti ribama

3.3.2. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- supstanca ima nizak bioakumulacioni potencijal (Log Kow<3) i/ili nizak potencijal prolaska kroz
bioloske membrane ili

- nije vjerovatna direktna i indirektna izlozenost vodenog segmenta.

Za nano oblike, upotreba bilo kojeg fizicko-hemijskog svojstva (koeficijent razdvajanja oktanol vode,
brzina rastvaranja, disperziona stabilnost) kao razlog za odustajanje od studije ukljucuje adekvatno
obrazlozenje njene vaznosti za mali potencijal bioakumulacije ili malo vjerovatno direktno i
indirektno izlaganje vodene komore.

3.3.3. Dodatne informacije o
apsorpciji/desorpciji u zavisnosti od
rezultata ispitivanja koje se zahtijeva u
dijelu B ovog priloga

3.3.3. Ispitivanje se ne sprovodi ako:

- se na osnovu fizicko hemijskih svojstava ocekuje nizak apsorpcioni potencijal supstance (supstanca
ima nizak koeficijent raspodjele n-oktanol/voda) ili

- se supstanca i njeni proizvodi razgradnje brzo raspadaju.

Za nano oblike, upotreba bilo kojeg fizicko-hemijskog svojstva ( Koeficijent razdvajanja oktanol
vode, brzina rastvaranja, stabilnost disperzije) kao razlog za odustajanje od studije ukljucuje
adekvatno opravdanje njene relevantnosti za mali potencijal adsorpcije.

3.4. Efekti na kopnene organizme

3.4. Ispitivanja se ne sprovode ako direktna i indirektna izlozenost dijela zemljista nije vjerovatna.
Ako podaci o toksi¢nosti za kopnene organizme nijesu raspoloZivi, opasnost za kopnene organizme se
ocjenjuje metodom ravnotezne raspodjele. Izbor ispitivanja zavisi od rezultata procjene bezbjednosti
hemikalije. U slu¢aju supstance sa visokim potencijalom apsorpcije na zemljiSte i vrlo perzistentnih
supstanci, sprovodi se ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti umjesto kratkotrajne.

3.4.1. Kratkotrajna toksi¢nost za
beski¢menjake

3.4.2. Efekti na mikroorganizme iz
zemljiSta

3.4.3. Kratkotrajna toksi¢nost za biljke

DIOD

SUPSTANCE PROIZVEDENE ILI UVEZENE U KOLICINAMA OD 1.000 TONA ILI VISE

3. Toksikoloski podaci

Toksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

2.4. Ako je rezultat bilo kojeg genotoksikoloskog ispitivanja in vitro iz Dijela A i B pozitivan,
sprovodi se drugo in vivo ispitivanje na somatskim ¢elijama, zavisno od kvaliteta i relevantnosti svih
raspolozivih podataka.

Ako ve¢ postoji pozitivan rezultat in vivo ispitivanja na somatskim ¢elijama, ispituje se potencijal
mutagenog efekta na polne Celije na osnovu svih raspolozivih podataka, ukljuc¢ujuéi toksikokineticke
podatke. Ako se ne mogu izvesti jasni zakljucci o mutagenom efektu na polne celije, sprovode se
dodatna ispitivanja.

2.6.3. Ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti sprovodi se kod ponovljene primjene (> 12 mjeseci), ako
ucestalost i trajanje izlaganja ljudi ukazuje na potrebu za dugotrajnijim ispitivanjem i ispunjen je jedan
od sljede¢ih uslova:

- tokom 28-dnevnog ili 90-dnevnog ispitivanja uoceni su posebno zabrinjavajuéi toksicni efekti s
ozbiljnim ili teSkim posljedicama, a raspolozivi podaci nijesu dovoljni za toksikolosku ocjenu ili
karakterizaciju rizika; ili

- tokom 28-dnevnog ili 90-dnevnog ispitivanja nijesu otkriveni efekti uoceni kod supstanci koja
pokazuje jasnu srodnost u molekulskoj strukturi sa supstancom koja se istrazuje; ili

- supstanca ima opasnu osobinu koja se ne moze otkriti 90-dnevnim ispitivanjem.

Ako su nano oblici obuhvaceni upisom u registar, uzimaju se u obzir fizicko-hemijske karakteristike,
narocito veli¢ina Cestica, oblik i drugi morfoloski parametri, funkcionalizacija povrSine i povrSina, kao
i molekularna struktura prilikom utvrdivanja da li je ispunjen jedan od gornjih uslova.

