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1. UvOD

Da bi dokazali varno uporabo snovi, morajo registracijski zavezanci izpolniti zahteve po
informacijah, kakor dolocata ¢lena 10 in 12 uredbe REACH 1907/2006 v povezavi s prilogami I,
VI, VII-X in XI k tej uredbi.

Dokument navaja informacije o tem, kako se izpolnijo toksikoloski povzetki v razdelku 7
IUCLID in kako se izpeljejo DNEL. DNEL (izpeljana raven brez ucinka) je raven izpostavljenosti,
ki se pri ljudeh ne bi smela preseci. Program IUCLID vsebuje dve ravni toksikoloskih
povzetkov:

. Povzetki za posamezne koncne toCke: povzetek koncne tocke (EPS) v IUCLID prikazuje
informacije, ki so bile za posamezno toksikolosko konéno toc¢ko izbrane za prenos v
oceno nevarnosti. Temelji na (grobih) povzetkih Studij, navedenih za to kon¢no tocko
(glejte razdelke od 7.1 do 7.12).

. Povzetek toksikoloskih informacij: povzetek toksikoloskih informacij (povzetek koncne
toCke , Toxicological information" (toksikoloske informacije) v IUCLID) v okviru razdelka 7
zdruzuje povzetke za doloceno koncno tocko ter prikazuje zakljucke iz ocene nevarnosti
za posamezno ciljno skupino (delavec, prebivalstvo), nacin izpostavljenosti (oralna,
vdihavanje, dermalna, oci) in vrsto ucinka (dolgodobni ali kratkodobni, lokalni ali
sistemski). Zakljucek je lahko izrazen kot koli¢inska mejna vrednost (npr. DNEL oziroma
DMEL) ali kot kvalitativni kazalnik nevarnosti.

Poleg tega ta dokument pojasnjuje tudi, kako zakljucki iz ocene nevarnosti vplivajo na oceno
obsega izpostavljenosti in vrsto opredelitve tveganja.

Opozoriti bi bilo treba, da ta prakti¢ni vodnik ne zajema priprave grobih povzetkov Studij in
povzetkov studij v sistemu IUCLID. Dodatne informacije so na voljo v Prakticnem vodniku 3:
Kako sporoditi grobe povzetke studij.

Ta prakti¢ni vodnik ne zajema naslednjih ocen:

izpeljave lokalnega dermalnega DNEL

. izpeljave DMEL

. navajanja in uporabe podatkov o ljudeh za zaklju¢ke o kon¢nih tockah
. povzetka koncne tocke za preobcutljivost dihal
. izpeljave DNEL za akutno sistemsko strupenost

CelovitejSa navodila o izpeljavi DNEL so na voljo v Smernicah za zahteve po informacijah
in oceno kemijske varnosti, poglavje R.8: Opredelitev razmerja med odmerkom
[koncentracijo] in u¢inkom za zdravje ljudi
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2. POVZETEK ZAHTEV 1Z PRILOGE 1 K UREDBI REACH

Priloga | k uredbi REACH opredeljuje, kako bi bilo treba pripraviti oceno nevarnosti za zdravje
ljudi. Zajema stiri korake: 1) evalvacija informacij, ki se ne nanasajo na ¢loveka 2) evalvacija
informacij, ki se nanasajo na Cloveka 3) razvrScanje in oznacevanje ter 4) izpeljava(-ve) DNEL.

Evalvacija informacij, ki se ne nanasajo na ¢loveka, zajema:

o Opredelitev nevarnosti za ucinke na podlagi vseh razpolozZljivih informacij, ki ne veljajo
za ljudi.
o Dolocitev odziva (ucinka) v odvisnosti od koli¢inskega odmerka (koncentracije).

Kadar ni mogoce doloditi odziva (ucinka) v odvisnosti od koli¢cinskega odmerka (koncentracije),
je treba to utemeljiti in nato vkljuciti kvalitativno analizo.

Izbira Studije in deskriptorja odmerka, ki se preneseta v oceno nevarnosti, bi morala temeljiti
na naslednjih pravilih:

o Obicajno bi bilo treba izbrati $tudijo z najniZjim deskriptorjem odmerka. Vendar bi bilo
treba upostevati vec drugih dejavnikov, npr. izvedbo Studije, primernost, ustreznost
testnih vrst, kakovost rezultatov, veljavnost testa itd.

. Ce se ne izbere $tudija z najnizjim deskriptorjem odmerka, bi bilo treba to v celoti
utemeljiti.

Za identifikacijo DNEL bi bilo treba upoStevati:
. DNEL uposteva verjetni(-ne) nacin(-e), trajanje in pogostost izpostavljenosti.

. Za nekatere koncne toCke (npr. mutagenost) morda razpoloZljivi podatki ne omogocajo
izpeljave DNEL.

. Morda je treba — glede na opredeljene uporabe (in predvideno izpostavljenost) opredeliti
razlicne DNEL za vsako ustrezno populacijo ljudi.

Pri izpeljavi DNEL bi bilo treba upoStevati naslednje dejavnike:

. Negotovost, ki jo povzrocajo preskusni podatki ter razlike znotraj vrst in med vrstami.
. Naravo in resnosti uc¢inkov.
. Obcutljivost ¢lovesSke populacije, za katero veljajo podatki o izpostavljenosti.

Ce DNEL ni mogoce izpeljati, se to jasno navede in v celoti utemelji.
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3. POTEK DELA

Slika 1 prikazuje glavne elemente poteka dela od navajanja razpolozljivih Studij za koncno
toCko po kon¢nih tockah do izpeljave toksikoloskega povzetka v sistemu IUCLID za snovi v
koli¢inah do 10 ton ali vec na leto, ki se nato prenese v oceno izpostavljenosti in opredelitev

tveganja.

Slika 1: Potek dela za toksikoloSke povzetke

Robust study Toxicokinetics &
summary 1 metabolism and
: distribution
Robust study ) : — 5
summary 2 — Acute toxicity Toxicological
' \ summary Scope of exposure
] (Toxicobgical P assessment anq type of
Robust study © ritation/ @ — information) risk characterisation
e corrosion
.. B
Sensitisation
8
English Slovensko

Robust study summary 1

Grobi povzetek Studije 1

Robust study summary 2

Grobi povzetek Studije 2

Robust study summary 3

Grobi povzetek Studije 3

Toxicokinetics, metabolism and distribution

Toksikokinetika, metabolizem in porazdelitev

Acute toxicity

Akutna strupenost

Irritation / corrosion

Drazenje / jedkost

Sensitisation

Povzrocanje preobcutljivosti

Toxicological summary (Toxicological information)

ToksikoloSki povzetek (toksikoloSke informacije)

Scope of exposure assessment and type of risk
characterisation

Ocena obsega izpostavljenosti in vrsta opredelitve
tveganja

1. Postopek se zacne z navedbo grobih povzetkov studije v zapisih o Studijah koncnih tock
v IUCLID. Ta korak je bil opisan v Prakti¢cnem vodniku 3: Kako sporociti grobe povzetke

studij.

2. Nato se, Ce je mogoce, izbere en grobi povzetek Studije (tj. en zapis o Studiji koncne
toc¢ke v IUCLID), da se v povzetku kon¢ne toc¢ke uporabi kot referenca. Ce je potrebno,
se lahko seveda za doloceno koncno tocko uposStevajo vsi grobi povzetki Studij in
navedejo v povzetku koncne tocke. Povzetek koncne bi moral vkljucevati tudi oceno
celotne zbirke podatkov, razpravo o ugotovitvah in razlog za razvrstitev ali

nerazvrstitev.

3. Na koncu se zberejo podatki iz vseh povzetkov koncnih toCk v (celotni) toksikoloski
povzetek. Pripravijo se zakljucki glede nevarnosti, ki vklju¢ujejo izpeljave DNEL oziroma
DMEL ali kvalitativne zakljucke glede nevarnosti. Glede na zakljucke o nevarnosti se
dolocita ocena obsega izpostavljenosti in vrsta opredelitev tveganija.
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4. OD GROBIH POVZETKOV STUDIJ DO POVZETKA KONCNE
TOCKE

Naslednji oddelki vsebujejo navodila, namenjena registracijskemu zavezancu, za izpolnjevanje
polj, povezanih s toksikoloskim povzetkom za posamezno kon¢no tocko, ki se lahko uporabijo
za izpeljavo zakljuckov o nevarnosti.

4.1 Toksikokinetika, metabolizem in porazdelitev (7.1)

Ta povzetek koncne tocke v IUCLID vkljucuje:

o polje za poljubno besedilo za navedbo kratkega opisa klju¢nih razpoloZljivih podatkov;

. klju¢ne vrednosti za raven morebitnega kopi¢enja v organizmih in klju¢ne vrednosti za
absorpcijo za oceno kemijske varnosti (CSA);

o polje za razpravo, namenjeno dodatnim pojasnilom in utemeljitvam izbire kljuc¢nih
vrednosti.

