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1. INTRODUZZJONI

Sabiex juru I-uzu sigur ta’ sustanzi, ir-registranti jehtieg li jissodisfaw ir-rekwiziti tal-
informazzjoni kif stabbilit fl-Artikoli 10 u 12 tar-Regolament REACH 1907/2006/KE
f’konnessjoni mal-Annessi I, VI, VII-X u XI ghal dan ir-regolament.

Dan id-dokument jipprovdi informazzjoni dwar kif timla s-sommarji tossikologici fit-tagsima 7
ta’ IUCLID u dwar kif tasal ghal DNELs. Id-DNEL (Livell Derivat ta’ Bla Effett) huwa I-livell
massimu ta’ espozizzjoni li I-bnedmin ghandhom ikunu esposti ghalih. Jezistu zewg livelli ta’
sommarji tossikologic¢i kontenuti fIUCLID:

Sommarji ta’ endpoints individwali: Sommarju tal-endpoint IUCLID (EPS) jipprezenta
ghal endpoint tossikologiku wiehed I-informazzjoni maghzula biex tkun ittrasportata 'l
quddiem ghall-valutazzjoni tal-perikolu. Huwa bbazat fuq is-sommarji (robusti) tal-
istudju rrappurtati ghal dak I-endpoint (ara t-tagsimiet 7.1 sa 7.12).

Sommarju ta’ informazzjoni tossikologika: Is-sommarju tal-informazzjoni tossikologika
(sommarju tal-endpoint IUCLID “Toxicological Information” [“Informazzjoni
tossikologika™]) taht it-tagsima 7 jintegra s-sommarji specifici ghall-endpoints u
jipprezenta I-konkluzjoni mill-valutazzjoni tal-perikolu ghal kull grupp immirat (tal-
haddiema, tal-popolazzjoni generali), ir-rotta tal-espozizzjoni (orali, tal-inalazzjoni,
dermali, ghajnejn) u t-tip ta’ effett (ghal zmien twil jew ghal zmien qasir, lokali jew
sistemiku). ll-konkluzjoni tista’ tkun espressa bhala limitu kwantitattiv (ez. DNEL jew
DMEL) jew bhala indikatur kwalitattiv tal-perikolu.

Barra minn hekk, dan id-dokument jispjega wkoll kif il-konkluzjonijiet mill-valutazzjoni tal-
perikolu jkollhom impatt fug I-ambitu tal-valutazzjoni tal-espozizzjoni u t-tip ta’
karatterizzazzjoni tar-riskju.

Ghandu jigi nnutat li din il-gwida prattika ma tkoprix il-preparazzjoni ta’ sommarji robusti tal-
istudju u sommarji tal-istudju fIUCLID. Ghal aktar informazzjoni, ara |-Gwida Prattika 3: Kif
tirrapporta sommarji robusti tal-istudju.

Din il-gwida prattika ma tkoprix il-valutazzjonijiet li gejjin:

Id-derivazzjoni ta’ DNEL dermali lokali
Id-derivazzjoni ta’ DMEL

Ir-rappurtagg ta’ dejta dwar il-bniedem u Il-uzu ta’ dejta dwar il-bniedem ghal
konkluzjonijiet li jirrigwardaw |-endpoints

Sommarju tal-endpoints ghal sensitizzazzjoni respiratorja

Id-derivazzjoni ta’ DNELs ghal tossicita sistemika akuta

Ghal gwida aktar komprensiva dwar derivazzjoni DNEL, jekk joghgbok ara I-Gwida dwar ir-
rekwiziti tal-informazzjoni u I-valutazzjoni tas-sigurta kimika, Kapitolu R.8: Il-
karatterizzazzjoni tar-relazzjoni bejn id-doza [koncentrazzjoni]-rispons [effett]
ghas-sahha tal-bniedem
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2. SOMMARJU TA’ REKWIZITI MILL-ANNESS 1 TA’ REACH

L-Anness | tar-Regolament REACH jiddefinixxi kif ghandha ssir il-valutazzjoni tal-periklu tas-
sahha tal-bniedem. Din tinkludi erba' stadji: 1) ll-valutazzjoni ta’ informazzjoni mhux dwar il-
bniedem 2) ll-valutazzjoni ta’ informazzjoni dwar il-bniedem 3) ll-Klassifikazzjoni u I-ittikkettar
u 4) d-Derivazzjoni ta’ DNEL(S).

ll-valutazzjoni ta’ informazzjoni mhux dwar il-bniedem tinkludi:

. L-identifikazzjoni tal-periklu ghall-effett ibbazata fuq l-informazzjoni kollha disponibbli
mhux dwar il-bniedem.

. L-istabbiliment tar-relazzjoni doza (konc¢entrazzjoni)- rispons(effett) kwantitattiva.

Meta ma jkunx possibbli li tigi stabbilita r-relazzjoni doza kwantitattiva (kon¢entrazzjoni) —

rispons (effett), ghandha tigi inkluza valutazjoni kwalitattiva.

L-ghazla tal-istudju u d-deskrittur tad-doza li ghandhom jigu ttrasportati fil-valutazzjoni tal-
perikolu ghandhom ikunu bbazati fuq ir-regoli li gejjin:

o L-istudju bid-deskrittur tad-doza I-aktar baxx ghandu dgeneralment jigi maghzul.
Madankollu, diversi fatturi ohra ghandhom jitgiesu, ez. it-twettiq tal-istudju, I-
adegwatezza, ir-rilevanza tal-ispecijiet tat-test, il-kwalita tar-rizultati, il-validita tat-test.

o Jekk I-istudju bid-deskrittur tad-doza I|-aktar baxx ma jintaghzilx, dan ghandu jkun
kompletament gustifikat.

o Ghall-identifikazzjoni ta' DNEL(s) ghandu jitgies dan li gej:
. Id-DNEL ghandu jirrifletti ir-rotta(ot), it-tul u I-frekwenza tal-espozizzjoni probabbli.

o Ghal xi endpoints (ez. il-mutagenicita), I-informazzjoni disponibbli tista’ ma tippermettix
id-derivazzjoni ta’ DNEL.

. Jista’ jkun necessarju — skont l-uzijiet identifikati (u l-espozizzjoni mistennija) li jigu
identifikati DNELs differenti ghal kull popolazzjoni tal-bnedmin rilevanti.

Fid-derivazzjoni ta’ DNELs, ghandhom jitgiesu |-fatturi li gejjin :

o L-incertezza kkawzata mid-dejta sperimentali u I-varjazzjoni intra- u interspecijiet.
o In-natura u s-severita tal-effetti.
. Is-sensittivita tal-popolazzjoni tal-bnedmin |i ghaliha tapplika l-informazzjoni dwar I-

espozizzjoni.

Jekk ma jista’ jkun derivat ebda DNEL, allura dan ghandu jigi dikjarat b’mod ¢ar u jkun
kompletament gustifikat.
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3. IL-FLUSS TAX-XOGHOL

Il-Figura 1 tipprezenta |-fluss tax-xoghol principali mir-rappurtagg tal-istudji disponibbli

endpoint b’endpoint sad-derivazzjoni tas-Sommarju Tossikologiku f'IUCLID ghal sustanzi li
jammontaw ghal 10 tunnellati metrici jew aktar kull sena, li mbaghad jigi ttrasportat ghall-
valutazzjoni tal-espozizzjoni u |-karatterizzazzjoni tar-riskju.

Figura 1: 1l-fluss tax-xoghol ghas-sommarji tossikologici

Sommarju robust tal-
istudju 1

Tossikokinetika,
metabolizmu u
distribuzzjoni

Sommarju robust tal-
istudju 2

Tossicita akuta

Sommarju robust tal-
istudju n

Irritazzjoni/ korrozjoni

Sensitizzazzjoni

Sommarju tossikologiku
(Informazzjoni
tossikologika)

L-ambitu tal-
valutazzjoni tal-
espozizzjoni u t-tip ta’
karatterizzazzjoni tar-
riskju

Robust study Toxicokinetics &
summary 1 metabolism and
. J \ distribution
Robust study ¥ ) : —
summary 2 — | Acute toxicity Toxicological
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. (Toxicological = asgessment anq ty[_}e of
Robust study ¢ / Imitation/ & / information) risk characterisation
% Itatl
SUETRIRINN corrosion /'
NP
Sensitisation
8
1. ll-process jibda bir-rappurtagg tas-sommarji robusti tal-istudju fir-rekords tal-istudju

tal-endpoint ta’ IUCLID. Dan l-istadju gie deskritt fil-Gwida Prattika 3: Kif tirrapporta
sommarji robusti tal-istudju.