2.6.4. Dodatna ispitivanja sprovode se u sljede¢im slucajevima:

- u slu¢aju supstanci koje izazivaju zabrinutost (ozbiljne/teske posljedice); ili

- ako postoje naznake odredenog efekta, a raspolozivi podaci nijesu dovoljni za toksikolosku ocjenu
i/ili karakterizaciju rizika. U tom slucaju sprovode se posebna toksikoloska ispitivanja efekata
(imunotoksi¢nost, neurotoksi¢nost); ili

- ako postoje posebni razlozi za zabrinutost u pogledu izlozenosti (upotrebom u potrosackim
proizvodima dolazi do nivoa izlozenosti koje priblizno odgovaraju dozama kod kojih je uocena
toksi¢nost).

2.7. Toksi¢no po reprodukciju

2.7. Ispitivanje se ne sprovoditi ako:
- je poznato da je supstanca genotoksi¢ni kancerogen i sprovode se odgovaraju¢e mjere upravljanja
rizikom; ili




- je poznato da supstanca ima mutageni efekat na polne ¢elije i sprovode se odgovarajuée mjere
upravljanja rizikom; ili

- supstanca ima slabu toksikolosku aktivnost (na osnovu raspolozivih ispitivanja nema dokaza o
toksi¢nosti) i ako se na osnovu toksikokineti¢kih podataka moze dokazati da na odgovarajuc¢im
putevima izlaganja ne dolazi do sistemske apsorpcije (koncentracije u plazmi/krvi su primjenom
osjetljive metode ispod granice detekcije i supstanca i njeni metaboliti nijesu prisutni u urinu, zu¢i i
izdahnutom vazduhu), a izloZenosti ljudi nema ili ona nije zna¢ajna.

Ako je poznato da supstanca ima $tetan efekat na plodnost i zadovoljava kriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksi¢ne po reprodukciju 1.A ili 1 B. kategorije: Moze Stetno djelovati na
plodnost (H360F) i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, dodatno ispitivanje
za plodnost se ne sprovodi, ali se sprovodi ispitivanje za razvojnu toksi¢nost.

Ako je poznato da supstanca izaziva razvojnu toksi¢nost i zadovoljava kriterijume prema kojima se
supstance klasifikuju kao toksiéne po reprodukciju 1.A ili 1.B kategorije: Moze naskoditi nerodenom
djetetu (H360D) i ako su raspolozivi podaci dovoljni za pouzdanu ocjenu rizika, dodatno ispitivanje za
razvojnu toksi¢nost se ne sprovodi, ali se sprovodi ispitivanje efekata na plodnost.

2.7.2. Ispitivanje razvojne toksi¢nosti na
jednoj vrsti, najprimjereniji put primjene
uzimajuéi u obzir vjerovatni put izlaganja
ljudi (OECD 414).

Ispitivanje toksi¢nosti po reprodukciju
kroz jednu generaciju (u skladu sa
metodama ispitivanj hemikalija ili OECD
443), osnovno ispitivanje (kohorte 1A i
1B bez produzenja radi ukljudivanja
generacije F2), jedna vrsta, najprimjereniji
put primjene uzimaju¢i u  obzir
najvjerovatniji put izlaganja ljudi, osim
ako su te informacije ve¢ dostavljene u
okviru zahtjeva iz Dijela C ovog priloga

Podnosilac zahtjeva za upis u registar predlaze ili Agencija moze zatraziti ispitivanje toksi¢nosti po
reprodukciju kroz jednu generaciju uz produZenje kohorte 1B radi uklju¢ivanja generacije F2:

(a)ako upotreba supstanci dovodi do znacajne izloZenosti potrosaca ili profesionalnih korisnika, medu
ostalim uzimajuci u obzir izloZenost potro$aca preko predmeta; i

(b) ako je ispunjen neki od sljedecih uslova:

— supstanca u ispitivanjima mutagenosti somatskih ¢elija in vivo pokazuje genotoksiéne efekte koji
bi mogli dovesti do klasifikacije kao mutagen 2. kategorije, ili

— postoje naznake da ¢e interna doza supstanci i/ili njenih metabolita posti¢i stabilno stanje u
eksperimantalnim zivotinjama tek nakon produzenog izlaganja, ili