Slika 2: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za toksikokinetiko

Edit GCo Window Help Plugins

FILEIEETEYE | e B @ [isearch by UUID)

the test server - anly non confidential data can be uploaded

ﬂ ‘T Endpoint summary: Toxicokinetics, metabolism and distribution
¢ results r Detail level Administrative Data Short description of information Key value for chemical safety assessment
Registration abi | |all fields  w| | Discussion

Short description of key information
3 Manufactu

4 Physical an Mo studies are available. Based on molecular structure, malecular weight, water solubility, and actanol-water partition coefficient it can be expected th =
S Environm e at both oral and dermal absarption rates are moderate, distribution in the body is not wide and that elimination occurs mainly by metabaolism. The
adverse effects seen in the oral 90-day study confirm that the substance has at least moderate oral absortion rate.
6 Ecotoxical
7 Toxicologi .
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
Q’ ?al 10)“ Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential % [
..... oxi
- 711
- 7.2 Absorption rate - oral %4 |5El |
BN 2
® 72 AcCut Absorption rate - dermal (%) |5E| |
@ 7.3 Irritat ) ) )
_____ a Irrita Absorption rate - inhalation (4 |1EIEI |
- 731
- 7.3.2 Discussion
& 7.4 5ensi
e - Al
@ 7.5 Repe @G IE | VoEmFFOoOODD EEEE T ¥
..... 8 Repe 3
G 751 ABSORPTION
-9k 7532 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7). molecular structure and the molecular mass are in a range
E-® 753 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is
----- L 754 . .. . . .
e ?6 Cone confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance

b wrsmerme vedhiab dend Fr e biel dacnal Al b e

Opis razli¢nih polj, ki so na voljo v povzetku koncne tocke: toksikokinetika, metabolizem in
porazdelitev je naveden v nadaljevanju:

4.1.1 Kratek opis kljucnih podatkov

V tem polju za besedilo bi bilo treba opisati najpomembnejSe podatke o absorpciji,
porazdelitvi, metabolizmu in izlo¢anju ali ugotovitve na podlagi fizikalno-kemijskih lastnosti.
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4.1.2 Kljucna vrednost za oceno kemijske varnosti

V tem razdelku je treba navesti klju¢ne vrednosti stopenj kopi¢enja v organizmih in absorpcije.
Ti podatki se na primer uporabljajo v okviru ekstrapolacije od nacina do nacina izpostavljenosti
ali za razpravo o morebitnem notranjem odmerku v oceni kemijske varnosti.

4.1.2.1 Zmoznost kopi¢enja v organizmih

Vpis z zakljucki o zmoznosti kopicenja v organizmih se lahko vnese z izbiro enega od
razpolozljivih vpisov v izbirnem seznamu (glejte sliko v nadaljevanju).

Slika 3: Izbirni seznam IUCLID za kopicenje v organizmih

"L Pick list X

Select avalue

.
=

no bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| OK _J | Cancel |

Podatki obicajno temeljijo na fizikalno-kemijskih lastnostih (log Kow, molekulska struktura in
molekulska masa) ter metabolizmu (e so podatki na voljo).

Utemeljitev navedene vrednosti se lahko pojasni v polju za razpravo, ki je spodaj.

4.1.2.2 Stopnje absorpcije

Podatki obicajno temeljijo na fizikalno-kemijskih lastnostih (log Kow, molekulska struktura in
molekulska masa).

4.1.3 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih;

. ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije o
Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.2 Akutna strupenost (7.2)

Ta povzetek koncne toCke IUCLID za vsak nacin izpostavljenosti vkljucuje naslednje elemente:

. izbirni seznam za navedbo zakljucka o tej koncni tocki;

o povezavo do izbranih zapisov o $tudijah (grobih povzetkov $tudij), ki podpirajo zakljucek;
. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire te Studije;

. vrsto deskriptorja odmerka (iz izbirnega seznama) in vrednost za raven ucinka,

ugotovljeno v navedeni Studiji;
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o polje za poljubno besedilo za oznacitev kakovosti celotne zbirke podatkov za to koncno
tocko.

Za navedbo zdruzenih podatkov za tri nacine izpostavljenosti so na voljo naslednja polja za
besedilo:

. polje za poljubno besedilo za opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov studij;

. polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,
pripravljenih za to kon¢no tocko (razprava);

. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrscanje
in oznaCevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.

Slika 4: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za akutno strupenost

File Edit Go Window Help FPlugins

O QIHRE |BE |2+ | IpEe B @ [isearch by uuD)

"his is the test server - only non confidential data can be uploaded

& Navigatio sl = Endpoint summary: Acute Toxicity
Query results |’ Ealde... » Detail level Administrative Data Acute toxicity: via aral route Acute toxicity: via inhalation row
REACH Registration above 1000 | all fields vl Acute toxicity: via dermal route Short description of key information Discussion

ustification for classification or non-classification

2+ -
3 |

e

B 3 Manufacture, use ar{= Administrative Data
% 4 Physical and chemic | P
% S Environmental fate 3

% 5 Ecotoxicological Inf
=@ 7 Toxicological infori
: 8 Toxicological infol
- 7.1 Toxicokinetics

Acute toxicity: via oral route

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed 4, |v

Endpoint selection | ) Acute toxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 -, ||;| R &

[ S 7.1.1 Basic tox
- 7.1.2 Dermal a

|ustification for selection | only ane study available

Effect level |discriminating dose -'|v |2E|E|E| ||mg,.fkg b % [

%k 722 Acute to Quality of whole database |The study is a GLP com pliant and has Klimisch score 1.
[ % 7.2.3 Acute to
----- ® 724 Acuteto
- 7.3 Irritation / co
----- é Irritation / co
[ 8 7.3.1 Skin irrit
[ % 7.3.2 Eye irrita
[ % 7.4 Sensitisation

- 7.5 Repeated dosd

Acute toxicity: via inhalation route

Endpoint conclusion |ND adverse effect observed 4 |v

Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2008 4 ||)

Justification for selection |only one study available.

-8 7.5.1 Repeateg
[ % 7.5.2 Repeated

Za vse tri kon¢ne tocke (akutna oralna strupenost, akutna strupenost pri vdihavanju in akutna
dermalna strupenost) bi bilo treba izbrati ,endpoint conclusion® (zakljucek o konc¢ni tocki).
Zakljucek o koncni tocki bi moral temeljiti na smrtnosti Zivali. UposStevati bi bilo treba vrsto in
popravljivost hudih ucinkov, ki se ne nanasajo na smrtnost.

4.2.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljucke o koncni tocki, je:
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Slika 5: IUCLID za zakljucek o koncni tocki za akutno strupenost

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Preglednica v nadaljevanju prikazuje pregled razli¢nih moznosti, ki so na voljo v IUCLID.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki Ce so bili v kateri koli tudiji ugotovljeni smrtnost ali
hudi ucinki. (Opozarjamo, da bi bilo treba Zzivali, ki
se humano usmrtijo zaradi s snovjo povezanih
stresa in bolecine, zapisati kot s snovjo povezane
smrti).

Skodljivi ucinki niso bili ugotovljeni Ce je na voljo Studija in ¢e nobena Zival ni poginila
ali ¢e niso bili ugotovljeni Skodljivi ucinki na ravni
mejnega odmerka

Studija ni na voljo Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Ni ustrezna za akutno strupenost, ker za izvedbo

informacije) Studij iz Priloge VII ali VIII predlog za testiranje ni
potreben

4.2.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek Studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejSe korake ocenjevanja in poroCanja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost Studije, npr. to¢ka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je Studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpolozljivi epidemioloski podatki, ¢e so
zanesljivi in ustrezni.

4.2.3 Utemeljitev izbire

Utemeljitev izbire je potrebna zlasti, ¢e ni bila izbrana Studija (grobi povzetek Studije) z
najnizjim deskriptorjem odmerka. V utemeljitvi se lahko na primer navede, da je Studija z
najnizjim deskriptorjem odmerka slabe kakovosti ali da ugotovljeni ucinek ni ustrezen za ljudi.
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Utemeljitev je treba navesti vedno, Ce za povzetek koncne tocke ni bil izbran grobi povzetek
Studije.

4.2.4 Raven ucinka

Slika 6: Izbirni seznam IUCLID za raven ucinka akutne strupenosti

Select avalue

_--—
a3
LDS0O
discriminating dose
| QK i | Cancel |

Obic¢ajno bi bilo treba izbrati LD50 (LC50 za vdihavanje). Ce $kodljivi u¢inki niso ugotovljeni, je
raven ucinka enaka mejnemu odmerku.

4.2.5 Kakovost celotne zbirke podatkov

Upostevati bi bilo treba naslednje dejavnike, ker lahko vplivajo na oceno nevarnosti:

. Do kak3ne mere razpoloZljivi podatki kot celota izpolnjujejo zahteve po podatkih iz
uredbe REACH, ki izhajajo iz tonaZze (popolnost zbirke podatkov)?

. Zanesljivost in skladnost med razli¢cnimi Studijami: upostevati bi bilo treba kakovost
testne metode, velikost in statisticno vrednost zasnove studije, bioloSko verodostojnost,
razmerja med odmerkom in u¢inkom ter statisti¢no testiranje.

4.2.6 Kratek opis klju¢nih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve.

4.2.7 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih

. ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije o
Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.
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4.2.8 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

Povzetek koncne tocke bi bilo treba primerjati s kriteriji za razvrS¢anje. Prikazati bi bilo treba
razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev za razvrscanje.

