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1. UvOD

Kako bi se provodila sigurna uporaba tvari, osobe koje registriraju moraju ispuniti zahtjeve za
informacije kako je propisano ¢lancima 10. i 12. Uredbe REACH 1907/2006/EZ u skladu s
Prilozima 1., VI., VII.-X. i XI.

Ovaj dokument pruZa informacije o tome kako ispunjavati toksikoloSke saZzetke u odlomku 7.
IUCLID-a i kako izvesti DNEL-ove. DNEL (engleska skracenica za ,Derived No Effects Level®, tj.
izvedena razina izlozenosti bez ucinka) razine su izlozenosti iznad koje ljudi ne smiju biti
izloZeni. Postoje dvije razine toksikoloSkih saZetaka koje IUCLID sadrzi:

o Sazeci pojedinacnih krajnjih toCaka: Sazetak krajnje tocke (EPS, eng. Endpoint
summary) IUCLID-a predstavlja informacije koje ée se proslijediti u procjenu rizika za
pojedinu toksikolosku krajnju toCku. Temelji se na (grubim) saZzecima ispitivanja
prijavljenih za tu krajnju tocku (pogledajte odlomke 7.1 i 7.12).

. Sazetak toksikoloSkih informacija: Sazetak toksikoloskih informacija (Sazetak krajnje
toCke IUCLID-a "Toksikoloske informacije") u odlomku 7. sadrzi sazetke specificne za
krajnju to¢ku i predstavlja zaklju¢ak procjene rizika za svaku ciljnu skupinu (radnici, opéa
populacija), putove izlozenosti (oralni, inhalacijski, kozni, putem ociju) i vrstu ucinka
(dugorocni ili kratkorocCni, lokalni ili sustavni). UCinak se moze izraziti kao kvantitativni
prag (npr. DNEL ili DMEL) ili kao kvalitativni pokazatelj rizika.

Stoviée, ovaj dokument takoder objasnjava kako zakljucci procjene rizika utjecu na cilj
procjene izloZenosti i vrstu karakterizacije rizika.

Valja uzeti u obzir da ovaj prakti¢ni vodi¢ ne obuhvada pripremu grubih saZetaka ispitivanja
kao ni sazetke ispitivanja u IUCLID-u. Za viSe informacija, pogledajte Prakticni vodicC 3: Kako
prijaviti grube sazetke ispitivanja.

Ovaj prakti¢ni vodi¢ ne obuhvaca sljedeée procjene:

. Izvodenje lokalnih koznih DNEL-ova

o Izvodenje DMEL-ova

° Prijavu podataka dobivenih na ljudima i uporabu podataka dobivenih na ljudima za
zakljucCke krajnjih tocCaka

o Sazetke krajnjih toc¢aka za respiratorno izazivanje preosjetljivosti

o Izvodenje DNEL-ova za akutnu sustavnu toksi¢nost

Za iscrpnije smjernice o izvodenju DNEL-ova, pogledajte Smjernice za zahtjeve
informiranja i procjenu kemijske sigurnosti, Poglavlje R.8: Karakterizacija odgovora
na dozu [koncentraciju] za ljudsko zdravlje



8 Prakti¢ni vodi¢ 14

2. SAZETAK ZAHTJEVA 1Z PRILOGA I. UREDBE REACH

Prilog I. Uredbe REACH odreduje kako valja provoditi procjenu rizika za ljudsko zdravlje. To
ukljucuje cCetiri koraka: 1) Evaluacija informacija koje nisu dobivene na ljudima 2) Evaluacija
informacija dobivenih na ljudima 3) Razvrstavanje i oznacivanje te 4) Izvodenje DNEL-ova.

Evaluacija informacija koje nisu dobivene na ljudima:

o Identifikaciju rizika za u¢inak na temelju svih dostupnih informacija koje nisu dobivene
na ljudima.
o Ustanoviti odnos kvatitativna doza (koncentracija)-odgovor (ucinak).

Kad nije moguce ustanoviti odnos kvantitativna doza (koncentracija)-odgovor (ucinak), mora
se ukljuciti kvalitativna procjena.

Odabir ispitivanja i deskriptor doze koji ¢e se proslijediti u procjenu rizika moraju se temeljiti
na sljede¢im pravilima:

o Obi¢no se mora odabrati ispitivanje s najnizim deskriptorom doze. Medutim, u obzir se
mora uzeti nekoliko drugih ¢imbenika, npr. provodenje ispitivanja, adekvatnost,
relevantnost vrste na kojoj se provodilo ispitivanje, kvaliteta rezultata i valjanost testa.

. Ako nije odabrano ispitivanje s najnizim deskriptorom doze, to se mora u potpunosti
opravdati.

Za identifikaciju DNEL-a (DNEL-ova) mora se uzeti u obzir sljedece:
. DNEL mora prikazivati vjerojatni put (putove), trajanje i uCestalost izlozenosti.

o Za neke krajnje tocke (npr. mutagenost), moze biti da dostupne informacije ne
omogucuju izvodenje DNEL-a.

. Ovisno o identificiranim uporabama (i ocekivanoj izlozenosti) moze biti potrebno
identificirati razlicite DNEL-ove za svaku relevantnu ljudsku populaciju.

Pri izvodenju DNEL-ova moraju se uzeti u obzir sljedeci ¢imbenici:

o Neodredenost uzrokovana eksperimentalnim podacima te varijacije izmedu vrsta i unutar
vrste.

. Priroda i tezina ucinaka.

. Osjetljivost ljudske populacije na koju se primjenjuje informacija o izloZenosti.

Ako se DNEL ne moze izvesti, to ¢e se jasno navesti i u potpunosti opravdati.
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3. TIJEK RADA

Slika 1 predstavlja glavni tijek rada od prijave dostupnih ispitivanja po pojedinim krajnjim

tockama do izvodenja ToksikoloSkog sazetka u IUCLID-u za tvari koje iznose do 10 tona ili vise

godisnje, Sto se potom koristi u procjeni izlozenosti i karakterizaciji rizika.

Slika 1: Tijek rada za toksikoloSke saZzetke

Robuststudy ~ Toxicokinetics &
summary 1 metabolism and
2 distribution
Robust study “ 5
summary 2 — Acute toxicity

Robuststudy ¢
summary n

Irritation/ ©
corrosion

NP - |
Sensitisation

o

N

Toxicological o
summary Scope of exposure
(Toxicologi-cal P assessment and type of
information) risk characterisation

EN

HR

Robust study summary 1

Detaljan sazetak studije 1

Robust study summary 2

Detaljan sazetak studije 2

Robust study summary n

Detaljan sazetak studije n

Toxicokinetics, metabolism and distribution

Toksikokinetika, metabolizam i distribucija

Acute toxicity

Akutna toksi¢nost

Irritation / corrosion

Nadrazivanje / nagrizanje

Sensitisation

Izazivanje preosjetljivosti

Toxicological summary (Toxicological
information)

Toksikoloski sazetak (toksikoloske informacije)

Scope of exposure assessment and type of risk
characterisation

Podrucje primjene procjene izloZzenosti i vrsta
karakterizacije rizika

1. Postupak pocinje prijavom detaljnog sazetka ispitivanja u zapisima krajnjih tocaka
ispitivanja IUCLID-a. Ovaj je korak opisan u Prakti¢cnom vodicu 3: Kako prijaviti

detaljne saZetke ispitivanja.

2. Potom, ako je to moguce, odabire se jedan detaljni sazetak ispitivanja (npr. jedan zapis

krajnje tocke iz IUCLID-a) kako bi se koristio kao referencija sazetka krajnje tocke.

Medutim, ako je to potrebno, u obzir se mogu uzeti svi detaljni sazeci krajnjih tocaka za

specificnu krajnju toCku i moze se na njih pozivati u sazetku krajnje toCke. Sazetak
krajnje tocke mora ukljucivati i procjenu cijele baze podataka, raspravu o nalazima i
razmatranje za razvrstavanje/ne-razvrstavanje.

Naposljetku, zajedno se prikazuju informacije svih saZzetaka krajnjih to¢aka u
(cjelokupnom) toksikoloSkom sazetku. Zakljuci o riziku donose se na temelju izvodenja
DNEL-a ili DMEL-a ili kvalitativnim zaklju¢cima o riziku. Ovisno o zaklju¢cima o riziku,
odreduje se cilj procjene izlozenosti i vrsta karakterizacije rizika.
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4. OD DETALJINIH SAZETAKA ISPITIVANJA DO SAZETAKA
KRAJNJIH TOCAKA

U sljede¢im odlomcima, osobi koja registrira pruzaju se upute o tome kako popuniti polja
vezana uz svaki toksikoloski sazetak krajnjih tocaka koji se moze koristiti za izvodenje
zakljucaka o riziku.

4.1 Toksikokinetika, metabolizam i distribucija (7.1)
Ovaj sazetak krajnje toCke u IUCLID-u ukljucuje:

o polje za slobodni tekst u kojem se navodi kratak opis dostupnih klju¢nih informacija;

o klju¢ne vrijednosti za razinu potencijalne bioakumulacije i klju¢ne vrijednosti apsorpcije
za procjenu kemijske sigurnosti (CSA, eng. chemical safety assessment);

o polje za raspravu za daljnje objasnjenje i opravdanje izbora klju¢nih vrijednosti.

