Ha ocHoBy unaHa 10. ctaB 10. 3akoHa o 6uoungHnm npoussoguma (,Cnyx6eHn rnacHuk PC”, 6poj 109/21) n
ynaHa 17. ctas 4. n unaHa 24. ctas 2. 3akoHa o Bnaau (,Cnyx6eHu rnacHuk PC”, 6p. 55/05, 71/05 - ncnpaska,
101/07, 65/08, 16/11, 68/12 - YC, 72/12, 7/14 - YC, 44/14 v 30/18 - ap. 3aKoH),

MWHUCTap 3alITUTE XUBOTHE CpeauHe AOHOCK
NMPABUJTHUK
0 06MMy M caap>XuHu gocujea 3a 6mounaHn Npomsson

"Cnyx6eHun rnacHuk PC", 6poj 20 og 15. mapta 2024.

YnaHn 1.

OBMM NpaBUTHUKOM MpPoMnucyje ce o6MM 1 caap>kmMHa Aocujea 3a GUoLnaHM NpoU3BOA.

YnaH 2.

[ocuje 3a 6MounaHM NPOU3BOA CaapXW NnoJaTKe O aKTUBHO]j CyncTaHuu y 6MoumMaHOM Npou3Boay W nodaTke o
ToM 6MOLMAHOM NPOM3BOAY.

YnaH 3.

Y pocujey 3a 6MoumMaHN NpousBoA, Nodaun O akTUBHO] CYrnCTaHUM Koja je XxeMmnjcka akTMBHa CyncTaHua
pasBpcTaHu cy y 13 nornaesba ca cnegehmm HacnosmMa:

1. NMNogHocunay 3axTesa;

2. NpeHTnTeT akTMBHe cyncTaHue (M heHUX NpeKkypcopa) ako Ce akTMBHa CyncTaHua CTBapa Ha MecTy
Kopuwhema;

3. du3smyKa n xeMmjcka CcBojCTBa aKTMBHE CyncTaHue;
. dn3nyKe ornacHOCTN N HUXOBE KapaKTEPUCTUKE;

. MeToge 3a getekumnjy n naeHtudurkaunjy;

4
5
6. EdpmkacHOCT Ha un/bHe opraHusme;
7. NpeasuheHn HaunHn Kopuwhera n N310XKeHOCT;

8. Tokcmkonowkn Npodun 3a /byae 1 XMBoTume, ykbydyjyhu metabonusam;

9. EKOTOKCHKOMOWKe CTyaunje;

10. CynbuHa n noHawarbe y XUBOTHOj CpeaunHu;

11. Mepe HeonxoAHe 3a 3alWTUTY Jbyau, XXUBOTUHA U XXMUBOTHE CpeauHe;

12. Knacudpwukaumja, obenexaBarbe 1 NaKoBameE;

13. CaxeTak 1 npoueHa.

Mooaum Koju ce HaBoAae y NornaeB/bMMa M3 ctaBa 1. oBor ynaHa gatu cy y Tabenu y leny npsom lNpunora 1.

KOjVI YMHWU CaCTaBHW €0 OBOI NpaBUTHUKaA.

YnaH 4.

Y pocujey 3a 6MoumMaHM Npon3Boa, NoAaun O akTUBHO] CyNnCTaHUM Koja je MMKpoopraHn3aM pa3BpCTaHu cy y
12 nornaesba ca cnegehmm HacnoBuMma:

1. NMNogHocunay 3axTeBa;
. WgeHTuTeT MnkpoopraHusma;
. Bnonowka ceojcTtBa MMKpoopraHmsma;
. MeTope 3a getekunjy n naeHtTudukaumjy;

. EdpMKacHOCT Ha uubHe opraHusMe;

2
3
4
5
6. NpeasuheHn HaumHU Kopuwhera n U310XEeHOCT;
7. EdbekTn Ha 34paBsbe /byaAn N XKUBOTUHA;

8. EdbekTn Ha HeUU/bHE OpraHuU3Me;

9. CyabuHa v noHawame y XWUBOTHOj CpeanHU;

10. Mepe HeonxoAHe 3a 3alUTUTY JbyaMU, XUBOTUHA U XUBOTHE CpeanHe;



11. Knacudwukaumja, obenexasare n nakoBake MMKPOOPraHmMaMma;

12. CaxeTak n npoueHa.

Mogauw Koju ce HaBoAe y Nornae/bMMa 13 ctaBa 1. oBOr unaHa gatm cy y Tabenu y leny apyrom lMpunora 1.
KOjW YMHM cacTaBHM AE0 OBOr MpaBUIHUKA.

YnaH 5.

Y pocujey 3a 6uoumaHn nponssoa, nogaumn o 6MounaHOM NMPOU3BOAY KOjU CaApXM XeMUjCKY aKTUBHY
CyncTaHua pas3BpcTaHu cy y 13 nornaesba ca cnegehmm Hacnosmma:

1. NMogHocunay 3axTesa;
. MaeHTuteT bnounaHor nporMsBoAaa;
. ®dusunuka, XxeMunjcka u TeXHMUYKa CBOjCTBa;
. ®n3myKe onacHoOCTU N HUXOBE KapaKTepUCTUKE;

. MeToge 3a getekumnjy n naeHtudurkaunjy;

2
3
4
5
6. EdpukacHOCT Ha un/bHe opraHusme;
7. NpeasuheHn HaunHn Kopuwhera n N310XKeHOCT;

8. TOKCMKONOLWKN NpOodu 3a Jbyae N XUBOTUHE;

9. EKOTOKCHKOMOWKe CTyaunje;

10. CynbuHa n noHawarbe y XUBOTHOj CpeaunHu;

11. Mepe koje Tpeba npenyseTn 3a 3aWTUTY JbYAN, XKNUBOTUHA U XKXUBOTHE CpeanHE;

12. Knacudwukaumja, obenexaBarbe 1 NaKoBameE;

13. CaxeTak 1 npoueHa.

Mooaum Koju ce HaBoAae y NornaeB/bMMa M3 ctaBa 1. oBor ynaHa gatu cy y Tabenu y leny npsom lNpunora 2.

KOjVI YMHWN CaCTaBHU €0 OBOI NMpaBUJIHUKA.

YnaH 6.

Y nocujey 3a 6MouMaHM NpousBoa, nojaauun o 6UOLUUAHOM NPOU3BOAY KOjU CaApXU aKTUBHY CyncTaHLUy Koja je
MUKPOOPraHmMsaM pasBpcTaHu cy y 13 nornassba ca cneaehmm Hacnosuma:

1. NMogHocunay 3axTeBa;
. MaeHTuteT bnoumnaHor nponssoaa;
. buonowka, dmnsmnuka, xemnjcka n TeXHMYKa CBOjCTBa BMOLMAHOI NMPOU3BOAA;
. ®n3nyKe onacHoOCTU N HUXOBE KapaKTEPUCTUKE;

. MeToae 3a getekunjy n naeHtTudukaumjy;

2
3
4
5
6. EdbMkacHOCT Ha Uu/bHe OpraHm3Me;
7. NpeaBuheHn HaunHm Kopuwhera n N310KeHOCT;
8. TokcmKoNowWKN Npodun 3a jbyae N XUBOTUHE;
9. EKOoTOKCUIOWKE CTyAuje;

10. CynbuHa u noHalwware y XXMBOTHO]j CpeauHM;

11. Mepe koje Tpeba npeayseTn 3a 3aWITUTY JbYAN, XKMBOTUHA U XXUBOTHE CpeanHe;

12. Knacudwukaumja, obenexasame 1 NnakoBame;

13. CaxeTak u npoueHa.

Mofauu Koju ce HaBoAe y Nornas/bMMa M3 cTaBa 1. OBOr 4naHa gatm cy y Tabenu y leny apyrom Mpunora 2.
KOjW YMHM cacTaBHM 40 OBOr NMpaBUIHUKA.

YnaH 7.
Mopaun us un. 3-6. oBOr nNpasuHMKa Mory 6MTU OCHOBHM MoJaun U A40AATHU Nojauu.

OCHOBHM Nnojaum U3 cTaBa 1. OBOr ufiaHa AOCTaB/bajy Ce 3@ CBe aKTMBHE CyncTaHue, 0CMM ako ux 36or
DUBUUKMX NN XEMUJCKMX CBOjCTaBa aKTUBHE CyMncTaHUe Huje Moryhe unm Huje HeonxoaHo AOCTaBUTH.



JopaTtHn nogaum u3s ctaea 1. oBor 4naHa AocCTaB/bajy ce 3a ogpeheHe akTUBHE CyncTaHLue ako je Tako

nponuncaHo.

Tabene u3 un. 3-6. 0BOr NpaBU/IHMKA CacToje ce M3 Tpu KoJloHe ca cnegehuM HacnoBuMa:

1) MNornasrba;

2) O3Haka aa nu je nogatak OCHOBHW WAWN AOAATHMU;

3) NocebHa npaBuna 3a npunarohaBake 3axTeBa y norneay nogataka us konoHe lMornaesba.

YnaH 8.

[JaHoM CcTynama Ha CHary OBOr npaBuW/HMKa npecTaje Aa Baxkn NpaBuaHMK 0 06UMY 1 CaapXXMHU TEXHUYKOT
pocujea 3a 6moumnaHu Npomseoa, OAHOCHO 3a buounaHn Nnpomnssoa Marer pusmka (,Cnyx6eHn rnacHuk PC”, 6poj

97/10).
YnaH 9.
OBaj npaBuMIHMK CTyMNa Ha CHary ocMor gaHa oA gaHa objas/busara y ,Cnyx6eHoM rnacHuky Penybnuke
Cpbuje”.
Bpoj 000425569 2023 14850 003 001 012 001
Y beorpaay, 22. ¢ebpyapa 2024. rognHe
MwuHucrap,
UpeHna Byjosuh, c.p.
Mpwnor 1.
[deo npeun
XEMUICKA AKTUBHA CYMNCTAHUA
O3Haka aa nm
je nogaTtak
OCHOBHW Nnun
AojaTHU
(ocHOBHM
n nogauu HUCy MNocebHa npasuna 3a npunarohasare 3axTesa y
ornassba
nocebHo norneay nogataka w3 KosioHe lMornaerba
O3HayeHu, a
AoAaTHU
nogaun cy

O3Ha4eHn Kao:

an)

1. NOAHOCWJIALL 3AXTEBA

1.1. Ha3uB n agpeca

1.2. Ocoba 3a KOHTaKT

1.3. MNpousBohau akTUBHe cyncTaHue (Hasus.,
ajapeca v nokaumja NpoM3BOAHOM NOroHa)

2. WAEHTUTET AKTUBHE CYMNCTAHLE (U
HEHUX MPEKYPCOPA) AKO CE AKTUBHA
CYTNCTAHUA CTBAPA HA MECTY KOPULLIREHA

3a aKTUBHY CyMnCcTaHUy U, ako je noTpebHo, 3a
HEeHe NpeKkypcope, nogauu 4atn y OBOM
nornaesby Mopajy Aa omoryhe naeHtudukaumjy
aKTMBHe cyncTaHue. AKO HUje TexHuuku moryhe
WM Hay4YHO HEOMXOAHO HaBeCTu jeAaH unu
BULIE nogaTaka U3 OBOr Mornassba, NoTpebHo je
HaBecCTW pasnore 3a TO.

2.1. OnwTK Ha3uB nNpeanoxeH nnm npmxsahen
oA cTpaHe ISO u cMHoHMMK (yobuuajeHn Hasus,
TproBaykun Ha3sue, ckpaheHuua)

2.2. Xemunjcku Hasme (npema IUPAC n CA
HOMEHKAaTypu unu apyrmn mehyHapoaHu
XEMUJCKU Ha3uB)




2.3. Pa3BojHM KogHu 6poj npomnsBohaua

2.4. CAS 6poj n EC, INDEX n CIPAC 6pojesu

2.5. Monekyncka un CTpyKTypHa gopmyna
(ykpyuyjyhu SMILES, ako je gocTtynHa u
oarosapajyha)

3a npekypcope 1 3a aKTUBHE CyncTaHue Koje ce
cTBapajy Ha MecTy kopuwhena HaBecTu nogaTke
0 CBMM CTBOPEHMM XEeMWjCKUM CyrncTaHuama
(npeaBuheHMM 1 HenpeasuheHuUM)

2.6. MNMopgaun o oNTUYKOj aKTUBHOCTU U AeTasbaH
OMNunC CBMX M30MEepPCKnxX cacTtaBa (ako je
npumMernBo 1 oarosapajyhe)

2.7. MonapHa maca

2.8. MeTtoga npomsBoame (NyTEBU CUHTE3E)
aKTUBHE CyncTaHue, ykbyyyjyhu nogaTtke o
nosiasHMM MaTepujanmMma U pacTsapadnma, Kao u
CHabgesaumma, cneuyndukaunjama n
KoMepumjanHoj 4OCTYNHOCTU. 3a aKTUBHY
CyncTaHuy Koja ce cTBapa Ha MecTy kopuwhera
onucaTn peakuMoHe WweMme, ykbyyyjyhu cee
Mehypeakuuje u ca uMa y Be3n xemmjcke
cyncraHue (npegsuheHe n HenpeasuheHe)

2.9. Cneundwukauymja umctohe akTuBHe
cyncTaHue Kako je npousseseHa y g/kg, g/l vam
% w/w (v/v), no notpebu, ykby4yjyhu nogatke
O ropH0j 1 A0H0j rpaHnLK

2.10. NaeHTUTET CBUX Heunctoha v aguTuBa,
yK/by4uyjyhun cnopegHe npounssoae CMHTe3e,
onTMYKE U30Mepe, NPou3BoAE pa3rpaame (ako
je cyncrtaHua HectabunHa), Hemspearosasne u
Kpajhe rpyne nosmmepa n HemspearoBasne
nofiasHe mMartepujane Heno3HaTor uamn
npomeHs/buBor cactaesa (UVC cyncraHue)

2.11. AHanuTnykm npodunn HajMare neTt
pernpeseHTaTMBHUX Wapxn (g/kg akTneHe
cyncTaHue) ykbyuyjyhu nogatke o cagpxajy
Heunctoha M3 notnornassba 2.10. Mpwunor 1.
[eo npBn oBOr NpaBUIHMKA

2.11.1 AHanuTMukm Npodwun HajMarbe net
pernpeseHTaTMBHUX y30paKa y3eTux oj
CyncTaHue CTBOpeHe Ha MecTy Kopuwhera y3
HaBohere nogataka o cagpxajy akTuBHe
CyncTaHue u CBUX ApYyrunx cactojaka 4yuja je
KoHUeHTpauuja Beha oa 0,1% w/w, ykibyudyjyhu
ocTaTke npekypcopa

2.12. Nopekno npupogHe aKTUBHE CyrncTaHue
WM NpeKkypcopa akTMBHe CyncTaHue, HMp.
EeKCTpaKT LBeTa

3. OU3NYKA N XEMUICKA CBOICTBA AKTUBHE
CYTMNCTAHLE

3.1. l/I3r11e[J,1

3.1.1. ArperaTtHo cTare (Ha 20 °C un 101,3 kPa)

3.1.2. ®usnyko crtare (Tj. BUCKO3HO,
KpucTanHo, npawkacTto) (Ha 20 °C u 101,3 kPa)

3.1.3. boja (Ha 20 °C n 101,3 kPa)

3.1.4. Mupuc (Ha 20 °C un 101,3 kPa)

3.2. Tayka Torn/berba/Tauka Mp)KI-beH::az




3.3. Kucenocrt, 6a3HocT

3.4. Tauka Krbyqarbaz

3.5. PenatueHa ryCTMHa2

3.6. AncopnuuoHnu cnektap (UV/VIS, IR, NMR) un
MaceHu cnekTap, KoeduuunjeHT MonapHe
eKCTUHKUMje Ha ogroeapajyhum tanacHum

AyXWHaMa, no norpeéu?

3.7. HanoH rlape2

3.7.1. {KoHcTaHTa XeHpujeBor 3akoHa HaBoau
Ce 3a YBPCTEe CYrCTaHLue U TeYHOCTU, aKo ce
MOXe M3padyHaTu

3.8. MNMoBpLWMHCKM Hamnon?2

3.9. PacTBOp/BUBOCT Y BOD,M2

3.10. KoedwnuunjeHTt pacnogene (n-oktaHon/
BOAA) M Herosa 3aBUCHOCT 0f pH2

3.11. Tepmunuka cTabunHOCT, MOEHTUTET
npoussoga pasrpaatbe’

3.12. PeakTMBHOCT npeMa ambana>xHOM
MaTepujany

3.13. KoHcTaHTa ancouunjaumje Aan
3.14. 'paHynomeTpuja

3.15. BuckosHocTt an
3.16. PacTBOp/BUBOCT Y OpraHCK1MM

pactBapauuMa, YK/bydyjyhu ytuuaj temnepatype|an
Ha pacTBOPSbUBOCTZ

3.17. CTabunHoCT y opraHCKMM pacTBapa4ymma

KOju ce KopucTe y 6uoumnaHum npomssoamma v | n

WOEHTUTET peneBaHTHUX NPoV3BOAa pasrpadmbe’

4, ®U3NYKE OINMACHOCTUN N HUXOBE
KAPAKTEPUCTUKE

4.1. Ekcnno3ueu

4.2. 3ana/buBun racoBu

4.3. 3anasbnBm aepoconun

4.4, Okcuayjyhu racosm

4.5. [acoBu noa NpUTUCKOM

4.6. 3ana/buBe TEYHOCTU

4.7. 3ana/buBe YBpPCTE CyncTaHue

4.8. CaMmopeaKTUBHe CyncTaHue n cMeLe

4.9. NMupodopHe Te4HOCTH

4.10. NMupodopHe YBpCTe CcyncTaHue

4.11. CamozarpeBajyhe cyncraHue u cmelle

4.12. CyncraHue 1 CMelle Koje y KOHTaKTy ca
BOoAOM ocnobahajy 3anasbmse racose




4.13. Okecnpyjyhe Te4yHocTun

4.14. Ockmayjyhe uBpcTe cyncTaHue

4.15. OpraHckn nepokcmamn

4.16. Kopo3uBHO 3a MeTane

4.17. JopaTHU nokasaTtesbu 3a pusunyke
OnacHoCTHU

4.17.1. TemnepaTtypa camo3anasbera (TEYHOCTH
N racosm)

4.17.2. PenaTuBHa TeMnepaTtypa caMo3anabema
3a YBpCTe CcyncTaHue

4.17.3. OnacHOCT 04 eKcrnJjo3uje npalunHe

5. METOJE 3A AETEKUWIY U
NAEHTNOUKALINIY

5.1. AHanuTnuke mMeToae, yKkibyudyjyhnm
napameTpe Banuaauuje 3a oapehunBarbe aKkTMBHe
CyncTaHue Kako je npousBeaeHa n, no notpebwm,
3a pefieBaHTHe oCTaTKe, U3oMepe n Heuncrtohe
aKTMBHe cyncTaHue n agutmee (HMp.
ctrabunmsaTope)

3a HeuuncTohe Koje HUCY peneBaHTHe HeuncTohe
0BO Ce NpuUMeHYyje caMo ako Cy NpucyTHe = 1
a/kg

5.2. AHanuTuuke MeToAe 3a CBpPXe MOHUTOPUHra,
yK/bY4Yyjyhu ctone npuHoca v rpaHuue
KBaHTUdUKauMje n geTekumje akTuBHe
CcyncTaHue, n no notpebu, weHnx ocrataka y/
Ha:

5.2.1. Tny

5.2.2. Bazayxy

5.2.3. Boan (noBpwmnHckoj, nujahoj, nta.) n
ceanMeHTy

5.2.4. TenecHNMM TeYHOCTMMA N TKMBMMA
XXNBOTUHA U Jbyau

5.3. AHanuTu4uKe MeToae 3a CBpXe MOHUTOPUHra,
yK/bydyjyhu ctone npuHoca un rpaHuuy
KBaHTMdUWKaunje n getekumje aktmeHe
CyncTaHue 1 HbeHUxX octaTaka y/Ha XpaHu
OUIBHOI N XXNBOTUHCKOTN MOpeKsia UM XpaHu 3a
XMBOTUHE U APYTUM NpoM3BoAMMa, NO noTpebu
(Hnje HeoNXo4HO aKo HW aKTUBHa CyncTaHua Hu
NpoOM3BOAM KOjU CY Ca HOM TPETUPAHU He
[ona3e y KOHTaKT ca XMBOTUHaMa Koje ce
KOpUCTe 3a NpOon3BOAHY XpaHe, XpaHOM 6urbHOr
WTN XXUBOTUHCKOI MOPEeKsia Ui XpaHoM 3a
XKXNBOTUHE)

an

6. EOMKACHOCT HA UW/bHE OPTAHU3ME

6.1. ®yHKUKMja HNp. DYHIMUMA, POAEHTMLMA,
nHcekTuung, 6aktepnuumna n HaunMH KOHTpone
HMAp. NpuBnademwe, ybujarbe, MHXMbMUMja

6.2. Penpe3eHTaTnBHM OpraHn3mm koje Tpeba
KOHTpPOMcaTh 1 NpoOuU3BOAN, OPraHU3Mm Uan
npeaMeTn koje Tpeba 3aWwTUTUTH

6.3. EdpekTn Ha penpeseHTaTMBHE UW/bHE
opraHusme




6.4. BepoBaTHa KOHLEeHTpaunja y kojoj he
aKTUBHa cyncrtaHua 6utn ynotpebrbeHa y
6voumaHoM npomseoay U, No NoTpedbu, y
TpeTMpaHoM Npou3Boay

6.5. HauuH genosama (ykbyuyjyhu oanoxeHo
LEenoBake)

6.6. Nogaun o edpnKacHOCTM KOju nogpxasajy
WHXEPEHTHY aKTUBHOCT aKTUBHE CyncTaHLue 3a
npeasufeHe HaunHe kopuwhera, Kao 1 cee
TBPAH-€E KOje NOCToje 3a TpeTnpaHe rnpounssoae y
Be3n ca 6mMoumagHUM CBOjCTBMMA Koja ce
npunucyjy rnpoussoay.

Mopaumn o ednKaCHOCTU, YKIbYUYjy CBE AOCTYyMHe
CTaHAapAHe npoTtokone, nabopatopumjcka
ncnuTMBama Man UCNUTMBamba Ha TEPEHY, Kao u
cTaHpgapae nepdopMaHcuK, no noTpebu, nam
rnogaTke CliM4yHe OHMMa KOoju nocToje 3a
oarosapajyhe pedepeHTHe npousBose.