UposStevajte, da se razvrstitev navede v razdelku 2 IUCLID.
4.3 Drazenje/jedkost (7.3)

Ta povzetek koncne to¢ke IUCLID za vsak nacin izpostavljenosti vkljuCuje naslednje elemente:

. izbirni seznam za navedbo zakljucka o tej koncni tocki;

. izbirni seznam za navedbo ravni ucinka na kvalitativni nacin.

. Za drazenje koze in oci / jedkost za kozo in oci so dodatno na voljo naslednji elementi:

. povezava do izbranih zapisov o Studijah (grobih povzetkov studij), ki podpirajo zakljucek;
. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije.

Za navedbo zdruzZenih podatkov za tri nacine izpostavljenosti so na voljo naslednja polja za
besedilo:
o polje za poljubno besedilo za kratek opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov studij

o polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,
pripravljenih za to kon¢no tocko (razprava)

. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka konéne tocCke s kriteriji za razvrscanje
in oznaCevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.

UpoStevajte: ta razdelek ne zajema draZzenja dihal.

Slika 7: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za drazenje

ﬂ. Mavigation lslll = Endpoint summary: Irritation f corrosion
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1
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4.3.1 Zakljucek o koncni tocki

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljuCke o konc¢ni tocki, je:

Slika 8: Izbirni seznam IUCLID za zakljucek o konc¢ni tocki

Select avalue

l|1|l|

I
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Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| QK ‘ | Cancel |

Preglednica v nadaljevanju prikazuje pregled razli¢nih moznosti, ki so na voljo.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki Snov izpolnjuje kriterije za razvrstitev zaradi
jedkosti/drazenja/resne okvare oci

Skodljivi u¢inki niso bili ugotovljeni Snov ne izpolnjuje kriterijev za razvrstitev za
zadevno koncno tocko.

Studija ni na voljo Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Ni ustrezna za drazenje koze/odi ali jedkost za

informacije) kozo/oci, ker za izvedbo sStudij iz Priloge VII ali VIII
predlog za testiranje ni potreben

4.3.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek Studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejSe korake ocenjevanja in poro¢anja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost studije, npr. toc¢ka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je Studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpolozljivi epidemioloski podatki, e so
zanesljivi in ustrezni.

4.3.3 Utemeljitev izbire

Utemeljitev izbire je potrebna zlasti, Ce ni bila izbrana Studija (grobi povzetek Studije) z
najnizjim deskriptorjem odmerka. V utemeljitvi se lahko navede na primer, da je Studija z
najnizjim deskriptorjem odmerka slabe kakovosti ali da ugotovljeni ucinek ni ustrezen za ljudi.
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Utemeljitev je treba navesti vedno, Ce za povzetek koncne tocke ni bil izbran grobi povzetek
Studije.
4.3.4 Raven ucinka

Slika 9: Izbirni seznam IUCLID za raven ucdinka drazenje koze/oci ali jedkosti za koZzo/oci

" Pick list [X]
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irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive
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Raven ucinka bi bilo treba izbrati le, e snov izpolnjuje kriterije za razvrstitev zaradi
jedkosti/drazenja. Ce bi bilo treba snov razvrstiti v kategorijo 1A, 1B ali 1C za kozo in
kategorijo 1 za o¢i, bi bilo treba izbrati raven uéinka ,corrosive" (jedko). Ce bi bilo treba snov
razvrstiti v kategorijo 2 (za kozo in oci), bi bilo treba izbrati raven ucinka ,irritating"
(drazenje).

4.3.5 Kratek opis klju¢nih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve iz izbranih Studij.

4.3.6 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. Razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih.

. Ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakS8ne mere so rezultati Studije
o zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.3.7 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

Tu bi bilo treba primerjati zaklju¢ke o kon¢ni tocki s kriteriji za razvrS¢anje. Prikazati bi bilo
treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev. UpoStevajte, da se razvrstitev
navede v razdelku 2 IUCLID. Upostevajte tudi, da so zakljucki za kon¢no tocko
drazenje/jedkost odvisni od razvrstitve. Ce je ustrezno, bi bilo treba pojasniti razloge, zakaj
Skodljivi ucinki, ki so navedeni v grobih povzetkih studij, ne privedejo do razvrstitve snovi (in
tako ,,no hazard identified“ (ni ugotovljenih nevarnosti)).

4.4 Preobcutljivost (7.4)

Ta povzetek koncne to¢ke IUCLID za vsak nacin izpostavljenosti vkljuCuje naslednje elemente:



18 Prakti¢ni vodnik 14

. izbirni seznam za navedbo zakljucka o tej koncni tocki;

o povezavo do izbranega zapisa o Studiji (grobega povzetka Studije), ki podpira zakljucek;
. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije;

o polje za poljubno besedilo za kratek opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov Studij;

o polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,

pripravljenih za to koncno tocko (razprava).
Za navedbo zdruzenih podatkov za dva nacina izpostavljenosti je na voljo naslednje polje za
besedilo:
. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrscanje
in oznacevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.

Upostevajte: ta razdelek ne zajema preobcutljivosti dihal

Slika 10: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za preobcutljivost koze

Edit  Go  Window Help  Plugins
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d test message

ﬁ Elalll = Endpoint summary: Sensitisation

Dietail level Administrative Data Skin sensitisation Respiratory sensitisation

| all fields - | ustification for classification or non-classification

Administrative Data

P

Skin sensitisation

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (not sensitising) 4 |v

Endpoint selection | 1) Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 3, ||;| x|#

|ustification for selection |onpy one study availbale

Short description of key information

Mo positive reactions were observed in the Cuinea pig maximisation test for the test substance.

Discussion

Uiz D40 men yoOon@rO0DDD @BEEEMT 0 0¥

Guinea pig maximisation test is probably not as sensitive test for skin sensitisation as the local lymph node assay. Therefore, the results
should be cautioisly. However, no futher testing is needed.

4.4.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljucke o kon¢ni tocki, je:
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Slika 11: Izbirni seznam IUCLID za zakljucek o konéni tocki za preobcutljivost

Select avalue

l|J|L|
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-

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Preglednica v nadaljevanju prikazuje pregled razli¢nih moznosti, ki so na voljo.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki Snov je razvrscena kot povzrocitelj preobcutljivosti

Skodljivi uinki niso bili ugotovljeni Snov ni razvrséena kot povzroditelj preobcutljivosti

Studija ni na voljo Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Ni ustrezna za preobcutljivost, ker za izvedbo Studij

informacije) iz Priloge VII ali VIII predlog za testiranje ni
potreben

4.4.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek Studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejSe korake ocenjevanja in poro¢anja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost Studije, npr. to¢ka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je Studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpolozljivi epidemioloSki podatki in drugi
podatki o ljudeh, ¢e so zanesljivi in ustrezni.

4.4.3 Utemeljitev izbire

Utemeljitev izbire je potrebna zlasti, ¢e ni bila izbrana Studija (grobi povzetek studije) z
najnizjim deskriptorjem odmerka. V utemeljitvi se lahko navede na primer, da je Studija z
najnizjim deskriptorjem odmerka slabe kakovosti ali da ugotovljeni ucinek ni ustrezen za ljudi.
Utemeljitev je treba navesti vedno, Ce za povzetek koncne tocke ni bil izbran grobi povzetek
Studije.

4.4 .4 Kratek opis kljucnih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve.
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4.4.5 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. Razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih.

. Ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije
o Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.4.6 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

V tem razdelku bi bilo treba primerjati zakljucke o koncni tocki s kriteriji za razvrscanje.
Prikazati bi bilo treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev. UpoStevajte, da se
razvrstitev navede v razdelku 2 IUCLID.

4.5 Strupenost pri ponovljenih odmerkih (7.5)

Ta razdelek se uporablja tudi za kon¢ni tocki 7.9.1 Nevrotoksic¢nost in 7.9.2 Imunotoksi¢nost.
Ta povzetek koncne toCke IUCLID za vsak nacin izpostavljenosti vkljucuje naslednje elemente:

. izbirni seznam za navedbo zakljuc¢ka o tej kon¢ni tocki;

o povezavo do izbranih zapisov o Studijah (grobih povzetkov studij), ki podpirajo zakljucek;

. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije;

o vrsto deskriptorja odmerka (iz izbirnega seznama) in vrednost za raven ucinka,
ugotovljeno v navedeni Studiji;

. izbirni seznam za vrsto testiranja in izbirni seznam za vrste v navedeni Studiji;

o polje za poljubno besedilo za oznacitev kakovosti celotne zbirke podatkov za to koncno
tocko;

o izbirni seznam za oznacitev ciljnega organa, za katerega je zaskrbljenost najvecja.