2. Imbaghad, jekk possibbli, sommarju robust tal-istudju wiehed (jigifieri rekord wiehed
IUCLID tal-istudju tal-endpoints) jintaghzel biex jintuza bhala referenza fis-sommarju
tal-endpoints. Madankollu, jekk mehtieg, is-sommarji robusti tal-istudju kollha ghal
endpoint specifiku jistghu jitgiesu u jigu msemmija fis-sommarju tal-endpoints. Is-
sommarju tal-endpoints ghandu jinkludi wkoll valutazzjoni tad-dejtabejz shiha,
diskussjoni dwar ir-rizultati u ragunament ghall-klassifikazzjoni/ in-nugqas ta’

klassifikazzjoni.
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3. Fl-ahhar, informazzjoni mis-sommarji kollha tal-endpoints tingabar fis-sommarju
tossikologiku (generali). Isiru I-konkluzjonijiet ta’ perikolu li jkunu jinkludu jew id-
derivazzjonijiet DNEL jew dawk DMEL jew konkluzjonijiet tal-perikoli kwalitattivi. Skont
il-konkluzjonijiet ta’ perikolu, jigi determinat I-ambitu tal-valutazzjoni tal-espozizzjoni u
t-tip ta’ karatterizzazzjonijiet tar-riskju.
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4. MINN SOMMARJI ROBUSTI TAL-1STUDJU SA SOMMARJU
TAL-ENDPOINT

Fit-tagsimiet li gejjin, ir-registrant huwa ggwidat dwar kif ghandu jimla l-ogsma li jirrelataw
ghal kull sommarju ta' endpoint tossikologiku li jista’ jintuza biex jigu derivati konkluzjonijiet
dwar perikolu.

4.1 Tossikokinetika, metabolizmu u distribuzzjoni (7.1)
Is-sommarju tal-endpoint ta’ IUCLID jinkludi:

. gqasam ta’ test liberu biex tigi pprovduta deskrizzjoni gasira tal-informazzjoni principali
disponibbli;

. valuri primarji dwar il-livell ta’ bijoakkumulazzjoni potenzjali u valuri primarji dwar |-
assorbiment ghall-valutazzjoni dwar is-sigurta kimika (CSA);

o gasam ta’ diskussjoni biex jinghataw spjegazzjonijiet u gustifikazzjonijiet ulterjuri dwar I-
ghazla tal-valuri primarji.

Figura 2: Ezempju mis-sommarju dwar l-endpoints IUCLID ghat-tossikokinetika
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Deskrizzjoni tal-ogsma differenti disponibbli fis-sommarju tal-endpoints: it-tossikokinetika, il-
metabolizmu u d-distribuzzjoni tinghata hawn taht:

4.1.1 Deskrizzjoni qasira ta’ informazzjoni principali

F'dan il-gasam tat-test, I-informazzjoni tal-istudju principali ghall-assorbiment, id-
distribuzzjoni, il-metabolizmu u l-eskrezzjoni, jew osservazzjonijiet ibbazati fuq karatteristici
fizikokimici ghandhom jigu deskritti.
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4.1.2 Valur principali ghal valutazzjoni dwar is-sigurta kimika

Taht din it-tagsima, ghandhom jinghataw il-valuri principali dwar ir-rati ta’ bijoakkumulazzjoni
u assorbiment. Din I-informazzjoni tintuza perezempju fil-kuntest ta’ estrapolazzjoni minn rotta
ghal rotta jew biex tigi diskussa d-doza potenzjali interna fis-CSA.

4.1.2.1 Potenzjal ta’ bijoakkumulazzjoni

L-iskrizzjoni ta’ konkluzjoni dwar il-potenzjal ta’ bijoakkumulazzjoni tista’ tiddahhal billi tigi
maghzula wahda mill-iskrizzjonijiet disponibbli mil-lista tal-ghazliet (ara I-figura hawn taht).

Figura 3: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal bijoakkumulazzjoni
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L-informazzjoni hija generalment ibbazata fuq karatteristici fizikokimici (log Kow, struttura
molekolari, u piz molekolari) u fuq il-metabolizmu (jekk tkun disponibbli I-informazzjoni).

II-hsieb ghall-valur indikat jista’ jigi spjegat fil-gasam ta’ diskussjoni hawn taht.

4.1.2.2 Rati ta’ assorbiment

L-informazzjoni hija generalment ibbazata fuq karatteristici fizikokimici (log Kow, struttura
molekolari, u piz molekolari).

4.1.3 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha ssir f'din it-tagsima. Din tinkludi perezempju:

. diskussjoni dwar in-nuqgas potenzjali fid-dejta;

o ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju fuqg I-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.2 Tossicita Akuta (7.2)

Dan is-sommarju tal-endpoints IUCLID jinkludi ghal kull rotta ta’ espozizzjoni I-elementi li
gejjin:

o lista tal-ghazliet biex tirrapporta I-konkluzjoni ghal dan |-endpoint;

. link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-
konkluzjoni;
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o gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla ta’ dan I-istudju;

. tip ta’ deskrittur tad-doza (mil-lista tal-ghazliet) u valur ghal-livell tal-effetti identifikat
f'dak |—istudju;

o gasam ta’ test liberu biex jikkaratterizza I|-kwalita tad-dejtabejz shiha ghal dan I-
endpoint.

L-ogsma tat-test li gejjin huma disponibbli biex jipprovdu informazzjoni konsolidata tul it-tliet
rotot:

. gasam ta’ test liberu biex jiddeskrivi I-informazzjoni principali li tkun estratta mis-
sommarji robusti tal-istudju;

. gasam ta’ test liberu biex tizdied aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzjonijiet migbuda ghal dan I-endpoint (Diskussjoni);

. gasam ta’ test liberu biex is-sommarju tal-endpoints jigi pparagunat mal-kriterji ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata |-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.

Figura 4: Ezempju minn sommarju tal-endpoints IUCLID ghal tossicita akuta
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Ghat-tliet endpoints kollha (tossicita akuta orali, tal-inalazzjoni u dermali), ghandha tintaghzel
“endpoint conclusion” [“konkluzjoni tal-endpoints”]. ll-konkluzjoni tal-endpoints ghandha tkun
ibbazata fuq il-mortalita tal-annimali. In-natura u r-reversibbilta ta’ effetti severi ta’ xort’ohra
mill-mortalita ghandha tigi kkunsidrata.

4.2.1 Konkluzjoni tal-endpoints
Il-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoints hija:
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Figura 5: IUCLID ghal konkluzjoni tal-endpoints ghal tossicita akuta
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It-tabella li gejja taghti harsa generali lejn I-ghazliet differenti disponibbli fIUCLID.

Possibiltajiet ghall-Konkluzjoni ta’ Endpoints Meta Possibilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Jekk kienu osservati effetti ta’ mortalita jew severi fi
kwalunkwe mill-istudji. (Ghandu jigi nnutat li I-
annimali li jingatlu mill-bniedem minhabba perikolu
u wgigh relatati ghas-sustanzi ghandhom jigu
rregistrati bhala mwiet relatati ghas-sustanzi).

Ebda effett hazin osservat Jekk ikun disponibbli studju u jekk ebda annimal ma
miet jew ebda effett sever ma kien osservat fil-livell
tal-limitu tad-doza

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni
Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Mhux rilevanti ghal tossi¢ita akuta minhabba li ma hi
necessarja) mehtiega ebda proposta ta’ ttestjar biex jitwettqu

studji tal-Anness VII jew VIII

4.2.2 L-ghazla tal-endpoints (I-ghazla tas-sommarju robust tal-istudju)

Hawnhekk jista’ jigi maghzul il-link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu tkun ibbazata I-
konkluzjoni tas-sommarju tal-endpoint. Permezz ta’ din il-link, is-sors originali ta’
informazzjoni jibga’ trac¢abbli ghall-istadji sussegwenti ta’ valutazzjoni u rappurtagg. Ghandu
jintaghzel |-istudju li jirrizulta fl-oghla thassib. Fil-princ¢ipju, ghandha tintuza dejta dwar il-
bniedem meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli huwa rarament
disponibbli fuq il-bazi ta’ dejta dwar il-bniedem.

Il-fatturi li gejjin, fost I-ohrajn, ghandhom jitgiesu meta jintaghzel sommarju robust tal-
istudju: 1) il-kwalita tal-istudju, ez. il-puntedgg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk I-istudju
jikkonformax mal-GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli hija ppreferita sakemm din tkun
affidabbli u rilevanti.

4.2 .3 Gustifikazzjoni ghall-ghazla

Il-gustifikazzjoni ghall-ghazla hi mehtiega specéjalment jekk I-istudju (sommarju robust tal-
istudju) bid-deskrittur tad-doza l-aktar baxx ma jintaghzilx. Il-gustifikazzjoni tista’ tinkludi
perezempju li I-istudju bid-deskrittur tad-doza |-iktar baxx huwa ta’ kwalita baxxa jew li I-effett
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osservat mhuwiex rilevanti ghall-bnedmin. ll-gustifikazzjoni ghandha dejjem tinghata jekk
ebda sommarju robust tal-istudju ma jintaghzel ghal sommarju tal-endpoint.

4.2.4 Livell tal-effett

Figura 6: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal-livell tal-effett tat-tossicita akuta
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LD50 (LC50 ghall-inalazzjoni) ghandu jintaghzel generalment. Jekk ebda effett hazin ma kien
osservat, il-livell tal-effetti jkun ugwali ghal-limitu tad-doza.

4.2.5 Il-kwalita tad-dejtabejz kollha

ll-fatturi li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati minhabba li jista’ jkollhom impatt fuq il-

valutazzjoni tal-perikolu:

. Sa fejn I-informazzjoni disponibbli in generali tissodisfa r-rekwizit tad-dejta determinat
mit-tunnellagg, ta’ REACH (il-kompletezza tad-dejtabejz)?

. L-affidabbilta u I-konsistenza tul I-istudji differenti: il-kwalita tal-metodu ta’ ttestjar
ghandha titgies, kif ukoll id-dags u I-qawwa statistika tad-disinn tal-istudju, il-
plawzibbilta bijologika, ir-relazzjonijiet doza-rispons u I-ittestjar statistiku.