6.7. CBa no3HaTa orpaHuyera epmnKacHoOCTU

6.7.1. Nopaumn o nojasun nnun moryhoj nojaeu
pa3Boja pe3ucteHuumje n oarosapajyhmm
cTpaTernjama ynpas/bama

6.7.2. 3anaxama 0 HeXebeHUM UIn
HeHaMepHMM crnopegHuM edekTuMa Ha HeuusbHe
opraHum3sMe Wau Ha npeaMmeTe n maTepujane Koje
Tpeba 3aWTUTUTH

7. MPEABUBEHN HAYNHU KOPULLREHA U
N3NTOXXEHOCT

7.1. NMpeaBuheHa obnact kopuwhera
6mMounaHMX npomssoaa u, nNo notTpebu,
TpeTupaHux npounssoaa

7.2. BpcTta npousBsoaa

7.3. OeTarbaH onuc npeasmheHnx HauynHa
Kopuwhera, ykibyvyjyhn y TpetmpaHum
npon3BoaMMa

7.4. KOpUCHMNUM HMP. NHAYCTPUJCKN KOPUCHUK,
06yuyeHun npodecroHanHn KOPUCHUK,
NpodecnoHasHN KOPUCHUK UK WKpPa jaBHOCT
(HenpodecmoHanHM KOPUCHUK)

7.5. BepoBaTHa ToHaxa Koja he ce roguwe
CTaB/baTW Ha TPXULWTE U, Mo noTpebu, 3a rnaBHe
npeasuheHe kateropuje kopuwhema

7.6. Mopgaun o U3M0XKEHOCTM Y CKIaay ca
NMpornncoM Kojum ce ypehyjy cMepHuue 3a
npoueHy 6uounagHor nponssoaa

7.6.1. Nojaum 0 N30XEHOCTU /byaun Koja je y
BE3M Cca npeaBMheHnM HauMHMMa Kopuwhera un
oanlararbeM akTUBHE CyncTaHLue

7.6.2. logaumn 0 N3N0XEHOCTU XXUBOTHE CpeanHe
Koja je y Be3u ca npeaBuheHnM HaumMHMMa
kopuwhera 1 ognarakbeM akTMBHE CyncTaHue

7.6.3. Nogaumn 0 N3N0XEHOCTU XKXUBOTUHA KOje
Ce KOpUCTE 3a NMpoM3BOAHY XpaHe, XpaHe 1
XpaHe 3a XUBOTUHE KOja je y Be3u ca
npeasnheHnM HaunmHUMa Kopuwhera akTUBHe
cyncraHue

7.6.4. Nogaumn 0 N310XKEHOCTU TPETUPAHUM
npounsBoAMMa, YK/bydyjyhn nogatke o ucnmpamwy




(nabopaTopujcke cTtyauje nam nogaum aobujeHun
Kopuwherem Moaena)

8. TOKCUKOJIOLLKK MPO®WJT 3A JbYAE U
XNBOTUHSE, YKIbYYYIYRU METABOJIN3AM

8.1. Kopo3uja koxe unm nputaumja Koxe
MpoueHa obyxBaTa cneaehe kopake:

1) npoueHa AOCTYMNHUX MogaTaka Ha OCHOBY
Hanasa KoJA JbyAu, XXMBOTUHA U NoJaTaka
HEXMBOTUHCKOI NMOpPeKNa;

2) Kopo3uja Koxe, in vitro ncnuTUBameE;
3) vpuTaumja Koxe, in vitro ncCNMTUBameE;

4) Kopo3uja Koxe Uan nputaumja Koxe, in vivo
ncnuTuBame

CTyanje ce He cnpoBoje ako:

AOCTYMHM nojaum ykasyjy Aa cyncraHua
ncnymwasa Kputepujyme 3a knacudukaumjy y
K/flaCy KOpo3uja KOXe Win npmutaumja Koxe,

- je cynctaHua jaka kucenuHa (pH < 2,0) nau
6a3a (pH = 11,5),

- je cyncTaHua CnoHTaHO 3anasbMBa Y KOHTaKTYy
ca BasAyxoM WKW ca BOAOM MM Ca BNlaroM Ha
cobHoj TeMnepaTtypwm,

- CyrncTaHua ucnyHshasa KpuTepujyme 3a
knacudukaumjy y Knacy akyTHa gepMarsHa
TOKCWYHOCT, KaTeropuja 1 nnam

- CTyAuja akyTHe aepMasiHe TOKCUYHOCTU
npyxa ybens/bmBe fokase 0 KOPO3nju KOXe nnm
MpuTaumjn Koxe Koju cy oarosapajyhu sa
Knacudukaumjy.

AKO Ha OCHOBY pe3ynTaTa jeaHe oA ABe cTyauje
n3 Tay. 2) unu 3) notnornassea 8.1. Mpunor 1.
[eo npBm 0BOI NpaBu/IHMKa MOXe ca
curypHowhy aa ce goHece oanyka o
Knacudukaumjnu cyncraHue uim o Tome a He
NOCTOju MoTeHuujan 3a nputaumjy Koxe, apyra
CTyAuja ce He CnpoBOAM.

In vivo cTtyanja Kopo3uje Koxe wuin nputauuje
KOXe CnpoBOAM Ce caMo ako in vitro cryauje uns
Tauy. 2) n 3) notnornaesba 8.1. Mpwunor 1. Jeo
NpBU OBOI MpaBWIHMKA HUCY NPUMEHNBE UMK
pe3ynTaTu 0BUX CTyauja HUCY oaroBapajyhu 3a
Knacudukaumjy n npoueHy pusmka.

CmaTtpa ce fa cy in vivo ctyauje Koposuje Koxe
W npuTaunje Koxe Koje cy cnposegeHe uam
3ano4eTe npe 15. anpuna 2022. roanHe
oaroesapajyhe 3a ncnymwasame 0BOr 3axXTeBa Yy
nornepy nogaTtaka.

8.2. Tewko owTtehere oka MM npmtTaumnja oka
MpoueHa obyxBaTa cneanehe kopake:

1) npoueHa AOCTYMNHUX NojaTaka Ha OCHOBY
Hafasa KoA /byAn, XXMBOTUHA W MojaTaka
HEXMBOTUHCKOI NMOPEKNa;

2) Tewko owTehewe OKa Ui nputauuja oka, in
vitro ncnutnsatse;

3) Tewko owTehere oka UM uputaumja oka, in
Vivo cnutuBambe

CTyanje ce He cnpoBoje ako:

— [JOCTYMNHM rnojauu ykasyjy Aa cyncraHua
ncnymwasa Kputepujyme 3a knacudukaumjy y
Kfacy uputaumja oka uam tewko owTtehere
oKa,

- je cynctaHua jaka kucenuHa (pH < 2,0) nnu
6aza (pH = 11,5),

- je cyncrtaHua CnoHTaHOo 3anasbMBa Yy KOHTaKTy
Ca Ba3AyxoM WM ca BOAOM WU/IM Ca BlaroM Ha
cobHOj TeMnepaTypu, nnu

- CyncTaHua ucnyHshaBa Kputepujyme 3a
Knacudukaunjy y Knacy Koposuja Koxe LWTo
[0BOAM [0 kKnacudukaumje cyncraHue y knacy
Tewko owTehewe oka, kateropuja 1.

AKO Ha OCHOBY pe3ynTaTa npBe in vitro ctygunje
u3 notnornaesea 8.2. Mpwunor 1. leo npsn oBOr
npaBuHMKA HE MOXe ca curypHowhy aga ce
AoHece oanyka o knacudukaumnjn cyncraHue
WK O TOME Aa He MocToju noTeHuujan 3a
upuTauujy oka, cnposoae ce apyre in vitro
CTyAuvje 3a OBY Kpajhy TaukKy.

In vivo ctyanja Tewkor owTtehera oka nnu
npuTaumje oka cnpoBoam ce caMo ako in vitro




CTyAunje 13 Tauke 2) notnornaesea 8.2. Mpwunor
1. [leo npBu 0BOr NMpaBuUIHNKA HUCY
npuMernBe AN pesyntatm AobujeHn ns oBmux
cTyamja Hucy oarosapajyhm 3a knacudukaumjy
W NpOLEHY puU3snkKa.

CmaTtpa ce fa cy in vivo ctyauvje Tewkor
owTehera oka nnm nputTaumje oka kKoje cy
cnpoBeseHe uau 3arnodete npe 15. anpuna
2022. roavHe oarosapajyhe 3a ucnywaBatkbe
OBOrl 3axTeBa y nornegy nogataka.

8.3. CeH3snbunusaumja Koxe

OBy nogauym omoryhaBajy Aa ce 3ak/byuun aa au
je cyncraHua ceH3mbunaTop Koxe u aa nu ce
MOXe MpeTnocTaBUTU Aa UMa noTeHumjan aa
n3a3oBe 3Ha4yajHy ceH3nbunmsaunjy Koa jbyam,
kaTteropuje 1A. NMogaumn Tpeba ga 6yay AOBOSbHU
Aa Ce U3BpLUM NpoueHa pu3nka, Kaja je 1o
notpe6bHo.

MpoueHa obyxsaTta cneaehe Kopake:

1) npoueHa AOCTYNHUX NojaTtaka Ha OCHOBY
Hanasa Ko Jbyau, XXMBOTUHbA U NoaaTaka
HEXMBOTUHCKOI NOpeKna;

2) ceH3nbunumsaunja Koxe, in vitro ncnutneame.
Mogauwn pobujeHwn in vitro nnm in chemico
MeToZaMa UCNUTUBaHa Koju ce o4HOoCe Ha
cnepehe kbyyHe gorahaje y Be3u ca
CeH3Mbunmsaumnjom Koxe:

(1) Monekyncka uHTepakuuja ca NpoTenmHuMa
KOXe;

(2) ynanHu npouec y KepaTMHOUMTUMA;
(3) akTnBauuja aeHapuTndHMx henwnja;

3) ceH3mbunmsaunja Koxe, in vivo UCNnTnBame.
Metoaa nsbopa 3a in vivo ncnutneame je
aHanusa nokasnaHux numeHux ysoposa (LLNA).
[Opyro ncnutmneame ceHsmbunmsaumje Koxe
MOXe Ce CNpOBeCTU CaMO Y U3Yy3eTHUM
cnydajesmma. AKO ce cnpoBoau Apyro
ncnuTMBamwe ceHsmbunmsaunje Koxe, 40CTaB/ba
ce obpasnoxetrse.

Ctyauje ce He cnpoBoje ako:

- [OCTYMHM nojaum ykasyjy Aa cyncraHua
ncnymwasa Kputepujyme 3a knacudukaumjy y
Knacy ceHsmbunusaumja Koxe nam Koposuja
KOXe,

- je cynctaHua jaka kucenuHa (pH < 2,0) nau
6aza (pH = 11,5), nau

- je cyncTaHua CnoHTaHO 3anasbMBa Y KOHTAKTYy
ca BasAyxOM WKW ca BOAOM MM Ca B/laroM Ha
cobHOj TeMnepaTypu.

In vitro vcnutBaka ce He CrpoBOAN aKo:

- je moctynHa in vivo ctyauvja us tauke 3)
notnornassea 8.3. MNMpunor 1. 1eo npBu oBor
npasuaHMKa, Uamn

- AOCTYynHe in vitro unuv in chemico meToae
NCcNuTMBamba HNUCY NpUMeHUBE 3a CYNCTaHuy
Wnn pesyntatn aobujeHn ns oBux CTyamnja HUCY
oarosapajyhu 3a knacudumkaumjy n npoueHy
pu3nKa.

AKO nojaum o jeaHOM unu ABa Kiby4yHa
porahaja n3 Tauke 2) notnornasssa 8.3. Mpunor
1. leo npBM oBOr NpaBunHunKa, AobunjeHun
MeToAaMa ucnuTuBaka, oMmoryhasajy
Knacudukaumjy cynctaHue n npoueHy pusmnka,
CcTyaunje kojuma ce oapehyjy Apyru Kiby4Hu
porahajun y Besn ca ceH3nbmunnsaumjom Koxe ce
He cnposoje.

In vivo cTtyamja ceH3anbunusauuje koxe
CMpoBOAN Ce CaMO ako in vitro nnw in chemico
MeToAe UCNUTUBaka M3 Tayke 2) NoTnorjaas/ba
8.3. Mpwunor 1. leo npBM 0BOI NpaBuUHMKA
HUCY NPpUMerMBE MU pe3ynTaTn 4obujeHn us
OBUX CTyAuja HMCy oarosapajyhu 3a
Knacudukaumjy 1 npoueHy pumsnka.

CmMaTpa ce aa cy in vivo ctyauje
ceH3nbunmsaumje Koxe Koje Ccy criposeneHe
nnu 3anoyete npe 15. anpuna 2022. roguHe
oarosapajyhe 3a ncnyhasare OBOI 3aXTeBa Yy
norneny nopaTaka.

8.4. CeH3umbununsaumja pecnnpaTopHMx opraHa

an

8.5. MyTareHocTt

lMpoueHa oBe KpajHe Tayke cacToju ce of
cnegehumx y3acTonHMX Kopaka:

1) npoueHa AOCTYNHMUX in vivo nogaTtaka o
reHOTOKCUYHOCTH,

2) in vitro ncnuTMBake reHCKMx MyTauumja Ha
6akTepwujama, in vitro UMTOreHCKO NCNUTUBare
Ha henujama cucapa v in vitro ucnntuBame
reHckMx MyTauuja Ha henujama cucapa,

3) ako je pesyntart 6uno koje in vitro ctyanje
reHOTOKCMYHOCTM NO3MUTUBAH, CNpPOBOAE Ce




oarosapajyhe in vivo cTtyanje reHOTOKCMYHOCTU

8.5.1. In vitro cTyanja reHCKUX MyTaumja Ha
6akTepujama

8.5.2. In vitro unTtoreHcka ctyamja Ha henujama
cucapa

8.5.3. In vitro cTyanja reHckux MyTaumja Ha
henujama cucapa

8.6. In vivo cTtyamja reHOTOKCUYHOCTH
MpoueHa obyxeaTa cnepehe kopake:

1) ako je pesyntaT 6uno Koje in vitro ctyauje
reHOTOKCUYHOCTM M3 noTnornassba 8.5. MNpunor
1. [leo npBu 0BOr MpaBuiHUKA MO3UTUBAH N HE
nocToje noysaaHu pesynTtatm us oarosapajyhe in
Vivo CTyAnje reHOTOKCMYHOCTU Ha COMaTCKUM
hennjama, cnposoan ce oarosapajyha in vivo
CTyamja reHOTOKCMYHOCTU Ha COMATCKUM
hennjama;

2) y 3aBMCHOCTW oA pe3ynTaTa in vitro v in vivo
cTyaunja, Bpcrte edekaTa, KBanmTeTa u
peneBaHTHOCTU CBUX AOCTYMNHWUX NogaTaka, Moxe
61T HeonxoAHa Apyra in vivo cTyaunja
reHOTOKCMYHOCTU Ha comaTckuMm hennjama,

3) ako pe3ynTar in vivo cTyauje
reHOTOKCMYHOCTM Ha comMaTtckum hennjama
Nno3VUTMBaH, pa3MmaTpa ce noTeHumjan 3a
MyTareHocT repMmHaTueBHux henuja Ha OCHOBY
CBUX AOCTYMHUX NogaTaka, yKbyuyjyhu
TOKCMKOKMHETMYKe aoKase, aa bu ce nokasano
[a Nn CyrncTaHua MoXe AocneTu 4o
repMmHaTnBHux henunja. AKo ce He MOXe AOHEeTU
jacaH 3ak/by4vak 0 MyTareHOCTU repMMHaTUBHUX
henuja, cnpoBoae ce gogaTHa UCNMTMBamA.

an

CTyanje ce He cnpoBoje ako:

- Cy pe3ynTaTtu Tpw in vitro ncnutueara 13
notnornaesba 8.5. MNMpunora 1. [leo npsu oBOr
npaBuUHMKa HEFATUBHU U HUCY YTBpPHEeHU apyru
pa3/103un 3a 3abpuHYTOCT (HNp. opMUpame
3abpumasajyhmx metabonuta Koa cmcapa), Mam

- CyrncTaHua ucnyHswaBa KpuTepujyme 3a
Knacudukaumjy y Knacy mytareHocT
repMmuHatmeHux henwnja, kateropuja 1A nnm 1B.

NcnnTmBare MyTareHoCTU repMMHATUBHUX
henuja ce He cnpoBoAM ako CyncTaHua
ncnymwaBa Kputepujyme 3a knacudukaumjy y
Kflacy KapuuHOreHocT, kateropuja 1A wnv 16 un
MyTareHocT repmMmHaTuBHux henuvja, kateropuja
2.

8.7. AKyTHa TOKCUYHOCT

lMopepn nepopanHor nyta usnararba u3
notnornassa 8.7.1. MNpwunor 1. leo npsn oBOr
npaBWHMKA, 3@ CYMNCTaHUe Koje HUCY racosu
nogaum us notnornaesea 8.7.2. n 8.7.3. MNMpwunor
1. [leo npBM OBOI NpaBUSIHWKA AOCTaB/bajy ce
HajMare 3a jow jeaaH NyT nanarama.

MN36op apyror nyTa usnarara 3aBUCK o4
npupoae CyrncTaHLe v BepoBaTHOr nyTa
nsnarawba /byau.

UcnntuBame racoBa n ncnap/buBUX TEYHOCTH
BpLWWU Ce 3a UHXaNauMoHU NyT nanaraka.

AKO je jeavHn NyT nsnarawa nepopanHu,
L0CTaB/bajy ce nogaum camo o TOM nyTy. AKO je
jeavHu NyT nsnarawa /byan AepManHu unuv
WHXanauuoHn, pasmaTtpa ce UCnMTuBame 3a
nepopanHu nyT usnarama. MNpe cnposohera
HOBE CTyAMje aKyTHe AepMasiHe TOKCUYHOCTH,
Tpeba cnpoBecTu in vitro cTyanjy aepmanHe
neHeTpauuje npema MeToam Koja je ytepheHa y
nponucy Kojum ce ypehyjy metoae ncnutmeama
OnacHUX CBOjCTaBa XxeMmkanuja n Koja y
noTnyHoctu oarosapa metoam OECD TG 428, aa
6u ce npoueHNo BepoBaTHM OMncer u crerneH
AepmasniHe 6MopacnonoXmMBOCTH.

Y 13y3eTHMM OKOMIHOCTMMAa HEOMXOAHO je Aa ce
ncnuTajy cBu nNyTeBu Usnarama.

Cryamja ce He cnpoBOAM aKo:

- CyncTaHua ucnyrasa Kputepujyme 3a
Knacudukaumjy y Knacy Koposuja Koxe

8.7.1. NepopanHuM nyTem

MNpenopyyeHa meToAda 3a oapehuBame oBe
Kpajhe Tauke je MeTofa Kface akyTHe

Cryamnja ce He cnpoBOAM aKo:

- je CyncCTaHua rac unam nako ncnapsobmBa
cyncTtaHua




TOKCUYHOCTU

8.7.2. lHxanaunoHnM nyTtem

NcnntuBame 3a MHXanaunmoHu nNyT usnarama je
oarosapajyhe ako je usnoxeHocT sbyam
nHXxanauujom BepoaTHa y3umajyhu y o63mp
cnepehe:

1) HanoH nape cyncTaHue (Ucnapsbuea

CyncTaHua vMa HaroH nape > 1 x 1072 Pa Ha 20
°C), ogHOCHO

2) aKTMBHa CyncTaHua je npax Koju caapxwu
3HayajaH yaeo (Hnp. 1% MaceHor yaena)
yectnua sennunHe MMAD < 50 mmkpomeTapa
nnm

3) aKTMBHa CyncTtaHua ce Hanasu y
NnpousBoAMMa KOju Cy MpaxoBn win ce
npuMeryjy Ha HauyMH Koju AoBOAM A0
N3J10)KEHOCTM aepoconmMa, Yectmuama nnm
KansbMuama BeIMYMHE Koje ce Mory nHxanmpaTu
(MMAD < 50 mukpomeTapa),

4) MeTona knace akyTHe TOKCUYHOCTM je
npenopyyeHa metoa 3a oapehuBame ose
Kpajhe Tauke

8.7.3. OdepmanHum nyTtem

Ncnutueatrbe 3a AepMariHu NyT u3nararba
CrpoBOAMN Ce CaMo aKo:

1) je uHxanaumja cyncraHue Mano BepoBaTHa,
nnm

2) je BepoBaTHO aa he gohu Ao KOHTakTa ca
KOXXOM TOKOM MpOU3BOAHE U/Unn Kopuwhersa u

3) dun3nuko-xemmjcka n TOKCMKOJIOLWKA CBOjCTBA
yKa3syjy Ha noTeHuujan 3a 3Ha4yajHu cTeneH
ancoprymje npeko Koxe, niu

4) pesyntaTtwu in vitro ctyanje aepmanHe
neHeTpauuje cnposefeHe nNpeMa MeToam Koja je
yTBphHeHa y nponucy Kojum ce ypehyjy metoae
ncnuTMBama onacHMX CBOjCTaBa XeMuKanuja u
Koja y noTnyHocTu oarosapa Mmetoau OECD TG
428 nokasyjy BMCOKY AepManHy ancopnumnjy v
61opacnonoxmnBeocT

8.8. TOKCMKOKMHETNYKE cTyaunje n ctyaumje
meTabonmsama Koz cucapa

TOKCUKOKUMHETUYKE CTyAnje n cTtyanje
mMeTabonusma Aajy OCHOBHe nopaTke 0 6p3nHU U
obumy ancopnumje, pacnogenn y TKUBY U
oarosapajyhem metabonmMukom nyTy,
yK/byuyjyhu ctenen metabonusma, nytese 1
6p3nHY M3nyumBarba U peneBaHTHe MeTabonute

8.8.1. [lonaTHe TOKCUMKOKUHETUYKeE cTyauje um
ctyamje metabonmama ko4 cucapa

Y 3aBMCHOCTM 04 pe3ynTaTta TOKCUKOKMHETUUKNX
cTyanja v ctyamja Metabonmsma CnpoBeAeHUX
Ha nauoBMMa, pasMaTpa ce crnpoBohere
AoJdaTHUX CcTyaunja ako:

1) nocTtoju pokas ga metabonmsam nauoBa HUje
peneBaHTaH 3a U3N0XEHOCT Jbyau,

2) Hnje moryha ekcTpanosaunja ca nepopanHor
Ha ,Cl,epMaJ'IHVI/VIHan'IaLI,I/IOHVI nyT Uanaraka.

AKO ce gocTtassbajy nogaum o AepMasiHoj
ancopnuuju, NnpoueHa oBe Kpajhe Tayuke BpLUn

an




ce kopuwhereM BULIECTENEHOr NPUCTYNa 33
NnpoLeHy AepMasnHe ancopnuuje.

8.9. TOKCMYHOCT NOHOB/BEHUX [03a

MoTtpebaH je camo jedaH nyT m3narara u
npenopyka je aa je To nepopanHu nyT. Y HEKUM
cnydajeBmmMa nNoTpebHO je NpoLEeHUTH BULLIE 04
jeaHor nyta nsnarama.

Paau npoueHe 6e36eAHOCTX NnoTpollaya y
OAHOCY Ha aKTMBHE CyNCTaHLe Koje Mory
[OCMETU Y XpaHy WK XpaHy 33 KMBOTUHLE,
HEeonxoAHO je CNPOBECTU CTyAnje TOKCUUHOCTHU
3a nepopanHu NyT U3narama.

Ncnutuearbe 3a AepMarniHu NyT usnararba
CrnpoBoAM Ce aKo je:

1) BepoBaTHO Aa he gohu 40 KOHTaKTa ca KOXOM
TOKOM NMpon3BoAHE U/nnu kopuwhema, u

2) vHXanaumja cyncTaHue Mano BepoBaTHa, U
3) ucnykeH jeaaH oa cneaehux ycnosa:

(1) Npu UcNUTMBatby akyTHE AepMasiHe
TOKCMYHOCTU YOUeHa je TOKCUYHOCT MpU HUXUM
[03aMa Hero y UCnuTuBarby TOKCUUHOCTU 3a
nepopasnHu NyT usnararba, Unm

(2) nHdopmaumje nnm nogaum U3 UCNUTUBaHA
yKa3syjy Aa je aepMmanHa ancopnuuja ynopeavsa
uwnn seha oa nepopanHe ancopnuuje, nnm

(3) AepManHa TOKCUYHOCT 3a CTPYKTYPHO ClIUYHe
CyncTaHue je nperosHaTa u, Ha npumep, yodasa
Ce NpW HMXXUM [i03aMa HEro y Ucnntusamwy
TOKCMYHOCTM 3@ NnepopanHn NyT usnaramwa nim
je AepmanHa ancopnuuja ynopeausa nan seha
oA nepoparsiHe arncopnuuje.