Za navedbo zdruzenih informacij za tri nacine izpostavljenosti (oralni, dermalni in z
vdihavanjem) so na voljo naslednja polja za besedilo:
o polje za poljubno besedilo za kratek opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov Studij

. polje za poljubno besedilo za vkljulitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,
pripravljenih za to koncno tocko (razprava)

. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrscanje
in oznacevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.
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Slika 12: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za strupenost pri ponoviljenih odmerkih
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4.5.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljuCke o konc¢ni tocki, je:

Slika 13: Izbirni seznam IUCLID za zakljucek o koncni tocki za strupenost pri ponovljenih
odmerkih
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Preglednica v nadaljevanju prikazuje pregled razli¢nih moznosti, ki so na voljo.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki Ugotovljeni Skodljivi ucinki so na ravni mejnega
odmerka ali pod njo

Skodljivi ucinki niso bili ugotovljeni Na ravni mejnega odmerka ali pod njo Skodljivi
ucinki niso bili ugotovljeni

Studija ni na voljo Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Dokumentacija vsebuje predlog za testiranje

informacije) strupenosti pri ponovljenih odmerkih (90-dnevna
Studija)

4.5.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejse korake ocenjevanja in porocanja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost studije, npr. tocka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpolozljivi epidemioloski podatki, ¢e so
zanesljivi in ustrezni.

4.5.3 Utemeljitev izbire

Za izbiro je potrebna posebna utemeljitev, Ce je namesto Studije dolgodobne strupenosti (npr.
90-dnevna Studija) izbrana Studija kratkodobne strupenosti (npr. 28-dnevna Studija), Studija
slabe kakovosti namesto Studije visoke kakovosti ali Studija, ki ni skladna z dobro
laboratorijsko prakso, namesto Studije, skladne z dobro laboratorijsko prakso.

4.5.4 Raven ucinka

Slika 14: Izbirni seznam IUCLID za raven udinka za strupenost pri ponoviljenih odmerkih
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Primerni deskriptor odmerka v tem povzetku koncne tocke je NOAEL ali NOAEC — v nekaterih
Studijah tudi BMDL (raven primerjalnega odmerka). LOAEL ali LOAEC bi se smela uporabiti le,
C¢e NOAEL ali NOAEC ni na voljo. Ce je deskriptor odmerka v grobem povzetku Studije izrazen v
ppm/ppb, bi ga bilo treba najprej pretvoriti v ng/m3 ali ug/m3 ali mg/m3. Za nacin
izpostavljenosti prek vdihavanja in dermalni nacin se lahko navedejo tudi rezultati o lokalnih
ucinkih.

4.5.5 Vrsta testiranja

Slika 15: Izbirni seznam IUCLID za vrsto testiranja za strupenost pri ponovljenih odmerkih

Select avalue
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Vrsta testiranja bi morala biti enaka, kakor v izbranem grobem povzetku Studije. Ti podatki se
uporabljajo pri izpeljavi DNEL.

4.5.6 Vrsta

Slika 16: Izbirni seznam IUCLID za vrste za strupenost pri ponovljenih odmerkih
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Izbrana vrsta bi morala biti enaka, kakor v izbranem grobem povzetku Studije.

4.5.7 Kakovost celotne zbirke podatkov

UposStevati bi bilo treba naslednje dejavnike, ker lahko vplivajo na oceno nevarnosti:

. Obseg, v katerem razpolozljivi podatki kot celota izpolnjujejo zahteve po podatkih iz
uredbe REACH, ki izhajajo iz tonaZe (popolnost zbirke podatkov).

. Zanesljivost in skladnost med razli¢nimi Studijami. Tu bi bilo treba upostevati kakovost
testne metode, velikost in statisticno vrednost zasnove studije, bioloSko verodostojnost,
razmerja med odmerkom in uc¢inkom ter statisti¢no testiranje.

4.5.8 Ciljni organ

Ce je ciljnih organov veg, bi bilo treba izbrati cilini organ, pri katerem $kodljivi ucinki
povzrocajo najvecjo zaskrbljenost, tj. organ, ki je povezan z deskriptorjem odmerka.

4.5.9 Kratek opis klju¢nih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve.

4.5.10 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. Razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih.

. Ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakd8ne mere so rezultati Studije
o zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.5.11 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

V tem razdelku bi bilo treba primerjati zakljucke o koncni tocki s kriteriji za razvrscanje.
Prikazati bi bilo treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev. UpoStevajte, da se
razvrstitev navede v razdelku 2 IUCLID.

4.6 Genotoksicnost (7.6)

Ta povzetek koncne tocke v IUCLID vkljucuje naslednje elemente:

. izbirni seznam za navedbo zakljucka o tej koncni tocki;

o povezavo do izbranih zapisov o Studijah (grobih povzetkov studij), ki podpirajo zakljucek;
. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije;

o polje za poljubno besedilo za kratek opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov Studij;

o polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,

pripravljenih za to koncno tocko (razprava);

. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrs¢anje
in oznacevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.
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Slika 17: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za genotoksic¢nost
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The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.

4.6.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljucke o konc¢ni tocki, je:

Slika 18: Izbirni seznam IUCLID za zakljuc¢ek o koncni tocki za genotoksic¢nost
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Preglednica v nadaljevanju prikazuje pregled razlicnih moznosti, ki so na voljo:

Moznosti za zakljucek o koncni tocki

Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki

katero koli kon¢no toc¢ko (genska
mutacija/kromosomska aberacija).

Skodljivi uéinki niso bili ugotovljeni

Snov ni mutagena. Splosni zakljuek: snov ni
mutagena.

Studija ni na voljo

Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne informacije)

Dokumentacija vsebuje predlog za testiranje
genotoksic¢nosti in vivo

4.6.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Grobi povzetek Studije bi bilo treba izbrati v primerih, ko je na voljo le ena Studija in vitro
(snovi iz Priloge VII) ali je v dokumentaciji le ena pozitivna Studija (in vitro ali in vivo). V vseh
drugih primerih grobega povzetka Studije ni treba izbrati.

Snov je mutagena, npr. pozitivna Studija in vivo za
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4.6.3 Utemeljitev izbire

Za izbiro je potrebna utemeljitev, ¢e je namesto dolgodobne Studije izbrana kratkodobna
Studija, Studija slabe kakovosti namesto Studije visoke kakovosti ali Studija, ki ni skladna z
dobro laboratorijsko prakso, namesto Studije, skladne z dobro laboratorijsko prakso.

4.6.4 Kratek opis kljucnih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve.

4.6.5 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. Razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih.

. Ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije
o Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.6.6 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

V tem razdelku bi bilo treba primerjati zakljucke o konc¢ni tocki s kriteriji za razvrscanje.
Prikazati bi bilo treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev. UpoStevajte, da bi
bilo treba razvrstitev navesti v razdelku 2 IUCLID.

4.7 Rakotvornost (7.7)

Ta povzetek koncne tocke IUCLID za vsak nacin izpostavljenosti vkljuuje naslednje elemente:

. izbirni seznam za navedbo zakljuc¢ka o tej kon¢ni tocki;

. povezavo do izbranih zapisov o Studijah (grobih povzetkov studij), ki podpirajo zakljucek;

. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije;

o vrsto deskriptorja odmerka (iz izbirnega seznama) in vrednost za raven ucinka,
ugotovljeno v navedeni Studiji;

. izbirni seznam za vrsto testiranja in izbirni seznam za vrste v navedeni Studiji;

o polje za poljubno besedilo za oznacitev kakovosti celotne zbirke podatkov za to koncno
tocko;

o izbirni seznam za oznacitev ciljnega organa, za katerega je zaskrbljenost najvecja.

Za navedbo zdruzenih informacij za tri nacine izpostavljenosti (oralni, dermalni in z
vdihavanjem) so na voljo naslednja polja za besedilo:
o polje za poljubno besedilo za opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov studij;

o polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,
pripravljenih za to kon¢no tocko (razprava);

o polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrscanje
in oznacevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.
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Slika 19: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za rakotvornost, kadar studija ni na voljo
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4.7.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljucke o konc¢ni tocki, je:

Slika 20: Izbirni seznam IUCLID za zakljucek o konéni tocki za rakotvornost
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Preglednica v nadaljevanju razlaga razlicne moznosti, ki so na voljo.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna

Ugotovljeni Skodljivi ucinki Snov je rakotvorna

Skodljivi u¢inki niso bili ugotovljeni V razpolozljivi(-h) $tudiji (Studijah) ni ugotovljeno,
da bi bila snov rakotvorna

Studija ni na voljo Navedite utemeljitev

Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Dokumentacija vsebuje predlog za testiranje glede

informacije) rakotvornosti

4.7.2 Izbira koncne tocke (izbira grobega povzetka studije)

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejse korake ocenjevanja in porocanja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost studije, npr. tocka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpolozljivi epidemioloski podatki, e so
zanesljivi in ustrezni.

4.7.3 Utemeljitev izbire

Za izbiro je potrebna utemeljitev, ¢e je namesto dolgodobne Studije izbrana kratkodobna
Studija, Studija slabe kakovosti namesto Studije visoke kakovosti ali Studija, ki ni skladna z
dobro laboratorijsko prakso, namesto Studije, skladne z dobro laboratorijsko prakso.

4.7.4 Raven ucinka

Slika 21: Izbirni seznam IUCLID za raven ucinka za rakotvornost
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Ta izbira deskriptorja odmerka bi se smela nanasati le na rakotvorne ucinke. Druge ucinke in
deskriptorje odmerka je treba navesti v razdelku ,,Short description of key information* (kratek
opis klju¢nih podatkov).