4.2.6 Deskrizzjoni qasira ta’ informazzjoni principali

Ir-rizultati princ¢ipali ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.2.7 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Din tinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqgas potenzjali fid-dejta

. Rilevanza tar-rizultzati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Per ezempu, sa fejn ir-rizultati mill-
istudju tal-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.



16  Gwida Prattika 14

4.2.8 Gustifikazzjoni ghall-klassifikazzjoni jew ghan-nuqgas ta’
klassifikazzjoni

Is-sommarju tal-endpoints ghandu jigi pparagunat kontra I-kriterji ta’ klassifikazzjoni. Ir-
ragunijiet biex il-kriterji ta’ klassifikazzjoni jigu sodisfatti jew le ghandhom jigu pprezentati.

Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni nfisha hija rrappurtata fit-taqsima 2 ta’ IUCLID.
4.3 Irritazzjoni/ korrozjoni (7.3)

Dan is-sommarju tal-endpoints IUCLID jinkludi ghal kull rotta tal-espozizzjoni I-elementi li
gejjin:

. lista tal-ghazliet ghar-rappurtagg tal-konkluzjoni ghal dan l-endpoint;

o lista tal-ghazliet biex tindika I-livell ta’ effett b’mod kwalitattiv.

. Ghal irritazzjoni / korrozjoni tal-gilda u tal-ghajnejn huma disponibbli wkoll I-elementi li
gejjin:

o link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-

konkluzjoni;
o gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju.
L-ogsma tat-test li gejjin huma disponibbli biex jipprovdu informazzjoni konsolidata tul it-tliet
rotot:
o gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni qasira tal-informazzjoni principali estratta mis-
sommarji robusti tal-istudju

. gasam ta’ test liberu biex tizdied aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzonijiet imfassla ghal dan |-endpoint (Diskussjoni)

o gasam ta’ test liberu biex is-sommarju tal-endpoints jigi pparagunat mal-kriterji ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata I-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.

Ghandek tkun taf: I-irritazzjoni respiratorja mhijiex koperta f'din it-tagsima.
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Figura 7: Ezempju minn sommarju tal-endpoints IUCLID ghall-irritazzjoni
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4.3.1 Konkluzjoni tal-endpoints
Il-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoints hija:

Figura 8: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal konkluzjoni tal-endpoints
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It-tabella li gejja taghti harsa generali lejn I-ghazliet differenti disponibbli.

Possibiltajiet tal-Konkluzjoni tal-Endpoints Meta Possibilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Is-sustanza tissodisfa I-kriterji ta’ klassifikazzjoni
ghal irritazzjoni/ korrozjoni/hsara serja ghall-
ghajnejn

Ebda effett hazin osservat Is-sustanza ma tissodisfax il-kriterji ta’
klassifikazzjoni ghall-endpoint rispettiv

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Mhux rilevanti ghal irritazzjoni/ korrozjoni tal-gilda/

necessarja) tal-ghajnejn minhabba li ebda proposta ta’ ttestjar
ma hi mehtiega biex jitwettqu studji tal-Anness VII
jew VIII

4.3.2 L-ghazla tal-endpoints (I-ghazla tas-sommarju robust tal-istudju)

Hawnhekk tista’ taghzel link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu tkun ibbazata I-
konkluzjoni tas-sommarju tal-endpoint. Permezz ta' dan il-link, is-sors originali ta’
informazzjoni jibga’ trac¢abbli ghall-istadji sussegwenti ta’ valutazzjoni u rappurtagg. L-istudju
li jikkawza I-oghla thassib ghandu jintaghzel. Fil-principju, id-dejta dwar il-bniedem ghandha
tintuza meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli rarament ikun disponibbli
fuq il-bazi ta’ dejta dwar il-bniedem .

Il-fatturi li gejjin, fost affarijiet ohra, ghandhom jitgiesu meta jigi maghzul sommarju robust
tal-istudju: 1) il-kwalita tal-istudju ez. il-puntedgg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk I-istudju
jikkonformax mal-GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli hija ppreferuta sakemm din
tkun affidabbli u rilevanti.

4.3.3 Gustifikazzjoni ghall-ghazla
Il-gustifikazzjoni ghall-ghazla hija mehtiega spec¢jalment jekk I-istudju (sommarju robust tal-
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istudju) bid-deskrittur tad-doza I-aktar baxx ma jintaghzilx. Il-gustifikazzjoni tista’ tkun
tinkludi, perezempju, li l-istudju bid-deskrittur tad-doza I-iktar baxx huwa ta’ kwalita baxxa
jew li I-effett osservat mhuwiex rilevanti ghall-bnedmin. Ghandha dejjem tinghata
dustifikazzjoni jekk ma jintaghzel ebda sommarju robust tal-istudju ghal sommarju tal-
endpoints.

4.3.4 Livell tal-effett

Figura 9: Lista tal-ghazliet IUCLID ghal-livell tal-effett tal-irritazzjoni/korrozjoni tal-gilda/I-
ghajnejn
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Il-livell tal-effett ghandu jintaghzel biss jekk is-sustanza tissodisfa I-kriterji ta’ klassifikazzjoni
ghal korrozjoni/ irritazzjoni. Jekk is-sustanza ghandha tigi kklassifikata fil-Kategorija 1A, 1B,
jew 1C ghall-gilda u I-Kategorija 1 ghall-ghajnejn, il-livell tal-effett “korroziv”’ ghandu
jintaghzel. Jekk is-sustanza hija kklassifikata fil-Kategorija 2 (kemm il-gilda kif ukoll I-
ghajnejn), il-livell tal-effett “jirrita” ghandu jintaghzel.

4.3.5 Deskrizzjoni gasira ta’ informazzjoni prin¢ipali

Ir-rizultati principali mill-istudji maghzula ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.3.6 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Din tinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqggas potenzjali fid-dejta.

o Ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju fug l-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.3.7 Gustifikazzjoni ghal klassifikazzjoni jew nuqqas ta’ klassifikazzjoni

Hawnhekk il-konkluzjonijiet tal-endpoints ghandhom jigu pparagunati kontra I-kriterji ta’
klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet ghas-sodisfazzjon jew ghan-nuqgas ta' sodisfazzjoni tal-kriterji
ghandhom jinghataw. Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni nfisha hija rrappurtata fit-tagsima 2
ta’ IUCLID. Ghandek tkun taf ukoll li ghall-endpoint irritazzjoni / korrozjoni, il-konkluzjonijiet
huma mmexxija mill-klassifikazzjoni. Jekk applikabbli, ghandhom jigu spjegati r-ragunijiet
ghaliex |-effetti hziena rrappurtati fis-sommarji robusti tal-istudju ma jwasslux ghall-
klassifikazzjoni tas-sustanza (u ghaldagstant “no hazard identified” [“ebda perikolu
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identifikat]).
4.4 Sensitizzazzjoni (7.4)

Dan is-sommarju tal-endpoints IUCLID jinkludi ghal kull rotta ta’ espozizzjoni I-elementi li
gejjin:

. lista tal-ghazliet biex tirrapporta I-konkluzjoni ghal dan I-endpoint;

. link ma’ rekord tal-istudju maghzul (sommarju robust tal-istudju) li jappogga I-
konkluzjoni;

. gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju;

o gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni qgasira tal-informazzjoni principali estratta mis-

sommarji robusti tal-istudju;

. gasam ta’ test liberu biex izzid aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzonijiet imfassla ghal dan |-endpoint (Diskussjoni).

ll-gasam tat-test li §ej huwa disponibbli biex jipprovdi informazzjoni konsolidata fuq zewg
rotot:

. gasam ta’ test liberu biex is-sommarju tal-endpoint jigi pparagunat mal-kriterji ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata I-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.

Ghandek tkun taf: din it-tagsima ma tkoprix sensitizzazzjoni respiratorja

Figura 10: Ezempju tas-sommarju tal-endpoints IUCLID ghas-sensitizzazzjoni tal-gilda
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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. However, no futher testing is needed.

4.4.1 Konkluzjoni tal-endpoint
ll-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoint hija:
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Figura 11: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghall-konkluzjoni tal-endpoint ghas-sensitizzazzjoni

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| [8].4 J | Cancel |

It-tabella li gejja taghti harsa generali lejn I-ghazliet differenti disponibbli.

Possibiltajiet ta’ Konkluzjoni ta’ Endpoints Meta I-Possibbilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Is-sustanza hija kklassifikata ghal sensitizzazzjoni

Ebda effett hazin osservat Is-sustanza mhijiex ikklassifikata ghal
sensitizzazzjoni

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Mhux rilevanti ghas-sensitizzazzjoni minhabba li

necessarja) ebda proposta ta’ ttestjar ma hi mehtiega biex
jitwettqu l-istudji tal-Anness VII jew I-Anness VIII

4.4.2 L-ghazla tal-endpoints (I-ghazla ta’ sommarju robust tal-istudju)

Link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu I-konkluzjoni tas-sommarju tal-endpoint hija
bbazata jista’ jkun maghzul hawnhekk. Permezz ta’ dan il-link, is-sors originali ta’
informazzjoni jibga’ trac¢abbli ghall-istadji ta’ valutazzjoni u rappurtagg sussegwenti. L-istudju
li jaghti lok ghal-oghla thassib ghandu jintaghzel. Fil-principju, ghandha tintuza dejta dwar il-
bniedem meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli huwa rarament
disponibbli fuq il-bazi ta’ dejta dwar il-bniedem.