McnuTuBare 3a MHXanaumMoHu NyT n3narama
crnpoBoaun ce ako:

1) je HXxanauMoHo n3lnarare /byam BEPOBATHO
y3umajyhm y 063up HanoH nape cyncraHue
(McnapsbuBe cyncTtaHue M racoBu MMajy HamoH

nape > 1 x 1072 Pa Ha 20 °C), u/vnn
2) nocTojun MoryhHoCT usnarara aepoconmma,

yecTMuama uam Kans/buuama BenmunHe Koje ce
mMory nHxanmpatm (MMAD < 50 MukpomeTapa).

CTtyamja TOKCMYHOCTM MOHOB/bEHNX Ao03a (28
nnn 90 paHa) ce He CNpoBOAM aKo ce:

— CyrncTaHua TpPeHYTHO pacrnaja v rnocroju
AOBOJbHO NMojaTtaka o Npou3BoAMMa pasrpajHe
3a CUCTEMCKE U NIoKanHe edekTe U He oYeKyjy
Ce CUHEepPrujckm edekTn, nnm

— peneBaHTHa MU3/I0XKEHOCT JbyAN MOXe
NCKSbYUMTUN Y CKNady ca npomnucom Kojum ce
ypehyjy ycnosu 3a npunarohasare 3axTesa y
norneay nojartaka us gocujea 3a 6MounaHn
npovnssoa,.

[a 6u ce cMarbuNo UCNUTMBaHE Ha
KnymMerbaumma, a HapouuTo cnposohere
nojeaMHavyHux ctyauja koje obyxsarajy jeaaH
edekaT, An3ajH cTyanja TOKCUUYHOCTH
NMOHOB/bEHUX A03a MOopa y3eTun y 063up
MOryhHOCT MCNUTUBaHA HEKONMKO KpajHux
Tayaka y OKBUPY UCTe CTyAuje.

8.9.1. Ctyanja KpaTKoTpajHe TOKCUYHOCTHU
NOHOB/bEHUX A03a (28 gaHa), Nnpenopy4yeHa
BpCTa je nauos

Cryamnja kpaTkoTpajHe TOKCMYHOCTU (28 paHa)
Ce He CrpoBoAM aKo:

- je pocTynHa noy3gaHa ctyaunja cybXxpoHu4uHe
TOoKCM4YHOCTM (90 gaHa), noa ycnoBoM Aa cy
kKopuwheHe HajnpuknagHuje BpcTe, 4034,
pacTtBapay v nyT nanarama,

— Y4YecTasiocT U Tpajare nanaramwa jbyam
yKa3yjy Aa je ayroTpajHuja ctyaumja
oaroesapajyha u aa je ncnyreH jeaaH o,
cnegehux ycnoBa:

- ApPYrY JOCTYMNHU rnojaum rnokasyjy aa
CyncTaHua MoXe nmaTtu onacHo CBOjCTBO Koje
Ce He MOXe OTKPWUTU CTYAMjOM KpaTKoTpajHe
TOKCUYHOCTU, Un

- MPaBUIHO AU3ajHUpPAHE TOKCUKOKUHETUYUKE
cTyamje petekTyjy akymynaunjy cyncraHue wuam
HeHnX MeTabonuta y ogpeheHum TKnsmuma uam
opraHmma Koju BepoBaTHO He 6u 6unu
OTKPUBEHU CTYANjOM KpaTKoTpajHe
TOKCUYHOCTU, @ MOTy AIOBECTU A0 WTETHUX
edekaTa HaKOH NpoAyXeHOor nlnarara




8.9.2. Ctyamnja cy6XpoOHMYHE TOKCUYHOCTH
noHoBs/beHMX Ao3a (90 gaHa), npenopy4yeHa
BpCTa je nauos

Cryamnja cybxpoHuyHe TokcnyHocTn (90 gaHa)
Ce He CNpoBOAM aKo:

- je pocTynHa noysgaHa CTyauja KpaTkoTpajHe
TOKCUMYHOCTK (28 gaHa) Koja nokasyje Ao
nocToje 036U/bHU TOKCUYHU edEeKTU Ha OCHOBY
KpuTepmjyMa 3a knacudbukaumjy cyncraHue y
H372 n H373 npema nponMcnuMa Kojuma ce
ypehyje knacubukaumnja xemmkanumja, 3a Kojy
nocmatpaHu NOAEL-28-o4HeBHU, Y3 NPUMEHY
oarosapajyher daktopa Henoy3aaHocTu
omoryhaBa ekctpanonaumjy Ha NOAEL-90-
OAHEBHM 3a UCTWU NYT U3naramwa, u

- je pocTynHa noysaaHa CcTyanja XpoHu4He
TOKCUYHOCTU, NOA YCNIOBOM Aa Cy KopuwheHe
npuknagHe BpCcTe U NyT nanaramwa, uimn

- je cyncTtaHua HepeakTMBHa, HEpPaCTBOP/bUBA,
Huje bnoakyMmynaTMBHa U He MOXe ce
MHXanupaTtu, U HeEMa Aokasa 0 ancopnuujn mn
TOKCUYHOCTU Y 28-04HEBHOM ,,FPAHNYHOM
TecTy”, Hapo4YMTO ako je Takas obpasay y Be3u
ca orpaHMyeHoM usnoxeHowhy fbyamn

8.9.3. Ctyauja ayroTpajHe TOKCUYHOCTH
MOHOB/bEHMX A03a (= 12 meceumn)

Ctyauvja gyrotpajHe TOKCMYHOCTM (= 12
MeceLmn) ce He CNpOoBOAMN aKo:

— Ce AyroTpajHa M3/I0XXEHOCT MOXEe UCK/bYUYNTHU
W HUCY BMA/bMBU edeKTn Npu Kopuwhemy
rpaHnyHe nose y 90-oaHeBHOj CTyaAujn nnu

- je cnpoBeaeHa koMbuMHOBaHa cTyaumja
[yroTpajHe TOKCMYHOCTWN NMOHOB/bEHUX A03a U
KapLUMHOreHoCTn n3s notnornasspa 8.11.1.
Mpunor 1. [leo npBun 0BOr NMpasuHKUKA

8.9.4. lopaTHe cTyamje NOHOB/bEHMX A03a

[JopnaTtHe cTyamje NOHOB/bEHMX A03a,
YK/bY4Uyjyhu ncnutneare Ha ApyrmMm BpcTtama
(koje Hucy rnopapu), ctyauje Koje Tpajy ayxe
Wan ca ApyrvM nyTeMm usnararba, CrnpoBoje ce y
cnyJajy:

1) Aa HUCY OOCTaB/bEHW ApYrv nodaum o
TOKCMYHOCTU 3a Aipyre BpCTe Koje HUCY rnoaapu,
nnm

2) pa Huje moryhe oapeanTtn fosy 6e3 suabLusor
wreTHor edekta (NOAEL) y 28-0aHeBHOj nnu
90-04HEBHOj CTYyAMjM, OCUM aKo je passor 3a To
LUTO HUCY YyOYeHU edeKTN MPUMEHOM rPaHUYHEe
Aose, nnu

3) cynctaHum ca no3nUTUBHUM CTPYKTYPHUM
enemMeHTUMa y norneny edekara 3a Koje cy
nauoB unun MUl Heogorosapajyhu nnm
HeoceT/bUB MoAen, unu

4) TOKCMYHOCTM KOja HapouunTo 3abpurbaBa (HMp.
036u/bHN/Tewkn edekTn), nnm

5) na noctoje nokasartesbm edekTa 3a Koju
OOCTYMHM nogaum HUcy ogrosapajyhu 3a
yTBphHMBaHe TOKCMKONOLWKNX CBOjCTaBa u/unm
KapakTepusauujy pusmka. Y TakBum
cflydyajeBmMa npuknagHuje je cnpoBecTun
cneumduyHe TOKCUKOOLWKeE CTyauje Koje nmajy
3a UWb ncnuTMBame TMx edekata (Hnp.
WMYHOTOKCUYHOCT, HEYPOTOKCUYHOCT,
XOPMOHCKa aKTUBHOCT), uUnu

6) Kaga noctojn 3abpuHYTOCT y Be3u ca
nokanHuM edekTnma 3a kKoje Hmje moryhe
U3BPLNTN KapakTepusauujy pmsmka

an




eKcTpanosnauujom ca jeaHor nyTta mianarama Ha
Apyru, nnm

7) Kaga nocTtoju nocebHa 3abpuHYTOCT y BE3M Ca
nanoxeHowhy (HNp. kopuwhere y 6MoUNAHUM
npouMsBoAMMa AOBOAU A0 HMBOA U3/I0XEHOCTHU
KOjun cy 6/1n3y TOKCUMKOIOLWKK peneBaHTHUX
HMBOA [03€e), UIn

8) kapja y 28-oaHeBHOj Uin 90-04HEBHO]
CTYAMIN HUCY AeTEeKTOBaHN ePeKTn Koju cy
[OKa3aHW y cyncTaHuama 4ymja je monekyncka
CTPYKTYypa jacHO nose3aHa ca CyncTaHUOM Koja
ce ncnuTtyje, nam

9) Kaga je nyT usnararba Koju ce KopucTtmo y
NOYeTHOj CTyAMjM NOHOBIbEHUX Ao03a 6uo
Heogrosapajyhu y oAHOCY Ha o4YeKkMBaHu NyT
n3narara /byam u Hmje moryhe nsspunTm
eKkcTpanonauujy ca jegHor nyta usnararba Ha
apyru

8.10. TOKCMYHOCT NO penpoaykumjy

Paan npoueHe 6e36egHOCTM NoTpollaya y
OAHOCY Ha aKTUBHE CYMNCTaHLUe Koje Mory
AOCMETUN Yy XpPaHy UM XpaHy 3a XUBOTUHE,
HEONXO0AHO je CNpOoBeCTM CTyAuje TOKCUUYHOCTMU
3a nepopanHu NyT usnaramwa

CTyanje ce He cnpoBoje ako:

- CyncTaHua ucnyrkaBa KpuTepujyme 3a
knacmdukauujy y Knace MmytareHocT
repMuHatnBHuX henwnja, kateropuja 2, 1A nnm
1B n kapuuHoreHocT, kaTteropuja 1A nnm 16, n
npuMemyjy ce oarosapajyhe mepe 3a
ynpae/bare pUsnkoMm, ykibyuyjyhu mepe y sesu
ca TokcmyHowhy no penpoaykuujy,

- CyncTaHua ucnykwasa Kputepujyme 3a
knacmdurkaumjy y Knacy MytareHocT
repMmHatmBHux henuja, kateropmja 1A nnm 16
M npuMemyjy ce oarosapajyhe mepe 3a
ynpaB/bakbe pU3nNKOM, YKIbyuyjyhmn mepe y Besu
ca TokcmyHowhy no penpoaykuujy,

- je cyncTtaHua HUCKe TOKCUMKOJOLWKe
@KTMBHOCTU (HM Y jeaHOM AOCTYMHOM
NCNnUTMBamy HeMa AoKa3a O TOKCUYHOCTU, NOA
yC/I0BOM Aa Cy nojauum A0BO/bHO cBeobyxBaTHU
U MHPOPMaTUBHKN), HA OCHOBY
TOKCUKOKMHETUYKNX NojaTaka Moxe ce
[0Ka3aTu Aa He Aonasn A0 CUCTeEMCKe
ancopnuuje Npeko peneBaHTHUX NyTeBa
nsnarara (HMNp. KOHUEeHTpauuja y nnasmm mam
KPBW je ucnopj rpaHuue getekuunje Kkaga ce
KOPUCTU OCeT/bMBa MeToAa, a Y YPUHY, Xyuu
WM n30axHYTOM BasAyxy HeEMa CyncTaHue u
HeHUX MeTabonnta) n HaumMH Kopuwhera
yKa3yje Aa HeMa U3JI0XXEeHOCTU Jbyau Un
XXUBOTUHA UM [i@ je Ta U3JT0XEHOCT
3aHeMap/bmBa,

— CYNCTaHua ucnykwasa Kputepujyme 3a
knacmdurkaumjy y Knacy TOKCMYHOCT No
penpoaykuujy, kateropmja 1A vnn 16: Moxe
WTETHO Aa yTude Ha nnogHocTt (H360F), a
AOCTYNHM nogaum cy ogrosapajyhm ga ce
n3Bpwun rpyba npoueHa p1usnka, Taga ce He
CNpoBOAM AOAATHO UCMUTMBAHE CEKCYaslHe
dyHKUMje N NNOAHOCTU. AKO UCMIUTUBAHA
pa3BojHEe TOKCMYHOCTU HUCY CNpoBeAeHa,
notpebHo je To 4OKYMEeHTOBaTK U AeTasbHO
06pasnoxnTn, nnm

- Ce 3Ha j4a je cyncrtaHua TOKCMYHa Mo pasBoj u
[a ncnywasa Kputepujyme 3a knacudukauumjy y
Kflacy TOKCMYHOCT No penpoaykuujy,
kaTeropuja 1A nnmn 1B6: Moxe WTeTHO Aa yTuue
Ha nnog (H360D), a gocTynHu nogauu cy
oaroesapajyhu ga ce usspwwu rpyba npoueHa
pu3nKa, Tajga ce He CNpoBOAM A0AATHO
ncnuTMBame pasBojHe TOKCUMUYHOCTU. AKO
ncnuTMBama cekcyanHe dyHKuUuje n NAo4HOCTH




HUCY cnpoBegeHa, noTpebHo je To
OOKYMEHTOBATW U AeTa/bHO 06pa3noXunTK.

NcnnTuBara TOKCMYHOCTU MO penpoayKuujy
cnposoje ce ako je noTpebHo aa ce pobujy
nogaum o CBOjCTBMMA Koja agosoae A0
nopemehaja paga eHOOKPMHOI cCucTeMa u3
notnornassa 8.13.3.1. MNMpunorl. Jeo npsu
OBOrl NpaBuWJIHMKA.

8.10.1. Ctyamja TOKCMYHOCTM NO NpeHaTasnHu
pa3Boj cnpoBejeHa rnpeMa MeToam Koja je
yTBpheHa y nponucy Kojum ce ypehyjy metoae
UCNUTUBaHa OMAaCHUX CBOjCTaBa XxeMukanuja v
Koja y moTnyHocTn ogrosapa metoam OECD TG
414, Ha ABe BpCTe, Npernopy4yeHa rnpea BpcCTa je
KyHuh (BpCTa Koja Huje rnogap), a npenopy4eHa
Apyra BpcTa je nauos (rnogap); npenopy4venu
nyT usnarama je nepopasnHu

CTyavja Ha Apyroj BpCTU Ce He CrpoBOAN aKo
CTyAnja cnposefeHa Ha NpBOj BPCTU UKW APYTH
[OCTYMHU nojaum ykasyjy Aa je cyncraHua
TOKCUYHa NO pas3Boj U Aa ucnykasa
KpuTepujyme 3a knacubukaumjy y knacy
TOKCUYHOCT MO penpoaykumujy, kateropuja 1A
nnn 1B6: Moxe WTeTHO Aa yTUye Ha nnog
(H360D), a aoctynHn nogaumn cy oarosapajyhu
Aa ce n3spwwu rpyba npoueHa pusmka

8.10.2. MNMpowwmrpeHa cTyamja TOKCUYHOCTU MO
penpoayKkuujy Ha jeaHoj reHepauujm
CnpoBeAeHa npemMa MeToam Koja y nmoTnyHOCTH
oarosapa metoam OECD TG 443, ca koxopTama
1A n 1B v npowmnperem koxopTe 1b kako 6u ce
obyxBaTuna reHepaumja F2 ca unbem ga ce
npounssene 20 nerna nNo cBakoj rpynu Koja
npuMma oapeheHy 0o3y; MnagyHue reHepaunje F2
Tpeba npaTuT A0 3any4nBakba U UCUTATK Ha
CNIM4aH Ha4YuH Kao U MnagyHue reHepaumje F1.
lMpernopyyeHa BpcCTa je nauos, a NpenopyyvyeHu
NyT U3narara je nepopasnHu.

Hajsuwun HMBO no3e Tpeba ga 6yae 3acHOBaH Ha
TOKCUYHOCTM U n3abpaH ca UM/bEM Aa U3a3ose
TOKCMYHOCT MO penpoayKumujy u/wnu apyry
CUCTEMCKY TOKCUYHOCT.

CmaTpa ce ga cy npowupeHa cryauja
TOKCUYHOCTU MO penpoayKuujy Ha aAse
reHepaumje Koja je crnpoBeseHa npemMa MeToaun
Koja y notnyHocTtn oarosapa metoan OECD TG
416 nnn ekBUBaNeHTHe MHdopMauuje
oaroesapajyhe 3a ncnymwaBame 0BOI 3axXTeBa Yy
rnorneay rnojataka, ako je cTyauja AOCTYrHa um
3anoyeta npe 15. anpuna 2022. rognHe

8.10.3. HeypOTOKCMYHOCT NO pa3Boj

CTyaunja HeypOTOKCUYHOCTM MO pa3Boj
CnpoBeZeHa npemMa MeToaAn Koja y noTnyHOCTH
oarosapa mMetoam OECD TG 426 vnun 6uno koja
peneBaHTHa CTyauja (CKyn cTyauja) Koja npyxa
eKBuBaNneHTHe nHdopmMauuje namn Kkoxopte 2A n
2b npowupeHe cTyamje TOKCMYHOCTM No
penpoaykunjy Ha jeaHoj reHepauuju
cnpoBefeHe npemMa MeToAu Koja y NoTnyHOCTU
oarosapa metoam OECD TG 443 ca pogatHuUM
NCcNnUTMBambUMa KOrTHUTUBHUX DyHKUK]a

CTyauja ce He CnNpoBOAM ako AOCTYMHW nojauu:

— yKa3syjy Aa je cyrncraHua TOKCUMYHa Nno pas3Boj
W Aa ncnykwasa KpuTtepujyme 3a knacmdukauunjy
y KJlacy TOKCMYHOCT NO penpoaykuujy,
kaTeropuja 1A nam 16: Moxe WTETHO Aa yTu4ye
Ha nnoa (H360D), n

- cy oarosapajyhm ga ce musspwwu rpyba
npoLeHa pusuka

8.10.4. JopnatHe cTyauje

Oanyka o cnpoBohery AoaaTHUX CTyauja,
yK/byuyjyhm oHe o mexaHnsMmnma, Tpeba ga ce
3aCHMBa Ha pe3ynTaTuMma ctyauja m3
notnornaespa 8.10.1, 8.10.2. n 8.10.3. Mpunor
1. [leo npBm OBOI NMpaBuHWKA N CBUM APYIrUM
peneBaHTHMM AOCTYMHUM nogaumma

an

8.11. KapuunHoreHocT

HoBun 3axTeBn y nornegy cryauvja gatm cy y
notnornaesby 8.11.1. Mpwunor 1. [Jeo npsu oBOr
npaBuIHUKa

CTy.qua KapUMHOreHoCTn ce He cnpoBoAan aKo:

- je cyncTtaHua knacudukoBaHa y knacy
MyTareHocT repMmHaTMBHuX henunja, kateropuja
1A vnun 1B. lMNMpeTnocTaeka je aa je MexaHum3am
reHOTOKCUYHOCTM 3a KapuUMHOreHOCT BepoBaTaH.

8.11.1. KombuHoBaHa cTyamja KapuMHOreHoCTH
M OyroTpajHe TOKCMYHOCTU MOHOB/bEHMX A03a

MNpenopyyeHa BpCTa je NauoB, Npenopy4YeHn nyT
nsnarawa je nepopasnHu. AKo ce npeanaxe
anTepHaTMBHM MyT U3naraka, Mopa ce
[OCTaBUTU 06pasnoxXemse.

Pagu npoueHe 6e36eaHOCTM noTpoLlaya y
0AHOCY Ha aKTUBHE CyrncTaHLe Koje Mory




OOCMETU Y XpPaHy WU XpaHy 33 XUBOTUHE,
HEOMNXOAHO je CNpoBeCcTM CTyauje TOKCUUYHOCTMU
3a nepopanHu nNyT usnarama.

8.11.2. UcnuTmnBamwe KapuMHOreHoCT Ha ApYyroj
BpCTH

[pyra cTyanja KapLunMHOreHoCTn CNpoBoAn ce
KopuwhereM MULLIEBA KAa0 UCMIUTUBAHE BPCTE.

Paau npoueHe 6e36eAHOCTX NnoTpollaya y
OAHOCY Ha aKTMBHE CyNCTaHLe Koje Mory
[OCMETU Y XpaHy WK XpaHy 33 KMBOTUHLE,
HEeonxoAHO je CNPOBECTU CTyAnje TOKCUUHOCTHU
3a nepopanHu NyT U3narama.

[pyra cTtyanja KapuuMHOreHoCTM ce He CrnpoBoAy
aKO TO HMje Hay4yHO HEOMXOA4HO U O TOMe ce
[ocCTaBs/ba obpasnoxere

8.12. PeneBaHTHM 34paBCTBEHM Nofdaum,
3anaxkakba 1 nedyerba

[locTaBuTK 06pasnoxere ako nofaumn HUCY
LOCTYMHM

8.12.1. MNogaun o 3HauMma TpoBama,
KINHUYKUM UCcnntnBakbnMa, MEpaMa npee
nomohun, aHTMAOTMMA, NNEYEHY M NPOrHO3Mn
HaKOH TpoBama

8.12.2. Enngemuonowuke cryaumje

8.12.3. MNogauu o 34paBCTBEHOM HaA30pY,
34paBCTBEHa eBUAEeHUMja U U3BewTaju o
KJIMHWUYKMM CrlyYajeBuma

8.13. JopaTHe cTtyaunje

Y 3aBMCHOCTU 04 KapaKTepucTuka u
npeasuheHor HaumMHa Kopuwhera akTuBHe
CyncTaHue Mory ce 3axTeBaTu AoAaTHW nojauu.

Opyrvn gocTynHW nogaun AocTassbajy ce
ynopeao v To nogauun aobujeHn npyumMmeHom
HOBMX MeToAa U MoAena, yk/bydyjyhu npoueHny
puU3nKa y 0AHOCY Ha TOKCMYHOCT 3aCHOBaHy Ha
nyTy wuanarama, in vitro n ,omcke” (reHomcke,
npoteoMcke, metabosiomMmcke, UTA.) cTyauje,
cuctemMcky 6uonorunjy, payyHapcky
TOKCMKON0ormnjy, 6nonHdopmaTunky m
BMCOKOMPOMYCHU CKPUHUHT.

an

8.13.1. ®OTOTOKCUYHOCT

an

8.13.2. HeypOTOKCHMYHOCT

AKO je akTMBHa cyncTaHua opraHodochopHo
jeanrberbe UM ako NnocToje nokasaTesbM, Kao
LWITO Cy Ca3Hama O MexXaHM3My JefioBama Uimn
CcasHama U3 cTyanja aKkyTHe TOKCUYHOCTU Un
CTyAuja NOHOB/bEHMX [03a, Aa aKTUBHA
CyncTaHua MOXe MMaTh HeypOTOKCMYHA
CBOjCTBa, NOTpPebHMN Cy AoAaTHM nojaum uam
cneunduyHe ctyamje (Kao WTO Cy cTyaumje
crnpoBefeHe npemMa mMetToaama Koje cy ytepheHe
y nponucy Kojum ce ypehyjy metoae
ncnuTMBama ONacHMX CBOjCTaBa XeMukanmja u
Koje y noTnyHoOCTU oarosapajy metogama OECD
TG 424 vnn OECD TG 418 wnn OECD TG 419
W ekBMBasneHTHe uHdbopMauuje).

AKO je youeHa aHTUXONMHecTepa3Ha aKTUBHOCT,
pa3maTpa ce MoryhHOCT ncnutneara oArosopa
Ha peakTusupajyhe areHce.