T25 bi bilo treba izbrati, ¢e se predpostavlja, da za rakotvornost ni mejne vrednosti. Druge
deskriptorje odmerka je treba izbrati, e je bila ugotovljena mejna vrednost za rakotvornost.

4.7.5 Vrsta testiranja

Vecina Studij rakotvornosti in vivo je kroni¢nih studij.

4.7.6 Vrsta

Izbrana vrsta bi morala biti enaka vrsti, ki je navedena v izbranem grobem povzetku Studije.

4.7.7 Kakovost celotne zbirke podatkov

Upostevati bi bilo treba naslednje dejavnike, ker lahko vplivajo na oceno nevarnosti:

. Obseg, v katerem razpolozljivi podatki kot celota izpolnjujejo zahteve po podatkih iz
uredbe REACH, ki izhajajo iz tonaze (popolnost zbirke podatkov).

. Zanesljivost in skladnost med razli¢nimi Studijami. Tu bi bilo treba upostevati kakovost
testne metode, velikost in statisticno vrednost zasnove studije, bioloSko verodostojnost,
razmerja med odmerkom in uc¢inkom ter statisti¢no testiranje.

4.7.8 Ciljni organ

Navesti bi bilo treba organ, na katerem je bil ugotovljen rak. Ce je bil rak ugotovljen na ve¢
organih, bi bilo treba izbrati ciljni organ, pri katerem Skodljivi ucinki povzrocajo najvecjo
zaskrbljenost, tj. organ, ki je povezan z deskriptorjem odmerka.

4.7.9 Kratek opis klju¢nih podatkov

Tu bi bilo treba prikazati najpomembnejSe ugotovitve.

4.7.10 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih;

. ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije o
Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.7.11 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

V tem razdelku bi bilo treba primerjati zakljucke o koncni tocki s kriteriji za razvrscanje.
Prikazati bi bilo treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev za razvrscanje.
UposStevajte, da se razvrstitev navede v razdelku 2 IUCLID.

4.8 Strupenost za razmnozevanje (7.8)

Ta povzetek koncne toCke IUCLID vkljucuje naslednje elemente za vsak nacin izpostavljenosti
ter loCeno za plodnost in za strupenost za razvoj:

. izbirni seznam za navedbo zakljucka o tej koncni tocki;

. povezavo do izbranih zapisov o Studijah (grobih povzetkov studij), ki podpirajo zakljucek;
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. polje za poljubno besedilo za utemeljitev izbire Studije;

. vrsto deskriptorja odmerka (iz izbirnega seznama) in vrednost za raven ucinka,
ugotovljeno v navedeni Studiji;

. izbirni seznam za vrsto testiranja in izbirni seznam za vrste v navedeni Studiji;

o polje za poljubno besedilo za oznacitev kakovosti celotne zbirke podatkov za to koncno
tocko.

Za navedbo zdruzenih podatkov za tri nacine izpostavljenosti so na voljo naslednja polja za

besedilo, loCeno za plodnost in strupenost za razvoj:

o polje za poljubno besedilo za opis klju¢nih podatkov iz grobih povzetkov Studij;

o polje za poljubno besedilo za vkljucitev dodatne razlage in utemeljitve zakljuckov,
pripravljenih za to kon¢no tocko (razprava);

. polje za poljubno besedilo za primerjavo povzetka koncne tocke s kriteriji za razvrscanje

in oznacevanje, da se utemelji razvrstitev ali nerazvrstitev.

Slika 22: Primer povzetka koncne tocke v IUCLID za strupenost za razmnozZevanje
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4.8.1 Povzetek koncne tocke

Izbirni seznam, ki je na voljo za zakljuCke o konc¢ni tocki, je:

V preglednici v nadaljevanju so razlozene razlicne moznosti, ki so na voljo.

Moznosti za zakljucek o koncni tocki Kdaj je moznost ustrezna
Ugotovljeni skodljivi ucinki

Ugotovljeni ucinki na razmnozevanje so na ravni
mejnega odmerka ali pod njo

Skodljivi u¢inki niso bili ugotovljeni Na ravni mejnega odmerka ali pod njo niso bili
ugotovljeni ucinki na razmnozevanje
Studija ni na voljo Navedite utemeljitev
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Studija ni na voljo (potrebne so dodatne Dokumentacija vsebuje predlog za testiranje
informacije) strupenosti za razmnoZevanje (samo za Studije iz
prilog IX in X)

4.8.2 Izbira koncne tocke

Tu se lahko izbere povezava na grobi povzetek Studije, na katerem temelji zakljucek iz
povzetka koncne tocke. Na podlagi te povezave se ohrani sledljivost prvotnega vira informacij
za poznejSe korake ocenjevanja in porocanja. Izbrati bi bilo treba Studijo, katere rezultati so
vzrok za najvecjo zaskrbljenost. Praviloma bi bilo treba uporabljati podatke o ljudeh, kadar so
na voljo. Vendar je zanesljiv deskriptor odmerka na podlagi podatkov o ljudeh le redko na
voljo.

Pri izbiri grobega povzetka Studije je treba, med drugim, upoStevati naslednje dejavnike: 1)
kakovost studije, npr. toc¢ka po Klimischu, 2) trajanje studije, 3) ali je studija skladna z dobro
laboratorijsko prakso (GLP) ali ne. Prednost imajo razpoloZljivi epidemioloski podatki, ¢e so
zanesljivi in ustrezni.

4.8.3 Utemeljitev izbire

Za izbiro je potrebna utemeljitev, ¢e je namesto dolgodobne Studije izbrana kratkodobna
Studija, Studija slabe kakovosti namesto Studije visoke kakovosti ali Studija, ki ni skladna z
dobro laboratorijsko prakso, namesto Studije, skladne z dobro laboratorijsko prakso.

4.8.4 Raven ucinka

Tu je treba navesti deskriptor odmerka za posebni ucinek na razmnoZevanje. Deskriptor
odmerka za druge ucinke (npr. strupenost pri materi) je treba navesti v razdelku: Kratek opis
klju¢nih podatkov.

4.8.5 Vrsta testiranja

Dvogeneracijsko Studijo (OECD 416) in razsirjeno Studijo pri eni generaciji (Oecd 443) je treba
navesti kot ,subchronic" (subkroni¢ni) studiji. Studijo strupenosti za prenatalni razvoj in
presejalno Studijo strupenosti za razmnozevanje (OECD 421/422) je treba navesti kot
subakutni Studiji.

4.8.6 Vrsta

Izbrana vrsta bi morala biti enaka vrsti, ki je navedena v izbranem grobem povzetku Studije.

4.8.7 Kakovost celotne zbirke podatkov

Tu bi bilo treba upoStevati naslednje dejavnike, ker lahko vplivajo na oceno nevarnosti:

. Obseg, v katerem razpolozljivi podatki kot celota izpolnjujejo zahteve po podatkih iz
uredbe REACH, ki izhajajo iz tonaZe (popolnost zbirke podatkov).

. Zanesljivost in skladnost med razli¢nimi Studijami. Tu bi bilo treba upostevati kakovost
testne metode, velikost in statisti¢no vrednost zasnove studije, bioloSko verodostojnost,
razmerja med odmerkom in uc¢inkom ter statisti¢no testiranje.

4.8.8 Kratek opis klju¢nih podatkov

Ker za raven ucdinka niso na voljo lo¢ena polja za deskriptorje odmerka za star3e in potomce, bi
bilo treba v tem razdelku navesti oba deskriptorja odmerka. To velja za kon¢no tocko za
plodnost in razvojno konc¢no tocko.
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4.8.9 Razprava

V tem razdelku je treba navesti razlago rezultatov. To na primer zajema:

. razpravo o morebitnih vrzelih v podatkih;

. ustreznost rezultatov za oceno tveganja. Na primer, do kakSne mere so rezultati Studije o
Zivalih ustrezni za zdravje ljudi.

4.8.10 Utemeljitev razvrstitve ali nerazvrstitve

Tu bi bilo treba primerjati zakljucke o koncni tocki s kriteriji za razvrs¢anje. Prikazati bi bilo
treba razloge za izpolnjevanje ali neizpolnjevanje kriterijev. UpoStevajte, da se razvrstitev
navede v razdelku 2.
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5. OD POVZETKOV KONCNIH TOCK DO POVZETKA
TOKSIKOLOSKIH INFORMACIJ

V povzetku , Toxicological information* (toksikoloSke informacije) v okviru razdelka 7 IUCLID se
zberejo vsi podatki iz povzetkov koncnih toc¢k, da se izpeljejo zakljuc€ki za vse koncne tocke. Ti
zakljucki se nanasajo na nevarnosti za doloCene ciljne skupine (delavec in populacija
prebivalcev), nacine izpostavljenosti (oralni, z vdihavanjem, dermalni) in vrste uc¢inkov (akutni,
kronic¢ni, lokalni, sistemski). Zakljucki zajemajo:

Izpeljave DNEL ali DMEL iz deskriptorjev odmerkov, ki povzrocajo najvecjo
zaskrbljenost (obicajno najnizji NOAEL/LOAEL), za posamezni nacin izpostavljenosti in
vrsto ucinka.