Il-fatturi li gejjin, fost I-ohrajn, ghandhom jitgiesu meta jintaghzel is-sommarju robust tal-
istudju: 1) il-kwalita tal-istudju ez. il-puntegg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk l-istudju
huwiex konformi mal-GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli jew dejta ohra dwar il-
bniedem hija ppreferuta, sakemm din tkun affidabbli u rilevanti.

4.4.3 Gustifikazzjoni tal-ghazla

Il-gustifikazzjoni ghall-ghazla hija mehtiega spec¢jalment jekk l-istudju (is-sommarju robust
tal-istudju) bid-deskrittur tad-doza |-iktar baxx ma jintaghzilx. Il-gustifikazzjoni tista’ tinkludi,
perezempju, li I-istudju bid-deskrittur tad-doza |-iktar baxx huwa ta’ kwalita baxxa jew li I-
effett osservat mhuwiex rilevanti ghal bnedmin. ll-gustifikazzjoni ghandha dejjem tinghata
jekk ma jintaghzel ebda sommarju robust tal-istudju ghal sommarju tal-endpoint.
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4.4.4 Deskrizzjoni qasira ta' informazzjoni principali

Ir-rizultati princ¢ipali ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.4.5 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Dan jinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqggas potenzjali fid-dejta.

o Ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju tal-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.4.6 Gustifikazzjoni ghall-klassifikazzjoni jew ghan-nuqgas ta’
klassifikazzjoni

F'din it-tagsima, il-konkluzjonijiet tal-endpoints ghandhom jigu pparagunati kontra I-kriterji ta’
klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet ghas-sodisfazzjon jew in-nuqqas ta’ sodisfazzjon tal-kriterji
ghandhom jinghataw. Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni nfisha hija rrappurtata fit-tagqsima 2
ta’ IUCLID.

4.5 Tossicita b’doza ripetuta (7.5)
Din it-tagsima tapplika wkoll ghall-endpoints 7.9.1 In-newrotossicita u 7.9.2 I-immunotossicita.

Dan is-sommarju tal-endpoints IUCLID jinkludi I-elementi li gejjin ghal kull rotta tal-
espozizzjoni:

o lista tal-ghazliet biex tigi rrappurtata I-konkluzjoni ghal dan I-endpoint;

o link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-
konkluzjoni;

o gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju;

. it-tip tad-deskrittur tad-doza (mill-lista tal-ghazliet) u valur ghal-livell tal-effett identifikat
f’dak I-istudju;

o lista tal-ghazliet ghat-tip ta’ test u lista tal-ghazliet ghall-ispecijiet f'dak I-istudju;

o gasam ta’ test liberu biex jikkaratterizza I-kwalita tad-dejtabejz shih ghal dan I-endpoint;

. lista tal-ghazliet biex tissenjala I-organu mmirat tal-oghla thassib.

L-ogsma tat-test li gejjin huma disponibbli biex jipprovdu informazzjoni konsolidata tul it-tliet
rotot (orali, dermali u tal-inalazzjoni):

o gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni qasira tal-informazzjoni principali estratta mis-
sommarji robusti tal-istudju

. gasam ta’ test liberu biex tizdied aktar I-ispjegazzjoni u l-argumentazzjoni dwar il-
konkluzonijiet imfassla ghal dan |-endpoint (Diskussjoni)

o gasam ta’ test liberu biex is-sommarju tal-endpoints jigi pparagunat mal-kriterji ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata I|-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.
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Figura 12: Ezempju minn sommarju tal-endpoints IUCLID ghal tossicita b’doza ripetuta

File Edit GCo Window Help Flugins
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This is the test server - only non confidential data can be uploaded

M Z Endpoint summary:
A
REACH Registration & all fields -
> K
+-- % 3 Manufacta
B 4 Physical
% S Environ
%% & Ecotoxic

|(Search by UUID)

Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects

Endpoint conclusion |ﬁd\rerse effect observed Y

() Repeated dose toxicity: oral.002; Blake et al. 2004 Q, |@|§”E|
Justification for selection

[ - The study with the longest duration (30-days) and lowest NOAEL was chosen {key study).

Endpaint selection

Effect level [NOAEL w||z| [700 | [makg bwyday \%|E|
Test type |subchronic '-%||:|
""" Species |rat '-%“EH .:%|

Quality of whole database | The key study is GLP compliant is of high quality (Klimisch score=1).

Target organ

digestive: liver - ||:|

4.5.1 Konkluzjoni tal-endpoints
Il-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoints hija:

Figura 13: Lista tal-ghazliet IUCLID ghall-konkluzjoni tal-endpoints ghal tossi¢ita b’doza
ripetuta

M Pick list

Select avalue

|

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| DK I [ Cancel
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It-tabella li §ejja taghti harsa generali lejn I-ghazliet differenti disponibbli.

Possibiltajiet tal-Konkluzjoni tal-Endpoints Meta Possibbilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Effetti hziena osservati fi jew taht il-livell tal-limitu
tad-doza

Ebda effett hazin osservat Ebda effett hazin osservat fi jew taht il-livell tal-
limitu tad-doza

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Id-dossier jinkludi proposti ta’ ttestjar ghal tossicita

necessarja) b’doza ripetuta (studju ta’ 90 jum)

4.5.2 L-ghazla tal-endpoints (ghazla tas-sommarju robust tal-istudju)

Link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu hija bbazata |I-konkluzjoni tas-sommarju tal-
endpoint jista' jintaghzel hawnhekk. Permezz ta' dan il-link, is-sors originali ta’ informazzjoni
jibga’ traccabbli ghall-istadji tal-valutazzjoni u r-rappurtagg sussegwenti. L-istudju li jaghti lok
ghall-oghla thassib ghandu jintaghzel. Fil-principju, dejta dwar il-bniedem ghandha tkun uzata
meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli rarament ikun disponibbli fuq il-
bazi ta’ dejta dwar il-bniedem .

Il-fatturi li gejjin, fost affarijiet ohra, ghandhom jitgiesu meta jintaghzel is-sommarju robust
tal-istudju: 1) il-kwalita tal-istudju ez. il-puntedgg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk I-istudju
jikkonformax ma’ GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli hija ppreferuta sakemm din
tkun affidabbli u rilevanti.

4.5.3 Gustifikazzjoni ghall-ghazla

Gustifikazzjoni partikolari ghall-ghazla hija mehtiega jekk studju ghal zmien gasir (ez. studju
ta’ 28 jum) jintaghzel minflok studju ghal zmien twil (ez. studju ta’ 90 jum), studju ta' kwalita
baxxa minflok studju ta’ kwalita gholja jew studju mhux GLP minflok studju konformi ma’ GLP.

4.5.4 Livell ta’ effett

Figura 14: Lista tal-ghazliet IUCLID ghal-livell tal-effett ghal tossicita b’doza ripetuta

Select avalue

l|1|l|

MOAEL
LOAEL
BMDLOS
BMDOS
BMDL10

| QK ‘ | Cancel |

Id-deskrittur tad-doza primarju f'dan is-sommarju tal-endpoint huwa NOAEL jew NOAEC — f'xi
studji wkoll il-BMDL (il-livell tad-doza ta’ riferiment). L-LOAEL jew I-LOAEC ghandhom jintuzaw
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biss jekk NOAEL/NOAEC ma jkunx disponibbli. Jekk id-deskrittur tad-doza fis-sommarju robust
tal-istudju huwa espress f ppm/ppb, ghandu l-ewwel ikun konvertit ghal ng/m? jew pg/m? jew
mg/m?®. Ghal rotot tal-inalazzjoni u dermali, hemm ukoll il-possibbilta li jigu rrappurtati rizultati
fuq effetti lokali.

4.5.5 It-tip ta’ test

Figura 15: Lista tal-ghazliet ITUCLID ghal tip ta’ test ghal tossic¢ita b’doza ripetuta

Select avalue

—
4
subacute
subchronic
chronic
L QK 1 [ Cancel

It-tip ta’ test ghandu jkun I-istess bhal fis-sommarju robust tal-istudju maghzul. Din I-
informazzjoni tintuza fid-derivazzjoni DNEL.

4.5.6 Specijiet

Figura 16: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal specijiet ghal tossicita b’doza ripetuta

" Pick list

Select avalue

—

—
"
=+

F
rat common rodent species (#8
mouse commaon rodent species |38
dog commaon non-rodent species
cat other species
Cattle other species
gerbil other species
guinea pig other species| ]|
L QK 1 [ Cancel ]

L-ispecijiet maghzula ghandhom ikunu I-istess bhal fis-sommarju robust tal-istudju maghzul.
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4.5.7 ll-kwalita tad-dejtabejz shiha

Il-fatturi li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati minhabba li jista’ jkollhom impatt fuq il-

valutazzjoni tal-perikolu:

o Sa fejn I-informazzjoni disponibbli fl-intier taghha tissodisfa r-rekwizit tad-dejta mmexxi
mit-tunnellagg ta’ REACH (il-kompletezza tad-dejtabejz).

. L-affidabbilta u I-konsistenza tul studji differenti. Hawnhekk, il-kwalita tal-metodu ta’
ttestjar ghandha titqgies, id-dags u I-gawwa statistika tad-disinn tal-istudju, il-plawzibbilta
bijologika, relazzjonijiet doza-rispons u ttestjar statistiku.