Paau npoueHe 6e36eAHOCTM MoTpoLlaya y
0AHOCY Ha aKTMBHE CyncTaHLe Koje Mory
AOCMEeTU Y XpaHy WM XpaHy 3a XUBOTUHE,
HEOMXOAHO je CNpPOBECTU CTyAnje TOKCUUHOCTU
3a NepopasHu NyT u3narama.

an




8.13.3. MNopemehaj paga eHAOKPUHOT cucTeMa
MpoueHa obyxBaTa cnenehe kopake:

1) npoueHa fOCTYNHMX nogataka u3 cnepgehumx
CTyAnja n CBUX APYrMX penieBaHTHUX
nHdopMauuja, ykibyuyjyhm nogatke nobujeHe in
vitro v in silico meTogama ncnmTuBama:

(1) 28-oaHeBHa cTyAuja TOKCUMYHOCTU 3@
nepopasHu NyT usnararwa M3 noTnornasesba
8.9.1. MNMpwunor 1. [leo npsu 0BOr NpaBuHKKa,
CnpoBeJleHa Ha rnauoBuMa rnpema MeToamn Koja je
yTBpheHa y nponucy kojum ce ypehyjy metoae
UCNUTUBaHa OMacHUX CBOjCTaBa XeMmkanuja un
Koja y notnyHocTn oarosapa metoan OECD TG

r

(2) 90-ogHeBHa CcTyaMja TOKCUYHOCTU 3@
nepopa’sHu NyT usnarakba U3 NoTnorjiassba
8.9.2. Mpwnor 1. leo npsu 0BOr NpaBUIHKKA,
cnpoBefieHa Ha nayosMMa rnpeMa MeToam Koja je
yTBpheHa y nponucy Kojum ce ypehyjy metoae
MCNUTUBaHa OMacHUX CBOjCTaBa XxeMukanuja v
Koja y moTnyHocTn ogrosapa metoam OECD TG
408;

(3) cTyamja TOKCMYHOCTU MOHOB/bEHMX A03a 3a
nepopasHu NyT usnararwa M3 noTnornassba
8.9.4. MNpwunor 1. [leo npsu 0BOr NpaBuIHKKa,
cnpoBefeHa Ha BpCTama Koje HWUCYy rnogapu
npeMma MetToamu Koja je yrepheHa y nponucy
KojuM ce ypehyjy meToae McnuTuBama OnacHuX
CBOjCTaBa XxeMukanuja n Koja y noTnyHoOCTU
oArosapa MeToau

OECD TG 409;

(4) cTyamja TOKCMYHOCTK MO NpeHaTasiHM pa3Boj
n3 notnornaesba 8.10.1. Mpwnor 1. eo npsu
OBOrl NpaBuWJ/IHMKa, CpoBeAeHa NpeMa MeToau
Koja je yTBpheHa y nponucy kojum ce ypehyjy
MeToAe NcnuTruBarba OMacHMX CBOjcTaBa
XeMuKanuja n Koja y noTnyHOCTM oArosapa
meToan OECD TG 414;

(5) npowmpeHa cTyamja TOKCUMYHOCTM MO
penpoaykunjy Ha jeaHoj reHepauujm
cnpoBefeHa npemMa MeToAaM Koja y NoTnyHOCTH
oaroeapa metoam OECD TG 443 vnun ctyauja
TOKCUYHOCTU MO penpoayKuujy Ha aAse
reHepaumuje cnposegeHa npeMa MeToam Koja y
noTnyHocTtn oarosapa Mmetoan OECD TG 416 u3
notnornaesba 8.10.2. Mpwunor 1. [leo npsu oBOr
NpaBWUIHNKA;

(6) cTyamja HeypOTOKCMYHOCTM MO pa3Boj U3
notnornassea 8.10.3. Mpunor 1. [leo npsn oBor
npasuHMKa cnpoBejeHa nNpeMa MeToam Koja y
noTnyHocTn oarosapa Mmetoan OECD TG 426;

(7) kombuHOoBaHa cTyamuja KapuuMHOreHoCTu 1
AyroTpajHe TOKCMYHOCTU NMOHOB/bEHUX A03a U3
notnornaesea 8.11.1. Mpwunor 1. [leo npBu oBor
npasuiHMKa cnpoBeaeHa NpeMa MeToam Koja y
noTnyHocTn oarosapa metoan OECD TG 451-3;

(8) cuctematcku nperneg nutepartype,
YK/bYuyjyhu ctyamje Ha cucapmma m
OpraHusMmMMa Koju HUCY cucapm;

2) aKko nmocToje nodaum Koju ykasyjy Aa akTuBHa
CyncTaHua MOXe MMaTu CBOjCTBa Koja AoBoAe A0
nopemehaja paga eHAOKPUHOr CMCTEMa UK ako
nofauu o0 K/by4YHUM napaMeTpmma Koju cy
peneBaHTHU 3a AOHOLWeHe 3aK/byydka 0
€HAOKPMHOM nopemehajy HUCYy NoTnyHw,

Kaga noctoju AoBO/BHO AOKa3a Aa ce NoTBpAun
NpUCYCTBO WM OACYCTBO ogpeheHor HaunHa
penosakba Koju gosoam o nopemehaja paga
€HAOOKPUHOI CUCTEMa.

- M30CTaBJbajy ce AojaTHa UCMUTUBaHa Ha
KMuMehaLMMa 3a Taj HauuH AeNoBakba,

- MOTYy Ce U30CTaBUTK AoAaTHa UCMUTUBaHa
Koja He obyxBaTajy KnuMmemake 3a Taj Ha4uH
Aenosamba.

YBek ce gocTtaBsba oagrosapajyha n noysgaHa
LOKyMeHTauuja.




notpebHun cy gogaTHM nogaum nnu cneumduyHe
cTtyauje pa 6u ce pasjacHunu:

(1) HauMH MM MexaHusam genoBama; u/mnu

(2) noTeHuMnjanHoO peneBaHTHU WTETHU edeKTn
Ha JbyZle NN XUBOTUHE.

Paan npoueHe 6e36eaHOCTM noTpowava y
OAHOCY Ha aKTMBHE CyncTaHue Koje Mory
AOCMNEeTN y XpaHy WU XPaHY 3a XUBOTUHE,
HEONXOAHO je CNpoBeCTn CTyAunje Ha
XMBOTUHbAMA 3@ NepopasiHu NyT u3narama.

8.13.3.1. CneundwnyHe gopatHe cyauje 3a
UcnuTUBaKE NoTeHuMjanHUX CBOjCTaBa Koja
nosoze Ao nopemehaja paga eHAOKPUHOT
cucTema yKsbyuyjy, anm HUCY OrpaHMyeHe Ha
cnegehe:

1) cTyamje TOKCMYHOCTU Ha cucape us
notnornassea 8.13.3. Tauka 1) Mpwunor 1. Jeo
NpBW OBOI NPaBUIHUKA;

2) in vitro aHanuze:

(1) aHanu3a TpaHcakTMBaumje ecTporeHmx
peLenTopa n3BpLleHa npeMa MeToam Koja y
noTnyHocTn oarosapa Mmetoan OECD TG 455;

(2) aHanusa TpaHcakTuBaumje aHapPOreHnx
peuenTopa M3BpLUEeHa NpeMa MeToam Koja y
noTnyHoctu ogrosapa metoan OECD TG 458;

(3) aHanmza H295R cTtepongoreHese mM3BpLUeHa
npeMa MeToau Koja y NoTNyHOCTU oaroBapa
metoam OECD TG 456;

(4) aHanun3a apoMmaTase (pekoMbuMHaHTa Koj
JbyAN) N3BPLUEHA Y CKMaAy Ca CMepHMuaMa 3a
ncnutuBarwwe OPPTS 890.1200;

3) yTepoTtpodHy 6bnoaHanmly Ha nauoBuMa
M3BpLUEHY NpeMa MeToAM KOja Y NOTMYHOCTHU
oarosapa metoam OECD TG 440 n
XepwbeprepoBy 61MoaHan13y Ha nauosuma
M3BpLLEHY NMpeMa MeToAM Koja y NOTMyHOCTH
oarosapa metoam OECD TG 441;

4) aHanu3y nybepTeTckor pa3soja U TMpongHe
dyHKUMjEe KOA MHTAKTHUX JYBEHUITHUX MyXjaKa
nauoBa UAM Myxjaka nauosa npe nybepreTta
M3BpPLLEHY Y CK/IaAy Ca CMepHuuaMa 3a
ncnutmeamwe OPPTS 890.1500.

Oanyka o cnposohery CTyamja Ha cucapmma
[OHOCUM Ce Ha OCHOBY CBMX AOCTYMHUX nojaTtaka,
yK/byuyjyhn cuctemaTtcku npernen nutepartype
(yk/byuyjyhm nogatke o edekTMMa Koju aosoae
[0 nopemehaja paga eHOOKPUHOI CUCTEMa KOJ,
HeUM/bHUX OpraHusama) n 4OoCTYMHOCT
oarosapajyhux in silico van in vitro meTtoaa.

an

8.13.4. UIMYHOTOKCMYHOCT U UMYHOTOKCUYHOCT
rno passoj

AKO NocToje AoKa3n U3 CTyaunja NOHOB/bEHUX
[03a WIn cTyaunja TOKCMYHOCTU NO penpoayKuunjy
[a aKTUBHA CyrcTaHLa MOXe nMmatu
WMYHOTOKCWYHA CBOjCTBa, NOTpebHn Ccy AoAaTHMU
nogaun wnm cneunduyHe ctyamje ga éu ce
pasjacHunu:

(1) HauMH nnuM MexaHusam genosama; U/ Mm

(2) noTeHUMjanHO peneBaHTHU WTETHU edeKTn
Ha JbyAe NN XUBOTUHE.

an




Paan npoueHe 6e36egHoCcT noTpowlaya y
OAHOCY Ha aKTMBHE CYyMNCTaHLe Koje Mory
[0CMNeTn y XpaHy UKW XpaHy 3a XUBOTUHE,
HEeonXxoA4Ho je CNpoBecTn cTyanje Ha
XNBOTUHAMa 3a nepopasiH1 NyT nanaraka.

8.13.5. JlogaTHe cTyAMje 0 MEXaHU3MUMA

Oanyka o cnpoBohery AofaTHUX cTyauja Tpeba
[la Ce 3acCHMBa Ha CBUM peneBaHTHWM nogaumma

an

8.14. Ctyauje y Be3n ca usnoxeHowhy sbyam
AKTUBHO] CyncTaHum

an

8.15. Tokcn4uHM edekTn Ha CToKy 1 kKyhHe
bybumue

an

8.16. Ctyaunje y Be3un ca XpaHOM U XpaHOM 3a
XUBOTUHE, YK/bYUYjyhn XXnBOTUHE KOje ce
KOpWUCTe 3a NPOU3BOAHY XPaHE N HbUXOBE
npoussoae (Mneko, jaja u men)

[JoaaTHW noaaum y Besu ca usnoxeHowhy sbyam
AKTUBHOj CyncTaHum y 6uoumaHMM npoMsBoanuMa

an

8.16.1. MNpennoxeHn NpuxeaT/bUBU HUBOU
ocTataka, Tj. MakCMManHoO A03BOJ/bEHE KOIMUYMHE
ocTtataka (MRL) n obpa3snoxere bnxose
NpuUXBaT/bUBOCTH

an

8.16.2. lNoHaware ocTaTaka aKTUBHE CYrcTaHue
Ha TPETUPAHOj UM KOHTaMUHUPAHO] XpaHu Uun
XPaHW 3a XUBOTUHE, YKIbYUYjyhn KUHETUKY
pasrpagre

[eduHncatn octatke, no notpebu, . Bu
ynopeanTh ocTaTke U3 cTyauja TOKCMYHOCTHM ca
ocTaumMMa Koju HacTajy y XuUBOTUHAMa Koje ce
KOpWUCTe 3a NPOU3BOAHY XPaHE N HbUXOBUM
NpoM3BOAMMA, KA0 M Y XpPaHU M XpaHu 3a
XUBOTUHE

an

8.16.3. YKynHun mMaTtepujanHu 6unaHc 3a akTuBHy
cyncraHuy

Moaaum o ocTauuMa u3 KOHTPOJIMCAHUX
NCNUTUBAHbA Ha XUBOTUHAMa KOje ce KopucTe
3a NPOM3BOAHY XpaHe U HUXOBUM
Npon3BoOAMMa, Kao U XpaHe 1 XpaHe 3a
XUBOTUHbE, Aa 61 ce foKa3aso Aa ocTauum Koju
BEPOBATHO HacTajy 360r NpeasioXeHor HaunHa
kopuwherba Hehe yrpo3nTu 3apaBsbe fbyan Unm
XUBOTUH-A

an

8.16.4. lNMpoueHa noTeHUMjanHe Unun cTBapHe
M3N10)KEHOCTU JbyAN aKTUBHO]j CyncTaHum m
OCTauuMa Kpo3 XpaHy M Ha Apyre HauyuHe

an

8.16.5. AKO ce ocTauu aKkTMBHe cyncTaHue
Hanase y Win Ha XpaHu 3a XXUBOTUHE Y
3Ha4yajHOM BPEMEHCKOM MepuMoay Unm ce Hanase
Y XpaHu XMBOTUHCKOI NOpeKia HaKoH
TpeTupama XMBOTUHA KOje ce KopucTe 3a
NMpouU3BOAHY XpaHe UM HbUXOBE OKOIMHE (HIp.
OVPEKTHO TPETMPake XUBOTUHA UK
WHAWPEKTHO TpeTupake objekaTa 3a cMewTaj
XMBOTUHE WU HbMXOBE OKOJIMHE), CMPOBOAE Ce
cTyamje o ucxpaHu n metabonmnsMy CToke Kako
6u ce usBpLwMNa NMpoLeHa ocTaTaka y XpaHu
XXMBOTUHCKOI Nopekna

an

8.16.6. EdekTn nHaycrpujcke npepaae n/vnm
pomahe npunpeMe Ha NpMpoay U KOJIMYUHY
OoCTaTaka aKTUBHe CyncTaHue

Aan

8.16.7. pyrn AOCTYNHU pefieBaHTHU nogaum

an




Mory fa ce yk/by4ye nogaun o Murpaumjm
aKTUBHE CYMNCTaHUe Yy XpaHy, Hapo4uTo y
cnydyajy TpeTupara Matepujana Koju gonase y
KOHTaKT Ca XpaHOM

8.16.8. CaxeTak v npoueHa nogataka us
notnornae/ba 8.16.1-8.16.8. Mpunor 1. [eo
NpBM OBOI NpaBU/HMKa

BaxcHO je yTBpAMTM Aa nn cy MeTabonutu
HaheHn y xpaHn (XKMBOTUHCKOT uian burbHoOr
nopeksa) UCTU Kao OHWU KOjU Cy UCMUTAHU Y
CTyAMjamMa TOKCUMYHOCTU, Y CYNPOTHOM,
BPeAHOCTU 3a npoueHy pusuka (Hnp.
NpUXBaT/bMB AHEBHW YHOC) HEMAjy 3Ha4aja 3a
npoHaheHe ocTtaTke

an

8.17. AKO ce aKTMBHA CyncTaHua KOpUCTH y
npousBoAMMa 3a KOHTpoAy bubaka, ykibyuyjyhu
anre, cNnpoBoAe ce ucnutmeama aa 6u ce
NPOLEHWIN TOKCMYHU edekTn MmeTabonuTta um3
TpeTupaHux 6u/mbaka ako ce OHW pa3nnkyjy og
MeTabonuta NnpoHaheHnx Ko XUBOTUHA

an

9. EKOTOKCHKOJIOLWKE CTYAUIE

9.1. TOKCMYHOCT 3a BOAEHEe OpraHnsme

9.1.1. UcnuTuBamwe KpaTKOTpajHE TOKCUYHOCTH
Ha pnbama

AKO cy noTpebHu nogaum o KpaTKOTpajHOj
TOKCUYHOCTHK 3a pube, npumemyje ce npucTyn
npara (BuwecTeneHa crpaTteruja)

UcnntuBame AyroTpajHe TOKCMYHOCTU Ha
pubama 13 notnornaesa 9.1.6.1. Mpunor 1. Aeo
NpBM OBOI NpaBu/IHMKa CNPOBOAM CE aKo je
cyncraHua cnabo pacteopsbuBa y BOAM, HNP.
ncnoa 1 mg/L

Ctyauja ce He CNpoBOAM aKo:

- MOCTOju BanuAHa cTtyauja gyrorpajHe
TOKCUMYHOCTU Ha punbama,

- MOCTOju AOBOJBHO NMOY34aHUX A0Kas3a,
YK/bY4Uyjyhu nogatke 0 akyTHOj TOKCMYHOCTM 3@
embpuoHe pube (FET) nobujeHe y cknaay ca
METOAOM KoOja Yy NOTAYHOCTM oAroBapa MeToam
OECD TG 236 u/vnun pesyntaTte agobujeHe
MeToAaMa UCNUTUBAaHA Koja He YK/bYUyjy
XXNBOTUHE

9.1.2. NcnuTneame KpaTKOTpajHEe TOKCUYHOCTHU
Ha BoAeHe beckMyMer,ake

9.1.2.1. Daphnia magna

9.1.2.2. Opyre BpcTe

an

9.1.3. Ctyanja nuxmbuumje pacrta anru

9.1.3.1. EdpekTn Ha 6p3MHY pacTa 3eseHnx anrm

9.1.3.2. EdekTn Ha 6p3unHy pacTa
umjaHobakTepuja naun gujatoma

9.1.4. BuokoHueHTpauunja

ExcnepumMeHTanHo oapehunsame ce He cnpoBoau
ako:

— Ce MOXe AoKasaTu, Ha OCHOBY (PU3NYKO-
xeMujckmx ceojctasa (Hnp. log Kow < 3) nnu
OpYyrnx Aokasa Aa cyncraHua nmMma Hu3ak
noteHuujan 3a 6MokoHLeHTpauunjy

9.1.4.1. MeTone npoueHe

9.1.4.2. EKcnepuMeHTanHo oapehuneare

9.1.5. uxmnbuumja mmkpoburonowke akTMBHOCTU

Cryamja ce MOXe 3aMEHUTU UCMUTUBAHEM
nHxMbuuunje HUTpudnKaumje ako 4OCTYNHU
nogauu nokasyjy Aa je cyncraHua BepoBaTHO
MHXNBUTOP MMKPOBMONOLWKOr pacta unm
dyHKUMje, HAPOUNUTO HUTPUDUKALMOHUX
6akTepuja




9.1.6. logaTHe CcTyAnje TOKCUMYHOCTU Ha
BOAEHUM OpraHM3MmMMma

AKO pe3ynTaTn eKOTOKCUKOMOLWKNX CTyanja,
CcTyanja o cyabuHM 1 NoHawamwy mn/mnm
npeasnheHn HaumH Kopuwhera akTUBHE
CyncTaHue yKa3yjy Ha pu3uK 3a BOAEHY XXUBOTHY
CpeaunHy, UM ako ce o4yekyje ayrotpajHa
MU3/10XKEHOCT, CNpoBOAM Ce jeAHO UNn BUuLle
UCNUTUBaHA OMUCAHUX Yy OBOM MNOrnaBsby

an

9.1.6.1. UcnuTmneame AyrotTpajHe TOKCUYHOCTHU
Ha pubama

JocTassbajy ce nogaunm U3 ucnuTuBaka
AyroTpajHe TOKCMYHOCTU Ha pubama y Kojuma cy
pnbe nsnoxeHe y paHmm cdasama xuBoTa (jaja,
napse vnu mnah)

an

9.1.6.2. UcnutnBare AyroTpajHe TOKCUYHOCTH
Ha 6eckMumMeraumma

1) ctyamja pacTta u penpoaykunje Bpcre
Daphnia,

6) penpoaykuuja un pact Apyrmx spcra (Hnp.
Mysid),

B) pa3BOj M HacTajakbe ApYyrux BpcTa (Hnp.
Chironomus)

an

9.1.7. bunoakymynauuja y ogrosapajyhum
BOAEHNM BpCTaMa

an

9.1.8. EdpekTn Ha 6uno koje gpyre cneunduyHe,
Heuu/bHe opraHmame (dopa u ayHa) 3a Koje
ce Bepyje Aa Cy U3NO0XEHU pU3UKyY

Aan

9.1.9. Ctyanje Ha opraHmsMmMa Koju xuee y
cegMMeHTUMa

an

9.1.10. EcdbekTn Ha BoAeHe Makpodute

an

9.2. TOKCMYHOCT 3a 3eM/bMLUTE, MOYETHA
ncnuTuBama

an

9.2.1. EdpeKkTn Ha MMKpOOpraHm3Me y 3eM/buTy

9.2.2. EdpekTn Ha rmucrte nnu apyre HeuusbHe
becknumer-ake Koju XuBe y 3eM/bULLTY

9.2.3. AKyTHa TOKCMYHOCT 3a Hbusbke

9.3. [lyroTpajHa ncnutmeama y 3eM/bULITYy

an

9.3.1. Cryamja penpoaykuunje Ha ravctama unu
APYTMM HeuwbHUM Becknumersauuma Koju xuee
Yy 3eM/bULITY

9.4. EdekTn Ha nTuue

an

Ctyauja ce He CNpoBOAM 3a KpajHwy Tauky 13
notnornaesba 9.4.3. MNMpunor 1. [leo npsu oBor
npaBWHMKA akKo:

— CTyAuja TOKCUMYHOCTU UCXpaHe nokaxe aa je
LC50 n3Hag 2000 mg/kg

9.4.1. AKyTHa TOKCMYHOCT 3a nepopanHu nyT
n3nararba

9.4.2. Ctyanja KpaTkoTpajHe TOKCUYHOCTU —
OCMOJHEBHa CTyAMja ncxpaHe Ha HajMame
jeAHoj BpCTH (KOja HMje KoKOoLKa, naTka u
rycka)

9.4.3. EdekTn Ha penpoaykumjy

9.5. EcbekTn Ha 3rnaBkape

an




9.5.1. EdpeKkTn Ha MeJoHOCHe n4yene

9.5.2. Apyrn HeUWsbHU KOMHEHW 3rnaBKapu,
HMAp. NpeaaTopwm

9.6. BMOKOHUEHTpauuja y 3eM/bULLITY an

9.7. BuoakyMmynaumuja y 3eM/bULLTY Aan

9.8. EdekTn Ha gpyre HeuwbHe, HeEBOAEHE an

opraHusme
Mopgaumn ce nsBoae M3 TOKCUKONOLWKE NpoLeHe
3a cucape. HaBoau ce HajoceT/bmBMja

9.9. EexTy Ha cucape an peneBaHTHa Kpajha Tayka U3 UCnmTueama

AyroTpajHe TOKCMYHOCTU Ha cucapuma (NOAEL),
n3paxkeHa Kao mg ucnmtuBaHe cMmewle/kgbw/
OHEBHO.