Slika 2: Primjer iz sazetka krajnje tocke iz IUCLID-a za toksikokinetiku
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Opis razlicitih polja dostupnih u saZetku krajnje tocke: Nize su navedeni toksikokinetika,
metabolizam i distribucija:

4.1.1 Kratak opis kljucnih informacija

U ovom polju za tekst moraju se opisati glavne informacije iz ispitivanja za apsorpciju,
distribuciju, metabolizam i izluCivanje ili opaZzanja temeljena na fizikalno-kemijskim svojstvima.
4.1.2 Kljucne vrijednosti za procjenu kemijske sigurnosti

U ovom odlomku moraju se navesti klju¢ne vrijednosti razina bioakumulacije i apsorpcije. Ove
se informacije koriste za primjer u kontekstu ekstrapolacije izmedu razlic¢itih putova ili za
razmatranje potencijalne unutarnje doze u CSA.
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4.1.2.1 Potencijal bioakumulacije
Zaklju¢ni unos za potencijal bioakumulacije moze se unijeti odabiruci jedan od dostupnih
unosa na popisu za odabir (pogledajte sliku nize).

Slika 3: Popis za odabir u IUCLID-u za bioakmulaciju

", Pick list X

Select avalue

llllll

yt

na bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| Ok _J | Cancel |

Informacije se obi¢no temelje na fizikalno-kemijskim svojstvima (log Kow, molekularna
struktura i molekularna tezina) i metabolizmu (ako postoje dostupne informacije).

Logicka podloga za naznacenu vrijednost moZe se objasniti dalje u polju za raspravu.

4.1.2.2 Brzine apsorpcije

Informacije se obi¢no temelje na fizikalno-kemijskim svojstvima (log Kow, molekularna
struktura i molekularna tezina).

4.1.3 Rasprava

U ovom odlomku navodi se tumacenje rezultata. To uklju¢uje na primjer:

. raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima;

. relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.2 Akutna toksicnost (7.2)

Ovaj sazetak krajnjih to¢aka u IUCLID-u ukljucuje sljedeée sastavnice za svaki od putova
izloZzenosti:

. popis za odabir za prijavu zakljucka ove krajnje tocke;

. poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

o vrsta deskriptora doze (s popisa za odabir) i vrijednost razine ucinka koja je identificirana

u tom ispitivanju;
o polje za slobodni tekst za opis kvalitete cijele baze podataka za tu krajnju tocku.

Sljedeca polja za tekst dostupna su za davanje prociséenih informacija o tri puta:
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o polje za slobodni tekst za opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih sazetaka
ispitivanja;
. polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava);

o polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje toCke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.

Slika 4: Primjer iz sazetka krajnje tocke za akutnu toksi¢nost iz IUCLID-a
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1 e
a3 |
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% 4 Physical and chemic
& S Environmental fate =
% § Ecotoxicological Inf
Q._ 7 Toxicological infori

Acute toxicity: via oral route

Endpaint conclusion |No adverse effect observed =, ||v|

Endpoint selection | O Acute toxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 aQ |@|§”E|

- % 7.1.1 Basic 1oy
- 7.1.2 Dermal a
=@ 7.2 Acute Toxicity

Justification for selection | Qpnly one study available

d Effect level [discriminating dose ‘%||:| |2000 | |mg,fkg bw ‘&||:|
B Quality of whole database | The study is a GLP compliant and has Klimisch score 1.
-
B
..... Acute toxicity: via inhalation route
¥:
E - .
- 7.3.2 Bye irrit Endpoint conclusion |No adverse effect observed - ||V|
-9 7.4 Sensitisation Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 «|@|§||E|

Justification for selection | gnly one study available.

[} %% 7.5.1 Repeated
%% 7.5.2 Repeated

Za sve tri krajnje tocke (oralna, inhalacijska i koZzna akutna toksi¢nost) mora se odabrati
"endpoint conclusion" (zakljuak krajnje tocke). Zakljucak krajnje tocke mora se temeljiti na
smrtnosti Zivotinja. Mora se uzeti u obzir i priroda i reverzibilnost drugih ozbiljnih ucinaka osim
smrtnosti.

4.2.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje tocke jest:
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Slika 5: IUCLID za zakljuc¢ak krajnje tocke za akutnu toksi¢nost

Select avalue

l|JII|I

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

Sljedeca tablica daje pregled razli¢itih mogucnosti izbora koje su dostupne u IUCLID-u.

Mogucnosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci IAko se u bilo kojem od ispitivanja javlja smrtnost ili
teski ucinci. (Valja imati na umu da se humano
Zrtvovane Zivotinje uslijed boli i patnje vezane uz
spojeve moraju zabiljeziti kao smrti povezane sa
spojem).

Nisu uoceni Stetni ucinci IAko postoji dostupno ispitivanje i ako ni jedna
zivotinja nije uginula te ako pri grani¢noj razini doze
nisu uoceni teski ucinci

Ne postoji dostupno ispitivanje Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Nije relevantno za akutnu toksi¢nost jer nije

dodatne informacije) potreban prijedlog testiranja za provodenje
ispitivanja u Prilogu VII. ili VIII.

4.2.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Ovdje se moze odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelje zakljucci
sazetka krajnje tocke. Putem ove poveznice moze se pronaci izvor informacija za daljnje
procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje se bavi temom koja
izaziva najvise zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju
koristiti. Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na
ljudima.

Prilikom odabira detaljnog sazetka ispitivanja u obzir se, izmedu ostalog, moraju uzeti sljededi
¢imbenici: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemioloski podaci u slu¢aju da su pouzdani i relevantni.

4.2.3 Opravdanje odabira

Opravdanje odabira potrebno je osobito ako nije odabrano ispitivanje (detaljni sazetak
ispitivanja) s najnizim deskriptorom doze. Opravdanje moze ukljucivati, na primjer, da je
ispitivanje s najnizim deskriptorom doze slabe kvalitete ili da uoceni ucinak nije relevantan za
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ljude. Opravdanje se mora navesti uvijek ako za sazetak krajnje tocke nije odabran detaljni
sazetak ispitivanja.

4.2.4 Razina ucinka

Slika 6: Popis za odabir u IUCLID-u za razinu uc¢inka akutne toksicnosti

Select avalue

l|JII|I

i

LDS0O
discriminating dose

Obi¢no se mora odabrati LD50 (letalna doza) (LC50 (letalna koncentracija) za inhalaciju). Ako

nije uoCen stetni ucinak, razina ucinka jednaka je grani¢noj dozi.

4.2.5 Kvaliteta cijele baze podataka

Moraju se razmotriti sljedeci ¢imbenici koji mogu utjecati na procjenu rizika:

. Do koje mjere dostupne informacije u cjelini zadovoljavaju podatke na temelju tonaze
koji su potrebni za REACH (cjelovitost baze podataka)?

o Pouzdanost i dosljednost kroz razliCita ispitivanja: u obzir se moraju uzeti kvaliteta
metode ispitivanja, velitina i statisticka snaga dizajna ispitivanja, bioloska prihvatljivost,
odnos doza-odgovor i statisticko testiranje.

4.2.6 Kratak opis klju¢nih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi.

4.2.7 Rasprava
U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To uklju¢uje na primjer:

. Raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima

. Relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.2.8 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

Sazetak krajnje to¢ke mora se usporediti s kriterijima za razvrstavanje. Moraju se navesti
razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje.
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Samo razvrstavanje je navedeno u odlomku 2. IUCLID-a.
4.3 Nadrazivanje/nagrizanje (7.3)

Ovaj sazetak krajnjih toCaka u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice za svaki od putova
izloZenosti:

. Popis za odabir za prijavu zakljuCka ove krajnje tocCke;

. Popis za odabir za oznacivanje razine ucinka prema kvaliteti.

. Za nadrazivanje/nagrizanje koze i oCiju dodatno su dostupne sljedece sastavnice:

. Poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. Polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

Sljedeca polja za tekst dostupna su za davanje procis¢enih informacija o tri puta:

o Polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih sazetaka
ispitivanja
o Polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava)

o Polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje toCke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.

Obratiti pozornost: respiratorno nadrazivanje nije uklju¢eno u ovom odlomku.

Slika 7: Primjer iz saZzetka krajnje tocke za nadrazivanje u IUCLID-u
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4.3.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje tocke jest:

Slika 8: Popis za odabir za zakljucak krajnje tocke u IUCLID-u

Select avalue

lljlll

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| (o] 4 _‘ | Cancel |

Sljedeca tablica daje pregled razli¢itih dostupnih mogucnosti izbora.

Mogucnosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci Lijek zadovoljava kriterije razvrstavanja za
nadrazivanje/nagrizanje/ozbiljno ostecenje ociju

Nisu uoceni Stetni udinci Lijek ne zadovoljava kriterije razvrstavanja za
odgovarajucu krajnju tocku

Ne postoji dostupno ispitivanje Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Nije relevantno za nadrazivanje/nagrizanje

dodatne informacije) koze/odiju jer nije potreban prijedlog testiranja za
provodenje ispitivanja u Prilogu VII. ili VIII.

4.3.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Ovdje se mozZe odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelji zakljucak
sazetka krajnje toCke. Putem ove poveznice moze se pronadci izvor informacija za daljnje
procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje izaziva najvise
zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju koristiti.
Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na ljudima.