— na osnovu dostupnih ispitivanja in vivo ili pristupa koji ne ukljucuju eksperimente na zivotinjama
postoje naznake za jedan ili vise relevantnih nacina djelovanja povezanih s endokrinom disrupcijom.
Podnosilac zahtjeva za upis u registar predlaze ili Agencija moZe zatraZiti ispitivanje toksi¢nosti po
reprodukciju kroz jednu generaciju ukljucujuci kohorte 2A/2B (razvojna neurotoksic¢nost) i/ili kohortu
3 (razvojna imunotoksi¢nost) ako postoje razlozi za posebnu zabrinutost u pogledu (razvojne)
neurotoksi¢nosti ili (razvojne) imunotoksi¢nosti, opravdan nekim od sljede¢ih efekata:

— postojece informacije o samoj supstanci potiu iz relevantnih dostupnih ispitivanja in vivo ili
pristupa koji ne ukljucuju eksperimente na zZivotinjama (anomalije srediSnjeg nervnog sistema, dokaz
o Stetnim efektima na nervni ili imunoloski sistem u istrazivanjima na odraslim Zivotinjama ili
zivotinjama izloZenima toj supstanci prenatalno), ili

—posebni mehanizmi/nacini djelovanja supstanci povezani s (razvojnom) neurotoksi¢noséu i/ili
(razvojnom) imunotoksi¢no$¢u (inhibicija kolinesteraze ili relevantne promjene nivoa hormona Stitne
zlijezde koje su povezane sa Stetnim efektima), ili

— postojece informacije o efektima izazvanim supstancama koje su strukturno analogne supstanci
koja se istrazuje, §to upucuje na takve efekte ili mehanizme/nacine djelovanja.

Kako bi uklonio razlog za zabrinutost povezan s razvojnom toksi¢noscu, podnosilac zahtjeva za upis u
registar umjesto kohorti 2A/2B (razvojna neurotoksi¢nost) i/ili kohorte 3 (razvojna imunutoksi¢nost) u
okviru produzenog ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kroz jednu generaciju moze predloziti druga
ispitivanja o razvojnoj neurotoksicnosti i/ili razvojnoj imunotoksicnosti.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti kroz dvije generacije (B.35, OECD TG 416) koja su zapocela
prije 30. septembra 2016 smatraju se odgovaraju¢im za razmatranje ovog standardnog zahtjeva
obavjestavanja.

2.9.1. Ispitivanje karcinogenosti

2.9.1. Ispitivanje karcinogenosti sprovodi se ako:

- supstanca ima $iroku disperzivnu primjenu ili postoje dokazi o uéestalom ili dugotrajnom izlaganju
ljudi; i

- je supstanca klasifikovana kao mutagen 2. Kategorije na Celije ili ako ispitivanja toksi¢nosti kod
ponovljene primjene pokazuju da supstanca izaziva hiperplaziju i/ili preneoplasti¢ne lezije.

Ako je supstanca klasifikovana kao mutagena 1A ili 1B kategorije, postoji genotoksi¢ni mehanizam za
karcinogenost. U tom slucaju sprovodi se ispitivanje za karcinogenost.

4. Ekotoksikoloski podaci

Ekotoksikoloska svojstva

Odstupanje u pogledu ispitivanja supstanci

3.2. Razgradljivost

3.2.1. Bioloska

3.2. Dodatno ispitivanje bioloske razgradljivosti sprovodi se ako ocjena hemijske bezbjednosti
ukazuje na potrebu za dodatnim ispitivanjem razgradivosti supstance i njenih proizvoda razgradnje.
Izbor ispitivanja zavisi od rezultata ocjene hemijske bezbjednosti i ukljucuje simulaciono ispitivanje u
odgovarajucoj sredini (voda, sediment ili zemljiSte).

3.3. Sudbina i ponaSanje u zivotnoj
sredini.

3.3.4. Dodatne informacije o sudbini i
ponasanju  supstance i/ili proizvoda
razgradnje u Zivotnoj sredini.




3.3.4. Dodatno ispitivanje sprovodi se ako ocjena hemijske bezbjednosti ukazuje na potrebu za
dodatnim ispitivanjem sudbine i ponaSanja supstance u zivotnoj sredini. Izbor ispitivanja zavisi od
rezultata ocjene hemijske bezbjednosti.