9.9.1. AKyTHa TOKCMYHOCT 3a nepopanHu nyT
nsnararba

9.9.2. KpaTkoTpajHa TOKCMYHOCT

9.9.3. [lyroTpajHa TOKCUYHOCT

9.9.4. EdekTn Ha penpoayKkumjy

9.10. MNopemehaj paga eHAOKPUHOI cucrtema

MpoueHa cBojcTaBa Koja gosoae Ao nopemehaja
paja eHAOKPUHOr cuctema obyxsata cnegehe
Kopake:

1) npoueHa ckyna nogataka o cucapuma us
notnornaesba 8.13.3. Mpwunor 1. [leo npsu oBOr
npaBuiHMKa Kako 6u ce yTBpAWIO Aa nu
CyncraHua nma CBOjCTBa KoOja Aosoje A0
nopemehaja paga eHOOKPUHOI CUCTEMa Ha
OCHOBY nojaTaka O cmcapuma;

2) aKo ce Ha OCHOBY nmojaTtaka o cucapuma us
notnornaespa 8.13.3. man 9.1.6.1. Mpwunor 1.
[leo NpBM OBOI NpaBUJTHMKA HE MOXE 3aK/byuuTH
[a cyncrtaHua nma CBOjCTBa KOja Aosoje A0
nopemehaja paga eHAOKPUHOI CUCTEMa,
crnpoBoje ce ctyaumje us notnornassba 9.10.1.
unu 9.10.2. Mpwunor 1. [Jeo npsu oBOr
npasunHuka ysmmajyhu y o63mp cee apyre
[OCTYyMNHe peneBaHTHe MHdopMauuje,
yK/byuyjyhu cuctematcku npernen nutepartype

9.10.1. MNopemehaj paga eHAOKPUHOI cucTeMa
Koa puba

CneumndunyHe cTyanje 3a ucnutmBame
noTeHuujanHUX CBOjCTaBa Koja AoBoAe A0
nopemehaja paga eHAOKPUHOI cucTeMa
YK/bY4Yjy, ann HUCY orpaHuyeHe Ha cneaehe
3axTeBe y norneny noaaTaka:

1) MpowwnpeHa cTyanja Ha jeaHoj reHepaumjm

menake (MEOGRT) cnpoBeaeHa npema MeToam
Koja y noTnyHocTu oarosapa metoan OECD TG
240;

2) NcnntmBare TOKCUYHOCTY XXMBOTHOI LUMKyca
pnbe (FLCTT), nsspweHo y cknagy ca
CMepHuuama 3a ncnmtusarwe OPPTS 850.1500,
Koje obyxBaTa CBe eCTPOreHOM, aHAPOreHOM U
cTeponamMa NnocpefoBaHe napamMeTpe Koju ce
mMepe y MEOGRT cTyauju

Ctyaunja ce He CNpoBOAU aKo:

- CKyn rnojgataka o cMcapuma 13 noTnorfiaeiba
8.13.3. MNpwunor 1. [leo npBu OBOI NpaBuUIHMNKA
Wnun apyre peneBaHTHeE UH@opMaumje (Hnp.
nuTepaTtypa) He yKa3yjy Ha eHAOKPUHY
AKTUBHOCT W eHAOKpUHe edekTe, U

— NOCTOje BanuaHu nogaum m3 in vivo ctyauja, a
Yy KpaTKOTpajHOM UCNUTUBakY penpoaykuuje
pnbe (FSTRA) cnpoBeaeHOM npemMa MeToAM Koja
y noTnyHocTn oarosapa metoam OECD TG 229
Wnn y 21-oAHEBHOM nCNMTUBaky puba
CNpoBeAeHOM MNpemMa MeToAM Koja y NOTAYHOCTH
oarosapa metoam OECD TG 230 nnun y
UCNUTUBakY CcekcyanHor pa3ssoja puba (FSDT)
CNpoBeAeHOM NpemMa MeToAM Koja y MOTAYHOCTH
oarosapa metoam OECD TG 234 HuwTa He
yKa3syje fa akTMBHa CyncraHua MOXe 1M3a3BaTu
€HAOKPUHY aKTUBHOCT Uin edekTe Koju cy y
BE3W Cca eHAOKPUHOM akTusHowhy.

AKO nocToje Apyru nogaumn Koju obyxsartajy
KapaKTepuCcTMKe Wian napaMeTpe y Be3u ca




€CTpOreHoM, aHApPOreHoOM u ctepomamma y
MeToAaMa UCNUTUBamA Koja y MnoTNyHOCTH
oarosapajy metogama OECD TG 229, OECD TG
230 vnu OECD TG 234, oHaa ce KoOpuUcTe T
noaaum.

9.10.2. Nopemehaj paga eHAOKPUHOI CUCTEMA
KoA Bojo3eMaua

CneunduryHe fopaTHe cTyaumje 3a Mcnutneame
noTeHUMjanHMX CBOjCTaBa Koja Aosoae A0
nopemehaja paga eHAOKPUHOI cuCTeMa
YK/by4yjy, anu HUCY orpaHuyeHe Ha
ncnuTMBame pacta u pasBoja NlapBu Bogo3eMaua
(LAGDA) cnpoBeneHo npemMa MeToau Koja y
noTnyHocTn ogroesapa metoan OECD TG 241

Ctyauja ce He CNpoBOAU aKo:

- CKyn nojaTtaka O cucapvma u3 noTnornas/ba
8.13.3. Mpwnor 1. Jleo npBu OBOr NpaBUAHUKA
WAn apyre penesaHTHe MHdopmaumje (Hnp.
nuTepaTypa) He ykasyjy Ha eHOOKPUHY
AKTUBHOCT MW eHAOKPUHE edekTe, U

- MocToje BannaHu nogaum 13 in vivo ctyauja, a
Yy UCnnTMBaky MeTaMopdo3e Boao3eMala
(AMA) cnpoBegeHoOM nNpema MeToau Koja y
noTnyHocTn ogrosapa metoam OECD TG 231
HULWITA He yKa3yje Aa aKTMBHa CyncTaHua Moxe
MMaTK CBOjCTBa Koja gosoae Ao nopemehaja
paja eHAOKPUHOr cucTteMa

9.10.3. AKO nocToje nojaum Koju ykasyjy aa
aKTMBHa CyncTaHua MOXe MMaTu CBOjCTBa Koja
nosoje o nopemehaja paga eHAOKPUHOT
cucTeMa uUamn ako nogauun o Kiby4YHUM
napamMeTpuMma Koju Ccy pefneBaHTHU 3a AoHOoWeHe
3aK/by4yKa O eHAOKPUHOM nopemehajy Hucy
NOTNyHW, NoTpebHn Cy AoAaTHM nojaum uam
cneundmnyHe ctyamje aa 6m ce pasjacHunu:

(1) HauMH N MexaHusam genosama; U/1Mm

(2) noTeHUMjanHoO penieBaHTHU WTETHU edeKTn
Ha Jby4e NN XUBOTUHE

an

10. CYABUHA VN MOHALLAHRSE Y XKMBOTHO]
CPEAVNHN

10.1. CyabuHa 1 noHaware y BOAU U
ceauMeHTy

10.1.1. Pa3rpagma, rnoyeTHe cryguje

AKO M3BpLUEHA NpoLieHa yKaxe aa je notpebHo
[04aTHO UCMUTUBatbe pasrpajre CyncraHue m
HEHMX MPON3BOAa pasrpajhe UM ako aKkTUBHA
CyncTaHua uMa HuUcky abruoTuuky pasrpagmwy
WM HemMa abnoTUUKY pasrpagky, CNpoBoae ce
ncnutuBawa 13 notnornassma 10.1.3. 1 10.3.2.
n, no notpebu, notnornasma 10.4. Mpwunor 1.
[eo npewn oBor npasunHuka. N36op
oarosapajyher ncnutmeara 3aBuUCKU o4
pe3ynTtaTa usBpLueHe nNpBobUTHe npoueHe.

10.1.1.1. AbuoTtunuka

1) Xugponusa kao dyHkuunja pH un
naeHTMdmKauunja Nnpomssoaa pasrpaaHe

Kana cy npounssoaun pasrpagke y 6uno Kom
TPEHYTKY y30pKoBaka NpucyTHM = 10% Bpun
ce nageHtTudukaumnja nponssoaa pasrpagme

2) ®oToTpaHcdhopMaumja y Boan, ykibyuyjyhum
naeHTudukaumjy npomssona TpaHchopmauuje

10.1.1.2. bnotunuka

1) bp3a 6uopa3rpaa/buBocT

2) UHxepeHTHa 6uopa3rpaas/bmBocT (Kaja je
noTpe6bHo)

10.1.2. Aacopnuwuja/gecopnumja




10.1.3. bp3nHa 1 NyT pasrpagwe, YKbydyjyhu
naeHTudukaumjy metabonuta n npomssosa
pasrpagre

10.1.3.1. Buornouwku TpeTMaH oTnagHUX Boaa

1) AepobHa 6uopa3srpagtba

an

2) AHaepobHa buopasrpagHa

an

3) CMMynaunoHO UCMUTMBaHE MOCTpPOjera 3a
TpeTMaH oTnagHux BoAa

an

10.1.3.2. BbuopasrpagHa y cnaTtkoj Boau

1) Cryavja aepobHe pasrpaamwe y Boau

an

2) WcnuTuBarbe pasrpage y Boau/ceamMeHTy

an

10.1.3.3. buopasrpaaHa y MOpCKOj BoAMU

an

10.1.3.4. buopasrpagra TOKOM CcKiagmuTera
hybpusa

an

10.1.4. Aacopnuuja n gecopnumnja y soan/
BOAEHUM CEAUMEHTHUM CUCTEMUMA U, MO
notpebu, agcopnuuja n gecopnumja metabonuta
W npousBoaa pasrpajme

an

10.1.5. Ctyauje o akyMmynauuju y CEANMEHTY Y
yCnoBMMa Ha TepeHy

an

10.1.6. HeopraHcke cyncTaHue: nogaum o
cynbuvHn n noHawary y BoAU

an

10.2. CyabuHa 1 noHawame y 3eM/bULLTY

an

10.2.1. TabopaTopujcke cTtyanje o 6p3vHU n
nyTy pasrpaamwe, ykbyuyjyhu ngeHtndukaumjy
npoueca n metabonuTta n NpomsBoaa pasrpagme
y jeaHoj BpcTtu 3eMm/buiTa (OCMM ako ce paau o
nyTy Koju 3asucu og pH) nog oarosapajyhum
ycnosuma.

JlabopaTtopujcke ctyanje o 6p3mHM pasrpaamwe y
Tpy goAaTHe BpCTe 3eM/buLUTa.

an

10.2.2. Ctyanje y ycnoBuma Ha TepeHy, ABe
BPCTE 3eM/bMLUTa

an

10.2.3. Ctyamje o akymynaumjn y 3em/buLLTy

an

10.2.4. Aacopnuuja n gecopnumja y HajMmare
TpW BpCTe 3eM/bMLITA U, Kada je noTpebHo,
agcoprnuumja v gecopnunja metabonuta um
npoussoAa pasrpagme

an

10.2.5. [opaTHe cTyamje o copnunju

10.2.6. Mo6UNHOCT Y HajMake Tpu BpCTE
3em/buiTa U, Kaga je notpebHo, MobunHocT
MeTabonuTa n npoussoAa pasrpagme

an

10.2.6.1. Ctyamje ucnupama y KoaoHu

10.2.6.2. JlnanmeTpujcke crtyauje

10.2.6.3. Cryamje ucnmpama y ycnosmuma Ha
TepeHy

10.2.7. O6um 1 Npupoaa Be3aHMUX ocTaTaka

Mpenopyka je aa ce KOMbMHYjy oapehnBarbe n
KapaKTepuCcTMKe Be3aHWX ocTaTaka ca CTyaujoM
CcuMynaumje 3emsbuiTa

an




10.2.8. [ipyre cTtyanje pasrpajte y 3eM/bULlTy

an

10.2.9. HeopraHcke cyncTtaHue: nogaum o
cyabuvHM 1 NoHawaky y 3eM/bULLTY

10.3. CynbuHa v noHawame y Ba3ayxy

10.3.1. ®oToTpaHchoOpMaunja y Basayxy
(MeTopa npoueHe)

NoeHTndukaumja npomssona TpaHcdopmaumje

10.3.2. CyabuHa 1 noHalwawe y Basayxy,
nopartHe ctyavje

an

10.4. JopaTHe cTyaumje o cyabuHM 1 NoHawary
Y XMBOTHO]j CpeanHU

an

10.5. JedumHuunja octataka

an

10.5.1. JedwmHnumja ocTtaTtaka 3a NpoUeHy
pu3unkKa

10.5.2. JedwmnHunumnja ocrtataka 3a notpebe
MOHUTOPUHra

10.6. MNogaun 0 MOHUTOPUHTY

an

10.6.1. Ctyanje pasrpagre y 3eM/bULITY, BOAU
N ceAMMEHTUMA YKIbYUYjy naeHTudmkaunjy cemnx
npoussoaa pasrpaawe (> 10%)

11. MEPE HEOIMNXOJHE 3A 3ALLUTUTY JbYW,
XNBOTUHA N XKNBOTHE CPEAVNHE

11.1. MNpenopy4yeHe MeTOAE U Mepe
NpeaoCTPOXXHOCTU Y BE3U Ca PYKOBaHEM,
KopuwhereM, cKnagmwTerbeMm, TPAHCNOPTOM
WN NOXXapoMm

11.2. Y cny4ajy noxapa, npupojga npoussoja
peakumje, racoBa Koju HacTajy caropeBateMm,
uTA.

11.3. XuTHe Mepe y cny4ajy yaeca

11.4. MoryhHOCT yHULWTaBawa um
OEKOHTaMMHaumMje HaKOH UcnywTama y Win Ha:

1) Basayx,
2) Boay, yk/bydyjyhu soay 3a nuhe,

3) 3em/buwTe

11.5. MocTynumn 3a ynpass/barbe 0TNaA0OM 04
aKTUBHE CyMnCTaHUe 3a MHAYCTPUjCKe Uimn
npogecmoHanHe KOPUCHMKE

11.6. MoryhHoCT NoHOBHOI Kopuwhera nnim
peumknmpama

11.7. MoryhHoCT HeyTpanusauunje edekaTa

11.8. YcnoBu 3a KOHTPO/NCAHO UCNyLWTake,
yK/byuyjyhu KkBanuTeT npouenHe BoAe Ha
ncnycry

11.9. YcnoBsu 3a KOHTPOANCAHY MHCEHepauunjy

11.10. WgeHTudunkaumja cBMX CyncTaHum Koje
cnagajy y obnacrt npuMeHe nponuca Kojuma ce
ypehyje 3awTuTa Boaa

12. KNACNOUKALINIA, OBENEXABAHSE U
NMAKOBAHSE




12.1. HaBectun noctojehy knacudumkaumjy m
obenexaBame

12.2. Knacudurkaumja onacHOCTU CyncTaHue y
CKjlagy ca nponucumMa Kojuma ce ypehyje
Knacudukauunja xemmkanmja

Mopen Tora, 3a CBaku yHOC HaBoAe Ce pa3no3u
360r Kojux HUje HaBeaeHa knacudukaumja 3a
Kpajhwy Tauky

12.2.1. Knacudwukaumja onacHoOCTH

12.2.2. MukTOrpaM onacHocTun

12.2.3. Pey yno3sopera

12.2.4. Ob6aBelwlTeHa 0 ONACHOCTU

12.2.5. ObaBewTera 0 Mepama
NpeaoCTPOXHOCTU, YK/byUyjyhu npeseHumjy,
pearoBame, CKlaguliTewe U ognarame

12.3. CneunduryHe rpaHnyHe KOHLEHTpauunje,
Kaga je notpebHo, y cknagy ca nponuvcuma
Kojuma ce ypehyje knacudukaumja xemmkanumja

13. CAXETAK 1 NMPOLUEHA

CyMupajy ce 1 npoueryjy Kiby4yHu nogaum us
nornassba 2-12. Mpunor 1. [leo npeu oBor
npaBuaHMKa n nspahyje ce HaupT nNpoueHe
pu3ukKa

1 Mopaum Koju ce focTass/bajy ogHOCE Ce Ha

npeuymwheHy akTUBHY CyncTaHLUy HaBeAeHe cneuudbukaumje unm

Ha aKTMBHY CYNCTaHLYy Kako je Npou3BeaeHa, ako ce passukyje.

2 Mopaum Koju ce goctaBrbajy ogHoce ce Ha

npeynwheHy aKkTUBHY CyNncTaHuy HaBeaeHe cneuundurkauuje.

Heo apyru

MUKPOOPIrAHU3MN

Mornaerba

O3Haka ga nvm je nogatak
OCHOBHM UKW A0AATHU
(ocHOBHM Nogaun HUcy
nocebHo 03HauYyeHHU, a
noaaTHW nogaum cy
O3HauyeHu kao: AM)

MocebHa npaBmna 3a npunarohasame
3axTeBa y nornaeay nopataka u3
konoHe lMornaerba

1. NOAHOCWJIALL 3AXTEBA

1.1. Ha3uB n agpeca

1.2. Ocoba 3a KOHTaKT

1.3. MNMpowussohau (Ha3ue, agpeca v fiokauuja
NpOM3BOAHOI MOroHa)

2. VAEHTUTET MUKPOOPIAHU3MA

2.1. OnNwTK Ha3nMB MUKpPOOPraHM3aMa
(ykpyuyjyhu antepHatnBHe U NpeTxoaHe
HasuBe)

2.2. TaKCOHOMCKM Ha3unB U COj

2.3. PedepeHTHM 6poj 36UpKe 1 KynType Ha
MeCTy 4yBama KynType

2.4. Cneumndurkauymja akTMBHOI cacTojka
TexHu4yke yncrtohe

2.4.1. Cagp>xaj akTUBHOI MUKpPOOpraHu3sma u
WAEHTUTET U cajpiKaj pesieBaHTHUX
MeTabonuTa nnu TOKCMHa




2.4.2. NpeHTUTEeT n cagpxaj Heumcrtoha,
aanTuBea, KOHTaMuHupajyhux
MUKpoOOpraHusama

2.4.3. AHaANNTUYKKN NMPOGUI LWAPXKU

2.5. MeToaa nponsBoaHE M KOHTpoOe
KBanuTeTa

3. BMOJIOLWIKA CBOICTBA
MUKPOOPIrAHN3MA

3.1. ONwTn nogaum 0 MMKpOOPraHM3My

3.1.1. Uctopuja

3.1.2. Uctopuja ynoTtpeba

3.1.3. lNopekno, npupoaHa nojasa u
reorpacdcka pacnogena

3.2. ®asze pa3Boja/>KNMBOTHU LUNKIYC
MUKpPOOpraHm3ma

3.3. Bese ca no3HatuM 6USBHUM UNKn
XXMBOTUHCKUM WU JbYACKUM NAaTOreHMMa

3.4. leHeTcKa CTabUNHOCT U haKTopu Koju
Ha by yTUUY

3.5. MNogaun o NponsBOAHUN peneBaHTHUX
MeTabonuta n TOKCUMHa

3.6. lNMponssoara U pe3ucTeHumja Ha
aHTMbMoTnKe nUnm agpyre aHTUMUKpobHe
areHce

3.7. OTNOPHOCT Ha paKTope XMBOTHE
cpeavHe

3.8. JopaTtHM nogaum o MUKPOOPraHu3my

4. METOAE 3A AETEKLIMIY U
NMAEHTNOUKALNIY

4.1. MeToae, NOCTYynNuUM N KpUTEPUjyMun Koju
Ce KOpuCTe 3a yTBphuBare Npmucycrea u
WAEHTUTETa MUKPOOPraHmn3mMa

4.2. AHannTM4Ke MeToae 3a aHanmsy
MWUKpOOpraHnu3Ma Kako je npousBeaeH

4.3. MeToae Koje ce KOpUCTe 3a CBpxe
MOHUTOPUWHIra paau oapehuBarba n
KBaHTMdUKaunje ocTaTaka (KMBUX U
HEXWNBUX)

5. EOPMKACHOCT HA UWJbHE OPrTAHU3ME

5.1. ®yHKUMja U HAUMH KOHTPOJIE HNMP.
npuenavemwe, ybmnjarwe, nuxmbuunja

5.2. UHeKTUBHOCT, CNOCOBHOCT Ancnepsuje
MU KONOHM3auuje

5.3. Penpe3eHTaTnBHN OpraHMU3mMun Koju ce
KOHTPONULIY M MPOU3BOAN, OPraHU3Mu Uan
npeameTn koje Tpeba 3awTnTUTH

5.4. EdbekTn Ha penpe3eHTaTUBHE LUU/bHE
opraHusme

EdekTn Ha MaTepujane, cyncraHue u
npoussoae




5.5. BepoBaTHa kKoHUeHTpaumja y Kkojoj he
MUKpoopraHusam 61T ynotpebrbeH

5.6. HauuH genoBama (ykbyuyjyhu
OAJIOXKEHO AefioBakbe)

5.7. NMopauu o epnkacHoCTH

5.8. CBa no3HaTa orpaHuyera epmKacHoOCTH

5.8.1. NMogaumn o nojaBmn unmn moryhoj nojaeu
pa3Boja pe3ncTeHumnje UM/bHUX opraH1usamMa
n ogroeapajyhe crtparteruje ynpassbama

5.8.2. 3anaxarba 0 HENOXE/bHUM NN
HEeHaMepHMM criopefHuM edekTMa

5.8.3. CneuundunyHoct gomahunHa, oncer u
edeKTN Ha Apyre BpCTe KOje HUCY LUbHM
OopraHusMm

5.9. MeToae 3a cnpevyaBatbe rybmtka
BUpY/eHUMje n3BOpHe KynType
MUKpPOOpraHm3ma

6. MPEABUBEHN HAYNHUN KOPULLREHA U
N3NOXEHOCT

6.1. NpeasuheHa obnact kopuwhera

6.2. BpcTe npoussoaa

6.3. [etarbaH onuc npeasnheHnx HaumHa
Kopuwhera

6.4. Kateropumje Kop1cHuKa 3a Koje ce
MUKpoopraHmsam ogobpasa

6.5. Nogaun o N3N0XEHOCTU, ako je
notpebHo, y cknagy ca nponucmma Kojuma
ce ypehyjy xemumkanuje

6.5.1. Nojaum 0 N30XEHOCTU JbyaM Koja je
y Be3u ca npeaBMheHnM HaunHmMa
kopuwhera 1 ognararbeM akTuBHe
cyncraHue

6.5.2. MNoagaun 0 N3N0XKEHOCTU XUBOTHE
cpeanHe Koja je y Be3n ca npeasmheHum
HauynHuMa kopuwhera 1 oanarakbeM
aKTUBHe cyncTaHue

6.5.3. Nogaun 0 N310XKEHOCTU XXUBOTUHA
KOje ce KOpUCTe 3a NMpou3BOAHY XpaHe,
XpaHe 1 XpaHe 3a XMBOTUHE Y Be3u ca
npeasMheHMM HauMHMMa Kopuwhera
aKTUBHE CcyncTaHue

7. EOEKTW HA 3PABJbE JbYAN U
XUBOTUHA

3axTeBu y norneay nogataka OBOM
nornaesby MOry ga ce npunaroge, no
noTtpebu, y cknagy ca
cneundurkaumnjama ms Mpunora 1. eo
NpBX OBOI NpaBUIIHMKA