Sljededi ¢imbenici, izmedu ostalih, moraju se uzeti u obzir prilikom odabira detaljnog sazetka
ispitivanja: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemioloski podaci u slu¢aju da su pouzdani i relevantni.

4.3.3 Opravdanje odabira

Opravdanje odabira potrebno je osobito ako nije odabrano ispitivanje (detaljni sazetak
ispitivanja) s najnizim deskriptorom doze. Na primjer, opravdanje moze ukljucivati da je
ispitivanje s najnizim deskriptorom doze slabe kvalitete ili da uoceni ucinak nije relevantan za
ljude. Opravdanje se mora navesti uvijek kad za sazetak krajnje tocke nije odabran detaljni
sazetak ispitivanja.
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4.3.4 Razina ucinka

Slika 9: Popis za odabir za razinu nadrazivanja/nagrizanja koze/ociju u IUCLID-u

Select avalue

lljlll

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
COrrosive

highly corrosive

Mora se odabrati razina ucinka ako tvar zadovoljava kriterije razvrstavanja za
nagrizanje/nadrazivanje. Ako se tvar razvrsta u Kategoriju 1A, 1B ili 1C za koZu i Kategoriju 1
za oCi, mora se odabrati razina ucinka "corrosive" (nagrizajuc¢e). Ako se tvar razvrsta u
Kategoriju 2 (i koza i oCi), mora se odabrati razina ucinka "irritating" (nadrazujuce).

4.3.5 Kratak opis kljucnih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi iz odabranih ispitivanja.

4.3.6 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To ukljucuje na primjer:

. Raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima.

. Relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.3.7 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

Ovdje se zakljucci krajnje tocke moraju usporediti s kriterijima za razvrstavanje. Moraju se
navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Samo
razvrstavanje je navedeno u odlomku 2. IUCLID-a. Takoder imajte na umu da se zakljucci za
krajnju toCku za nadrazivanje/nagrizanje temelje na razvrstavanje. Ako je primjenjivo, mora
se objasniti zasto Stetni ucinci prijavljeni u detaljnim sazecima ispitivanja ne dovode do
razvrstavanja tvari (i stoga "no hazard identified" ("nije uocen rizik")).

4.4 1zazivanje preosjetljivosti (7.4)

Ovaj sazetak krajnjih to¢aka u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice za svaki od putova
izloZenosti:

o popis za odabir za prijavu zakljuCka ove krajnje tocCke;
. poveznica na zapis odabranog ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koje podrzava
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;
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o polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih saZetaka
ispitivanja
. polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objadnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava);

Sljedece polje za tekst dostupno je za davanje prociséenih informacija o dva puta:

o polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje toCke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdao razvrstavanje ili njegov izostanak.

Obratiti pozornost: ovaj odlomak ne pokriva respiratorno izazivanje preosjetljivosti

Slika 10: Primjer iz sazetka krajnje tocke iz IUCLID-a za izazivanje preosjetljivosti i dodiru s
kozom
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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. Howewver, no futher testing is needed.

4.4.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje tocke jest:
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Slika 11: Popis za odabir zakljucka za izazivanje preosjetljivosti u IUCLID-u

Select avalue

l|JII|I

i

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

| Ok J | Cancel |

Sljedeca tablica daje pregled razli¢itih dostupnih mogucnosti izbora.

Mogucénosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci Tvar se razvrstava za izazivanje preosjetljivosti

Nisu uoceni Stetni udinci Tvar se ne razvrstava za izazivanje preosjetljivosti

Ne postoji dostupno ispitivanje Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Nije relevantno za akutno izazivanje preosjetljivosti

dodatne informacije) jer nije potreban prijedlog testiranja za provodenje
ispitivanja u Prilogu VII. ili VIII.

4.4.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Ovdje se moze odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelji zaklju¢ak
sazetka krajnje tocke. Putem ove poveznice moze se pronaci izvor informacija za daljnje
procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje izaziva najvisSe
zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju koristiti.
Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na ljudima.

Prilikom odabira detaljnog sazetka ispitivanja u obzir se, izmedu ostalog, moraju uzeti sljededi
¢imbenici: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemiolo3ki podaci ili drugi podaci dobiveni na ljudima u
sluc¢aju da su pouzdani i relevantni.

4.4.3 Opravdanje odabira

Opravdanje odabira potrebno je osobito ako nije odabrano ispitivanje (detaljni sazetak
ispitivanja) s najnizim deskriptorom doze. Na primjer, opravdanje moze ukljucivati da je
ispitivanje s najnizim deskriptorom doze slabe kvalitete ili da uoceni ucinak nije relevantan za
ljude. Opravdanje se mora navesti uvijek kad za sazetak krajnje toCke nije odabran detaljni
sazetak ispitivanja.

4.4 .4 Kratak opis kljucnih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi.
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4.4.5 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To ukljucuje na primjer:

. Raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima.

. Relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.4.6 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

U ovom odlomku sazeci krajnje tocke moraju se usporediti s kriterijima za razvrstavanje.
Moraju se navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Samo
razvrstavanje je navedeno u odlomku 2. IUCLID-a.

4.5 Toksicnost ponovljene doze (7.5)

Ovaj odlomak odnosi se i na krajnje toCke 7.9.1 Neurotoksi¢nost i 7.9.2 Imunotoksi¢nost. Ovaj
sazetak krajnje tocke u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice za svaki od putova izloZzenosti:

. popis za odabir za prijavu zakljucka ove krajnje tocke;

. poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

o vrsta deskriptora doze (s popisa za odabir) i vrijednost razine ucinka koja je identificirana
u tom ispitivanju;

. popis za odabir vrste testa i popis za odabir vrste u tom ispitivanju;

o polje za slobodni tekst za opis kvalitete cijele baze podataka za tu krajnju tocku;

. popis za odabir ciljnog organa koji izaziva najvisSe zabrinutosti.

Sljedeca polja za tekst dostupna su za davanje prociséenih informacija o tri puta (oralni,
dermalni i inhalacijski):

o polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih saZetaka
ispitivanja
o polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju tocku (rasprava)

. polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje tocke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.
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Slika 12: Primjer iz sazetka krajnje tocke iz IUCLID-a za toksi¢nost ponovljene doze
File Edit Go Window Help Plugins
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4.5.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje tocke jest:

Slika 13: Popis za odabir u IUCLID-u zakljucka krajnje tocke za toksi¢nost ponovljene doze

Select avalue

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| QK | [ Cancel
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Sljedeca tablica daje pregled razli¢itih dostupnih mogucnosti izbora.

Mogucénosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci Stetni ucinak je uocen na razini ili ispod razine
grani¢ne doze

Nisu uoceni Stetni ucinci Stetni ucinak nije uoCen na razini ili ispod razine
grani¢ne doze

Ne postoji dostupno ispitivanje Navedite opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Dosje sadrzi prijedlog testiranja za toksi¢nost

dodatne informacije) ponovljene doze (ispitivanje od 90 dana)

4.5.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Ovdje se moze odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelji zaklju¢ak
sazetka krajnje toCke. Putem ove poveznice moze se pronadi izvor informacija za daljnje
procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje izaziva najvise
zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju koristiti.
Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na ljudima.

Sljededi ¢imbenici, izmedu ostalih, moraju se uzeti u obzir prilikom odabira detaljnog sazetka
ispitivanja: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemioloski podaci u slucaju da su pouzdani i relevantni.

4.5.3 Opravdanje odabira

Potrebno je posebno objasnjenje odabira ako se odabere kratkoro¢no (npr. ispitivanje od 28
dana) umjesto dugorocnog ispitivanja (npr. ispitivanje od 90 dana), ispitivanje niske kvalitete
umjesto ispitivanja visoke kvalitete ili ispitivanje koje nije prema GLP-u umjesto ispitivanja
koje je sukladno s GLP-om.

4.5.4 Razina ucinka

Slika 14: Popis za odabir razine ucinka za toksi¢nost ponovljene doze u IUCLID-u

Select avalue

lljlll

MOAEL
LOAEL
BMOLOS
BMDOS
BMOLLO

Primarni deskriptor doze u ovom sazetku krajnje tocke je NOAEL (eng. No Observed Adverse
Effect Level, razina na kojoj nije uocen stetan ucinak) ili NOAEC (eng. No Observed Adverse
Effect Concentration, koncentracija na kojoj nije uocen Stetan ucinak) - u nekim ispitivanjima i
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BMDL (eng. Benchmark Dose Level, referentna doza). LOAEL (eng. Lowest Observed Adverse
Effect Level, najniza razina pri kojoj je uocen Stetan ucinak) i LOAEC (eng. Lowest Observed
Adverse Effect Concentration, najniza koncentracija pri kojoj je uo¢en stetan ucinak) smiju se
koristiti samo ako NOEL/NOAEC nisu dostupni. Ako je deskriptor doze u detaljnom sazetku
ispitivanja izrazen u ppm/ppb, on se prvo mora pretvoriti u ng/m3 ili pg/m3 ili mg/m3. Za
inhalacijske ili dermalne putove postoji mogucnost prijave rezultata o lokalnim ucincima.

4.5.5 Vrsta testa

Slika 15: Popis za odabir vrste testa za toksicnost ponovljene doze u IUCLID-u

Select avalue

'_——
=
=4
==
subacute
subchronic
chronic
|. QK I | Cancel |

Vrsta testa mora biti ista kao u odabranom detaljnom saZetku ispitivanja. Te se informacije
koriste u izvodenju DNEL-a.