3.4. Ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti sprovodi se ako rezultati hemijske bezbjednosti ukazuju na
potrebu za dodatnim ispitivanjem efekata supstance i/ili proizvoda razgradnje na kopnene organizme.
Izbor ispitivanja zavisi od rezultata ocjene hemijske bezbjednosti.

Ova ispitivanja se ne sprovode ako direktna i indirektna izlozenost segmenta zemljiSta nije vjerovatna.

3.4. Efekti na kopnene organizme

3.4.4. Ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti na
beski¢menjacima, osim ako su podaci ve¢
dostavljeni u okviru zahtjeva iz Dijela C
ovog priloga

3.4.6. Ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti na
biljkama, osim ako su podaci ve¢
dostavljeni u okviru zahtjeva iz Dijela C
ovog priloga

3.5.1. Ispitivanje dugotrajne toksi¢nosti sprovodi se ako rezultati ocjene hemijske bezbjednosti
ukazuju na potrebu za dodatnim ispitivanjem efekata supstance i/ili relevantnih proizvoda razgradnje
na organizme koji zive u sedimentu. Izbor ispitivanja zavisi od rezultata ocjene hemijske bezbjednosti.

3.5.1. Dugotrajna toksi¢nost za organizme
koji zive u sedimentu.

3.6.1. Dugotrajno ili toksi¢no po

reprodukciju za ptice. 3.6.1. Ispitivanje se ne sprovodi ako postoji dovoljno podataka o ispitivanjima izvrSenim na sisarima.

Dio E
OGRANICAVANJE NOVIH ISPITIVANJA RADI DOBIJANJA FIZICKO-HEMIJSKIH, TOKSIKOLOSKIH I EKOTOKSIKOLOSKIH
PODATAKA ZA SUPSTANCE