7.1. OCHOBHM nogauu

7.1.1. MeanuUMHCKKM noaaun

7.1.2. Nogaum 0 MEAULMHCKOM HaA30py
paAHWKa y Npon3BOAHOM MOroHy

7.1.3. 3anaxama y Be3u ceHanbunmsauuje/
anepreHocTu

7.1.4. IvpeKTHa 3anaxama HMp. KIANHUYKU
cny4dajesmn.




MaToreHoCcT U MHMEKTUBHOCT 3a JbyAE U
Apyre cucape y ycnoBuMMa MMyHocynpecuje

7.2. OCHOBHe cTyauje

7.2.1. CeHsmbunmsaumja

7.2.2. AKyTHa TOKCMYHOCT, NATOreHocCT 1
MHEKTUBHOCT

7.2.2.1. AKyTHa TOKCMYHOCT 3a nepopasiHui
nNyT n3naraka, NaToreHocT N NHMOEKTUBHOCT

7.2.2.2. AKYTHa TOKCMYHOCT 3@ MHXanaunoHu
NnyT U3narara, NaToreHoCT U MHPEKTUBHOCT

an

7.2.2.3. WHTpanepuToHeanHa/cynkyTaHa
nojeanHayvHa gosa

an

7.2.3. In vitro ncnutmMBame reHOTOKCUYHOCTU

7.2.4. Ctyanja hennjcknx Kyntypa

7.2.5. Nogjaum o KpaTKOTpajHOj TOKCUYHOCTHU
M NaTOreHoCTH

an

7.2.5.1. EdekTn Ha 34paBibe HAaKOH
NOHOBJLEHOI M3Naraka UHxXanauMoHUM
nyTem

an

7.2.6. NpeanoxeHu TpeTMaH: Mepe npse
nomohu, nedere

7.3. Ctyanje cneuymdunyHe TOKCUYHOCTH,
NaToOreHoCT U NHPEKTUBHOCTU

an

7.4. T@HOTOKCUYHOCT — in Vvivo CcTyauje Ha
comatckuMm henmjama

an

7.5. TeHOTOKCUYHOCT - in Vivo cTyaunje Ha
repMmHaTneBHumM henuvjama

an

7.6. CaxxeTak TOKCMYHOCTM, NATOreHOCTU "
MH(EKTUBHOCTKN 3a cncape n ceeobyxBaTHa
npoueHa

7.7. OcTauun y unm Ha TpeTmpaHuMm
NMpou3BOAMMA, XPaHU U XPaHU 3@ XNBOTUHE

an

7.7.1. Nep3ncTeHTHOCT 1 BepoBaTHoha
pa3MHOXaBama y Win Ha TpeTUpaHuM
Npou3BOAMMA, XPaHU UM XpaHM 3a
XKNBOTUHE

an

7.7.2. JoaaTtHu nogaun

an

7.7.2.1. HexxuBun octaum

an

7.7.2.2. XuBun ocraumn

an

7.8. CaxxeTak n npoueHa ocTaTaka y uim Ha
TpeTMpaHuUM NpOM3BOAMMA, XPaHWN N XPaHU
3a XUBOTUHE

an

8. EOEKTUN HA HELUMJBHE OPFAHNU3ME

3axTeBu y norneay rnogataka OBoM
rnornasesby MoOry, no notpebu, ga ce
npunaroge y ckaagy ca
cneundukaumjama mns Mpunora 1. Aeo
NMpBW OBOI MpaBUJIHUKA

8.1. EdpekTn Ha BOAEHE OpraHmnsme

8.1.1. EcdpbekTn Ha pmnbe




8.1.2. EcpbekTn Ha cnaTkoBogHe
6ecknumerake

8.1.3. EcbekTn Ha pacT anru

8.1.4. EdpekTn Ha Busbke Koje HUCy anre Aan
8.2. EdbeKkTn Ha rnucTe

8.3. EdpekTn Ha MMKpoOopraHusme y

3eM/bULLTY

8.4. EdpekTn Ha nTmue

8.5. EdbekTn Ha nyene

8.6. EdpekTn Ha 3rnaBkape Koju HUCYy n4yene

8.7. dopaTHe cTyanje an
8.7.1. KonHeHe burbke an
8.7.2. Cucapu an
8.7.3. [pyre peneBaHTHe BpcTe n npouecn | A0

8.8. CaxeTak u npoueHa edekarta Ha
Heuwu/bHe opraHusme

9. CYABMHA N MOHALLAHE Y XKNBOTHOJ
CPEANHN

9.1. ep3nUCTEHTHOCT 1 pa3MHOXXaBaHe

9.1.1. 3eM/buite

9.1.2. Boaa

9.1.3. Bazagyx

9.1.4. MobunHocTt

9.1.5. CaxeTtak u npoueHa cyabuHe un
noHallara y XUBOTHOj cpeanHu

10. MEPE HEOMXOAHE 3A 3ALUTUTY JbYAW,
XUBOTUHA N XKUBOTHE CPEAUHE

10.1. MNpenopy4yeHe MeTOAE U Mepe
NpeaoCTPOXHOCTU Y BE3M Ca PYKOBaHEeM,
CKNlaanwTereM, TPAHCMOPTOM UM MOXApPOM

10.2. XuTHe Mepe y cnyyajy yaeca

10.3. MNocTynuu 3a yHULWTaBake Uimn
[eKoHTaMnHaunjy

10.4. MocTynuu 3a ynpassbare 0TNaaoMm

10.5. MnaH MoHuTOpUHra koju he ce
KOPWUCTUTU 3@ aKTUBHE MUKPOOPraHu3me,
yK/byuyjyhu pykoBamwe, cknaguwtemne,
TpaHCNoOpT U Kopuwheme

11. KNACNOUKALMIA, OBENNEXABARSE U
NMAKOBAHE MUKPOOPIrAHU3MA

11.1. 'pyna 6uonowkKe WTETHOCTM Yy CKNnaay
ca NponuMcoM Kojum ce ypehyjy npeBeHTUBHe
Mepe 3a 6e3benaH n 3apas pag npu
n3nararby 6MONOLIKMM WITETHOCTUMA<

12. CAXETAK U NMPOLIEHA

CyMupajy ce u npouemyjy Kiby4HU nogauu
n3 nornassba 2-11. Mpwunor 1. Jeo apyru




OBOr npaBuiHUKa u nspahyje ce HaupT
npoLeHe pusmka

[eo npsun

Mpwunor 2.

BMoUnaHn NPON3BOA KOIN CAOPXUN XEMUICKY AKTUBHY CYTNCTAHLY

Mornae/ba

O3Haka ga nv je
nopartak
OCHOBHU Unn
00AaTHU
(ocHOBHM
nogaun HUCy
nocebHo
O3Hau4eHu, a
[0AaTHM noaaum
Cy O3Ha4yeHun
kao: Ar)

MocebHa npaBuna 3a npunarohaBame
3axTeBa Yy norneay nogaTtaka us KosioHe
MNornaBrba

1. NOAHOCWJIALL 3AXTEBA

1.1. Ha3uB n agpeca

1.2. {Ocoba 3a KOHTaKT

1.3. Mpowussohau n nuue Koje je pa3Buao
dopmMynaumjy bmounaHor Nponseoaa M akTUBHe
cynctaHue (Ha3suBM, agpece, ykiby4dyjyhu nokaumjy
NpOM3BOAHOI MOroHa)

2. VAEHTUTET BMOUMAHOI NMPOU3BOJA

2.1. TproBayku HasuB WUAN NPEASIOXKEHN TProBayuku
Ha3uB

2.2. Pa3BojHu kogHm 6poj npounssohava n 6poj
npounsBoga, ako je notpebHo

2.3. KomnneTtaH kBaHTutatmeHu (g/kg, g/l nan %
w/w (v/v)) cactas buoumngHor npomssoaa, Tj.
HaBohere CBMX aKTUBHUX N HEAKTUBHUX CYNCTaHUM
(BedvHMUM]ja cyncTaHLe UK CMelle y CKnaay je ca
nedrHMUMjoOM AaToj y YnaHy 4. 3akoHa 0 bnounaHnm
npomseoaMMa), Koje cy HamepHo goaate 6uoungHom
npoussoay (copmynaunjn), Kao 1 AeTasbHU Nojgaun o
KBaHTUTATMBHOM M KBa/IMTAaTMBHOM CacTaBy aKTMBHE
cyncTaHue cagpxaHe y 6uoungHom npoussoay. 3a
HeaKTMBHe CyncTaHue AocTtas/ba ce 6e36eaHoCHM
JICT y CKNaay ca nponucmma Kojuma ce ypehyjy
XeMukanuje.

JocTtaBrbajy ce cBM peneBaHTHU nojauu o
nojeanHa4yHMM cacTtojumma, HUXoBoj MdYHKUNIN K, Y
c/nyJdajy peakumoHe cMmelle, KOHa4YHW cacTas
6voumgHor npomseoaa.

2.4. Bpcta dopmynauunje n npupoaa buoumaHor
NpomM3BoAa HMP. KOHLUEHTpaT 3a eMy/3ujy, KBalw busm
npawak, pacrtesop

2.5. Ako 6mounaHn Npom3Boa CaApXu aKTUBHY
CyncTaHuy Koja je npomsBeneHa Ha fiokaumjama unm
y CK/agy ca npouecmMma unm og nonasHmx
MaTepujana Koju cy apyradmnjn oa oHux 3a ogobpeHy
aKTMBHY CyncTaHUy, AOCTaB/ba Ce AOoKas Aa je
yTBpheHa TeXHN4YKa eKBMBANEHTHOCT akTUBHe
cyncraHue

3. OU3NYKA, XEMMNICKA N TEXHUYKA CBOJCTBA

3.1. U3rnep (Ha 20 °C n 101,3 kPa)

3.1.1. ®dusnuko crtame (Ha 20 °C n 101,3 kPa)




3.1.2. Boja (Ha 20 °C v 101,3 kPa)

3.1.3. Mupwuc (Ha 20 °C un 101,3 kPa)

3.2. Kucenoct/6a3HocTt

Ucnutmneame ce Bpwu kapa je pH 6uoumaHor
npounssoja win werose agucnepsunje y soam (1%) saH
oncera pH og 4-10

3.3. PenatueHa ryctuHa (T€4HOCTWU) M HacunHa
ryctuHa (4spcre cyncraHue)

3.4. CTabunHOCT Npu cKlaguwTery, CTabUHOCT 1
pOK Tpajama

3.4.1. NcnutnBarba CTabUIHOCTU NpPU CKIaaULLITEHY

3.4.1.1. Y6p3aHo ncnutmBare CTabmaHOCTM Npu
CKNnaguwTemy

3.4.1.2. UcnuTuBame AyroTpajHe ctabuaHocTn nNpu
CKnaauwTeny Ha cobHOj TemnepaTypu

3.4.1.3. UcnutuBame CTabuHOCTY NMpU HUCKUM
TeMnepaTypama (Te4YHOCTH)

3.4.2. EcbekT Ha cagp)xaj akTMBHE CyNnCTaHLUE U
TEXHWUYKE KapaKTepuctnke bmoumnmgHor nponssona

3.4.2.1. CseTnoct

3.4.2.2. TemnepaTypa u BAAXHOCT

3.4.2.3. PeakTMBHOCT npeMa ambana>xHoMm
MaTepujany

3.5. TexHUuKe KapakTepuctuke 6nouunaHor
npovnssoga<

3.5.1. KBaw/bnBocCT

3.5.2. CycneH3nbunnHocT, CNOHTAHOCT U CTabunHocT
ancnepsuje

3.5.3. AHanusa MeTo40M MOKPOr U CyBOr
npocejasara

3.5.4. CnocobHocT emynrosama, peemynsmdukaumja
n ctabunHocT emynsuvje

3.5.5. Bpeme pacnapara

3.5.6. Pacnogena BennunHe yectmua, cagpxaj
npawuHe/npaxa, Apob/bMBOCT, NOM/BUBOCT

3.5.7. lNocTojaHOCT neHe

3.5.8. CunkaBoCT/TeumBoCT/NpaLl/bnBOCT

3.5.9. bp3nHa ropewa — reHepatopu auma

3.5.10. MoTnyHOCT caropeBara — reHepaTopu AnMa

3.5.11. Cacras aguMa - reHepaTopu gMMa

3.5.12. HaunH npckama — aepoconm

3.5.13. lpyre TexHM4Ke KapaKTepucTmke

3.6. dusnyka 1 xemmjcka KoMnaTtubunHoOCT ca Apyrum
npomssoamMa, ykbydyjyhmu buounagHe npounssoae ca
KojuMa ce weroso kopuwhere ogqobpasa

3.6.1. ®u3unyka KomMnaTMbmIHOCT




3.6.2. XeMnjcka komnaTtubunHocT

3.7. CTeneH pacTtBapatba M CTabuUIHOCT pacTBopa

3.8. MNoBpLWMHCKM HaMoOH

3.9. BuckosHocTt

4. ®N3NYKE OMNMACHOCTU N HUNXOBE
KAPAKTEPUCTUKE

4.1. Ekcnno3suemn

4.2. 3ana/buBn racoBu

4.3. 3ana/bnBK aepocoau

4.4. Okcuayjyhu racosu

4.5. lacoBu noa nNpuUTUCKOM

4.6. 3anas/bmBe TEYHOCTU

4.7. 3anasbmBe 4YBPCTE CyncTaHue

4.8. CamopeaKTMBHe CyncTaHue n cMmelle

4.9. NMupodopHe TeEYHOCTHU

4.10. NupodopHe YBpPCTE CyncTaHue

4.11. CamosarpeBajyhe cyncraHue v cMeLle

4.12. CyncraHue 1 cMelle Koje y KOHTaKTy ca BoAOM
ocnobahajy 3anasbmBe racose

4.13. Okcuayjyhe Te4yHoCcTH

4.14. Ocknpayjyhe uBpcre cyncraHue

4.15. OpraHckun nepokcmamn

4.16. Kopo3nBHO 3a mMeTane

4.17. JoaaTHW nokasaTesbu 3a PU3NYKe 0NacHOCTH

4.17.1. TemnepaTtype caMo3anasbera Npon3sona
(TeyHocTM U racosu)

4.17.2. PenaTMBHa TeMnepaTypa caMmo3anasbera 3a
YBpCTE CyrncTaHue

4.17.3. OnacHOCT 04 eKcrno3uje npawunHe

5. METOAE 3A AETEKUWIY N UAEHTUOUKALINIY

5.1. AHanuTnyKa MeToaa, ykbydyjyhm napamerpe
Banuaauumje 3a ogpehusarbe KOHUEHTpaunje akTueHe
CcyncTaHue, ocTaTtaka, peneBaHTHUX HedncTtoha um
3abpumasajyhmx cyncraHum y bnoumaHom npounssoay

5.2. Ako Hucy obyxeaheHe noTnornae/bmma 5.2. u
5.3. Mpwunor 1, leo npBK 0BOr NpaBUIHMKA,
aHanuTM4yKe MeToAe 3a CBPXe MOHUTOPWUHra,

yK/byuyjyhu cTone npuHoca u rpaHuue ogpehusara An
peneBaHTHWUX cacTojaka buoumaHor Nnpoussoaa w/vunm
HeroBuXx ocTaTaka, ako je noTpebHo, y unu Ha:

5.2.1. 3emmuuwty an
5.2.2. Ba3gyxy an
5.2.3. Boaun (ykpbyuyjyhu Boay 3a nuhe) un an

ceanMeHTy




5.2.4. TenecHNMM TEYHOCTMMA N TKUBMMA XMNBOTUHA U
byan

an

5.3. AHanuTuuKe MeToae 3a CBpXe MOHUTOPUHra,
yK/bydyjyhu ctone npuHoca v rpaHuuy
KBaHTUdWKaumje n getekumje akTMBHe CyncraHue u
HEHMX OCTaTaka y/Ha XpaHu 6USbHOM U XXMBOTUHCKOI
nopeksa Uan XpaHu 3a XUBOTUHE U APYIUM
npousBoAnMa Kaga je To noTpebHo (ucnutuBame
HMje HeonxoAHO aKO HU aKTMBHA CynCTaHLa HU
MaTepujan Koju je TpeTupaH ca HOM He agosase y
KOHTaKT Ca XXMBOTUH@Ma Koje ce Kopucre 3a
NpOM3BOAHY XpaHe, XpaHOM BUSBHOI U XXMBOTUHCKOI
nopeksia namM XpaHoM 3a XUBOTUHE)

an

6. EOMKACHOCT HA UW/bHE OPTAHU3ME

6.1. ®yHKUKMja HNp. DYHIMUMA, POAEHTMLMA,
nHcekTuung, 6akrtepnung

HaunH KOHTpOsie HNp. NpuBnavere, ybujare,
nHxmnbuumja

6.2. PenpeseHTaTuBHU opraHmM3amm Koje Tpeba
KOHTPO/INCATU U NMPOM3BOAN, OPraHU3MN UK
npeaMeTn koje Tpeba 3aWwTUTUTH

6.3. EpekTn Ha penpe3eHTaTMBHE LUU/bHE OpraHu3mMe

6.4. BepoBaTHa KOHLEeHTpaumnja y kojoj he aktneHa
cyncrtaHua 6utu ynotpebrbeHa

6.5. HauuH genosama (yk/byudyjyhun oanoxeHo
nenosatrbe)

6.6. MNMpeanoxeHe TBpAHE 3a NPOU3BOA U, Kaaa
nocToje, 3a TpeTMpaHe NpoM3BoAE Y Be3un ca
6uoumaHnM CBOjCTBMMA KOja ce npunucyjy
npounssoay

6.7. NMNopgaum o0 edpnKacHOCTM KOju NoapxkaBajy Te
TBpAHE, YKIbYUYjyhu cBe AOCTymnHe cTaHaapaHe
npoTtokone, nabopatopujcka NCNUTUBaHa UIn
UCNUTUBaHA Ha TEPEHY, Kao U cTaHaapae
nepdopmMaHcK, Kaga je notpebHo n penesBaHTHO

6.8. CBa nosHaTa orpaHuyera edpumkacHocTn6.8.2.

6.8.1. 6.8.1.Mopauu o nojasm nnan moryhoj nojasu
pa3Boja pe3ucTeHumje n ogrosapajyhum
CcTpaTervjama ynpass/bama

6.8.2. 3anaxama 0 HeXe/beHUM U HEHAMEPHUM
cnopegHuM edekTMMa Ha HeuusbHe OpraHmsMe uau
Ha npeaMeTe WU MaTepujane koje Tpeba 3aWTUTUTK

6.9. CaxeTtak n npoueHa<0}

7. MPEABUBEHN HAYNHUN KOPULLREHA N
N3NOXEHOCT

7.1. NpeaBnheHa obnact kopuwhera GuoungHnx
npouseoaa W, No NoTpebu, TpeTupaHux Npounssoaa

7.2. BpcTa npousBoga

7.3. deTarbaH onuc npeasnheHnx HaumHa
kopuwhera 6bnoumaHmnx nponssoaa v, no notpebu,
TpeTupaHux npounssona

7.4. KOpUCHUK HNP. UHAYCTPUjCKN KOPUCHUK,
0byyeHn npodecrmoHanHn KOPUCHUK, NpodecnoHanHn
KOPUCHUK WUAN WwWmnpa jaBHOCT (HenpodecmnoHanHu
KOPWUCHUK)




7.5. BepoBaTHa TOHa)a Koja he ce rognuwte
CTaB/baTW Ha TpXuwTe 1, No noTpebu, 3a pasnuunte
KaTeropuje kopuwhema

7.6. MeTona npuvMeHe 1 onuc Te MeToae

7.7. Y4yecTanocTt npuMeHe 1, rno notpebu, KoHauyHa
KOHLUeHTpauuja 6mMoumaHor Nnponssoha M akTUBHe
CyncTaHue y TpeTMpaHoOM NMpomn3BOAY WU Y CUCTEMY Y
kKoMme he ce Nnpom3Boa KOPUCTUTU, HNP. Y BOAK 3a
xnaheme, NOBPLUMHCKOj BOAWN, BOAM KOja Ce KOpUCTU
3a rpejame

7.8. Bpoj n BpeMeHCKkM pacnopes npuMeHa u, no
notpebu, cBm nogaum o reorpadckoj nokaumjun nnm
KAMMaTCKMM pa3nukama, yKbydyjyhu HeonxogHe
nepuojae Yyekawa, Bpeme noTpebHo 3a yknamame,
BpeMe pajHe KapeHue uan apyre mepe
NpeaoCTPOXXHOCTU 3a 3alITUTY 34paB/ba Jbyau,
34paB/ba XNBOTUHA U XMBOTHE cpeanHe

7.9. MpeanoxeHa ynyTcTea 3a ynotpeby

7.10. NMogaum 0 U3N0XEHOCTU Yy CKagy ca Mponmcom
KojuMm ce ypehyjy cMmepHuue 3a npoueHy 6uounaHor
npoussoaa

7.10.1. Mogaun o U3M0XEHOCTM JbyaM Koja je y Be3u
ca npousBoAHOM 1 hopMynaunjom, NpeanoxeHmm/
OYEeKMBAHUM HauyMHMMa Kopuwhera 1 oanaramem

7.10.2. MNMopjaun o U310XKEHOCTUN XXNBOTHE CpeanHe
Koja je Be3u ca npom3BoAHOM U popMyaumjom,
npeanoXeHUM/o04eKMBaHMM HaunHMMa Kopuwhera n
oanararem

7.10.3. Mogauun 0 U3N0XKEHOCTU TPETUPAHUM
npounsBoAMMa, YKbydyjyhun nogatke o ucnmpamwy
(nabopaTopujcke cTyamje nnm nogaum gobujeHu
Kopuwhewem Mogena)

7.10.4. MNMopaum o agpyrum npomssogmma ca kojuma he
Ce Npou3BOA BEPOBAaTHO KOPUCTUTU, HAPOUYUTO

WAEHTUTET aKTUBHMX CYMNCTaHUM Y TUM Npon3BoAMMa,
no notpebu, n BeposatHoha 6110 KakBe UHTepakumje

8. TOKCHUKOJIOLLKHK MNMPO®WJT 3A JbYAE U
XUBOTUHE

8.1. Kopo3unja Koxe nnu nputaumnja Koxe
MNMpoueHa obyxBaTa cnenehe kKopake:

1) npoueHa AOCTYNHUX nojJaTaka Ha OCHOBY Hanasa
KOZ JbYAM, >XUBOTUHA U NOJATaKa HEXMBOTUHCKOT
nopekna;

2) KOopo3uja Koxe, in vitro ncnuTUBamE;
3) wpuTtaumja Koxe, in vitro nCNUTUBamE;

4) Kopo3uja KOXe Unn nputaumja Koxe, in vivo
NMCnnTBame

McnutnBare nponssoja Wan CMeLle ce He
cnpoBoAun ako:

— NOCTOjM AOBOJ/BHO BanMAHUX nogaTtaka o
CBaKOM CacCTOjKy Npou3Boda uam cMmelle
Koju oMoryhasajy Aa ce npousBoA unu
cMewwa knacudukyje y cknagy ca
nponucuma Kojuma ce ypehyje
Knacudmkaumja xemmkanuja, n He
o4eKkyjy ce cuHeprujckmn edektn nsmehy
cacTtojaka,

- je npom3Bog UM cMeLla jaka KnucenumHa
(pH = 2,0) nnmn 6aza (pH = 11,5),

- je npou3BoA MM CMella CroHTaHo
3anasbMBa Y KOHTaKTy Ca Ba3AyXxoM Wiun
ca BOAOM MM Ca Barom Ha CobHOj
Temnepatypu,

- MPOM3BOA MM CMeLla UCNyHaBa
KpuTepujyMme 3a knacudbukaumjy y knacy
aKyTHa gepMasiHa TOKCMYHOCT, KaTeropuja
1, nan

- CTyAnja aKyTHe AepMasiHe TOKCUYHOCTH
npyxa ybearsmuBe fgokase 0 KOpo3uju




KOX€e UM npuUTaumjn Koxe Koju cy
oarosapajyhu 3a knacudukaumjy.

AKO Ha OCHOBY pe3ynTaTta jeaHe oj ABe
cTyanje 13 Tad. 2) uam 3) noTnornassba
8.1. Mpwnor 2. leo npsu oBor
npaBuiHMKA MOXe ca curypHowhy aa ce
AoHece oanyka o knacudbukaumnijn
npou3BoLa UAn CMeLle UK O TOMe Aa He
MnocToju NoTeHuujan 3a nputaumjy Koxe,
Apyra ctygmja ce He cnpoBoaM.

In vivo cTypgmja Kopo3snje Koxe nnu
upuTaumje Koxe Crnposoan ce caMo ako in
vitro ctyanje ns tauy. 2) u 3)
notnornasesba 8.1. Mpunor 2. [leo npseun
OBOr MpaBWU/IHMKA HUCY NPUMEHUBE NNKU
pe3ynTatu 0BMX CTyauja HUCY
oarosapajyhu 3a knacmdukauujy um
npoueHy pu3nka, a MeToae
n3padyHaBakba WM Havena
npemowhasBara yTBpheHa nponmcmma
KojuMa ce ypehyje knacudukaumja
XeMuKanunja HUCy NpMMeruBu.