4.5.6 Vrsta

Slika 16: Popis za odabir vrste za toksicnost ponovijene doze u IUCLID-u

. Pick list

Select avalue

mouse

dog common non-rodent species

cat other species

cattle other species

gerbil other species
guinea pig other species| ]

|. QK I | Cancel |

Vrsta mora biti ista kao u odabranom detaljnom saZetku ispitivanja.
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4.5.7 Kvaliteta cijele baze podataka

Moraju se razmotriti sljedeci ¢imbenici koji mogu utjecati na procjenu rizika:

. Do koje mjere dostupne informacije u cjelini zadovoljavaju podatke na temelju tonaze
koji su potrebni za REACH (cjelovitost baze podataka).

o Pouzdanost i dosljednost kroz razlicita ispitivanja. Ovdje se u obzir mora uzeti kvaliteta
metode ispitivanja, veli¢ina i statistiCcka snaga dizajna ispitivanja, bioloska prihvatljivost,
odnos doza-odgovor i statisticko testiranje.

4.5.8 Ciljni organ

Ako postoji nekoliko ciljnih organa, mora se odabrati ciljni organ u kojem stetni ucinak izaziva
najvise zabrinutosti, npr. organ koji je povezan s deskriptorom doze.

4.5.9 Kratak opis kljucnih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi.

4.5.10 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To ukljucuje na primjer:

. Raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima.

. Relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.5.11 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

U ovom odlomku zakljucci krajnje tocke moraju se usporediti s kriterijima za razvrstavanje.
Moraju se navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Samo je
razvrstavanje navedeno u odlomku 2. IUCLID-a.

4.6 Genotoksicnost (7.6)

Sazetak krajnje toCke u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice:

. popis za odabir za prijavu zakljucka ove krajnje tocke;

. poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

. polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih sazetaka
ispitivanja

. polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava);

o polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje tocke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.
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Slika 17: Primjer iz sazetka krajnje tocke u IUCLID-u za genotoksic¢nost
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4.6.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje tocke jest:

Slika 18: Popis za odabir zakljucka krajnje tocke za genotoksi¢nost u IUCLID-u
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Sljedeca tablica daje pregled razli¢itih dostupnih mogucénosti izbora.

Mogucnosti izbora za zakljucak krajnje tocke

Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci

Tvar je mutagena, npr. pozitivno in vivo ispitivanje u
bilo kojoj krajnjoj toCki (mutacija gena/kromosomske
aberacije).

Nisu uoceni Stetni ucinci

Tvar nije mutagena. Opci zakljucak: tvar nije
mutagena.

Ne postoji dostupno ispitivanje

Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su dodatne
informacije)

Dosje sadrzi prijedlog testiranja za genotoksicnost in
vivo.

4.6.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Detaljni sazetak ispitivanja mora se odabrati u situacijama kada postoji samo jedno in vitro
ispitivanje (Prilogu VII. tvari) ili ako u dosjeu postoji samo jedno pozitivno ispitivanje (in vitro
ili in vivo). U svim drugim slucajevima ne treba odabrati detaljni sazetak ispitivanja.
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4.6.3 Opravdanje odabira

Potrebno je posebno objasnjenje odabira ako se odabere kratkoroc¢no umjesto dugorocnog
ispitivanja, ispitivanje niske kvalitete umjesto ispitivanja visoke kvalitete ili ispitivanje koje nije
prema GLP-u umjesto ispitivanja koje je sukladno s GLP-om.

4.6.4 Kratak opis kljucnih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi.

4.6.5 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To ukljucuje na primjer:

. Raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima.

. Relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na Zivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.6.6 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

U ovom odlomku zakljucci krajnje tocke moraju se usporediti s kriterijima za razvrstavanje.
Moraju se navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Samo
razvrstavanje je navedeno u odlomku 2. IUCLID-a.

4.7 Karcinogenost (7.7)

Ovaj sazetak krajnje toCke u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice za svaki od putova
izloZenosti:

. popis za odabir za prijavu zakljucka ove krajnje tocke;

. poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

o vrsta deskriptora doze (s popisa za odabir) i vrijednost razine ucinka koja je identificirana
u tom ispitivanju;

. popis za odabir vrste testa i popis za odabir vrste u tom ispitivanju;

o polje za slobodni tekst za opis kvalitete cijele baze podataka za tu krajnju tocku;

. popis za odabir ciljnog organa koji izaziva najviSe zabrinutosti.

Sljedeca polja za tekst dostupna su za davanje prociS¢enih informacija o tri puta (oralni,
dermalni i inhalacijski):

o polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih saZetaka
ispitivanja;
o polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima

izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava);

o polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje tocke s razvrstavanjem i kriterijima
oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.
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Slika 19: Primjer sazetka krajnje tocke u IUCLID-u za karcinogenost kad ne postoji dostupno
ispitivanje
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4.7.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje toCke jest:

Slika 20: Popis za odabir zakljucka krajnje tocke karcinogenosti u IUCLID-u
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Sljedeca tablica objasnjava razliCite dostupne mogucnosti izbora.

Mogucénosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni ucinci Tvar je karcinogena

Nisu uoceni Stetni udinci U dostupnom ispitivanju (ispitivanjima) nije
utvrdeno da je tvar karcinogena

Ne postoji dostupno ispitivanje Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Dosje sadrzi prijedlog testiranja za karcinogenost

dodatne informacije)

4.7.2 Odabir krajnje tocke (odabir detaljnog sazetka ispitivanja)

Ovdje se moze odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelji zakljucak
sazetka krajnje tocke. Putem ove poveznice moze se pronaci izvor informacija za daljnje
procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje izaziva najvisSe
zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju koristiti.
Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na ljudima.

Sljedeci ¢imbenici, izmedu ostalih, moraju se uzeti u obzir prilikom odabira detaljnog sazetka
ispitivanja: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemiolo3ki podaci u slucaju da su pouzdani i relevantni.

4.7.3 Opravdanje odabira

Potrebno je posebno objasnjenje odabira ako se odabere kratkoro¢no umjesto dugorocnog
ispitivanja, ispitivanje niske kvalitete umjesto ispitivanja visoke kvalitete ili ispitivanje koje nije
prema GLP-u umjesto ispitivanja koje je sukladno s GLP-om.

4.7.4 Razina ucinka

Slika 21: Popis za odabir razine ucinka za karcinogenost u IUCLID-u

Select avalue
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Odabir deskriptora doze mora se odnositi samo na karcinogeni ucinak. Drugi ucinci i deskriptori
doze moraju se navesti u odlomku "Short descripiton of key information" ("Kratki opis klju¢nih
informacija").
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Ako se pretpostavlja da ne postoji prag karcinogenosti, mora se odabrati T25. Drugi deskriptori
doze moraju se odabrati ako je utvrden prag karcinogenosti.
4.7.5 Vrsta testa

Vecina ispitivanja karcinogenosti in vivo su kroni¢na ispitivanja.

4.7.6 Vrsta

Vrsta mora biti ista kao u odabranom detaljnom sazetku ispitivanja.

4.7.7 Kvaliteta cijele baze podataka

Moraju se razmotriti sljedeci ¢imbenici koji mogu utjecati na procjenu rizika:

. Do koje mjere dostupne informacije u cjelini zadovoljavaju podatke na temelju tonaze
koji su potrebni za REACH (cjelovitost baze podataka).

o Pouzdanost i dosljednost kroz razlic¢ita ispitivanja. Ovdje se u obzir mora uzeti kvaliteta
metode ispitivanja, veli¢ina i statistiCka snaga dizajna ispitivanja, bioloska prihvatljivost,
odnos doza-odgovor i statisticko testiranje.

4.7.8 Ciljni organ

Mora se navesti organ u kojem se javio karcinom. Ako postoji nekoliko ciljnih organa, mora se
odabrati ciljni organ u kojem stetni ucinak izaziva najvise zabrinutosti, npr. organ koji je
povezan s deskriptorom doze.

4.7.9 Kratak opis klju¢nih informacija

Ovdje se moraju navesti glavni nalazi.

4.7.10 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To uklju¢uje na primjer:

. raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima;

. relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na zZivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.7.11 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

U ovom odlomku zakljucci krajnje tocke moraju se usporediti s kriterijima za razvrstavanje.
Moraju se navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Samo
razvrstavanje je navedeno u odlomku 2. IUCLID-a.

4.8 Reproduktivna toksicnost (7.8)

Sazetak krajnje toCke u IUCLID-u ukljucuje sljedece sastavnice za svaki od putova izloZzenosti i
odvojeno za fertilnost i razvojnu toksi¢nost:

o popis za odabir za prijavu zakljuCka ove krajnje tocCke;

. poveznica na odabrane spise iz ispitivanja (detaljni saZzetak ispitivanja) koji podrzavaju
zakljucak;

. polje za slobodni tekst za opravdanje odabira ovog ispitivanja;

o vrsta deskriptora doze (s popisa za odabir) i vrijednost razine ucinka koja je identificirana

u tom ispitivanju;

. popis za odabir vrste testa i popis za odabir vrste u tom ispitivanju;
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o polje za slobodni tekst za opis kvalitete cijele baze podataka za tu krajnju tocku.
Sljedeca polja za tekst dostupna su odvojeno za fertilnost i razvojnu toksi¢nost za davanje
procis¢enih informacija o tri puta:
o polje za slobodni tekst za kratki opis klju¢nih informacija izvedenih iz detaljnih saZetaka
ispitivanja;
o polje za slobodni tekst za dodavanje daljnjih objasnjenja i argumentacije o zaklju¢cima
izvedenim za ovu krajnju toCku (rasprava);
o polje za slobodni tekst za usporedbu sazetka krajnje tocke s razvrstavanjem i kriterijima

oznacivanja kako bi se opravdalo razvrstavanje ili njegov izostanak.