4.5.8 L-organu mmirat

Jekk ikun hemm diversi organi mmirati, I-organu mmirat li fih I-effetti hziena li jikkawzaw I-
oghla thassib ghandu jintaghzel, jigifieri I-organu li hu assocjat mad-deskrittur tad-doza.

4.5.9 Deskrizzjoni qasira ta’ informazzjoni principali

Ir-rizultati princ¢ipali ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.5.10 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Dan jinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqgas potenzjali fid-dejta.
. Ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskju. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju ta’ annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.5.11 Gustifikazzjoni ghall-klassifikazzjoni jew ghan-nuqgas ta’
klassifikazzjoni

F'din it-tagsima, il-konkluzjonijiet tal-endpoints ghandhom ikunu pparagunati kontra I-kriterji
ta’ klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet ghas-sodisfazzjon jew ghan-nuqqgas ta’ sodisfazzjon tal-kriterji
ghandhom jigu pprezentati. Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni nfisha hija rrappurtata fit-
tagsima 2 ta’ IUCLID.

4.6 Tossicita genetika (7.6)

Dan is-sommarju tal-endpoint IUCLID jinkludi I-elementi li gejjin:

o lista tal-ghazliet biex tigi rrappurtata I-konkluzjoni ghal dan I-endpoint;

. link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-
konkluzjoni;

o gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju;

. gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni qasira tal-informazzjoni principali estratta mis-

sommarji robusti tal-istudju;

o gasam ta’ test liberu biex tizdied aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzjonijiet imfassla ghal dan I-endpoint (Diskussjoni) ;

. gasam ta’ test liberu biex jigi pparagunat is-sommarju tal-endpoint mal-kriterji ta’
klassifikazzjoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata I|-klassifikazzjoni jew in-nuqggas ta'
klassifikazzjoni.
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Figura 17: Ezempju minn sommarju tal-Endpoint IUCLID ghal tossicita genetika
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Short description of key information

Clearly negative in vitro studies - both with and witﬁout metabolic activation.
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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 Konkluzjoni tal-endpoint
ll-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoint hija:

Figura 18: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghall-konkluzjoni tal-endpoint ghal tossicita genetika
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It-tabella li gejja taghti harsa generali lejn il-possibiltajiet differenti disponibbli:

Possibiltajiet tal-Konkluzjoni tal-Endpoint Meta Possibbilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Is-sustanza hija mutagenika, ez. studju in vivo
pozittiv ghal kwalunkwe mill-endpoints (mutazzjoni
tal-geni/aberrazzjoni tal-kromozomi).

Ebda effett hazin osservat Is-sustanza mhijiex mutagenika. Konkluzjoni
generali: is-sustanza mhijiex mutagenika

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Id-dossier jinkludi proposta ta' ttestjar ghal

necessarja) genotossicita in vivo

4.6.2 L-ghazla tal-endpoint (I-ghazla ta’ sommarju robust tal-istudju)

Sommarju robust tal-istudju ghandu jintaghzel f'sitwazzjonijiet fejn ikun hemm biss studju
wiehed in vitro disponibbli (sustanzi tal-Anness VII), jew jekk ikun hemm biss studju pozittiv
wiehed (in vitro jew in vivo) fid-dossier. Fil-kazijiet I-ohra kollha, ma hemm ebda htiega li jkun
maghzul sommarju robust tal-istudju.
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4.6.3 Gustifikazzjoni ghall-ghazla

Gustifikazzjoni ghall-ghazla hi mehtiega jekk l-istudju ghal zmien gasir jigi maghzul minflok I-
istudju ghal zmien twil, studju ta’ kwalita baxxa minflok studju ta' kwalita gholja jew studju
mhux-GLP minflok studju li jikkonforma ma’ GLP.

4.6.4 Deskrizzjoni gasira ta’ informazzjoni primarja

Ir-rizultati primarji ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.6.5 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Dan jinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqgas potenzjali fid-dejta.
o Ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju tal-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.6.6 Gustifikazzjoni ghall-klassifikazzjoni jew ghan-nuqqgas ta’
klassifikazzjoni

F'din it-tagsima, il-konkluzjonijiet tal-endpoint ghandhom jigu pparagunati kontra I-kriterji ta’
klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet ghas-sodisfazzjon jew ghan-nugqas ta’ sodisfazzjon tal-kriterji
ghandhom jigu pprezentati. Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni wehidha ghandha tigi
pprezentata fit-tagsima 2 ta’ IUCLID.

4.7 Karcinogenicita (7.7)
Is-sommarju tal-endpoint IUCLID jinkludi I-elementi li gejjin ghal kull rotta ta’ espozizzjoni:

. lista tal-ghazliet biex tigi rrappurtata I-konkluzjoni ghal dan |-endpoint;

o link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-
konkluzjoni;

. gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju;

o tip ta’ deskrittur tad-doza (mil-lista tal-ghazliet) u valur ghal-livell ta’ effett identifikat
f’dak l-istudju;

. lista tal-ghazliet ghat-tip ta’ test u lista tal-ghazliet ghall-ispecijiet f'dak I-istudju;

o gasam ta' test liberu biex jikkaratterizza I|-kwalita tad-dejtabejz shiha ghal dan I-
endpoint;

. lista tal-ghazliet biex tissenjala I-organu mmirat tal-oghla thassib.

L-ogsam tat-test li gejjin huma disponibbli biex jipprovdu informazzjoni konsolidata tul it-tliet
rotot (orali, dermali u tal-inalazzjoni):

o gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni tal-informazzjoni principali estratta mis-sommarji
robusti tal-istudju;

. gasam ta’ test liberu biex tizdied aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzjonijiet imfassla ghal dan I-endpoint (Diskussjoni);

. gasam ta’ test liberu biex is-sommarju tal-endpoint jigi pparagunat mal-kriterji ta’
klassifikazjzoni u ttikkettar, sabiex tigi gustifikata I|-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.
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Figura 19: Ezempju mis-sommarju tal-endpoint IUCLID ghal karcinogenic¢ita meta ebda studju
ma hu disponibbli
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4.7.1 Konkluzjoni tal-Endpoint
ll-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoint hija:

Figura 20: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal konkluzjoni tal-endpoint ghal karc¢inogenicita
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It-tabella li §ejja tispjega I-possibiltajiet differenti disponibbli.

Possibiltajiet ta’ Konkluzjoni tal-Endpoints

Meta possibbilta tkun xierga

Effetti hziena osservati

Is-sustanza hija kar¢inogena

Ebda effett hazin osservat

Is-sustanza ma nstabitx li kienet karc¢inogena fl-
istudju(i) disponibbli

Ebda studju disponibbli

Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni
necessarja)

Id-dossier jinkludi proposta ta’ ttestjar ghal
karcinogenicita

4.7.2 L-ghazla tal-endpoints (I-ghazla tas-sommarju robsut tal-istudju)

Hawnhekk jista’ jigi maghzul link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu tkun ibbazata I-
konkluzjoni tas-sommarju tal-endpoint. Permezz ta’ dan il-link, is-sors originali ta’
informazzjoni jibga’ trac¢abbli ghall-istadji ta’ valutazzjoni u rappurtagg sussegwenti. L-istudju
li jaghti lok ghall-oghla thassib ghandu jigi maghzul. Fil-principju, id-dejta tal-bniedem
ghandha tintuza meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli rarament ikun
disponibbli fuq il-bazi ta’ dejta dwar il-bniedem.

Il-fatturi li gejjin, fost affarijiet ohra, ghandhom jitgiesu, meta jigi maghzul is-sommarju robust
tal-istudju: 1) il-kwalita tal-istudju ez. il-puntegg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk I-istudju
huwiex konformi mal-GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli hija ppreferuta, sakemm din

tkun affidabbli u rilevanti.

4.7 .3 Gustfikazzjoni ghall-ghazla

Gustifikazzjoni ghall-ghazla tkun mehtiega jekk jigi maghzul studju ghal zmien gasir minflok
studju ghal zmien twil, studju ta’ kwalita baxxa minflok studju ta’ kwalita gholja jew studju
mhux konformi ma’ GLP minflok studju konformi ma’ GLP.

4.7 .4 Livell ta’ effett

Figura 21: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal livell ta’ effett ghal karc¢inogenicita

Select avalue

l|1|l|

T25
BMDLOS
BMDOS
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ok ||

Cancel

L-ghazla tad-deskrittur tad-doza ghandha tirreferi biss ghal effetti karcinogeni. Effetti ohra u
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deskritturi tad-doza ohra ghandhom jigu rappurtati fit-tagsima “Short description of key
information” [Deskrizzjoni gasira ta’ informazzjoni principali].

T25 ghandu jintaghzel jekk wiehed jassumi li ma jkun hemm ebda limitu ghall-karcinogenicita.
Deskritturi tad-doza ohra ghandhom jintaghzlu jekk ikun gie identifikat limitu ghall-
karc¢inogenicita.

4.7.5Tip ta’ test

Hafna mill-istudji ta’ karc¢inogenicita in vivo huma studji kronici.

4.7.6 Specijiet

L-ispecijiet ghandhom ikunu I-istess bhal dak li kien irrappurtat fis-sommarju robust tal-
istudju.