CmaTpa ce ga cy in vivo cTyanje Koposunje
KOXe MU nputaumje Koxe Koje cy
crpoBeaeHe nnm 3anodete npe 15.
anpuna 2022. roanHe oaroeapajyhe 3a
ncnyHaBaH€e OBOI 3axTeBa y norneay
nopaTaka.

8.2. Tewko owTehere oka nnm npmtaumnja oka
MpoueHa obyxeaTa cnenehe kopake:

1) npoueHa AOCTYNHUX NojaTaka Ha OCHOBY Hanasa
KOA JbyAM, XXMBOTUHA U NoAaTaka HEXMBOTUHCKOT
nopekna;

2) Tewko owTeherwe OKa WM nputauunja oka, in vitro
ncnuTmMBame;

3) Tewko owTehewe oka UK uputaumja oka, in vivo
ncnuTMBame.

McnuTtuBare npomsBoda UIN CMeLle ce He
cnpoBoAn ako:

- je AOCTYyNHO AOBOJ/LHO BaMAHUX
nojartaka O CBakoM CacTOjKy npousBoaa
nnu cMele Koju omoryhaBajy aa ce
NpoOun3BOA WM CMela Knacudukyje y
CKnagy ca nponucuMa Kojuma ce ypehyje
Knacudgukaumja xemmkanuja, n He
o4eKyjy ce cuHeprujckun edektm nsmehy
cacTtojaka,

- je npom3BoA MM CMella jaka KucenmHa
(pH = 2,0) nnmn 6asza (pH = 11,5),

- je npoun3BoA UK CMeLla CMOHTAHO
3anasbnBa y KOHTaKTy Ca Ba3gyxoM Uu
ca BOAOM WM/IN ca BfaroM Ha co6Hoj
TeMmnepaTtypu, um

- NPOU3BOA WM CMeLla UCNyH-aBa
KpuTepujyMme 3a knacubukaumjy y knacy
KOpO3Mja KOXe WTOo A0BOAM A0
Knacudgukaumje nponssoga nan cMelle y
Knacy Tewko owTehene oka, KaTeropumja
1.

AKO Ha OCHOBY pe3ynTaTa npse in vitro
cTyauje u3 notnornaessa 8.2. Mpwunor 2.
[eo npBu 0BOr NpaBU/IHMKa HE MOXe ca
curypHowhy fga ce goHece oafiyka o
Knacudmrkaumju npomssoaa unm cMmelle
MM 0 TOMe Aa He NOCTOju noTeHumjan 3a
vpuTaumjy oka, cnposoje ce apyre in
vitro cTyaunje 3a 0By Kpajhy Tauky.

In vivo ctygmja Tewkor owTtehewa oka
WIn npuTtauuje oka cnpoBoam ce caMo
aKo in vitro ctygnje us Tauke 2)
notnornaesea 8.2. Mpwunor 2. leo npsu
0BOr NpaBU/IHMKA HUCY NpPUMEHUBE NN
pe3yntatm fobujeHun us oBux crtyamja
HuUcy oaroapajyhu 3a knacudukaumjy m
npoLeHy pusuka, a Mmetoae
u3payyHaBama WanM Hayena




npemowhasara yTBpheHa nponmcmma
KojuMma ce ypehyje knacubunkauymja
XeMUKanuja HUCy NpuUMeHUuBHK.

CMaTpa ce pa cy in vivo cTyaunje Tewkor
owTehera oka nnm nputaumje oka
cnposeneHe win 3arnoyete npe 15.
anpuna 2022. roanHe oaroeapajyhe 3a
UcnywaBare OBOr 3axTeBa y norneay
nogaTaka.

8.3. CeH3unbunusaumja koxe

OBwn noaaun omoryhaBsajy fa ce 3aKk/byuu Aa nu je
CyncTtaHua ceH3nbunaTop KOXe 1 Aa 1n ce Moxe
NpeTnocTaBnTh Aa MMa NoTeHuMjan Aa n3asose
3HayajHy ceH3mbunmsaumnjy Kog /byam, Kateropumje
1A. Nopaumn Tpeba ga 6yae AOBOBLHM Aa ce U3BpLUK
npoLeHa pusuka, Kkaga je 1o notpebHo.

MpoueHa obyxBaTa cneaehe kopake:

1) npoueHa AOCTYMHUX NoaaTaka Ha OCHOBY Hasasa
KO /byAM, XMBOTUHbA M NoAaTaKa HEXUBOTUHCKOr
nopekna;

2) ceH3nbunumsaunja Koxe, in vitro ncnutneame.
Moaauwn pobujenn in vitro wnn in chemico metogama
UcnMTUBama Koju ce ogHoce Ha cneaehe kKiby4dHe
porahaje y Be3aun ca ceH3nbunmnsaunjom Koxe:

(1) monekyncka nHTepakumja ca NpoTEMHMMA KOXKE;
(2) ynanHm npouec y KepaTMHOUNTUMA;
(3) akTuBaumja aeHApUTUYHUX henunja;

3) ceH3nbunmnzaunja Koxe, in vivo CnutnBame.
Metona nsbopa 3a in vivo ucnutneame je aHanusa
nokanHux nuMmdpHux ysoposa (LLNA). Apyro
ncnuTUBame ceHambunmsaumje Koxe MoxXe ce
CMpOBECTN CaMO Yy U3Yy3eTHUM ciyyajeBuMa. AKO ce
CNpOBOAN APYrO UCMUTUBAHE CeH3nbunusauuje
KOXe, AOCTaB/ba ce obpasnoxeme.

McnuTtuBarwe nponsBoaa Un CMeLle ce He
cnpoBoAn ako:

- je AOCTYMHO AOBOJBHO BaNMAHUX
nojataka O CBakoM CacTOjKy npoussoaa
nnu cMele Koju omoryhaBajy aa ce
Npou3BOA WM CMela knacudukyje y
CKnagy ca nponucuma Kojuma ce ypehyije
Knacmdukaumja xemmkanuja, n He
o4eKyjy ce cuHeprujckmn edpektn nsmehy
cacTtojaka,

- AOCTYMHM Nojaum ykasyjy Aa npov3soj
UM CMeLla ucnykwasa Kputepujyme 3a
Knacmdukauunjy y knacy
ceH3nMbunmsaumja Koxe nam Koposmja
KOXe,

- je npou3BoA WM CMella jaka KucenuvHa
(pH = 2,0) wnn 6aza (pH = 11,5), nnu

- je npousBoOA WM CMella CMOHTaHOo
3ana/bMBa Y KOHTaKTY Ca Ba3ayXxoM Wiun
ca BOAOM WSIN ca BfaroM Ha co6Hoj
TeMmnepaTypm.

- In vitro ncnutneBama ce He CnNpoBoaAn
aKo:

- je pocTtynHa in vivo ctyaunja us Tadke 3)
notnornaesea 8.3. Mpwunor 2. [leo npsu
0BOr MNpaBuW/IHUKa, UNn

- AOoCTynHe in vitro wnwv in chemico
MeToAe UCMUTMBara HUCY NpMMemKnBe 3a
NpoOuM3BOA UM CMeLly UKW pe3ynTaTu
nobunjeHn ns oBux ctyamja HuCy
oarosapajyhu 3a knacugukaunjy m
npoueHy pusnka.

AKO nojgaum o jeAHOM MNun ABa K/by4yHa
porahaja 3 Tauke 2) notnornassba 8.3.
Mpwunor 2. [leo npBu OBOr NpaBuiHKUKA,
nobujeHn metogama ncnuTmMBama,
omoryhaBajy knacudgukaumjy cyncraHue u
npoueHy pusnka, cTtyamje Kojuma ce
oapehyjy apyrm KibyyHu gorahaju y Besu
ca ceH3Mbnnnsaumjom Koxe ce He
cnposoze.

In vivo ctyaunja ceHsnbunumsaunje Koxe
CnpoBOAN Ce caMo aKo in vitro vnw in
chemico meToae ncnuTmBamwa M3 Tavke 2)
notnornaesea 8.3. Mpwunor 2. [Jeo npsun
0BOr MpaBU/IHMKA HUCY NPUMEHUBE NN
pe3yntatv 4obujeHun us oBux ctyamja
HUCy oaroBapajyhu 3a knacudgukaumjy m
npoueHy pusnka, a MetToae
M3padvyyHaBara Win Hadvena
npeMowhasara yTBpheHa nponucmma
Kojuma ce ypehyje knacudukaumija
XeMuKanuja HUCy npMMerusu.

CmaTpa ce ga cy in vivo ctyauje
CeH3nbunmsaumje Koxe Koje cy
cnposeaeHe wan 3anoyete npe 15.




anpuna 2022. roanHe oaroeapajyhe 3a
McnyHaBak-€ OBOr 3axTeBa y nornegy
nopaTaka.

Mcnutneamwe npovssoga/cmelle ce He
CNpoBOAMN aKO:

— CY AOCTYMHW BaaWAHW Nnojauun 0 CBaKOM
CcacTojky cMmelle koju omoryhasajy

8.4. CeH3unbunusaumja pecnnpaTopH1x opraHa Aan Knacudukaumjy cMelle y cknagy ca
nponucmma Kojuma ce ypehyje
Knacudukaumja xemmkanuja, n He
o4eKyjy ce cuHeprujckum edektm namehy
cacTojaka
Ncnntueame npovssoaa/cMeLle ce He
CNpoBOAM aKo:

8.5. AKyTHa TOKCUYHOCT
— CY AOCTYMHW BaJWAHW Nojauun O CBakoM

CTtaHgapAHu NpucTyn 3a Knacndukauujy cMmewwa y cacTojky cmelle koju omoryhaBajy

OAHOCY Ha aKyTHY TOKCMYHOCT y nponucuma Kojuma Knacudukaumjy cMelle y cknagy ca

ce ypehyje knacudukaumja xemukanmja je nponucuma Kojuma ce ypehyje

BULLECTENEHN NPUCTYN Knacmdukaumja xemmkanuja, n He
o4eKyjy ce cuHeprujcku edektm nsmehy
cacTojaka

8.5.1. MNepopanHuM NyTem

8.5.2. MHxanauMoHuM nyTtem

8.5.3. lepManHuM nytem

8.5.4. 3a bmnoumaHe npomsBoae Koju ce ogobpasajy

3a kopuwheme ca Apyrmm bnoumaHMM NponsBoanma,

NpoLerbyjy Ce PpU3MLM Ha 34paBrbe Sbyau, 3ApaBIbe Ncnntueame cMmelwe/ npomssoaa ce He

XUBOTUHbA U XMUBOTHY CPEAUHY KOjW NPOMCTUYY 13 CNpoBOAM aKo:

kopuwhewa KoMbnHaumja TMX Npom3Boaa. YMecTo — Cy AOCTYMHW BaAWAHM NOAALM O CBAKOM

cTyamja aKyTHe TOKCMYHOCTM, KOPUCTE Ce MPOopaYyHu. cacTojky cMelwe Koju omoryhasajy

Y HeKnM cnydajeBmMa, Ha NpuMep, ako Hucy Knacudukaumjy cMelle y cknagy ca

AOCTYMHW BaZMAHN NOAaLM NONYT OHUX Koju ce nponMcuMa Kkojuma ce ypehyje

nobujajy npumeHoM nocebHux npasuna 3a Knacmdukaumja xemmkanuja, n He

npunarohaBame 3axTeBa y norneay noaataka, ouekyjy ce cuHeprujcku edekTn usmehy

CNpoBOAN Ce orpaHuyeH 6poj cTtyamnja akyTHe cacTojaka

TOKCUYHOCTM Kopuctehn kombuHauunje oBmx

npouseoaa.

8.6. MNMopauun o nepmanHoj ancopnuujn

Mogauwn o gepManHoj ancopnuuju y cnydajy

n3noxeHoctTn bnoumaHom npomssoay. NpoueHa ose

Kpajre Tauke BpLMK ce KopuwhereM BULECTENEeHOr

npucryna

8.7. JOCTYNHM TOKCUKOJOLWKN nogaum Koju ce ogHoce McnuTtuBare NpomsBoda UM CMeLle Ce He

Ha: CNpOBOAM aKo Cy ucnymweHu cnegehu

. . yCnoBMu:
1) HeakTuBHY cyncTtaHuy (Tj. 3abpurasajyhy
CyncraHuy); v — OOCTYMHU CYy BaJWAHU nojauun o CBAKOM
o ) ) CcacTojky cMmelle koju omoryhasajy

2) cMewy umjn je cactojak 3abpurbaBajyha KnacubuKaLmjy cMewe y cknagy ca

cyncranua. nponvcmMMa Kojuma ce ypehyje

AKO HeMa A0BOJBHO MnojaTaka U ako ce nogaum He Knacugpukauuja xemukanuja,

MOry A06UTK aHanornjcKuM NpucTynowm, in silico — MOXe Ce [JOHETH 3aKk/byyaK O TOMe Aa

MeTodama ncnutmeara Uan Apyrum npmxsaheHmm AV ce MOXe cMaTpaTh Aa 6MoLNAHM

npucTtynuma Kc_)jm Ce He 3acCHuBajy Ha ncnuTUBakUMa, NpOu13BOA MMa CBOJCTBa Koja A0BOAE A0

3a 3abpurbaBajyhy cyncraHuy unm cMmeuly unju je nopemehaja pasa eHAOKPUHOr cucTeMa,

cacTojak 3abpuraBajyha cyncraHua crnpoBsoje ce

ucnutuBama M3 nornasssa 8. Mpunor 1. [leo npseu — He 04YeKyjy ce cuHeprujckmn edekTn

OBOI NpaBuIHUKA n3mehy cacrojaka

8.8. CTtyauje y Be3n ca XpaHOM U XpaHOM 3a an

XMBOTUHE

8.8.1. Ako octaum buoumaHor nponssoaa ocrajy y Aan

WM Ha XpaHW 33 XUBOTUHE Y 3HAUajHOM
BPEMEHCKOM Mepuoay, CrpoBoAe ce CTyanje o




ncxpaHu n metabonmnamy ctoke Kako 61 ce naspunnia
npoLeHa ocTtaTtaka y XpaHu XXUBOTUHCKOI nopeka

8.9. EdpekTn nHaycTpujcke npepage n/vnm gomahe
npuNpeMe Ha NpMpoay N KOJIMUMHY OcTaTaka
6uounaHor npounseoaa

an

8.10. pyra ucnutmBama y Be3u ca nsnoxeHowhy
byan

CnpoBoge ce ogrosapajyha ncnutmeamwa u
npeacras/ba ce 06pasnoxeHn cnyyaj 3a buoungHu
npounssos

3a oagpeheHe 6uounagHe nponssoae Koju ce
npUMerYyjy AMPEKTHO Ha CTOUM UN Y HUXOBO]
oKonnHKU (YKIby4dyjyhun Kore) cnpoBoae ce cTtyamje o
ocTtaumma

an

9. EKOTOKCHVKOJIOLWKE CTYAUIE

9.1. OCTYNHU eKOTOKCMKONOLIKN nojaun Koju ce
oAHoOCe Ha:

1) HeakTMBHY cyncTaHuy (Tj. 3abpumaBajyhy
CyncTaHuy); u

2) cMewwy 4mjn je cacTtojak 3abpurbaBajyha
cyncTaHua.

AKO HeMa A0BOJbHO MojaTaka v ako ce nogaumn He
Mory AobuTn aHanornjcknMMm NpucTynom, in silico
MeTodamMa ucnutueBarba UM Apyrum npmxsaheHmm
NPUCTYNMMa Koju ce He 3aCHMBajy Ha UCnUTUBamwuMa,
3a 3abpurbaBajyhy cyncraHuy mnuv cMewy 4ymjn je
cacTojak 3abpurbaBajyha cyncraHua crnpoBoje ce
ncnuTuBamwa 13 nornassma 9. MNpunor 1. leo npeu
OBOI NpaBuHUKa

McnuTnBame NpoMsBoia WM CMELLE Ce He
CNpOBOAN aKo Cy UcnymweHu cneaehu
YC/IOBU:

— AOCTYMHM Cy BaJWAHW Nofauun O CBakoM
CcacTojky cmelle koju omoryhasajy
Knacudurkaumjy cMelle y cknagy ca
nponucuma Kojuma ce ypehyje
Knacudmkaumja xemmkanuja,

- MOXe Ce AOHEeTW 3aK/byyak o ToMe Aa
N1 ce MOXe cMaTpaTu ga buouunaHm

rnpous3BoA MMa CBOjCTBa Koja nosoAe A0
nopemehaja paja eHAOKPUHOI cUCTeMa,

— He o4eKyjy ce CMHeprunjckm edexkTm
nsmelhy cacrojaka

9.2. lonaTHe eKOTOKCUKOJOLWKe cTyaunje

AKO nojaum 0 akTUBHOj CYyNnCTaHUU HUCY AOBOJ/bHU U
aKO MOCTOje HasHake pusmka 36or cneumdunyHmnx
cBojcTaBa 6buoumaHOr NnpomsBoaa, CNpoBoae ce
nopaTtHe ctyauvje us nornaesba 9. Mpunor 1. Aeo
NpBW OBOI NMpaBWJIHMKA, 3@ pefeBaHTHe cacTojke
6uounaHor nponseoga unm 3a cam 6MoungHu
Npon3Boj,

9.3. EdekTn Ha 6uno koje apyre cneunduyHe,
HeuusbHe opraHmusMe (dnopa u dayHa) 3a koje ce
Bepyje Aa Cy U3N0XEeHU pU3NKY

an

Moaauu 3a NpoLeHy ONacHOCTM 3a AMB/bE
cucape n3Bojie ce U3 TOKCUKOIOLLKE
npoueHe 3a cucape

9.4. Ako je 6uoumaHu npoussos y obnauky mamua mam
rpaHyna, cnposoge ce cnegehe cryauje:

9.4.1. KoHTponuncaHa ncnmtueama ga bu ce
npoueHno pn3nK Ha HeUn/bHE opraHn3aMe y ycsioBnMa
Ha TepeHy

9.4.2. Ctyauvje o TonepaHumuju rytarwa 6uoumaHor
npou3Boja o/ CTpaHe HeuubHUX opraHusama 3a Koje
ce cMaTpa Aa Cy U30XEHU PU3NKY

9.5. CekyHpapHu ekosnolwkn edekaTt HNp. Kaja ce
TpeTupa Benuku Aeo crieunduryHe BpCcTe CTaHMLWTa

an

10. CYABUHA N MOHALLAHE Y XKMBOTHOJ
CPEAVNHN

3axTeBu y norneny nogartaka npuMemnyjy ce Ha
peneBaHTHe cacTojke 6uounagHor nponsesoaa

10.1. MNMpeasnaneum NyTeBU yracka Y XUBOTHY
cpeauHy Ha OCHOBY npeasubeHor HaunHa
Kopuwhera




10.2. JopaTHe cTtyamnje o cyabuHM n noHawawy y
XXMBOTHO] CpeAnHHU

CnpoBoge ce goaaTtHe ctyamje u3 nornasrba 10.
Mpwunor 1. [leo npBun oBOr npaBuHMKa 3a
peneBaHTHe cacTojke 6uMoumMaHOr NpomsBoaa Mam 3a
cam bmoumaHn NponsBoa.

Kaga ce 6uoumaHn npomsBoan KOpUCTe Ha OTBOPEHOM
W OVPEKTHO UCNyLTajy y 3eM/buiTe, BOAY WIN
NoBpLUMHE, CAcTojuM y TUM NMpoM3BoAnMa MOry
yTMUaTh Ha cyabuHy n noHaware (M eKOTOKCUYHOCT)
aKTMBHe cyncTaHue. MNogaun o cacTtojunma ce
L0CTaB/bajy, OCMM aKo je Hay4yHOo AoKa3aHo Aa je
cynbuHa cacrtojaka y 6moumnaHoM nponssoay
obyxBaheHa nogaumma Koju ce gocTaBsbajy 3a
aKTMBHY CYNcTaHuy u apyre naeHtudukosaHe
3abpurbaBajyhe cyncraHue.

an

10.3. MNoHawake nNpu ncnmpamy

an

10.4. Ncnutueare auctpubyumnje n aucmnaumije y:

Aan

10.4.1. 3eMm/buiTy

an

10.4.2. Boau 1 ceaMMeHTy

an

10.4.3. Basayxy

an

10.5. Ako ce 6MoungHu NpomsBoA Npcka y 6an3nHu
NOBPLUMHCKNX BOAA, CMPOBOAM Ce CTyAnja 3aHoLleHa
Aa 6u ce NpoLeHMOo pM3KNK Ha BOAEHE OpraHnsMe nam
busbke y ycnosuma Ha TepeHy

10.6. Ako ce buounaHn Npomn3Boa Npcka Ha
OTBOPEHOM WM @Ko MOCTOju MOryhHOCT HacTajama
BE/IMKE KOJIMYMHE npalinHe, A0CTaB/bajy ce nogaum o
noHaluakby Npu 3aHolwemny Aa bm ce npoueHnnm
pM3MUM Ha NYese N HeEUW/bHE 3rfiaBkape y yc/ioBuMa
Ha TepeHy

an

11. MEPE KOJE TPEBA MNMPEAY3ETUN 3A 3ALLUTUTY
JbyYaN, XNBOTUHA N XNBOTHE CPEAOVHE

11.1. MNpenopy4yeHe MeToAe N Mepe NpeasoCTPOXXHOCTU
y Be€3u ca pykoBameM, kopuwherem,
CK/IagvLWTEHEM, oAslararkbeM, TPAHCNOPTOM Uin
no>xapom

11.2. Y cnyyajy noxapa, MAeHTUTET pesieBaHTHUX
npoun3soja caropesata

11.3. NocebaH TpeTMaH y cny4ajy yaeca HNp. mepe
npee nomohu, aHTMAOTH, Nedere, ako je AOCTYMHO,
XWTHE Mepe 3a 3alTUTY XUBOTHE CpeanHe

11.4. MoryhHOCT yHMWITaBamwa Uan geKoHTaMmHaumje
HaKOH McnywTamwa y Win Ha:

11.4.1. Ba3sayx

11.4.2. Boay, yk/byuyjyhu Boay 3a nuhe

11.4.3. 3eM/buite

11.5. MocTynum 3a ynpasesbare 0TNaaoM o4
6uounaHor NponsBoaa 1 Herose ambanaxe 3a
MHAYCTPUjCKe KOPUCHMKe, 0bydeHe npodecrnoHanHe
KOPUCHMKe, NnpodecruoHanHe KOPUCHMKE 1
HenpodecnoHanHe KopucHuke (HNp. MoryhHocT
NOHOBHOI Kopuwhera UM peunkinpama,
HeyTpanusaumnja, ycnoBu 3a KOHTPOINCAHO
ncnywTarme U MHCceHepaumjy)

11.6. Moctynuwn 3a umwher-e onpeMe 3a NpMMeHy, no
notpebu




11.7. HaBecTu peneneHTe Unu CpeacTsa 3a KOHTPONy
TpoBara yrpaheHa y npousBoa kako 6u ce cnpeunno
HEroBO A€jCTBO Ha HeUUSbHE OpraHusmMe

12. KIACUOUKALIMIA, OBENIEXXABAHSE U
NMAKOBAHE<0Y}

[ocTasrbajy ce npeanosun, ykibyvyjyhu obpasnoxeme
3a obaBellTEHA O OMNACHOCTU M O MepaMa
NpeaoCTPOXHOCTM Y CKNagy ca nponmcuMma Kojuma ce
ypehyje knacudwukaumja, obenexaBare 1 NakoBawe
XeMuKanuja

[ocTaBrbajy ce npuMepu eTuKeTe, ynyTCcTBa 3a
ynotpeby n 6e36egHOCHM NUCTOBU

12.1. Knacudwukaumja onacHoOCTH

12.2. MukTOorpam onacHoOCTH

12.3. Pey yno3opera

12.4. ObaBewTera 0 OMNAcHOCTHU

12.5. ObaBewTera 0 MepaMa NpeaoCTPOXKHOCTH,
yK/byuyjyhu npeeeHuUMjy, pearoBarse, CKNaaullTerbe
N oanarame

12.6. Jocrasrbajy ce npeanosm 6e3begHOCHMX
nucrtosa, No noTpebu

12.7. Ambanaxa (BpcTa, MaTepujann, BennuunHa,
UTA.), YK/bYUYyjyhn koMnatnbmnHocT nponssoaa ca
npeanoxeHuMm ambanaxxHum Matepujanuma

13. CAXETAK 1 MNMPOLEHA

CyMupajy ce n npoueryjy Kiby4yHu nogaum 13
nornassba 2-12. Mpwunor 2. [leo npsu oBor
npaeBunHMKa u nspahyje ce HaupT NpoueHe pusmka

[eo apyru
BUOLUMAHU MPON3BOJ KOIN CAAPXWU AKTUBHY CYMCTAHLY KOJA JE MUKPOOPIFAHU3AM

Mornae/ba

O3Haka ga nu je
rnoaaTtak OCHOBHMU
WY AoaaTHU
(ocHOBHM Noaaum
HUcy nocebHo
O3HaueHu, a
AoAaTHU nogaum

Cy O3HaA4€HWU Kao:

Aan)

MocebHa npaBuna 3a
npunarohaBame 3axTeBa y
norneay nogataka M3 KOJIOHe
Mornasrba

1. NOAHOCWJIALL 3AXTEBA

1.1. Ha3uB n agpeca

1.2. Ocoba 3a KOHTaKT

1.3. Mpowussohau n nuue Koje je passmno copmynaunjy
6voumaHor npomseoga U MMKpoopraHusama (HasuBwu, agpece,
yK/bYUyjyhn nokaumjy nponssoaHOr noroHa)

2. WOEHTUTET BMOLMAHOI NPOV3BOAA

2.1. TproBayku Ha3nB WUIN NpeasioXXeHN TProBavykn HasuBe

2.2. Pa3BojHu koaHM 6poj npounssohaya n 6poj buounaHor
npovsBoga, ako je notpebHo

2.3. OdetareHu kBaHTUTaTUBHU (g/kg, g/l, % w/w (v/v), cfu/l
nnn IU/mg nnun 6uno Koja Apyra oarosapajyha jeanHuua) un
KBaJMTAaTMBHM Nojauun o CTPYKTYpU, cactaBy U dyHKUMK
6voumgHor npomseoaa, HNp. MMKpPOOpraHn3aM, aKkTMBHa




CYNCTaHUa M HeaKTUBHE CyncTaHLe y Npou3BOAY M ApyrU
peneBaHTHU cacTojuMm.