Slika 22: Primjer iz sazetka krajnje tocke za akutnu toksi¢nost u IUCLID-u
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=+ -
# |

Administrative Data

L
o |l LP
E Effects on fertility
) Effect on fertility: via oral route
Endpoint conclusion |Ad\ferse effect observed 4 |v
= .
Endpoint selection | i) Two-generation study in rats; Smith et al. 2006 : ||>| b 4|y
Justification for selection

Only one two-generation study available

Effect level |NOAEL : |v |?u3u3 ||mg,f|-<g by day ) |v
Test type |subchr0nic 4 |v
Species |rat . |v| A |

Quality of whole database |Tywg studies availabe (screening study and two-generation study), of which screening study has Klimisch score=2 and the two-gene

sch score=1. The overall quality of the database is therefor high.

4.8.1 Zakljucak krajnje tocke

Popis za odabir dostupan za zakljucak krajnje toCke jest:

Sljedeca tablica objasnjava razliCite dostupne mogucénosti izbora.

Mogucénosti izbora za zakljucak krajnje tocke Kad je izbor odgovarajuc

Uoceni Stetni udinci Stetni u¢inak na reprodukciju uocen je na razini ili
ispod razine grani¢ne doze

Nisu uoceni Stetni udinci Stetni u¢inak na reprodukciju nije uocen na razini ili
ispod razine grani¢ne doze

Ne postoji dostupno ispitivanje Dati opravdanje

Ne postoji dostupno ispitivanje (potrebne su Dosje sadrzi prijedlog testiranja za reproduktivnu

dodatne informacije) toksi¢nost (samo za ispitivanja u Prilogu IX. i X.)

4.8.2 Odabir krajnje tocke

Ovdje se moze odabrati poveznica za detaljni sazetak ispitivanja na kojem se temelji zakljuak
sazetka krajnje tocke. Putem ove poveznice moze se pronaci izvor informacija za daljnje



32 Prakti¢ni vodic¢ 14

procjene i korake izvjeStavanja. Potrebno je odabrati ispitivanje koje izaziva najvise
zabrinutosti. U nacelu, ako postoje podaci dobiveni na ljudima, oni se moraju koristiti.
Medutim, rijetko postoje pouzdani deskriptori doze na temelju podataka dobivenih na ljudima.

Sljededi ¢imbenici, izmedu ostalih, moraju se uzeti u obzir prilikom odabira detaljnog sazetka
ispitivanja: 1) kvaliteta ispitivanja, npr. Klimischev zbroj, 2) trajanje ispitivanja, 3) je li
ispitivanje u sukladnosti s GLP-om (eng. good laboratory practice, dobra laboratorijska
praksa). Prednost imaju dostupni epidemioloski podaci u slu¢aju da su pouzdani i relevantni.
4.8.3 Opravdanje odabira

Potrebno je posebno objasnjenje odabira ako se odabere kratkoro¢no umjesto dugorocnog
ispitivanja, ispitivanje niske kvalitete umjesto ispitivanja visoke kvalitete ili ispitivanje koje nije
prema GLP-u umjesto ispitivanja koje je sukladno s GLP-om.

4.8.4 Razina ucinka

Ovdje se moraju prijaviti deskriptori doze specificnog u¢inka na reprodukciju. U ovom odlomku
moraju se prijaviti deskriptori doze za druge ucinke (npr. maternalna toksi¢nost): Kratak opis
klju¢nih informacija.

4.8.5 Vrsta testa

Ispitivanje na dvije generacije (OECD 416) i produZeno ispitivanje jedne generacije (OECD
443) moraju se prijaviti kao "subkroni¢na" ispitivanja. Ispitivanje prenatalne razvojne
toksi¢nosti i ispitivanje probira za reproduktivnu toksi¢nost (OECD 421/422) moraju se prijaviti
kao subakutna ispitivanja.

4.8.6 Vrsta

Vrsta mora biti ista kao u odabranom detaljnom saZetku ispitivanja.

4.8.7 Kvaliteta cijele baze podataka

Ovdje se moraju razmotriti sljedec¢i ¢cimbenici koji mogu utjecati na procjenu rizika:

. Do koje mjere dostupne informacije u cjelini zadovoljavaju podatke na temelju tonaze
koji su potrebni za REACH (cjelovitost baze podataka).

o Pouzdanost i dosljednost kroz razliCita ispitivanja. Ovdje se u obzir mora uzeti kvaliteta
metode ispitivanja, velitina i statisticka snaga dizajna ispitivanja, bioloska prihvatljivost,
odnos doza-odgovor i statisticko testiranje.

4.8.8 Kratak opis klju¢nih informacija

Buduci da ne postoje odvojena polja za deskriptore doze za roditelje i potomstvo pri razini
ucinka, u ovom se odlomku moraju prijaviti oba deskriptora doza. To vrijedi i za krajnje tocke
fertilnosti i razvoja.

4.8.9 Rasprava

U ovom odlomku mora se navesti tumacenje rezultata. To uklju¢uje na primjer:

. raspravu o potencijalnim nedostatnim podacima;

. relevantnost rezultata za procjenu rizika. Na primjer, u kojoj su mjeri rezultati ispitivanja
na zZivotinjama relevantni za zdravlje ljudi.

4.8.10 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

Ovdje se zakljucci krajnje tocke moraju usporediti s kriterijima za razvrstavanje. Moraju se
navesti razlozi za ispunjavanje ili neispunjavanje kriterija za razvrstavanje. Uocite da je samo
razvrstavanje navedena u odlomku 2.
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5. OD SAZETAKA KRAJINJIH TOCAKA DO SAZETKA
TOKSIKOLOSKIH INFORMACIJA

U saZetku "ToksikoloSke informacije"” u odlomku 7. IUCLID-a, prikupljene su sve informacije iz
sazetaka krajnjih toCaka kako bi se izveli zakljucci iz svih krajnjih to¢aka. Ovi zakljucci odnose
se na rizike za odredene ciljne skupine (radnici i opéa populacija), za putove izlozenosti (oralni,
inhalacijski, kozni, oci) i za vrstu ucinka (akutni, kronicni, lokalni, sustavni). Zakljucci
ukljucuju:

Izvodenje DNEL-ova ili DMEL-ova iz deskriptora doze koji izazivaju najviSe zabrinutosti
(obi¢no najnizi NOAEL/LOAEL) putem izloZenosti i vrstom ucinka.

Izvodenje kvalitativnog opisa razine i vrste rizika (low (nizak), medium (srednji) ili
high (visok) rizik) za ucinke koji prelaze prag poput nadrazivanja ili izazivanje
preosjetljivosti, ako ne postoji deskriptor doze. To se odnosi i na ucinke bez praga za
koje se ne moze izvesti DMEL (npr. mutagenost).

Tvrdnja "no hazard identified" (nije utvrden rizik) za putove izlozenosti i vrstu ucinka,
ako u prijavljenim ispitivanjima nije uoCen stetni ucinak pri grani¢noj dozi.

Tvrdnje koje se odnose na zaklju¢ak da dostupne informacije ne podrzavaju zakljucak o
rizicima tvari za odredeni put primjene ili vrstu uc¢inka. To moze ukljucivati dva slucaja
procjene:

0 nepoznat rizik (nisu potrebne dodatne informacije): mora se opravdati,
npr. testiranje nije tehnicki izvedivo i procjena izlozenosti opisuje uvjete uporabe
u kojima je izloZzenost sprijeCena

0 dostupni podaci nisu dostatni (potrebne su dodatne informacije): npr.

predloZeno testiranje.

Slika 23: Popis za odabir zakljucka o procjeni rizika u IUCLID-u

. Pick list

Select avalue

DMEL ¢Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Other toxicological threshald

Low hazard {no threshold derived)

Medium hazard {no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown (no further information necessary)

Insufficient data available (further information necessary) I
Mo hazard identified :

| QK i | Cancel |

5.1 Najosjetljivija krajnja tocka

Mogu postojati slu¢ajevi u kojima su za isti put (i vrstu uc¢inka) dostupni zakljucci o
kvantitativnim i kvalitativnim rizicima krajnje toCke. Odabir najosjetljivije krajnje tocke ne
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mora biti oCit. Kako biste osigurali dosljednost izmedu procjena rizika i procjene izloZzenosti
(ukljucujuci mjere za upravljanje rizicima), procjenjiva¢ mora dati jasnu argumentaciju treba li
se upravljanje rizicima temeljiti na kvalitativnim ili kvantitativnim zaklju¢cima o riziku.