Izpeljavo kvalitativhega opisa ravni in vrste nevarnosti (majhna, srednja ali velika
nevarnost) za ucinke z mejnimi ravnmi, kot je na primer drazenje ali povzroc¢anje
preobcutljivosti, ¢e deskriptor odmerka ni na voljo. To velja tudi za ucinke brez mejne
ravni, za katere DMEL ni mogoce izpeljati (npr. mutagenost).

Izjavo ,,no hazard identified" (ni ugotovljenih nevarnosti) za nacin izpostavljenosti in
vrsto ucinka, ¢e v navedenih sStudijah Skodljivi ucinki pri mejnem odmerku niso bili
ugotovljeni.

Izjave, ki se nanasajo na zakljucek, da razpolozljivi podatki ne podpirajo zakljucka o
nevarnosti snovi za dolo¢en nacin izpostavljenosti ali vrsto ucinka. To lahko vkljucuje dva
primera ocen:

0 neznana nevarnost (dodatni podatki niso potrebni): kar je treba utemeljiti,
npr. testiranje ni tehnicno izvedljivo, in ocena izpostavljenosti opisuje pogoje,
pod katerimi je izpostavljenost preprecena

o0 zadostni podatki niso na voljo (potrebne so dodatne informacije): npr.
predlagano je testiranje.

Slika 23: Izbirni seznam IUCLID za zakljuc¢ek o oceni nevarnosti

™ Pick list

Select avalue

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)
Othertoxicological threshald

Low hazard ino threshold derived)
Medium hazard (ho threshold derived)
High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown ino further information necessary)
Insufficient data available ifurther information necessary)
Mo hazard identified =

(o] 4 i | Cancel |
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5.1 Najobcutljivejsa koncna tocka

Lahko obstajajo primeri, ko so za isti nacin (in vrsto ucinka) na voljo kvantitativni in
kvalitativni zakljuCki o nevarnosti za konc¢no tocko. Izbira najobcutljivejSe koncne tocke morda
ni ocitna. Da se zagotovi skladnost med oceno nevarnosti in oceno izpostavljenosti (vklju¢no z
ukrepi za obvladovanje tveganja), bi moral ocenjevalec pregledno utemeljiti, ali bi moralo
obvladovanje tveganj temeljiti na kvalitativhem zakljucku o nevarnosti ali kvantitativnem
zakljuCku o nevarnosti.

V nadaljevanju je primer izbirnega seznama, ki je na voljo v IUCLID:

Slika 24: Izbirni seznam IUCLID za najobcutljivejSo koncno tocko

" Pick list X

Select avalue

IIJILI

i
=

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity / teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrosion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| (0].4 _J | Cancel

5.2 Izpeljava DNEL

DNEL (izpeljana raven brez ucinka) je raven izpostavljenosti, ki se pri ljudeh ne bi smela
preseci. Lahko se uposteva, da je tveganje za ljudi ustrezno nadzorovano, ¢e ocenjene ravni
izpostavljenosti ne presegajo ustreznega DNEL. Smernice za izpeljavo DNEL so na voljo v
Smernicah o zahtevah po informacijah in oceni kemijske varnosti, poglavje R.8:
Opredelitev razmerja med odmerkom [koncentracijo] in u¢inkom za zdravje ljudi

Ta razdelek zagotavlja nasvete in ponazarja, kako se navajajo DNEL v najpogostejSih primerih
(deskriptor odmerka je ugotovljen v Studijah o strupenosti pri ponovljenih odmerkih ali
strupenosti za razmnozevanje). Ne obravnava posebej naslednjih primerov:

e navajanja DNEL na podlagi podatkov o ljudeh
e izpeljave DNEL za akutno sistemsko strupenost
e izpeljave lokalnih dermalnih DNEL

5.2.1 Koncne tocke, ki prispevajo k izpeljavi DNEL

V skladu s poglavjem R.8 Smernic se v oceni nevarnosti (po privzeti nastavitvi) predvideva
izpeljava naslednjih DNEL, ¢e ni utemeljena odsotnost DNEL. Preglednica v nadaljevanju
vsebuje pregled potencialnih DNEL, ki jih je treba doloditi:



36 Prakti¢ni vodnik 14

Preglednica 1: DNEL, ki jih je morda treba izpeljati

\zorec izpostavljenosti Delavec Prebivalstvo

Akutna — vdihavanje, sistemski ucinki X X
Akutna — dermalna, lokalni ucinki X X
Akutna — vdihavanje, lokalni ucinki X X
Dolgotrajna — dermalna, sistemski ucinki X X
Dolgotrajna — vdihavanje, sistemski ucinki X X
Dolgotrajna — oralna, sistemski ucinki Ni relevantno X
Dolgotrajna — dermalna, lokalni udinki X X
Dolgotrajna — vdihavanje, lokalni ucinki X X

DNEL za sistemske ucinke so izrazeni kot mg/kg telesne mase za dermalni in oralni nacin. Za
nacine z vdihavanjem (sistemske in lokalne) so ucinki izrazeni kot mg/m3.

Za strupenost pri ponovljenih odmerkih in strupenost za razmnoZevanje je predvideno, da se
DNEL lahko izpeljejo, ¢e so izpolnjene zahteve po informacijah iz prilog od VIII do XI. Ce za
katero koli od teh konénih tock Skodljivi u¢inki na ravni mejnega odmerka niso bili ugotovljeni,
se lahko izbere ,,No hazard identified”* (ni ugotovljenih nevarnosti).

Ce so v $tudiji strupenosti pri izpostavljenosti z vdihavanjem pri ponovljenih odmerkih
ugotovljeni lokalni ucinki na dihala, bi bilo treba izpeljati lokalni DNEL.

Za rakotvornost se predvideva doloCitev DMEL, ¢e Skodljivi uc¢inki nimajo mejne ravni
(genotoksi¢ne rakotvorne snovi). Za ucinke z mejnimi ravnmi (negenotoksicne rakotvorne
snovi) bi bilo treba izpeljati DNEL.

Za genotoksi¢nost DNEL obic¢ajno ni mogoce izpeljati.

Za akutno strupenost (sistemsko) se lahko DNEL izpeljejo samo v nekaterih primerih iz Studij
akutne strupenosti.

5.2.2 Pregled podatkov o DNEL, ki jih je treba navesti v IUCLID

Da se zagotovi preglednost pri izpeljavi DNEL, sistem IUCLID omogoca navajanje sklopa

podatkov, skupaj z DNEL, za vsak nacin izpostavljenosti in vrsto ucinka. To vkljucuje:

o izbirni seznam za metodo izpeljave DNEL in polje za poljubno besedilo za utemeljitev, ce
metoda odstopa od metode iz smernic agencije ECHA;

. vrednost sploSnega faktorja ocenjevanja, vrednosti posebnih faktorjev ocenjevanja in
polja za poljubno besedilo za utemeljitev uporabljenih faktorjev ocenjevanja;

o vrednosti zaCetne toCke za deskriptor odmerka (po ekstrapolaciji od nacina do nacina
izpostavljenosti, ¢e je ustrezno; glejte 5.2.3.1) in polje za poljubno besedilo za razlago
ekstrapolacije od nacina do nacina izpostavljenosti;

. polje za poljubno vsebino za vse dodatne utemeljitve in pripombe.
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Slika 25: Primer iz toksikoloSkega povzetka v I1UCLID (,,Toxicological information*
(toksikoloske informacije)) za izpeljavo DNEL

ﬁ alwlll T Endpoint summary: Toxicological information

T Qu... ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route

REACH Regi: | all fields v| Workers - Hazard for the eyes General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
= = GCeneral Population - Hazard via oral route General Population - Hazard for the eyes

ar

Workers - Hazard via inhalation route

=]

R _
2 Systemic effects
Q 3 Long term exposure
Q 4
-5 Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4 |v |24_? | |mg,fm5 x|
=@ 7 Most sensitive endpaint |repeated dose toxicity . |v Route of original study v
B DN(M)EL related information
DNEL derivation method [ECHA REACH Guidance v+
£
3 Overall assessment factor (AF)
B Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC % |V| % | |61? | |mg,fm?

£ Justification for route to route extrapolation |N0 route-to-route-extrapolation needed
E AF for dose response relationship Justification |
AF for differences in duration of exposure Justification |DNEL is based on oral 90-day study.
= AF for interspecies differences {allometric scaling) Justification |AF not used for inhalation route
£ AF for other interspecies differences Justification |
£

& AF forintraspecies differences Justification |
AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Metoda za izpeljavo DNEL

Ce se uporabi pristop, ki se razlikuje od metode, uporabljene v smernicah agencije ECHA o
uredbi REACH, bi bilo treba to utemeljiti v razdelku: Justification and comments (utemeljitve in
pripombe).

5.2.3.1 Zacetka tocka za deskriptor odmerka

Izpeljava DNEL za konc¢no tocko se zacne pri deskriptorju odmerka, ki povzroca najvecjo
zaskrbljenost. Za izpeljavo pravilne zaCetne tocke za nacin izpostavljenosti, za katerega Studija
ni bila izvedena (ekstrapolacija od nacina do nacina), bo morda potrebna sprememba
prvotnega deskriptorja odmerka. Ta pristop se lahko uporabi za izpeljavo dolgodobnih
sistemskih DNEL za vdihavanje/dermalnih DNEL iz NOAEL za Studijo oralne strupenosti.
Ekstrapolacija od nacina do nacina izpostavljenosti se ne uporablja za lokalne ucinke.