HaBoae ce cBu peneBaHTHM noaauu o NojeAMHa4YHUM
cacTojuMMa U KOHa4YHOM cacTaBy 6uouMAHOr Npou3Boaa.

2.4. BpcTa popmynaumje n npupoga bmounaHor npomssona

2.5. Ako 6uoumaHn NpoM3BOA CaApPXW aKTUBHY CyncTaHLUy
KOja je npou3BeneHa Ha floKauujaMa unum y cknagy ca
npouecmMma wan of nosasHUX MaTepujana Koju cy Apyradujm
04, OHUX 3a 0A406peHy aKTUBHY CyncTaHuy, AOCTaB/ba ce
Aokas aa je yrBpheHa TeXHMYKa eKBUBANIEHTHOCT aKTUBHE
cyncraHue

3. BUMONOLWKA, ®PN3NYKA, XEMUNICKA N TEXHUHKA
CBOIJCTBA bmoumnaHor npon3BoaA

3.1. buonowka cBOjCTBa MMKpOOpraHusma y 6uoumaHom
npounssoay

3.2. N3rnepg (Ha 20 °C wn 101,3 kPa)

3.2.1. boja (Ha 20 °C n 101,3 kPa)

3.2.2. Mupuc (Ha 20 °C u 101,3 kPa)

3.3. Kucenocrt, 6a3HocT n pH BpegHocT

3.4. PenatneHa ryctuHa

3.5. CtabunHocT nNpu cknaguwTeny, CTabunaHOCT N pok
Tpajara

3.5.1. ¥YTnuaj ceetnoctu

3.5.2. ¥YTnuaj temnepaType n BIAXHOCTH

3.5.3. PeakTnBHOCT npeMa ambanaxxHoMm matepujany

3.5.4. Opyru dpakTopn KOju yTnudy Ha ctabunHocT

3.6. TexHMuKe KapakKTepuctuke 6nounaHor npomssona

3.6.1. KBaws/bnBocCT

3.6.2. CycneH3nbunnHocT n cTtabunHoCT cycneHsuje

3.6.3. AHann3a MeToA0M MOKpPOT 1 CYyBOI nNpocejaBara

3.6.4. CnocobHocT emynroBama, peemynsmdukauuja,
ctabunHocT emyn3suje

3.6.5. Pacnogena BennunHe yectmua, cagpxaj npawmHe/
npaxa, 4po6/bUBOCT M NOM/BUBOCT

3.6.6. {lMocTojaHOCT neHe

3.6.7. CnnkaBoCT/TeuMBOCT/NpaLl/bnBOCT

3.6.8. HaumHu npckawa — aepoconu

3.6.9. [ipyre TexHNn4yKe KapakTepucTuke

3.7. ®dusndka, xemujcka n bnonowka KoOMNaTMBGMNIHOCT ca
ApYyrvM npoussBoavMa, ykbyvyjyhu énoumnaHe npomssoje ca
KojuMa ce Heroso kopuwhere ogobpasa

3.7.1. ®usunyka komMnaTMbunHocT

3.7.2. Xemunjcka koMnatnbunHocr

3.7.3. bnonowka koMnaTMbunHocT

3.8. MNoBpLWMHCKM HaMNoH

3.9. BuckosHocTt




4. ®N3NYKE OMNMACHOCTU N HNXOBE KAPAKTEPUCTUKE

4.1. EKcnno3susu

4.2. 3anasbmee aepoconm

4.3. 3ana/buBe TEYHOCTU

4.4. 3anas/buBe YBpPCTE CyncTaHue

4.5. Okcuayjyhe TeyHoCcTHm

4.6. Okcuayjyhe uBpcre cyncraHue

4.7. KOpo31MBHO 3a MeTane

4.8. [Ipyre Ha3Hake 3a pU3nUKe 0NacHOCTU

4.8.1. TemnepaType camo3anasberba nNpomssoaa (TE4YHOCTU U
racosmu)

4.8.2. PenatMBHa TeMnepaTypa camo3anasbera 3a 4YBpCTe
cyncraHue

4.8.3. OnacHOCT o4 eKkcnno3unje npawmnHe

5. METOJE 3A AETEKUWNIY N MOAEHTUOUKALINIY

5.1. AHanuTnyka MeToaa 3a oapehmBarbe KOHUEHTpaumje
MUKpoOOpraHusama v 3abpumasajyhunx cyncraHum y
6vounaHoM nNpousBsoay

5.2. AHanuTnyKe MeToae 3a CBpPXe MOHUTOPUHIA, YK/bydyjyhn
cTone NpuHoca U rpaHuue KeaHTudukaumje n getekuuje
AKTUBHE CYNCTaHLUE U HEeHUX OCTaTaka, Y/Ha XpaHu 6urbHor u
XXMBOTUHCKOI NOpPEKa UaIN XpaHu 3a XUBOTUHE U APYTUM
npomsBoAMMa Kaga je 1o notpebHo

NcnuTnBamwe ce He CNpPOBOAM aKO HM aKTUMBHA CyrncTaHua Hu
Npou3BO/J KOjU je TpeTupaH ca HOM He [0s1a3e Y KOHTaKT ca
XXWBOTUH@Ma KOje ce KOPUCTE 3a NPOon3BOAHY XpaHe, XpPaHOM
6UIBHOM N XKXMBOTUHCKO MOPEK/Ia UM XpaHOM 3a XXUBOTUHE

an

6. EOMKACHOCT HA UW/BHE OPTAHU3ME

6.1. ®yHKUMja N HAYNH KOHTpoONe

6.2. PenpeseHTaTUBHU LWUTETHN OpraHnU3Mun Koje Tpeba
KOHTPO/INCATU U NMPOU3BOAN, OPraHU3MKU UK NpegMeTn Koje
Tpeba 3aWTnTUTH

6.3. EpekTn Ha penpeseHTaTMBHE LUU/bHE OpraHu3mMe

6.4. BepoBaTHa KOHLEeHTpaunja y kojoj he MmkpoopraHusam
6utn ynotpebrbeH

6.5. HaunH genoBatrba

6.6. MNMpeanoxeHe TBpAHE 3a NPOU3BOA U, Kaja NocToje, 3a
TpeTupaHe Npou3BoAe y Be3u ca 6MouMaAHMM CBOjCTBMMA Koja
ce Npunucyjy npoussoay

6.7. NMopaum 0 epnKacHOCTM KOju NoApxKaBajy Te TBpAHE,
yK/bydyjyhu cBe poctynHe kopuwheHe ctaHaapaHe
npoTokone, nabopatopujcka ncnutuBara Uan UCNUTUBaHA
Ha TepeHy, Kao u cTaHaapae nepdopmaHcu, kaga je
noTpebHO 1 peneBaHTHO

6.8. [lpyra no3HaTta orpaHmyerba emKacHoOCTH, yKIbyuyjyhu
pe3ncrteHuujy

6.8.1. Nogauu o nojasm nan moryhoj nojaesm passoja
pe3ncTteHuuje n ogroeapajyhmm crtparternjama ynpasibarba

6.8.2. 3anaxara 0 HeXe/beHUM UIN HEHAMEPHUM CMOpeaHUM
edeKkTMMa Ha HeunsbHe OpraHm3Me Uau Ha NpeameTe u




MaTepujane koje Tpeba 3awTUTUTH

7. MPEABUBEHN HAYHNHWN KOPULLIHREHA N N3NTOXXEHOCT

7.1. NpeaBuheHa obnact kopuwhera

7.2. BpcTta npousBsoaa

7.3. OeTtamaH onuc npeasmbheHor HaumMHa Kopuwhera

7.4. KOPUCHUK HMp. UHAYCTPUJCKN KOPUCHUK, 06yUyeHHU
npodecroHanHn KOPUCHUK, NpodeCUOHANHN KOPUCHUK UN
Wwnpa jaBHoCT (HenpodecnoHanHU KOPUCHUK)

7.5. MeTona npuMeHe 1 onuc Te MeToae

7.6. YuectanocTt npuMeHe 1, rno notpebu, KoHa4yHa
KOHUeHTpauwnja 6bmMoumaHor Nnpomssoda Uam akTuBHe
CyncTaHue Koja je MMKpoopraHusaMm y TpeTMpaHOM Npounssony
WIn y cuctemy y kome he ce npomssog KOpUCTUTK (HMp. Y
ypehajy 3a npuMeHy nan Mamuy)

7.7. Bpoj 1 BpeMeHCKKN pacnopej nNpuMeHa v Tpajare
3awTuTe.

CBsu nogaum o reorpadckoj fiokaumnjn UM KIMMaTCKnMm
pasnukama, yk/byuyjyhu HeonxodHe nepuoae yekara unm
BpeMe pajHe KapeHLe Wan agpyre Mepe nNpefoCcTPOXHOCTU 3a
3aWTMTY 34paBsba JbyaAM, 34PaBIba XMBOTUHA U XKMBOTHE
cpeaviHe

7.8. MNMpeanoxeHa ynyTcTBa 3a ynotpeby

7.9. Nopgaun 0 U3NOXKEHOCT

n

7.9.1. Nogaum 0 N3I0XEHOCTM JbYAM KOja je y Be3un ca
npeasioxXeHnM/o4eKnBaHMM HaunMHMMa Kopuwhera un
oanararbem

7.9.2. Nogaum 0 N310XEHOCTU XUBOTHE CpeanHe Koja je y
BEe3u Ca I'Ipe,CI,J'IO)KEHVIM/O‘-IEKVIBaHVIM Ha4YMHMMa Kopmmher-ba n
oanararem

8. TOKCHUKOJIOLWKHK MNMPO®WJT 3A JTbYAE N XXKNBOTUHE

NcnutnBamwe nponssoga/cmelue
Ce He CnpoBOAM aKo:

— CY AOCTYMHW BanuAaHu nogauu
0 CBaKOM CacTOjKy Yy CMeLumn
Koju omoryhasajy
kKnacudukauujy cmewe y
CKflaAy ca nponuMcmMMa Kojuma
ce ypehyje knacudukaumja
XeMumKanuja, u He o4yekyjy ce
cuHeprumjckm edektn nsmehy
cacrojaka

8.1. Kopo3uja kKoxe unm nputaumja Koxe

8.2. Nputaumja oka

8.3. CeH3sumbunumsaumja Koxe

8.4. CeH3nbunmsaumja pecnnpaTopHMX opraHa

an

8.5. AKyTHa TOKCUYHOCT

CraHgapaHun nNpucTyn 3a knacudukaumjy cmewa y ogHocy Ha
aKyTHY TOKCMYHOCT Y NponuncmMa Kojuma ce ypehyje
Knacudgukaumja xeMmkanuja je sMwecTeneHn Nnpuctyn

8.5.1. NepopanHuM nyTem

8.5.2. MlHxanaunoHnM nyTtem

8.5.3. depmanHum nyTtem




8.5.4. JopaTHe CcTyanje akyTHE TOKCUYHOCTU

8.6. NMopgaum o gepmanHoj ancopnumjn, No NnoTpedbm

8.7. JoCTynHN TOKCMKONOLIKM Nojaumn Koju ce 0gHOCe Ha:
1) HeakTuBHY cyncTtaHuy (Tj. 3abpumasajyhy cyncraHuy); u
2) cMewy umju je cactojak 3abpurbaBajyha cyncraHua.

AKO HeMa A0BOJbHO nojaTaka MU ako ce nogaunm He Mory
A06UTK aHanormjckum NpuUCTynom, in silico metoaama
ncnuTMBamwa unu Apyrum npmxsaheHmm npuctynuma Koju ce
He 3acHMBAjy Ha ucnuTuBamwMMa, 3a 3abpuraBajyhy
CyncTaHuy Wan cMeLy 4mjn je cactojak 3abpurbaBajyha
CyncraHua crnpoBoje ce ucnutusara us lNpunor 1. osor
npaBuHMKa.

UcnutnBamwe npoussoga/cmelle
He CnpoBOAM Ce aKo:

— CY AOCTYMHW CY BaJnAHU
noAauun o CBaKOM CacTojKy
cMeLe Koju omoryhaBajy
knacudukauunjy cmewwe y
CKjlaZly ca nponuMcmMMa Kojuma
ce ypehyje knacudwukaumja
XeMukanuja, u He odekyjy ce
CUHeprujckun edektn nsmehy
cacTojaka

8.8. JopaTHe cTyamje 3a kombuHauuje bnoumaHmnx nponssoaa

3a 6uoumaHe npouseoae Koju ce ogobpasajy 3a kopuwhene
ca apyrmMm 6uoumaHuM NponsBoamMa, npoueryjy ce pusnum
Ha Jbyae, XMBOTUHE N XKXMBOTHY CPeAMHY KOjU NPOUCTUYY U3
Kopuwhera KoMbMHaUMja TUX NpomM3Boda. YMeCTo cTyauja
aKyTHe TOKCUYHOCTU, KOPUCTE Ce NpopayvYyHN. Y HEKUM
c/lyyajeBmMa, Ha NpuMep, ako HUCY AOCTYMNHU BalngHU
nofauun nonyT OHUX KOju ce aobujajy npmMeHoM nocebHux
npasuna 3a npunarohasame 3axTeBa y norsieay nogartaka,
CMpoBOAN Ce orpaHnyeH 6poj cTyarja akyTHe TOKCUMYHOCTHU
kopuctehu kombuHaumje oBnx NponsBoaa.

McnntuBare cmelle/
npomn3Boga ce He CrpoBoAU
akKo:

— CY AOCTYMHW BanuAHM nogaum
0 CBaKOM CacTOjKy cMelle Koju
omoryhaBajy knacudwukaumjy
CMeLle y ckagy ca nponuvcuma
Kojuma ce ypehyje
Knacudukaumja xemmkanmja, u
He O4YeKyjy ce CMHeprunjckm
edekTn namehy cacrojaka

8.9. OcTtauu y unm Ha TpeTMpaHnUM NpousBoamma, XpaHu u
XPaHW 3a XUBOTUHE

an

9. EKOTOKCHKOJIOLWKE CTYAUIE

9.1. JocTassbajy ce nogaum 0 eKOTOKCUYHOCTU BuounaHor
npomn3soja Koju Cy AO0BOJ/bHU Aa Ce AOHece oA4J1yKe O
Knacudgukaumjmu npomssoaa.

Knacmdurkauunja cMelle BpLWK ce y CKiaay ca nponucuma
KojuMa ce ypehyje knacndmukaumja xemmkanumja ako cy
AOCTYMNHU BaNMAHM Nojaum O CBAKOM CacTojKy CMeLle U He
ouekyjy ce cuHeprujckm edekTn nsmehy cacrojaka.

AKO HeMa nogaTaka 0 cacTojumma UNmM ako ce oYekyjy
cuHeprumjckm edektn nsmehy cacrtojaka, cnpoBoan ce
ncnuTMBamwe cacTtojaka u/wam camor 6MouMaHOr NpoM3Boaa.

9.2. lonaTHe eKOTOKCUKOJOLLKe CcTyaunje

AKO noZaum 0 akTUBHOj CYyNCTaHLUM HUCY AOBOJSbHU U ako
NnocToje Ha3Hake pu3unka 36or cneunduryHMx cBojcTaBa
6voumgHor npomseoga, CNpoBoAe ce goAaTHe CTyanje u3
nornassea 8. Mpunor 1. leo Apyrn oBOr NpasBuHKKA, 3a
penesaHTHe cacTojke 6uounaHor npoussoda Maun 3a cam
6voumaHn Nnponssos

9.3. EdexTtn Ha 6uno Koje apyre cneunduryHe, HeunbHe
opraHusme (cdnopa u cdayHa) 3a kKoje ce Bepyje aa cy
N3/10XKEHU PU3NKY

an

Mogaun 3a NpoueHy OnacHoCTU
3a AMBJbe cucape u3soge ce un3
TOKCUKOSOLIKE NpOoLEHE Ha
cucape

9.4. Ako je 6uoumaHn npoussos y obnaunky mamua mam
rpaHyna, cnposoge ce cneaehe cryauje:

an

9.4.1. KoHTponmncaHo ncnutmeame ga 6m ce npoueHno pusnk
3a HEUW/bHE OpraHu3Me y yCnoBMMa Ha TEpPEHY

an

9.4.2. Ctyaomnje o TonepaHumjm rytamwa 6moumagHor nponssoaa
04 CTpaHe Heuu/bHMUX OpraHm3ama 3a Koje ce cMaTtpa Aa cy
WU3N0XEHU PU3NKY

an

9.5. CekyHAapHW eKomnowkKu edekaT HMp. Kaja ce TpetTupa
BENIMKUN Ae0 cneymduryHe BpCTe CTaHMWTa

an

10. CYABUHA N MOHALWARSE Y XKMBOTHOJ CPEANHN




10.1. MNMpeasnaomem NyTeBn ynacka y XXMBOTHY CpeanHy Ha
OCHOBY npeasuheHor HaumHa kopuwhema

10.2. JopaTHe cTyauje o cyabvHM 1 NOHaLLaky Y XXMBOTHO]
cpeavHu

[ocTaBsbajy ce, no notpebu, nogaum U3 nornassmwa 9. Mpunor
1. leo apyru oBoOr npasuiHUKa.

Kapa ce 6MoumaHun nponsBoan KOpUCTE Ha OTBOPEHOM U
OVPEKTHO UCNyLWTajy Yy 3eM/bULITE, BOAY MW MNOBPLUMHE,
cacTojuM y TUM NponsBoAuMa MOry yTuuaTu Ha CyabuHy 1
noHalwame (M eKOTOKCUYHOCT) aKTUBHE cyncTaHue. MNoaauu o
cacTojuMMa ce [OCTaB/bajy, OCUMM aKo je Hay4yHO JOoKa3aHo Aa
je cynbuHa cacrtojaka y 6uoumnagHom npoussony obyxsaheHa
nogauMma Koju ce AOCTaB/bajy 3@ aKTUBHY CYNCTaHUy u Apyre
naeHTndmnkosaHe 3abpuraBajyhe cyncraHue.

an

10.3. MNoHaware npu ncnupary n/mnm MobmnHocT Aan
10.4. Ako ce buounaHn Npomn3Boa Npcka Ha OTBOPEHOM WU/N

aKo nocTtoju MoryhHoCT HacTajatba BeNnKe KOMn4ymHe

npawuvHe, A0CTaBsbajy ce noAaun O NnoHalawy npu Aan

3aHoLWewy Aa 61 ce NMPoLEHWIN pU3UUM Ha Nuyene y
YyCNnoBMMa Ha TEpEHY

11. MEPE KOJE TPEBA MNMPEAOY3ETU 3A 3ALUTUTY JbYAMW,
XNBOTUHA N XXKNBOTHE CPEAVNHE

11.1. MNMpenopy4yeHe MeToAE U Mepe NpPefoCTPOXHOCTU Y Be3n
Ca pyKoBaweM, CKagnTeHeM, TPAHCNOPTOM WU NOXKAPOM

11.2. Mepe y cnyyajy yaeca

11.3. MNocTynuu 3a yHUWTaBake Uin AeKOHTaMuHauujy
6uounaHor nponseoaa u werose ambanaxe

11.3.1. KoHTponmcaHa nHceHepauuja

11.3.2. Apyro

11.4. AMbanaxa n koMnaTtmbunHocT 6MoumaHOr Nponssoaa ca
npeanoXxeHMM ambanaxHuMm MaTepujanuma

11.5. Moctynuwn 3a ymwhere onpeMe 3a NpMMeHy, no
notpebu

11.6. lMnaH MOHUTOPWHIa 3@ aKTUBHW MUKPOOPraHM3am u
Apyre MMKpoopraHm3aMe cagpxaHe y 6uounaHoMm nponssoay,
YK/bYUyjyhn pykoBame, CKnaauwTere, TPAHCMIOPT U
Kopuwheme

12. KNACNOUKALINIA, OBEJIEXXABAHE U NMAKOBAHSE

[loctaB/bajy ce NnpuMepu eTukeTe, ynyTcTea 3a ynotpeby um
6e36e4HOCHM NUCTOBMU

12.1. HasHaka o noTpebu ga 6uounaHn npomssog byae
obenexxeH NMKTOrpaMoM 3a 6MOMOLLKY WTETHOCT Y CKaay ca
nponnucoM Kojum ce ypehyjy npeBeHTMBHe Mepe 3a 6e3benaH
W 3apaB paj npu nanararby 6MOMOWKMM LUITETHOCTUMA

12.2. ObaBewTera 0 Mepama NpeaoCTPOXHOCTU, YKIbYUYjyhu
npeBeHLM]jy, pearoBarbe, CKlaauliTeHE U ofnarake

12.3. OocTasrbajy ce npeanosn 6e3begHOCHMX NUCTOBA, MO
notpebu

12.4. AmMbanaxa (BpCTa, MaTtepujann, BenmM4nHa, uta.),
YK/bYUYjyhn KOMNaTnbmnHoOCT npom3Boaa ca NpeasioxXeHnM
ambanaxHuMm MaTepujanmma

13. CAXETAK U NMPOLIEHA

CyMunpajy ce v npoueryjy KibyyHU rnogaun U3 nornasrba 2-
12. MNpwunor 2. [leo apyrun oBor npaBuiHnKa n nspahyje ce




HaLpT npoLueHe pusnka