NiZe je primjer popisa za odabir koji je dostupan u IUCLID-u:

Slika 24: Popis za odabir najosjetljivije krajnje tocke u IUCLID-u

"L Pick list ]

Select avalue

l|1|l|

4t
&

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity J teratogenicity
neuratoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation (respiratory tract)
Carcinogenicity

skin irritation/corrasion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| OK _J | Cancel

5.2 Izvodenje DNEL-a

DNEL (eng. Derived No Effects Level, izvedene razine izlozenosti bez ucinka) razina je
izloZenosti iznad koje ljudi ne smiju biti izlozeni. Smatra se da se rizik za ljude kontrolira na
odgovarajuci nacin ako procijenjene razine izlozenosti ne prelaze odgovarajuci DNEL.
Smjernice o izvodenju DNEL-ova dostupne su u poglavlju Smjernice za zahtjeve
informiranja i procjenu kemijske sigurnosti, Poglavlje R.8: Karakterizacija odgovora
na dozu [koncentraciju] za ljudsko zdravlje

Ovaj odlomak objasnjava i daje primjere kako prijaviti DNEL-ove u naj¢esc¢im slucajevima
(utvrden deskriptor doze u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene doze ili reproduktivne
toksic¢nosti). Ne odnosi se specificno na sljedece slucajeve:

e Prijavljivanje DNEL-ova na temelju podataka dobivenih na ljudima
e Izvodenje DNEL-ova za akutnu sustavnu toksi¢nost
e Izvodenje lokalnih koznih DNEL-ova

5.2.1 Krajnje tocke koje pridonose izvodenju DNEL-ova

Prema Smjernici R8, oCekuje se izvodenje sljedec¢ih DNEL-ova u procjeni rizika (prema
zadanom), osim ako DNEL-ovi nisu opravdano nedostupni. Tablica nize daje pregled
potencijalnih DNEL-ova koji se moraju utvrditi:
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Tablica 1: DNEL-ovi koje moze biti potrebno izvesti

Obrazac izlozenosti Radnik Opca populacija

Akutni - inhalacijski, sustavni ucinci X X
Akutni - kozni, lokalni udinci X X
Akutni - inhalacijski, lokalni ucinci X X
Dugorocni - kozni, sustavni udinci X X
Dugoroc¢ni - inhalacijski, sustavni ucinci X X
Dugoroc¢ni - oralni, sustavni ucinci Nisu relevantni X
Dugoroc¢ni - kozni, lokalni udinci X X
Dugorocni - inhalacijski, lokalni ucinci X X

DNEL-ovi za sustavne ucinke izraZzavaju se u mg/kg tjelesne teZine za dermalne i oralne
putove. Za inhalacijske putove (i sustavne i lokalne), ucinci se izrazavaju u mg/m3.

Za toksi¢nost ponovljene doze i reproduktivnu toksi¢nost oCekuje se da se DNEL-ovi mogu
izvesti ako su ispunjeni zahtjevi za informacijama u Prilozima od VIII. do XI. Ako stetni ucinak
nije uocen ni u jednoj od tih krajnjih tocaka pri razini grani¢ne doze, moze se odabrati "No
hazard identified" ("Rizik nije utvrden").

Ako su u ispitivanju toksi¢nosti ponovljene doze inhalacijskim putem uoceni lokalni respiratorni
ucinci, mora se izvesti lokalni DNEL.

Za karcinogenost se oCekuje odredivanje DMEL-a ako Stetni ucinci nemaju prag (genotoksicni
karcinogeni). Za udinke koji imaju prag (negenotoksi¢ni karcinogeni) moraju se izvesti DNEL-
ovi.

Za genotoksi¢nost obi¢no nije moguce izvesti DNEL-ove.

Za akutnu toksic¢nost (sustavnu) moguce je izvesti DNEL-ove iz akutnih ispitivanja samo u

nekim slucajevima.

5.2.2 Pregled informacija o DNEL-u koje se prijavljuju u IUCLID

Kako bi se osigurala transparentnost izvodenja DNEL-a, IUCLID omogucuje prijavu seta

informacija zajedno s DNEL-ovima za svaki put izlozenosti i vrstu ucinka. To ukljucuje:

o popis za odabir nacina izvodenja DNEL-a i polje za slobodni tekst za opravdanje u slucaju
da se razlikuje od nacina navedenog u ECHA smjernicama.

o vrijednost za ¢imbenik ukupne procjene, vrijednosti za ¢cimbenike specificne procjene i
slobodna polja za tekst za opravdanje primijenjenih ¢imbenika procjene;

o vrijednosti za pocetnu tocku deskriptora doze (nakon ekstrapolacije s puta na put gdje je
primjenjivo, pogledajte 5.2.3.1) i polje za slobodan tekst za objaSnjenja o ekstrapolaciji s
puta na put;

. polje za slobodni tekst za bilo kakva daljnja opravdanja i komentare.
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Slika 25: Primjer izvodenja DNEL-a iz toksikoloSskog sazetka u IUCLID-u (“"Toksikoloske

informacije')
ﬁ allslll = Endpoint summary: Toxicological information
CQu.. ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route
REACH Reagi: | all fields 'l Workers - Hazard for the eves GCeneral Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
"~ = Ceneral Population - Hazard wia oral route General Population - Hazard forthe eyes
-

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Lavel) 4 |v |24.? | |mg,fm3 4 (|

Most sensitive endpoint |repeated dose toxicity 4 |v Route of original study v

DNI(M)EL related information

DMEL derivation method [ECHA REACH Guidance (&
Overall assessment factor (AF)
Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC % |V| 4 | |61? | |mgl.l’mg

Justification for route to route extrapolation |N0 route-to-route-extrapolation needed

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 for intraspecies differences Justification |
AF for the guality of the whole database [1 Justification |

5.2.3 Nacin izvodenja DNEL-a

Ako se primijeni pristup koji se ne koristi u ECHA-inim smjernicama REACH, onda se to mora
opravdati u odlomku: Opravdanje i komentari.

5.2.3.1 Pocetna tocka deskriptora doze

Izvodenje DNEL-a za krajnju tocku zapocinje deskriptorom doze koji izaziva najvise
zabrinutosti. Kako bi se izvela to¢na pocetna tocka za put za koji nije provedeno ispitivanje,
moze biti potrebno izmijeniti originalni deskriptor doze (ekstrapolacija s puta na put). Ovaj se
pristup moZze koristiti za izvodenje dugorocnih sustavnih inhalacijskih/koZznih DNEL-ova iz
NOAEL-a ispitivanja oralnog puta. Ekstrapolacija s puta na put ne primjenjuje se za lokalne
ucinke.

Ekstrapolacija s puta na put obi¢no se temelji na jednadZzbama prikazanima u Tablici 2.
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Tablica 2: Najcescée jednadzbe za ekstrapolaciju s jednog puta na drugi

Opca Oralni na inhalacijski Inhalacijski N(L)OAEC=
populacija oralni N(L)OAEL*(1/1.15 m*kg/d)*(ABS oraini/ABSinn.)

Oralni na kozni KozZni N(L)OAEC=oralni (N(L)OAEL*( ABS ,raini/ABSoni)

Inhalacijski na oralni Oralni NOAEL=Inhalacijski N(L)OAEC/((1/1,15
mS/kg/d)*( ABSoraIni/ABSinh.))
Inhalacijski na kozZni Oralni NOAEL=Inhalacijski N(L)OAEC/((1/1.15
m°>/kg/d)*( ABSozni/ABSinh.))
Radnici Oralni na inhalacijski Inhalacijski N(L)OAEC=

oralni N(L)OAEL*(1/0,38 m*kg/d)*(ABSrani/ABSinn.)

Kozni N(L)OAEC=oralni
(N(L)OAEL™(
BSoraIniI/ABSkoini)

KoZni N(L)OAEL=
Inhalacijski
N(L)OAEC/((1/0,38
m3/kg/d)*067*(ABS kozZni
ABSinn.))

ABS=brzina apsorpcije

Ogledni primjer: NOAEL iz ispitivanja od 90 dana iznosi 700 mg/kg t.t./dan —

Inhalacijski NOAEC za radnike: NOAEC,,=NOAEL o4 *(1/0,38 m3/kg/d)*(ABSma|ni_
stakor/ ABSinh-¢oviek) * (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?>

Pretpostavlja se da brzina apsorpcije oralnim putem iznosi 50% apsorpcije inhalacijskim
putem. ABS grainosstakor =brzina apsorpcije oralnim putem kod Stakora, ABSinn seovjek=Dbrzina
apsorpcije inhalacijskim putem kod ljudi.

Inhalacijski NOAEC za opc¢u populaciju: NOAEC o, =NOAEL graini*(1/1,15 m3/kg/d)*(ABS grani-
stakor/ ABSinh-¢oviek) = 700 mg/kg/d*(1/1,15 m®/kg/d)*(0,5*1)=304 mg/m?

Pretpostavlja se da brzina apsorpcije oralnim putem iznosi 50% apsorpcije inhalacijskim
putem. AB ABS rainosstakor=brzina apsorpcije oralnim putem kod Stakora, ABSinn jeoviek=brzina
apsorpcije inhalacijskim putem kod ljudi.

Opravdanje ekstrapolacije s puta na put

Opravdanje je potrebno u iznimnim slucajevima, npr. kad je dostupan deskriptor doze
specifican za put (npr. dostupan je NOAEC iz ispitivanja od 90 dana za inhalacijski put za
inhalacijski DNEL), no osoba koja registrira odabire koristiti ekstrapolaciju s puta na put, ili
kada nije odabran deskriptor doze koji daje najnizi DNEL.