Ekstrapolacija od nacina do nacina izpostavljenosti obicajno temelji na enacbah, ki so
prikazane v preglednici 2.
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Preglednica 2: Najobicajnejse enacbe za ekstrapolacijo od nacina do nacina izpostavljenosti

Prebivalstvo Od oralnega nacina do  |[N(L)OAEC za vdihavanje =
dihavanja oralni N(L)OAEL*(1/1,15 m*kg/d)*(ABS ora1/ABSinn)

Od oralnega do Dermalni N(L)OAEC = oralni (N(L)OAEL*(
dermalnega nacina ABS ora1/ABS germal)

Od vdihavanja do Oralni NOAEL = N(L)OAEC pri vdihavanju/((1/1,15
oralnega nacina m3/kg/d)*( ABS o;a1/ABSinn.))

Od vdihavanja do Oralni NOAEL = N(L)OAEC za vdihavanje/((1/1,15
dermalnega nacina m3/kg/d)*( ABS germa/ABSinn.))

Od oralnega nacina do  |[N(L)OAEC za vdihavanje =
dihavanja oralni N(L)OAEL*(1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS o101 /ABSinn.)

Dermalni N(L)OAEC = oralni
(N(L)OAEL*( ABS oa/ABS germal)

Dermalni N(L)OAEL =
N(L)OAEC za
dihavanje/((1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS germa/ABS;
nh.))

ABS = stopnja absorpcije

Izdelani primer: NOAEL iz oralne 90-dnevne Studije je 700 mg/kg telesne mase/dan

NOAEC za vdihavanje za delavce: NOAEC ., = NOAEL ;5*(1/0,38 m3/kg/d)*(ABSma|_
rat/ ABSinh-human) * (6,7 m?® (8h)/10 m* (8h)) = 700 mg/kg/d*(1/0,38
m?3/kg/d)*(0,5%1)*0,67=617 mg/m?*

Predpostavlja se, da je oralna stopnja absorpcije 50 % stopnje absorpcije pri vdihavanju.
ABS,a/rat = Stopnja oralne absorpcije pri podganah, ABSih./numan = Stopnja absorpcije pri
vdihavanju za ljudi.

NOAEC pri vdihavanje za prebivalstvo: NOAEC o = NOAELora* (171,15 m3/kg/d)*(ABS orai-
rat/ABSinh-human) = 700 mg/kg/d*(1/1,15 m3/kg/d)*(0,5*1)=304 mg/m?*

Predpostavlja se, da je oralna stopnja absorpcije 50 % stopnje absorpcije pri vdihavanju. AB
ABS, a/rat = Stopnja oralne absorpcije pri podganah, ABSh./numan = Stopnja absorpcije pri
vdihavanju za ljudi.

Utemeljitev ekstrapolacije od nacina do nacina izpostavljenosti

Utemeljitev je potrebna v izjemnih primerih, npr. kadar je na voljo deskriptor odmerka za
posamezni nacin izpostavljenosti (npr. na voljo je NOAEC iz 90-dnevne Studije nacina
izpostavljenosti pri vdihavanju za DNEL za vdihavanje), vendar se registracijski zavezanec
odloci za ekstrapolacijo od nacina do nacina izpostavljenosti, ali kadar deskriptor odmerka, ki

5.2.4 Navajanje faktorjev ocenjevanja

Za pretvorbo deskriptorja odmerka v DNEL bi bilo treba uporabiti faktorje ocenjevanja. Razlaga
ozadja teh faktorjev ocenjevanja je na voljo v smernicah agencije ECHA, poglavje R.8.
Preglednica 3 v nadaljevanju vsebuje povzetek privzetih faktorjev ocenjevanja na podlagi
metodologije agencije ECHA.
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Preglednica 3: Privzeti faktorji ocenjevanja za izpeljavo DNEL

Vrsta faktorjev ocenjevanja Privzeta

Privzeta vrednost
vrednost

sistemski ucinki . ve e
lokalni ucinki

Med vrstami Razlike v stopnji Alometri¢no razmerje®
metabolizma/telesni
masi
Ostale razlike 2,5 2,5
Znotraj vrst Delavec 5 5
Prebivalstvo 10 10
Trajanje izpostavljenosti Subakutna do kroni¢na |6 6
Sukroni¢na do kroni¢na |2 2
Odziv v odvisnosti od odmerka  [Zacetna tocka >3 >3
LOAEL/LOAEC
Zacetna tocka NOAEL/NOAEC >1 >1

Upostevajte: Alometricno razmerje se obicajno pri izpeljavi DNEL za vdihavanje ne uporablja.
V tem primeru se predpostavlja, da se alometricno razmerje nadomesti z razlikami v stopnji
respiracije.

V razlagi v nadaljevanju so na voljo nasveti o razli¢nih vrstah faktorjev ocenjevanja:

o Da se upostevajo razlike med vrstami, bi bilo treba najveckrat (izjeme: DNEL za
vdihavanje in za lokalne ucinke pri vdihavanju) uporabiti faktorje ocenjevanja za
alometri¢no razmerje in ostale razlike. Faktor ocenjevanja, ki je povezan z alometri¢nim
razmerjem, je odvisen od vrste, uporabljene za testiranje. Za DNEL za vdihavanje se
alometri¢no razmerje obic¢ajno ne uporablja.

. Da se upoStevajo razlike znotraj vrste (med ljudmi), je pri DNEL za delavce faktor
ocenjevanja 5, za prebivalstvo pa 10.

. Rezultat trajanja izpostavljenosti pri testu, iz katerega se upoSteva deskriptor odmerka,
je faktor ocenjevanja 2 ali 6.

. Ce se kot zacetna toc¢ka za izpeljavo DNEL uporabi LOAEL/LOAEC, bi bilo treba uporabiti
vsaj faktor ocenjevanja 3. Ce so pri tej ravni odmerka ugotovljeni resni ucinki, bi bilo
treba uporabiti visji faktor ocenjevanja.

. Ce se kot zacetna to¢ka za izpeljavo DNEL uporabi NOAEL/NOAEC, je privzeti faktor
ocenjevanja za ta parameter 1. Ce pa je pri vigji ravni odmerka (LOAEL/LOAEC)
ugotovljen resen ucinek, bi bilo treba uporabiti visji faktor ocenjevanja. Poleg tega se
lahko uporabljajo dodatni faktorji ocenjevanja, na primer za navzkrizno branje.

. Skupni faktor ocenjevanja je zmnoZek vseh faktorjev ocenjevanja (glejte primer v
nadaljevanju).

Izdelani primer: Podlaga za DNEL je oralni NOAEL (700 mg/kg telesne mase/dan) iz 90-
dnevne oralne studije (subkronicne) pri podgani. NOAEC,,,, za nacin izpostavljenosti z
vdihavanjem za delavce je 617 mg/m3, za prebivalstvo pa 304 mg/m3 (glejte zgornji primer
ekstrapolacije od nacina do nacina izpostavljenosti).

Preglednici 4a in 4b prikazujeta faktorje ocenjevanja, ki jih je treba uporabiti na podlagi
metodologije agencije ECHA:

! Podgana:4, mi$:7, hréek:5, morski prasicek:3, zajec: 2,4, opica:2, pes: 1,4



40 Prakti¢ni vodnik 14

Preglednica 4a: Primeri uporabe faktorjev ocenjevanja pri izpeljavi DNEL (delavec)

Nacin Delavci
izpostavljenosti

in vrsta ucinka

Vdihavanje Faktorji ocenjevanja (AF) za razlike v trajanju izpostavljenosti: 2 (DNEL temelji na 90-
dolgotrajni dnevni Studiji)
sistemski AF za druge razlike med vrstami (alometri¢no razmerje se za vdihavanje ne

uporablja): 2,5
IAF za razlike znotraj vrste: 5 (za delavce)

Skupni faktor ocenjevanja:2*2,5*5 = 25
DNEL je: 616 mg/m? /25 = 24,6 mg/m?