Ispitivanje nije nauéno neophodno
1.1 Upotreba postojecih podataka
1.1.1. Podaci o fizicko-hemijskim svojstvima iz eksperimenata koji nijesu realizovani u skladu sa dobrom laboratorijskom praksom ili ispitnim
metodama. Podaci su isti kao podaci dobijeni putem ispitivanja odgovaraju¢im metodama pod uslovom da:
1) supodaci dovoljni za klasifikaciju i oznacavanje i/ili procjenu rizika;
2)  je dostavljeno dovoljno dokumentacije za procjenu potrebe istraZivanja;
3)  se podaci koriste za krajnju tacku koja se ispituje i istrazivanje se sprovodi uz prihvatljiv nivo obezbjedivanja kvaliteta.
1.1.2. Podaci o svojstvima koja uti¢u na zdravlje ljudi i zivotnu sredinu iz eksperimenata koji nisu izvedeni u skladu s dobrom laboratorijskom
praksom ili ispitnim metodama. Podaci su isti kao podaci dobijeni putem ispitivanja odgovaraju¢im metodama pod uslovom da je:
1) dovoljna i pouzdana pokrivenost klju¢nih parametara ¢ije je ispitivanje predvideno u odgovarajué¢im ispitnim metodama;
2) trajanje izlaganja sli¢no ili duze nego kod odgovarajuéih ispitnih metoda, ako je trajanje izlaganja relevantni parametar;
3) dostavljena dovoljna i pouzdana dokumentacija o istraZivanju.
1.1.3. Postojec¢i podaci dobijeni na ljudima
Uzimaju se u obzir postoje¢i podaci dobijeni na ljudima, kao $to su epidemioloske studije o izlozenim populacijama, podaci o slu¢ajnoj ili
profesionalnoj izloZenosti i klinicke studije. Uvjerljivost podataka o odredenom efektu na zdravlje ljudi zavisi, izmedu ostalog, od vrste analize i
obuhvacenim parametrima, o jacini i specifiénosti odgovora i, prema tome, predvidljivosti efekta. Adekvatnost podataka procjenjuje se na osnovu
sljedecih kriterijuma:
1)  pravilan izbor i karakterizacija izloZenih i kontrolnih grupa;
2)  odgovarajuca karakterizacija izloZenosti;
3)  dovoljno dug period pracenja koji omoguc¢ava utvrdivanje moguéih pojava bolesti;
4)  odgovarajuéa metoda posmatranja efekta;
5) uzimanje u obzir zbunjujucih efekata; i
6) statisticka pouzdanost koja je potrebna da se opravda zakljucak.
Ako su prilikom zahtjeva za upis u registar obuhvaceni nano oblici, navedeni pristup primjenjuje se posebno na nano oblike.
1.2. Dokazi
Informacije iz vise nezavisnih izvora na osnovu kojih se moze zakljuéiti da supstanca ima ili nema odredeno opasno svojstvo predstavlja dokaz i ako
informacije iz svakog od tih izvora posebno nijesu dovoljne da potkrijepe takav zakljucak.
Informacije na osnovu kojih se moze zakljuciti da supstanca ima ili nema odredeno opasno svojstvo mogu imati dovoljnu dokaznu snagu i ako su
dobijene upotrebom novih ispitnih metoda koje jo§ nisu ukljuéene u ispitne metode.
Ako informacije koje ukazuju na prisutnost ili odsutnost odredenog opasnog svojstva predstavljaju dokaz: odustaje se od daljih ispitivanja tog
svojstva na kiémenjacima i moze se odustati od daljih ispitivanja u kojima ne uéestvuju ki¢menjaci.
Ako su prilikom zahtjeva za upis u registar obuhvaceni nano oblici, navedeni pristup primjenjuje se posebno na nano oblike.
13. Kvalitativni ili kvantitativni odnos strukture i djelovanja ((Q)SAR)
Rezultati dobijeni iz modela kvalitativnog ili kvantitativnog odnosa strukture i djelovanja ((Q)SAR) mogu ukazati na prisutnost ili odsutnost
odredenog opasnog svojstva. Rezultati (Q)SAR-ova mogu se upotrebljavati umjesto ispitivanja ako su ispunjeni sljede¢i uslovi:
1) rezultati su dobijeni na osnovu nau¢no zasnovanog modela (Q)SAR,
2)  supstanca spada u podru¢je primjene modela (Q)SAR,
3)  rezultati su dovoljni za klasifikaciju i oznac¢avanje i/ili procjenu rizika, i
4)  dostavljena je odgovarajuca i pouzdana dokumentacija o primijenjenoj metodi.
Ako su prilikom zahtjeva za upis u registar obuhvaceni nano oblici, navedeni pristup primjenjuje se posebno na nano oblike.
1.4. In vitro metode
Rezultati dobijeni adekvatnim in vitro metodama mogu ukazati na prisutnost odredenog opasnog svojstva ili mogu biti vazni za procjenu. U zavisnosti
od potencijalnog rizika i koli¢inskog praga, za potvrdu rezultata je potrebno bez odlaganja sprovesti ispitivanje.
Ako rezultati dobijeni primjenom in vitro metoda ne ukazuju na prisutnost odredenog opasnog svojstva, na odgovarajuéem nivou se sprovodi
relevantno ispitivanje kako bi se potvrdio negativni rezultat pod uslovom da:
1) su rezultati dobijeni in vitro metodom ¢ija je nau¢na zasnovanost potvrdena validacionom studijom, u skladu s medunarodno
dogovorenim nacelima validacije;
2)  su rezultati dovoljni za klasifikaciju i oznac¢avanje i/ili procjenu rizika; i
3) je dostavljena odgovaraju¢a dokumentacija o primijenjenoj metodi.