4.7.7 ll-kwalita tad-dejtabejz shiha

ll-fatturi li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati minhabba li jista’ jkollhom impatt fuq il-

valutazzjoni tal-perikolu:

. Sa fejn I-informazzjoni disponibbli fl-intier taghha tissodisfa r-rekwizit tad-dejta mmexxi
mit-tunnellagg, ta’ REACH (kompletezza tad-dejtabejz).

. Affidabbilta u konsistenza tul studji differenti. Hawnhekk, il-kwalita tal-metodu ta’ ttestjar
ghandha titgies, id-dags u I|-qawwa statistika tad-disinn tal-istudju, il-plawzibbilta
bijologika, relazzjonijiet doza-rispons u ttestjar statistiku.

4.7.8 Organu mmirat

L-organu li fih kien osservat il-kancer ghandu jigi specifikat. Jekk il-kancer kien osservat
f'diversi organi, I-organu mmirat li fih I-effetti hziena jaghtu lok ghall-oghla thassib ghandu jigi
maghzul, jigifieri I-organu li hu assocjat mad-deskrittur tad-doza.

4.7.9 Deskrizzjoni qasira ta’ informazzjoni principali

Ir-rizultati princ¢ipali ghandhom jigu pprezentati hawnhekk.

4.7.10 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Dan jinkludi perezempju:

. Diskussjoni dwar in-nuqgas potenzjali fid-dejta;

. Ir-rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskji. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju fuqg I-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.7 .11 Gustifikazzjoni ghal klassifikazzjoni jew nuqqas ta’ klassifikazzjoni

F'din it-tagsima, il-konkluzjonijiet tal-endpoint ghandhom jigu pparagunati kontra I-kriterji ta’
klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet biex il-kriterji ta’ klassifikazzjoni jigu sodisfatti jew ma jigux
sodisfatti ghandhom jigu pprezentati. Ghandek tkun taf li I-klassifikazzjoni nfisha hija
rrappurtata fit-tagsima 2 ta’ IUCLID.

4.8 Tossicita ghar-riproduzzjoni (7.8)

Dan is-sommarju tal-endpoint IUCLID jinkludi I-elementi li gejjin ghal kull rotta tal-espozizzjoni
u separatament ghal tossicita ghar-riproduzzjoni u tossicita ghall-izvilupp:
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lista tal-ghazliet biex tirrapporta I-konkluzjoni ghal dan |-endpoint;

link ghar-rekords tal-istudju maghzula (sommarji robusti tal-istudju) li jappoggaw il-
konkluzjoni;

gasam ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-ghazla tal-istudju;

tip ta’ deskrittur tad-doza (mil-lista tal-ghazliet) u valur ghal-livell ta’ effett identifikat
f'dak l-istudju;

lista tal-ghazliet ghat-tip ta’ test u lista tal-ghazliet ghall-ispecijiet f'dak I-istudju;

gasam ta’ test liberu biex jikkaratterizza I-kwalita tad-dejtabejz shiha ghal dan I-
endpoint.

L-ogsma tat-test li gejjin huma disponibbli separatament ghal tossicita tar-riproduzzjoni u tal-
izvilupp biex tigi pprovduta informazzjoni konsolidata tul it-tliet rotot:

gasam ta’ test liberu ghal deskrizzjoni tal-informazzjoni principali estratta mis-sommarji
robusti tal-istudju;

gasam ta’ test liberu biex izzid aktar spjegazzjoni u argumentazzjoni dwar il-
konkluzjonijiet milhuga ghal dan I-endpoint (Diskussjoni);

gasam ta’ test liberu biex tipparaguna s-sommarju tal-endpoint mal-kriterji ta’

klassifikazzjoni u ttikkettar, u biex tiggustifika I-klassifikazzjoni jew in-nuqgas ta’
klassifikazzjoni.

Figura 22: Ezempju minn sommarju tal-endpoint IUCLID ghal tossicita riproduttiva
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4.8.1 Konkluzjoni tal-Endpoint
Il-lista tal-ghazliet disponibbli ghall-konkluzjoni tal-endpoint hija:

It-tabella li gejja tispjega I-ghazliet differenti disponibbli.

Possibiltajiet ta’ Konkluzjoni tal-Endpoint Meta I-Possibbilta tkun Xierga

Effetti hziena osservati Effetti hziena fuq ir-riproduzzjoni osservati fi jew
taht il-livell tal-limitu tad-doza

Ebda effett hazin osservat Ebda effett hazin fuq ir-riproduzzjoni osservati fi jew
taht il-livell tal-limitu tad-doza

Ebda studju disponibbli Aghti gustifikazzjoni

Ebda studju disponibbli (aktar informazzjoni Id-dossier jinkludi proposta ta’ ttestjar ghal tossicita

necessarja) riproduttiva (ghal studji tal-Anness IX u X biss)

4.8.2 L-ghazla tal-endpoint

Hawnhekk jista’ jigi maghzul link ghas-sommarju robust tal-istudju li fuqu tkun ibbazata I-
konkluzjoni tas-sommarju tal-endpoint. Permezz ta’ dan il-link, is-sors originali ta’
informazzjoni jibga’ trac¢abbli ghall-istadji ta’ valutazzjoni u rappurtagg sussegwenti. L-istudju
li jaghti lok ghall-oghla thassib ghandu jintaghzel. Fil-principju, id-dejta tal-bniedem ghandha
tintuza meta disponibbli. Madankollu, deskrittur tad-doza affidabbli rarament ikun disponibbli
fuq il-bazi ta’ dejta dwar il-bniedem .

Il-fatturi li gejjin, fost affarijiet ohra, ghandhom jitgiesu, meta jigi maghzul is-sommarju robust
tal-istudju: 1) il-kwalita tal-istudju ez. il-puntedgg Klimisch, 2) it-tul tal-istudju, 3) jekk I-istudju
huwiex konformi mal-GLP jew le. Dejta epidemjologika disponibbli hija ppreferuta, sakemm din
tkun affidabbli u rilevanti.

4.8.3 Gustfikazzjoni ghall-ghazla

Gustifikazzjoni ghall-ghazla tkun mehtiega jekk jigi maghzul studju ghal zmien qasir minflok
studju ghal zmien twil, studju ta’ kwalita baxxa minflok studju ta’ kwalita gholja jew studju
mhux konformi ma’ GLP minflok studju konformi ma’ GLP.

4.8.4 Livell ta’ effett

Id-deskrittur tad-doza ghall-effett specifiku tar-riproduzzjoni ghandu jigi rrappurtat hawnhekk.
Id-deskrittur tad-doza ghal effetti ohra (ez. tossic¢ita materna) ghandu jigi rrappurtat fit-
tagsima: Deskrizzjoni qasira ta’ informazzjoni principali.

4.8.5Tip ta’ test

L-istudju fug zewg generazzjonijiet (OECD 416) u l-istudju estiz fuq generazzjoni wahda
(OECD 443) ghandhom jigu rrappurtati bhala studji “subchronic” [subkronici]. L-istudju ta’
tossicita ghall-izvilupp gabel it-twelid u l-istudju ta’ skrining ghal tossicita riproduttiva (OECD
421/422) ghandhom jigu rrappurtati bhala studji subakuti.

4.8.6 Specijiet

L-ispecijiet ghandhom ikunu I-istess bhal dak li kien irrappurtat fis-sommarju robust tal-istudju
maghzul.
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4.8.7 ll-kwalita tad-dejtabejz shiha

Il-fatturi li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati minhabba li jista’ jkollhom impatt fuq il-

valutazzjoni tal-perikolu:

o Sa fejn I-informazzjoni disponibbli fl-intier taghha tissodisfa r-rekwizit tad-dejta mmexxi
mit-tunnellagg, ta’ REACH (kompletezza tad-dejtabejz).

. Affidabbilta u konsistenza tul studji differenti. Hawnhekk, il-kwalita tal-metodu ta’ ttestjar
ghandha titgies, id-dags u l|-gawwa statistika tad-disinn tal-istudju, il-plawzibbilta
bijologika, relazzjonijiet doza-rispons u ttestjar statistiku.

4.8.8 Deskrizzjoni gasira ta’ informazzjoni princ¢ipali

Minhabba li ma hemm ebda gasam separat ghal deskritturi tad-doza parentela u fuq it-tfal
disponibbli ghal-livell ta’ effett, iz-zewg deskritturi tad-doza ghandhom jigu rrappurtati f'din it-
tagsima. Dan japplika kemm ghall-endpoints tar-riproduzzjoni kif ukoll ghal dawk tal-izvilupp.

4.8.9 Diskussjoni

L-interpretazzjoni tar-rizultati ghandha tinghata f'din it-tagsima. Din tinkludi perezempju:

. diskussjoni ta’ nugqgas potenzjali fid-dejta;

. rilevanza tar-rizultati ghall-valutazzjoni tar-riskju. Perezempju, sa fejn ir-rizultati minn
studju fuqg I-annimali huma rilevanti ghas-sahha tal-bniedem.