5.2.4 Prijava ¢imbenika procjene

Mora se primijeniti set ¢imbenika procjene kako bi se deskriptori doze konvertirali u DNEL. Za
objasnjenje o utemeljenju tih ¢imbenika procjene, pogledajte ECHA Smjernice R.8. Tablica 3 u
nastavku daje sazetak zadanih ¢cimbenika procjene na temelju metodologije ECHA-e.
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Tablica 3: Zadani ¢imbenici procjene za izvodenje DNEL-a

Vrsta cimbenika procjene Zadana vrijednost Zadana

vrijednost

Sustavni ucinci . v .
Lokalni ucinci

Izmedu vrsta Razlike u brzini IAlometrijsko skaliranje? -
metaboliziranja/tjelesnoj
tezini
Preostale razlike 2,5 2,5
Unutar vrste Radnik 5 5
Opca populacija 10 10
Trajanje izloZenosti Subakutno do kroni¢no |6 6
Subkroni¢no do kroni¢no 2 2
Doza-odgovor Pocetna tocka >3 >3
LOAEL/LOAEC
Pocetna tocka NOAEL/NOAEC >1 >1

Obratiti pozornost: Alometrijsko skaliranje obi¢no se ne primjenjuje pri izvodenju
inhalacijskin DNEL-ova. U tom slucaju, pretpostavlja se da se razlike u alometriji nadoknaduju
razlikom brzine udisanja.

Sljedece objasnjenje daje savjet o razlicitim vrstama ¢imbenika procjene:

o Kako bi se u obzir uzele razlike izmedu vrsta, u najveéem broju slu¢ajeva (iznimke:
DNEL-ovi za inhalacijske i lokalne inhalacijske ucinke) moraju se koristiti Cimbenici
procjene za oboje, alometrijsko skeniranje i preostala razlika. Cimbenik procjene koji se
odnosi na alometrijsko skaliranje ovisi o vrsti koja se koristila u ispitivanju. Za inhalaciju
se obi¢no ne primjenjuje alometrijsko skaliranje DNEL-ova.

. Kako bi se uzele u obzir varijacije unutar vrste (medu ljudima) za DNEL-ove radnika
uzima se ¢imbenik procjene 5, a 10 za op¢u populaciju.

o Trajanje izlozenosti u testu kojim se dobiva deskriptor doze dovodi do ¢imbenika
procjene od 2 do 6.

. Ako se za pocetnu tocku u izvodenju DNEL-a koristi LOAEL/LOAEC, mora se Koristiti
¢imbenik procjene od najmanje 3. Medutim, ako su Stetni ucinci uoceni pri ovoj razini
doze bili ozbiljni, mora se koristiti veéi ¢imbenik procjene.

. Ako se za pocetnu tocku u izvodenju DNEL-a koristi NOAEL/NOAEC, zadani ¢imbenik
procjene za taj parametar je 1. Medutim, ako su Stetni ucinci uoceni pri viSoj razini doze
(LOAEL/LOAEC) bili ozbiljni, mora se koristiti veéi cimbenik procjene. Nadalje, mogu se
koristiti dodatni ¢imbenici procjene, npr. za ekstrapolaciju.

o Ukupni ¢imbenik procjene umnozak je svih ¢imbenika procjene (pogledajte primjer u
nastavku).

Odqledni primjer: Osnova za DNEL je oralni NOAEL (700 mg/kg t.t./dan) iz ispitivanja od 90
dana (subkroni¢no) na Stakoru. NOAEC,., za inhalacijski put kod radnika iznosi 617 mg/m3, a
za opc¢u populaciju 304 mg/m3 (pogledajte iznad za ekstrapolaciju s puta na put).

Tablice 4a i 4b prikazuju ¢imbenike procjene koji ¢e se primijeniti prema metodologiji ECHA-e:

! Stakor:4, mis: 7, hréak:5, zamorac:3, zec: 2.4 majmun: 2 pas: 1,4.
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Tablica 4a: Primj
Put i vrsta
ucinka

Inhalacija
Dugorocni sustavni

eri uporabe ¢imbenika procjene u izvodenju DNEL-a (radnici)

Radnici

IAF za razliku u trajanju izlozenosti: 2 (DNEL se temelji na ispitivanju od 90 dana)
AF za druge razlike izmedu vrsta (alometrijsko skaliranje ne koristi se za inhalaciju):
2,5

AF za razlike unutar vrste:5 (za radnike)

Ukupni ¢imbenik procjene:2*2,5*%5=25
DNEL je: 616 mg/m?® /25=24,6 mg/m°

Kozni
Dugoroc¢ni sustavni

IAF za razliku u trajanju izloZzenosti: 2 (temelji se na ispitivanju od 90 dana)
AF za razlike izmedu vrsta 4 (Stakor)

AF za druge razlike izmedu vrsta: 2,5

AF za razlike unutar vrste:5 (za radnike)

Ukupni ¢imbenik procjene: 2*4*2 5*%5=100
DNEL je: 700 mg/kg t.t. /dan/100=7 mg/kg t.t./dan

Oralno
Dugoroc¢ni sustavni

Nisu relevantni
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Tablica 4b: Primjeri uporabe ¢cimbenika procjene u izvodenju DNEL-a (korisnici)

Put i vrsta Opc¢a populacija

ucinka

Inhalacija AF za razliku u trajanju izlozenosti: 2 (DNEL se temelji na ispitivanju od 90 dana)
Dugorocni AF za druge razlike izmedu vrsta (alometrijsko skaliranje ne koristi se za
sustavni inhalaciju): 2,5

AF za razlike unutar vrste:10 (za opc¢u populaciju)

Ukupni ¢imbenik procjene:2*2,5*%10=50
DNEL je: 304 mg/m?® /50=6,08 mg/m?®

KoZzZni AF za razliku u trajanju izloZzenosti: 2 (temelji se na ispitivanju od 90 dana)
Dugorocni AF za razlike izmedu vrsta 4 (Stakor)
sustavni AF za druge razlike izmedu vrsta: 2,5

AF za razlike unutar vrste:10 (za opc¢u populaciju)

Ukupni ¢imbenik procjene: 2*4*2 5%10=200
DNEL je: 700 mg/kg t.t. /dan/200=3,5 mg/kg t.t./dan

Oralno AF za razliku u trajanju izloZzenosti: 2 (temelji se na oralnom ispitivanju od 90
Dugorocni dana)
sustavni AF za razlike izmedu vrsta 4 (Stakor)

AF za druge razlike izmedu vrsta: 2,5
AF za razlike unutar vrste: 10 (opca populacija)
AF za preostale nesigurnosti

Ukupni ¢imbenik procjene: 2*4*2,5*10=200
DNEL je: 700 mg/kg t.t. /dan/200=3,5 mg/kg t.t./dan
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6. OD TOKSIKOLOSKOG SAZETKA DO PROCJENE
IZLOZENOSTI I RIZIKA

Sljededi odlomak ukratko objasnjava kako zakljucci procjene rizika, koja se prijavljuje u
odlomku 7. IUCLID-a, utjeCu na cilj procjene izloZzenosti i vrstu karakterizacije rizika.

6.1 Pregled vrsti procjene kemijske sigurnosti

Kad su u bilo kojoj od toksikoloskih krajnjih to¢aka uoceni rizici, potrebno je sastaviti scenarij
izloZenosti. Ovisno o zaklju¢cima procjene rizika, mogu se razlikovati tri vrste karakterizacije
rizika i odgovarajuce procjene rizika.

Tablica 5 sazeto prikazuje sastavnice triju vrsta procjene sigurnosti. Odgovarajuce informacije
o0 izlozenosti i riziku moraju se prijaviti u Odlomku 9. i 10. izvjeS¢a o kemijskoj sigurnosti
(CSR. eng. chemical safety report).

Tablica 5: Vrste procjene sigurnosti

Vrsta karakterizacije Scenarij izlozenosti

Procjena izlozenosti Karakterizacija rizika

rizika (uvjeti uporabe)
Kvantitativno Da Da RCR< 1
Semi-kvantitativno Da Da izlozenost < prag + dodatni

argumenti koji potvrduju da je
izlozenost dovoljno niska

Kvalitativno Da moze biti potrebno minimizacije kontrole odgovara
prikazati da strategija |riziku

Tablica 6 dalje razlikuje viSe glavnih slu¢ajeva procjene za tri vrste procjene.

Tablica 6: Vrsta zakljucka procjene rizika i odgovarajuce vrste karakterizacije rizika

Vrsta zakljucka o riziku prijavljena u IUCLID-u |Povezana vrsta karakterizacije

rizika

DNEL (eng. Derived No Effect Level, izvedena razina |[Kvantitativho

izlozenosti bez ucinka)

DMEL (eng. Derived Minimum Effect Level, izvedena . -
NS Lo V. Semi-kvantitativho

razina izlozenosti minimalnog ucinka)

Drugi toksikoloski prag Semi-kvantitativno

Nizak rizik (prag nije izveden) Kvalitativno

Sredniji rizik (prag nije izveden) Kvalitativno

Visok rizik (prag nije izveden) Kvalitativno

Nepoznat rizik (nisu potrebne dodatne informacije)  [Kvalitativno

Nema dovoljno podataka: potrebne su dodatne Kvalitativno - prijedlog testiranja

informacije

Rizik nije utvrden Nije potrebno

DNEL nije potreban; kratkorocna izloZzenost Nije potrebno

kontrolirana uvjetima za dugoroc¢nu
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6.2 Nije potrebna karakterizacija rizika

Na temelju relevantnih sazetaka krajnje tocke moze se zakljuciti da nisu utvrdeni nikakvi rizici
za odredeni put izloZzenosti i vrstu ucinka te stoga procjena izlozenosti nije potrebna. Na
primjer, za akutnu sustavnu toksi¢nost sve dostupne informacije govore kako u relevantnim
testovima nisu uoceni Stetni ucinci. Stoga nije potrebna posebna procjena vrine izlozenosti.