Dermalna AF za razlike v trajanju izpostavljenosti: 2 (na podlagi 90-dnevne Studije)
dolgotrajni AF za razlike med vrstami: 4 (podgana)
sistemskKi IAF za druge razlike med vrstami: 2,5

IAF za razlike znotraj vrste: 5 (za delavce)

Skupni faktor ocenjevanja: 2*4*2,5*5 = 100
DNEL je: 700 mg/kg telesne mase/dan/100 = 7 mg/kg telesne mase/dan

Oralna
dolgotrajni Ni relevantno
sistemski
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Tabela 4b: Primeri uporabe faktorjev ocenjevanja pri izpeljavi DNEL (potrosnik)

Prebivalstvo

in vrsta ucinka

Vdihavanje AF za razlike v trajanju izpostavljenosti: 2 (DNEL temelji na 90-dnevni Studiji)
dolgotrajni AF za druge razlike med vrstami (alometri¢no razmerje se za vdihavanje ne
sistemski uporablja): 2,5

AF za razlike znotraj vrste: 10 (za prebivalstvo)

Skupni faktor ocenjevanja:2*2,5*10 = 50
DNEL je: 304 mg/m® /50 = 6,08 mg/m®

Dermalna AF za razlike v trajanju izpostavljenosti: 2 (na podlagi 90-dnevne Studije)
dolgotrajni AF za razlike med vrstami: 4 (podgana)
sistemski AF za druge razlike med vrstami: 2,5

AF za razlike znotraj vrste: 10 (za prebivalstvo)

Skupni faktor ocenjevanja: 2*4*2,5%10 = 200
DNEL je: 700 mg/kg telesne mase/dan/200 = 3,5 mg/kg telesne mase/dan

Oralna AF za razlike v trajanju izpostavljenosti: 2 (na podlagi 90-dnevne Studije)
dolgotrajni AF za razlike med vrstami: 4 (podgana)
sistemski AF za druge razlike med vrstami: 2,5

AF za razlike znotraj vrste: 10 (prebivalstvo)
AF za ostale negotovosti:

Skupni faktor ocenjevanja: 2*4*2 5*10 = 200
DNEL je: 700 mg/kg telesne mase/dan/200 = 3,5 mg/kg telesne mase/dan
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6. OD TOKSIKOLOSKEGA POVZETKA DO OCENE
IZPOSTAVLIENOSTI IN TVEGANJA

Naslednji oddelek na kratko razlaga, kako zakljucki iz ocene nevarnosti, ki se navede v
razdelku 7 sistema IUCLID, vplivajo na oceno obsega izpostavljenosti in vrsto opredelitve
tveganja.

6.1 Pregled vrst ocen kemijske varnosti

Priprava scenarija izpostavljenosti se zahteva, kadar so bile za katero koli toksikolosko kon¢no
tocko ugotovljene nevarnosti. Glede na zakljucke o oceni nevarnosti je mogoce razlikovati med
tremi vrstami opredelitev tveganja in ustrezno oceno izpostavljenosti.

Preglednica 5 prikazuje povzetek elementov treh vrst ocene varnosti. Ustrezne podatke o
izpostavljenosti in tveganju je treba navesti v poglavjih 9 in 10 porocila o kemijski
varnosti (CSR).

Preglednica 5: Vrste ocene varnosti

. Scenarij
Vrsta o_predelltve izpostavljenosti chna : _ Opredelitev tveganja
tveganja B izpostavljenosti
(pogoji uporabe)
Kvantitativna Da Da RCR < 1
Delno kvantitativna Da Da izpostavljenost < mejna raven +

dodatni argumenti za utemeljitev,
da je izpostavljenost dovolj nizka

Kvalitativni Da se lahko zahtevajo, da [strategija nadzora ustreza
se dokaze zmanjSanje |[nevarnosti

Preglednica 6 prikazuje dodatne razlike pri ve¢ glavnih primerih ocenjevanja za tri vrste
ocenjevanj.

Preglednica 6: Vrsta zakljucka o oceni nevarnosti in ustrezna vrsta opredelitve tveganja

Vrsta zakljucka o nevarnosti, navedena v Povezana vrsta opredelitve
IUCLID tveganja

DNEL (izpeljana raven brez ucinka) Kvantitativna

DMEL (izpeljana raven z minimalnim ucinkom) Delno kvantitativna

Druga toksikoloSka mejna raven Delno kvantitativna

Majhna nevarnost (mejna raven ni izpeljana) Kvalitativna

Srednja nevarnost (mejna raven ni izpeljana) Kvalitativha

Velika nevarnost (mejna raven ni izpeljana) Kvalitativha

Neznana nevarnost (dodatni podatki niso potrebni)  [Kvalitativha

Zadostni podatki niso na voljo: potrebni so dodatni Kvalitativha — predlog za testiranje
podatki
Nevarnost ni bila ugotovljena Ni potrebno

DNEL ni potreben; kratkodobna izpostavljenost je Ni potrebno
nadzorovana s pogoji za dolgodobno
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6.2 Opredelitev tveganja ni potrebna

Na podlagi ustreznih povzetkov kon¢nih tock se lahko zakljuci, da nevarnosti za dolo¢en nacin
izpostavljenosti in vrsto ucinka niso bile ugotovljene in zato ocena izpostavljenosti ni potrebna.
Na primer za akutno sistemsko strupenost vsi razpolozljivi podatki navajajo, da v ustreznih
testih skodljivi ucinki niso bili ugotovljeni. Zato posebna ocena najvisje ravni izpostavljenosti ni
potrebna.

Enak rezultat lahko velja za primere, v katerih so ugotovljeni lokalni ucinki po kratkodobni
izpostavljenosti in so na voljo tudi DNEL za lokalne ucinke po dolgodobni (ali ponavljajoci se)
izpostavljenosti. V tak3nem primeru se predpostavlja, da se akutni ucinki preprecijo, ¢e
izpostavljenost ostaja pod dolgodobnim DNEL. Zato za lokalne kratkodobne ucinke opredelitev
tveganja ni potrebna.

6.3 Kvantitativna opredelitev tveganja

Kadar se lahko izpelje DNEL, je v oceni kemijske varnosti (CSA) zahtevana kvantitativha
opredelitev tveganja. Na podlagi pogojev, opisanih v scenarijih izpostavljenosti, je treba
izpeljati ustrezne ocene izpostavljenosti za ustrezne nacine izpostavljenosti. Te ocene je treba
nato primerjati z DNEL. Vrednosti izpostavljenosti je morda treba izpeljati za i) enkratno
izpostavljenost ali najviSjo raven izpostavljenosti (e je ustrezno) ali ii) za dolgodobno
izpostavljenost (npr. povprec¢na dnevna izpostavljenost). Nadzor tveganja je dokazan, Ce je
koli¢nik opredelitve tveganja manjsi od 1.

6.4 Delno kvantitativna opredelitev tveganja

Ce je bil namesto DNEL izpeljan DMEL, se v oceni kemijske varnosti zahteva delno
kvantitativna opredelitev tveganja. Na podlagi pogojev, opisanih v scenarijih izpostavljenosti,
bi bilo treba izpeljati ustrezne ocene izpostavljenosti in jih primerjati z DMEL. Dokazovanje
nadzora tveganja zajema dva elementa: (i) predvidena izpostavljenost je pod DMEL in (ii)
zagotovljeni so dodatni argumenti, ki navajajo da so nadzorni ukrepi, opisani v scenarijih
izpostavljenosti, primerni za zmanjSanje izpostavljenosti.

Ista vrsta opredelitve tveganja se uporablja, Ce so bile izpeljane druge toksikoloske mejne
ravni, na primer DNEL v okviru nacina izpostavljenosti a) iz Priloge XI.3 (prilagoditev na
podlagi izpostavljenosti). V teh primerih se zahteva tudi primerjava z ocenjeno
izpostavljenostjo, skupaj z utemeljitvijo, zakaj je izpostavljenost dovolj nizka, da dokazuje
nadzor tveganja, in sicer za vsak primer posebej.

6.5 Kvalitativna opredelitev tveganja

Kadar kvantitativha mejna raven ni na voljo, se v oceni kemijske varnosti zahteva kvalitativha
opredelitev tveganja. Vsebuje utemeljitev, zakaj so delovni pogoji in ukrepi za obvladovanje
tveganja, ki so opisani v scenarijih izpostavljenosti, zadostni za prepreditev verjetnosti
nastanka ucinkov. Da se prikaze raven izpostavljenosti, ki se pri¢akuje v okviru pogojev,
opisanih v scenariju izpostavljenosti, bodo morda potrebne ocene izpostavljenosti.

Razlikovati je mozno tri glavne primere ocen:

. Snov izpolnjuje kriterije za razvrstitev zaradi lokalnih ucinkov in na podlagi razvrstitve se
lahko na z uporabo tabele E-3.1 v delu E smernic agencije ECHA o zahtevah po
informacijah in oceni kemijske varnosti izpeljeta raven nevarnosti in ustrezna strategija
nadzora izpostavljenosti.

. Razpolozljivi podatki o koncni tocki ne zadosc¢ajo za pripravo zakljuc¢kov o nevarnostih.
Vendar dodatni podatki o lastnostih snovi niso potrebni, ker nastanek izpostavljenosti ni
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verjeten, Ce se izvajajo pogoji, navedeni v scenarijih izpostavljenosti. Ta vrsta ocene se
uporablja na primer:

o Ce so zahteve po informacijah prilagojene v skladu s Prilogo XI.3 (nacin
izpostavljenosti b in ¢) ali

o Ce se predpostavlja, da zaradi nizkega parnega tlaka snovi ali odsotnosti prahu v
okviru pogojev uporabe ni izpostavljenosti pri vdihavanju.

o Potrebne so dodatne informacije za oceno nevarnosti in predlog za testiranje. Ce ni
rezultatov iz predlaganih testov, se pricakuje, da predhodni ukrepi, opisani v scenarijih
izpostavljenosti, dovolj nadzorujejo izpostavljenost. To bi bilo treba utemeljiti v
opredelitvi tveganja.
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