4.8.10 Gustifikazzjoni ghal klassifikazzjoni jew nuqqas ta’ klassifikazzjoni

Hawnhekk il-konkluzjonijiet tal-endpoint ghandhom jigu pparagunati kontra I-kriterji ta’
klassifikazzjoni. Ir-ragunijiet biex il-kriterji ta’ klassifikazzjoni jigu sodisfatti jew ma jigux
sodisfatti ghandhom jigu pprezentati. Ghandek tkun taf li |-klassifikazzjoni nfisha hija
rrappurtata fit-tagsima 2.
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5. MINN SOMMARJI TAL-ENDPOINT GHAL SOMMARJU TA’
INFORMAZZJONI TOSSIKOLOGIKA

Fis-sommarju ta’ “Toxicological information” [Informazzjoni tossikologika] taht it-tagsima 7 ta’
IUCLID, l-informazzjoni kollha mis-sommarji tal-endpoint tingabar flimkien sabiex jintlahhqu
konkluzjonijiet tul I-endpoints kollha. Dawn il-konkluzjonijiet jirreferu ghall-perikoli ghall-
gruppi fil-mira partikolari (tal-haddiema u tal-popolazzjoni generali), ghar-rotot tal-
espozizzjoni (orali, tal-inalazzjoni, dermali, tal-ghajnejn) u ghat-tipi ta’ effetti (akuti, kronici,
lokali, sistemici). ll-konkluzjonijiet jinkludu:

o Id-derivazzjoni ta’ DNELs jew DMELs mid-deskritturi tad-doza li jaghtu lok ghall-oghla
thassib (generalment NOAEL/LOAEL l-aktar baxxi) ghal kull rotta ta’ espozizzjoni u tip ta’
effett.

. Id-derivazzjoni ta’ deskrizzjoni kwalitattiva tal-livell u tat-tip ta’ perikolu (perikolu baxx,

medju jew gholi) ghal effetti limiti bhall-irritazzjoni jew is-sensitizzazzjoni jekk ebda
deskrittur tad-doza ma jkun disponibbli. Dan japplika wkoll ghal effetti mhux tal-limitu li
ghalihom ebda DMEL ma jista’ jkun derivat (ez. il-mutagenicita).

o Id-dikjarazzjoni “no hazard identified” [ebda perikolu identifikat] ghal rotta ta’
espozizzjoni u tip ta’ effett, jekk ebda effett hazin ma kien osservat fil-limitu tad-doza fl-
istudji rrappurtati.

o Dikjarazzjonijiet li jirrelataw ghall-konkluzjoni li I-informazzjoni disponibbli ma tappoggax
konkluzjoni dwar il-perikoli tas-sustanza ghal certa rotta tal-espozizzjoni jew tip ta’ effett.
Dawn jistghu jinkludu zewd kazijiet ta’ valutazzjoni:

o perikolu mhux maghruf (ebda informazzjoni ohra necessarja): li ghandu
jigi gustifikat, ez. I-ittestjar mhuwiex teknikament possibbli u il-valutazzjoni tal-
espozizzjoni tiddeskrivi I-kondizzjonijiet tal-uzu li tahthom I-espozizzjoni hija
pprevenuta

o dejta insuffi¢jenti disponibbli (aktar informazzjoni necessarja): ez.
ttestjar propost.

Figura 23: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghal konkluzjoni dwar il-valutazzjoni tal-perikolu
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5.1 L-endpoint I-aktar sensittiv

Jista’ jkun hemm kazijiet fejn konkluzjonijiet tal-perikolu tal-endpoint kemm kwantitattivi kif
ukoll kwalitattivi huma disponibbli ghall-istess rotta (u tip ta’ effett). L-ghazla tal-endpoint I-
aktar sensittiv tista’ ma tkunx ovvja. Sabiex tigi zgurata konsistenza bejn il-valutazzjoni tal-
perikolu u I-valutazzjoni tal-espozizzjoni (inkluzi mizuri tal-gestjoni tar-riskji), il-valutatur
ghandu jipprovdi argumentazzjoni trasparenti dwar jekk il-konkluzjoni tal-perikolu kwalitattiv
jew il-konkluzjoni tal-perikolu kwantitattiv ghandhomx imexxu I-gestjoni tar-riskji.

Hawn taht jinstab ezempju tal-lista tal-ghazliet disponibbli fIUCLID:

Figura 24: Lista tal-ghazliet 1UCLID ghall-endpoint lI-aktar sensittiv
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5.2 Derivazzjoni DNEL

DNEL (Livell Derivat ta’ Bla Effett) huwa I-livell massimu ta’ espozizzjoni li I-bnedmin jistghu
ikunu esposti ghalih. Ir-riskju ghall-bnedmin jista’ jkun ikkunsidrat li hu kkontrollat b'mod
adegwat jekk il-livelli stmati ta’ espozizzjoni ma jagbzux id-DNEL xieraq. ll-gwida ghad-
derivazzjoni ta’ DNEL hija disponibbli fil-Gwida dwar rekwiziti tal-informazzjoni u I-
valutazzjoni dwar is-sigurta kimika, Kapitolu R.8: Karatterizzazzjoni tad-doza
[konéentrazzjoni]-rispons ghas-sahha tal-bniedem.

Din it-tagsima taghti pariri u tezemplifika kif ghandek tirrapporta DNELs fil-kazijiet |-aktar
komuni (deskrittur tad-doza identifikat fi studji ta’ tossicita b’doza ripetuta jew tossicita
riproduttiva). Ma tindirizzax specifikament il-kazijiet li gejjin:

e Ir-rappurtagg ta’ DNELs ibbazati fug dejta dwar il-bniedem
e Id-derivazzjoni ta’ DNELs ghal tossicita sistemika akuta
e ld-derivazzjoni ta’ DNELs lokali dermali

5.2.1 Endpoints li jikkontribwixxu ghad-derivazzjoni ta’ DNELs

Skont il-Gwida R.8, id-DNELs li gejjin huma mistennija jigu derivati f'valutazzjoni tal-perikolu
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(b’mod awtomatiku), sakemm ma tkunx gustifikata n-nuqgqgas ta’ disponibbilta ta’ DNEL. It-
tabella hawn taht taghti harsa generali lejn id-DNELs potenzjali li ghandhom jigu determinati:
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Tabella 1: DNELs li jista’ jkollhom jigu derivati

Mudell tal-espozizzjoni Haddiem Popolazzjoni generali
Akut — effetti sistemici, tal-inalazzjoni X X

Akut — effetti lokali, dermali X X

Akut — effetti lokali, tal-inalazzjoni X X

Ghal zmien twil — effetti sistemici, dermali X X

Ghal zmien twil — effetti sistemici, tal- X X

inalazzjoni

Ghal zmien twil — effetti sistemici, orali Mhux rilevanti X

Ghal zmien twil — effetti lokali, dermali X X

Ghal zmien twil — effetti lokali, tal-inalazzjoni [X X

DNELs ghal effetti sistemi¢i huma espressi bhala mg/kg bw kemm ghal rotot dermali kif ukoll
orali. Ghar-rotot tal-inalazzjoni (kemm sistemici kif ukoll lokali) I-effetti huma espressi bhala
mg/m3.

Ghal tossicita b’doza ripetuta u ghal tossicita riproduttiva huwa mistenni li DNEL jista’ jigi
derivat jekk ir-rekwiziti tal-informazzjoni fl-Anness VIII sa X1 huma sodisfatti. Jekk ebda effett
hazin ma kien osservat ghal xi whud minn dawn |-endpoints fil-livell tal-limitu td-doza, jista’
jintaghzel “No hazard identified” [Ebda perikolu identifikat].

Jekk ikunu osservati effetti respiratorji lokali fl-istudju ta' tossicita b’doza ripetuta permezz tar-
rotta tal-inalazzjoni, ghandu jigi derivat DNEL lokali.

Ghall-karc¢inogenicita, id-determinazzjoni ta’ DMEL hi mistennija jekk I-effetti hziena ma
ghandhom ebda limitu (karcinogeni genotossici). Ghal effetti limiti (kar¢inogeni mhux
genotossici) ghandhom jigu derivati DNELs.

Ghal tossicita genetika, mhuwiex generalment possibbli li jkun derivat DNEL.

Ghal tossicita akuta (sistemika), f'xi kazijiet biss jista’ jkun possibbli li jkun derivat DNEL minn
studji akuti.

5.2.2 Harsa generali lejn Informazzjoni ta’ DNEL li ghandha tigi rrappurtata
fIUCLID

Sabiex tkun zgurata trasparenza fid-derivazzjoni DNEL, IUCLID jippermetti r-rappurtagg ta’

sett ta’ informazzjoni flimkien ma' DNELs ghal kull rotta ta' espozizzjoni u tip ta' effett. Dan

jinkludi:

o lista tal-ghazliet ghal metodu ta’ derivazzjoni DNEL u gasam ta’ test liberu ghall-
gustifikazzjoni jekk din ma tkunx tikkonforma mal-metodu stabbilit fil-Gwida tal-ECHA;

o valur ghall-fattur ta’ valutazzjoni generali, valuri ghall-fatturi ta’ valutazzjonoi specific¢i u
ogsma ta’ test liberu ghall-gustifikazzjoni tal-fatturi ta' valutazzjoni applikati;

. valuri ghall-punt ta’ tluq tad-deskrittur tad-doza (wara estrapolazzjoni minn rotta ghal
rotta meta applikabbli, ara 5.2.3.1) u gasam ta’ test liberu ghal spjegazzjonijiet dwar |-
estrapolazzjoni minn rotta ghal rotta;

o gasam ta’ test liberu ghal kwalunkwe gustifikazzjoni u kumment ulterjuri.
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Figura 25: Ezempju minn sommarju tossikologiku IUCLID (“Toxicological information”
[Informazzjoni tossikologika]) ghal derivazzjoni DNEL
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5.2.3 Metodu ta’ Derivazzjoni DNEL

Jekk jittiehed approc¢ ta’ xort’ohra mill-metodu uzat fil-Gwida REACH tal-ECHA, dan ghandu
jigi gustifikat fit-taqgsima: Gustifikazzjoni u kummenti.