1.5. Grupisanje supstanci i analogni pristup
Supstance za koje se na osnovu strukturne sli¢nosti moze ogekivati da su im fizi¢ko-hemijska, toksikoloska i ekotoksikoloska svojstva sli¢na ili odgo-
varaju odredenom obrascu smatraju se grupom ili , kategorijom”. Pretpostavka za primjenu grupnog pristupa je da se fizicko-hemijska svojstva, efekti
na zdravlje ljudi i Zivotnu sredinu odnosno sudbina u Zivotnoj sredini odredene supstance iz grupe supstanci mogu predvidjeti interpolacijom iz poda-
taka za jednu ili vie referentnih supstanci iz te grupe (analogni pristup). U tom slu¢aju nije potrebno ispitati svaku supstancu za svaku krajnju tacku.
Ako su prilikom podnosenja zahtjeva za upis u registar obuhvaceni nano oblici, navedeni pristup primjenjuje se posebno na nano oblike.
Kad je potrebno grupisati razli¢ite nano oblike iste supstance, slicnost molekularne strukture sama ne moZze biti osnov za primjenu navedenog
pristupa.
Ako se nano oblici obuhvadeni registracijom grupisu ili svrstaju u ,.kategoriju” s drugim oblicima supstance koji su obuhvaceni istom registracijom,
ukljuéujuéi i druge nano oblike, obaveze se primjenjuju na isti nadin.
Sli¢nosti se mogu bazirati na:
1)  zajednickoj funkcionalnoj grupi;
2)  zajednickim prekursorima i/ili vjerovatnoci zajednickih proizvoda raspada u fizi¢kim ili biolo§kim procesima, pri ¢emu nastaju
strukturno sli¢ne hemikalije; ili
3) ustaljenom obrascu promjene jacine svojstava unutar kategorije.
Ako se primjenjuje grupni pristup, supstance se klasifikuju i oznac¢avaju u skladu s time.
U svakom slucaju rezultati bi trebali:
1)  biti dovoljni za klasifikaciju i oznaCavanje i/ili procjenu rizika,
2)  obezbijediti dovoljnu i pouzdanu pokrivenost kljuénih parametara iz odgovaraju¢ih ispitnih metoda ili dug period izlaganja
nego kod odgovarajucih ispitnih metoda, ako je trajanje izlaganja relevantni parametar, i
3) dostavlja se pouzdana dokumentacija o primijenjenoj metodi.
Ispitivanje nije moguée iz tehni¢kih razloga
Ispitivanje za odredenu krajnju tatku moZe se izostaviti ako zbog svojstava supstanci ispitivanje nije tehni¢ki mogué¢e —ako je supstanca lako isparlji-
Va, izrazito reaktivna ili nestabilna, ako postoji opasnost od pozara ili eksplozije u dodiru s vodom ili ako nije moguce radioaktivno obiljezavanje po-
trebno kod pojedinih ispitivanja. Uvijek treba poStovati smjernice navedene u ispitnim metodama u pogledu tehni¢kih ograni¢enja odredene metode.
Ispitivanje uslovljeno izlaganjem, posebno prilagodeno pojedinoj supstanci
1) Ispitivanje se moze izostaviti ako je u okviru Izvjestaja o hemijskoj bezbjednosti izraden jedan ili viSe scenarija izloZenosti.
2) U slucaju izostavljanje ispitivanja dostavljaju se obrazloZenje i dokumentacija. ObrazloZenje se bazira na detaljnoj i strogoj ocjeni izloZenosti i u
skladu sa sljedec¢im kriterijumima:
a) proizvodac ili uvoznik dokazuje i dokumentuje da su ispunjeni sljedeci uslovi:
1) rezultati ocjene izloZenosti koji obuhvataju sva relevantna izlaganja u cijelom Zivotnom ciklusu supstance dokazuju da ni u jednom
scenariju proizvodnje i utvrdenim primjenama, izlozenosti nema ili je u svima beznacajna;
2) nivo izlozenosti bez efekta (DNEL) ili predvidena koncentracija bez efekta (PNEC) mogu se zakljuciti iz rezultata dostupnih istrazivanja
za supstancu, s tim da se uzme u obzir povecana nesigurnost zbog izostanka zahtjeva za dostavljanje obavjestenja jesu li vrijednosti DNEL
ili PNEC relevantne i adekvatne kako za izostanak zahtjeva za dostavljanje obavije$tenja tako i u svrhu ocjene rizika;
3)  poredenje vrijednosti DNEL ili PNEC s rezultatima ocjene izloZenosti ukazuje da je izlozenost uvijek priliéno ispod vrijednosti DNEL ili
PNEC;
b) ako supstanca nije ugradena u proizvod, proizvodag ili uvoznik dokazuju za sve relevantne scenarije da tokom cijelog Zivotnog ciklusa supstance
vaze strogo kontrolisani uslovi;
c) ako je supstanca ugradena u proizvod u ¢ijoj matrici ostaje trajno ili je tehni¢kim sredstvima onemoguceno njeno oslobadanje, dokazano je da su
ispunjeni sljede¢i uslovi:
1) tokom Zivotnog ciklusa supstance ne dolazi do ispustanja supstance;
2)  vjerovatnoca da radnici ili Sira javnost ili Zivotna sredina budu izloZeni supstanci u normalnim ili razumno predvidljivim uslovima
upotrebe zanemarljiva je; i
3)  sasupstancom se rukuje u skladu s uslovima utvrdenim tokom svih faza izrade i proizvodnje ukljucujuéi zbrinjavanje otpada.
3.3. Informacije o posebnim uslovima upotrebe treba proslijediti kroz lanac snabdjevanja.