Isti ishod moze vrijediti u sluc¢ajevima gdje se lokalni udinci javljaju nakon kratkoroc¢ne
izloZzenosti i gdje su dostupni DNEL-ovi za lokalne ucinke nakon dugorocne (ili ponovljene)
izlozenosti. U tom slucaju, pretpostavlja se da su akutni ucinci sprijeceni ako izlozenost ostaje
ispod dugoroc¢nih DNEL-ova. Stoga, za lokalne kratkorocne ucinke nije potrebna karakterizacija
rizika.

6.3 Kvantitativna karakterizacija rizika

Kad se izvode DNEL-ovi, za procjenu kemijske sigurnosti (CSA, eng. chemical safety
assessment) potrebna je kvantitativna karakterizacija rizika. Na temelju uvjeta opisanih u
scenarijima izlozenosti, za relevantne putove izloZzenosti moraju se izvesti odgovarajuce
procjene izloZzenosti. Te se procijenjene vrijednosti potom moraju usporediti s DNEL-ovima.
Vrijednosti izlozenosti mozda se moraju izvesti za i) jednokratnu izlozenost ili vrSnu izloZzenost
(ako je relevantno) ili ii) za dugoro¢nu izlozenost (npr. dnevna prosjecna izlozenost). Ako je
karakterizacija rizika ispod 1, provodi se kontrola rizika.

6.4 Semikvantitativna karakterizacija rizika

Kad se umjesto DNEL-a izvodi DMEL, za CSA je potrebna semikvantitativnha karakterizacija
rizika. Na temelju uvjeta opisanih u scenarijima izlozenosti, moraju se izvesti odgovarajuce
procjene izloZenosti i usporediti s DMEL-om. Prikaz kontrole rizika ukljucuje dvije sastavnice:
(i) predvidena je izloZenost ispod DMEL-a, i (ii) daju se dodatni argumenti da su mjere
kontrole opisane u scenarijima izloZenosti odgovarajuce za minimalnu izloZzenost.

Ista vrsta karakterizacije rizika primjenjuje se ako su izvedeni drugi toksikoloski pragovi, na
primjer DNEL-ovi prema putu a) u Prilogu X1.3 (prilagodba na temelju izloZenosti). U tim
slu¢ajevima, potrebna je usporedba s procijenjenom izlozenosS¢u zajedno s argumentacijom
slucaj po slucaj zasto je izloZzenost dovoljno niska da bi se pokazala kontrola rizika.

6.5 Kvalitativna karakterizacija rizika

Kad kvantitativni prag nije dostupan, u CSA je potrebna kvalitativna karakterizacija rizika. Ona
se sastoji od argumentacije zaSto su uvjeti uporabe i mjere upravljanja rizikom opisane u
scenarijima izlozenosti dovoljne za izbjegavanje vjerojatnosti u¢inaka. Kako bi se pokazala
razina izloZzenosti koja se oekuje u uvjetima opisanima u scenariju izlozenosti, mogu biti
potrebne procjene izloZzenosti.

Mogu se razlikovati tri glavne situacije za procjenu:

o Tvar zadovoljava kriterije da se razvrstava za lokalne ucinke i na temelju razvrstavanija,
mogu se izvesti razina rizika i odgovarajuce strategije za kontrolu izloZenosti na temelju
Smjernica za zahtjeve informiranja i procjenu kemijske sigurnosti, Dio E, Tablica E-3.1.
ECHA-e.

o Dostupne informacije nisu dovoljne za donosenje zakljucaka o rizicima. Medutim, nisu
potrebne daljnje informacije o svojstvima tvari jer nije vjerojatno da ce se izlozenost
javiti ako su primijenjeni uvjeti prijavljeni u scenarijima izloZzenosti. Ova vrsta procjene
primjenjuje se na primjer:

0 ako su zahtjevi za informacije primijenjeni prema Prilogu X1.3 (put b i ¢), ili



Prakti¢ni vodic¢ 14 43

o0 ako se pretpostavlja da ne postoji izloZzenost inhalacijskim putem uslijed niskog
tlaka para tvari ili da u uvjetima uporabe nema praha.

o Potrebne su daljnje informacije za procjenu rizika i predlaze se testiranje. Oc¢ekuje se da
¢e preliminarne mjere opisane u scenarijima izlozenosti dovoljno kontrolirati izlozenost
bez rezultata predloZenih testova. To se mora opravdati u karakterizaciji rizika.



EUROPEAN CHEMICALS AGENCY
ANNANKATU 18, P.O. BOX 400,
FI1-00121 HELSINKI, FINSKA
ECHA.EUROPA.EU



	1. UVOD
	2. SAŽETAK ZAHTJEVA IZ PRILOGA I. UREDBE REACH
	3. TIJEK RADA
	4. OD DETALJNIH SAŽETAKA ISPITIVANJA DO SAŽETAKA KRAJNJIH TOČAKA
	4.1 Toksikokinetika, metabolizam i distribucija (7.1)
	4.1.1 Kratak opis ključnih informacija 
	4.1.2 Ključne vrijednosti za procjenu kemijske sigurnosti
	4.1.2.1 Potencijal bioakumulacije
	4.1.2.2 Brzine apsorpcije

	4.1.3 Rasprava 

	4.2 Akutna toksičnost (7.2)
	4.2.1 Zaključak krajnje točke 
	4.2.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.2.3 Opravdanje odabira
	4.2.4 Razina učinka 
	4.2.5 Kvaliteta cijele baze podataka 
	4.2.6 Kratak opis ključnih informacija
	4.2.7 Rasprava
	4.2.8 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.3 Nadraživanje/nagrizanje (7.3)
	4.3.1 Zaključak krajnje točke
	4.3.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.3.3 Opravdanje odabira 
	4.3.4 Razina učinka
	4.3.5 Kratak opis ključnih informacija 
	4.3.6 Rasprava
	4.3.7 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.4 Izazivanje preosjetljivosti (7.4)
	4.4.1 Zaključak krajnje točke
	4.4.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.4.3 Opravdanje odabira 
	4.4.4 Kratak opis ključnih informacija 
	4.4.5 Rasprava
	4.4.6 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.5 Toksičnost ponovljene doze (7.5)
	4.5.1 Zaključak krajnje točke
	4.5.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.5.3 Opravdanje odabira
	4.5.4 Razina učinka
	4.5.5 Vrsta testa
	4.5.6 Vrsta 
	4.5.7 Kvaliteta cijele baze podataka 
	4.5.8 Ciljni organ
	4.5.9 Kratak opis ključnih informacija
	4.5.10 Rasprava
	4.5.11 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.6 Genotoksičnost (7.6)
	4.6.1 Zaključak krajnje točke 
	4.6.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.6.3 Opravdanje odabira
	4.6.4 Kratak opis ključnih informacija 
	4.6.5 Rasprava
	4.6.6 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.7 Karcinogenost (7.7)
	4.7.1 Zaključak krajnje točke
	4.7.2 Odabir krajnje točke (odabir detaljnog sažetka ispitivanja)
	4.7.3 Opravdanje odabira 
	4.7.4 Razina učinka
	4.7.5 Vrsta testa
	4.7.6 Vrsta
	4.7.7 Kvaliteta cijele baze podataka 
	4.7.8 Ciljni organ
	4.7.9 Kratak opis ključnih informacija 
	4.7.10 Rasprava
	4.7.11 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja

	4.8 Reproduktivna toksičnost (7.8)
	4.8.1 Zaključak krajnje točke
	4.8.2 Odabir krajnje točke
	4.8.3 Opravdanje odabira
	4.8.4 Razina učinka
	4.8.5 Vrsta testa
	4.8.6 Vrsta
	4.8.7 Kvaliteta cijele baze podataka 
	4.8.8 Kratak opis ključnih informacija 
	4.8.9 Rasprava
	4.8.10 Opravdanje za razvrstavanje ili za izostanak razvrstavanja


	5. OD SAŽETAKA KRAJNJIH TOČAKA DO SAŽETKA TOKSIKOLOŠKIH INFORMACIJA
	5.1 Najosjetljivija krajnja točka 
	5.2 Izvođenje DNEL-a 
	5.2.1 Krajnje točke koje pridonose izvođenju DNEL-ova 
	5.2.2 Pregled informacija o DNEL-u koje se prijavljuju u IUCLID 
	5.2.3 Način izvođenja DNEL-a
	5.2.3.1 Početna točka deskriptora doze

	5.2.4 Prijava čimbenika procjene


	6. OD TOKSIKOLOŠKOG SAŽETKA DO PROCJENE IZLOŽENOSTI I RIZIKA 
	6.1 Pregled vrsti procjene kemijske sigurnosti 
	6.2 Nije potrebna karakterizacija rizika 
	6.3 Kvantitativna karakterizacija rizika
	6.4 Semikvantitativna karakterizacija rizika
	6.5 Kvalitativna karakterizacija rizika