5.2.3.1 Punt ta’ tluq tad-deskrittur tad-doza

Id-derivazzjoni DNEL ghal endpoint tibda minn deskrittur tad-doza li tikkawza |-oghla thassib.
II-modifika tad-deskrittur tad-doza originali tista’ tkun necessarja sabiex wiehed jasal ghall-
punt ta’ tlug korrett ghal rotta li ghaliha ma twettaq ebda studju (estrapolazzjoni minn rotta
ghal rotta). Dan l-approcc jista’ jintuza biex wiehed jidderiva DNELs sistemici ghal zmien twil
tal-inalazzjoni/ dermali mill-NOAEL ta’ studju orali. Estrapolazzjoni minn rotta ghal rotta ma
tigix applikata ghal effetti lokali.

Estrapolazzjoni minn rotta ghal rotta hija hormalment ibbazata fuq I-ekwazzjonijiet
ipprezentati fit-Tabella 2.
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Tabella 2: L-ekwazzjonijiet I-aktar komuni ghal estrapolazzjoni minn rotta ghal rotta

Orali ghal inalazzjoni Inalazzjoni N(L)OAEC=

orali N(L)OAEL*(1/1.15
m3/kg/d)*(ABsorali/ABSinalazzioni)

Orali ghal dermali Dermali N(L)OAEC=orali (N(L)OAEL*(

ABS orali/ABS dermali)

Inalazzjoni ghal orali Orali NOAEL=Inalazzjoni N(L)OAEC/((1/1.15
mS/kg/d)*( ABSoraIi/ABSinalazzjoni))

Inalazzjoni ghal dermali |Orali NOAEL=Inalazzjoni N(L)OAEC/((1/1.15
m?3/kg/d)*( ABS germaii/ABSinatazzjoni))

Orali ghal inalazzjoni Inalazzjoni N(L)OAEC=

oral N(L)OAEL*(1/0.38
Dermali
N(L)OAEC=orali(N(L)OAE
L*( ABSoraIiABSdermali

mslkg/d)*o-67*(ABsoraIi/ABSinalazzjoni)
Dermali N(L)OAEL=

Inalazzjoni
N(L)OAEC/((1/0.38
m>3/kg/d)*0.67*(ABS germal
i/ ABSinalazzioni))
ABS=rata ta’ assorbiment

Ezempju mahdum: L-NOAEL minn studju orali ta’ 90 jum huwa 700 mg/kg bw/day —

Ghal haddiema, l-inalazzjoni ta’ NOAEC: NOAEC ;o =NOAEL oai*(1/0.38 m3/kg/d)*(ABS o
rat/ABSinalazzjoni—bniedem).""(6-7 m3 (Sh)/lo m3 (Sh)) = 700 mg/kg/d*(1/038
m?3/kg/d)*(0.5*1)*0.67=617 mg/m?*

Wiehed jassumi li r-rata ta’ assorbiment orali hija 50% dik tal-assorbiment mill-inalazzjoni.
ABS gaisrar=rata ta’ assorbiment orali fil-firien, ABSinajazzjonisbnicdem=rata ta’ assorbiment mill-
inalazzjoni fil-bnedmin.

Ghall-popolazzjoni generali, I-inalazzjoni ta’ NOAEC: NOAEC ., =NOAEL o;5;*(1/1.15
m®/kg/d)*(ABS oraii-rat/ ABS inatazzjoni-bniedem) = 700 mg/kg/d*(1/1.15 m®*/kg/d)*(0.5*1)=304
mg/m?

Wiehed jassumi li r-rata ta' assorbiment orali hija 50% dik tal-assorbiment mill-inalazzjoni. AB
ABS gaisrar=rata ta’ assorbiment orali fil-firien, ABSinajazzjonisbnicdem=rata ta’ assorbiment mill-
inalazzjoni fil-bnedmin.

Gustifikazzjoni ghal estrapolazzjoni minn rotta ghal rotta

Il-gustifikazzjoni hija mehtiega f'kazijiet ec¢ezzjonali, ez. deskrittur tad-doza specifiku ghar-
rotta hija disponibbli (ez. NOAEC minn studju ta’ 90 jum permezz ta' rotta tal-inalazzjoni hija
disponibbli ghad-DNEL tal-inalazzjoni) izda r-registrant jaghzel li juza esptrapolazzjoni minn
rotta ghal rotta, jew meta d-deskrittur tad-doza li jaghti d-DNEL l-aktar baxx ma jintaghzilx.

5.2.4 Ir-rappurtagg ta’ fatturi ta’ valutazzjoni

Sett ta’ fatturi ta’ valutazzjoni ghandu jkun applikat biex jikkonverti d-deskrittur tad-doza
f'DNEL. Ghal spjegazzjoni dwar I-isfond ghal dawn il-fatturi ta’ valutazzjoni, jekk joghgbok
ikkonsulta I-Gwida tal-ECHA R.8. It-tabella 3 hawn taht tipprovdi sommarju tal-fatturi ta’
valutazzjoni awtomatici bbazati fuq il-metodologija tal-ECHA.
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Tabella 3: Fatturi ta’ valutazzjoni awtomatic¢i ghal derivazzjoni DNEL

Tip ta’ fattur ta’ valutazzjoni valur awtomatiku Valur _
awtomatiku
Effetti sistemig¢i Effetti lokali
Interspecijiet Differenzi fir-rata Livelli allometrigit -
metabolika/ piz tal-
gisem
Differenzi li jibga’ 2.5 2.5
Intraspecijiet Haddiem 5 5
Popolazzjoni generali 10 10
Durata tal-espozizzjoni Subakut ghal kroniku 6 6
Subkroniku ghal kroniku 2 2
Doza-rispons Punt ta’ tluq >3 >3
LOAEL/LOAEC
Starting point NOAEL/NOAEC >1 >1
GHANDEK tkun taf: Il-livelli allometrici mhumiex generalment applikati fid-derivazzjoni tad-

DNEL tal-inalazzjoni. F’'dan il-kaz, id-differenzi fl-allometrija wiehed jassumi li huma
kkumpensati minn differenzi fir-rata tan-nifs.

L-ispjegazzjoni li gejja taghti parir dwar it-tipi differenti tal-fatturi ta’ valutazzjoni:

o Biex jitgiesu d-differenzi bejn l-interspecijiet, fil-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet (ec¢cezzjonijiet:
DNELs ghal inalazzjoni u ghal effetti tal-inalazzjoni lokali), fatturi ta’ valutazzjoni kemm
ghal livelli allometri¢i kif ukoll ghad-differenza li jibga’, ghandhom jintuzaw. Il-fattur ta’
valutazzjoni li jirrelata ghal-livelli allometric¢i jiddependi mill-ispecijiet uzati fl-ittestjar.
Ghall-inalazzjoni, mhumiex generalment applikati livelli allometrici tad-DNELSs.

o Biex jitgiesu varjazzjonijiet intraspecijiet (bejn il-bnedmin) ghal DNELs ghal haddiema, il-
fattur ta’ valutazzjoni huwa 5 u ghall-popolazzjoni generali huwa 10.

o It-tul tal-espozizzjoni tat-test li minnu jittiehed id-deskrittur tad-doza, jirrizulta fil-fattur
ta’ valutazzjoni ta’ 2 jew 6.

. Jekk jintuza bhala punt ta’ tlug LOAEL/LOAEC ghad-derivazzjoni ta’ DNEL, ghandu jintuza
ghall-ingas fattur ta’ valutazzjoni 3. Madankollu, jekk I-effetti hziena li jidhru f'dan il-livell
ta’ doza jkunu serji, ghandu jintuza fattur ta’ valutazzjoni oghla.

o Jekk jintuza NOAEL/NOAEC bhala punt ta’ tlug ghad-derivazzjoni DNEL, il-fattur ta’
valutazzjoni awtomatiku ghal dan il-parametru huwa 1. Madankollu, jekk I-effett li jidher
f'livell ta’ doza oghla (LOAEL/LOAEC) huwa serju, imbaghad ghandu jintuza fattur ta’
valutazzjoni oghla. Barra minn hekk, jistghu jintuzaw fatturi ta' valutazzjoni addizzjonali,
ez ghal read-across.

. Il-fattur ta’ valutazzjoni generali huwa |-prodott tal-fatturi ta’ valutazzjoni kollha (ara I-
ezempju hawn taht).

Ezempju Mahdum: Il-bazi ghad-DNEL huwa NOAEL orali (700 mg/kg bw/jum) minn studju
orali (subkroniku) ta’ 90 jum f'far. NOAEC,, ghar-rotta tal-inalazzjoni ghall-haddiema hija ta’
617 mg/m? u ghall-popolazzjoni generali 304 mg/m? (ara fuq ghal estrapolazzjoni minn rotta
ghal rotta).

It-tabelli 4a u 4b jezemplifikaw il-fatturi ta’ valutazzjoni li ghandhom jigu applikati skont il-

! Far:4, gurdien:7, hamster:5, fenek tal-Indi:3, fenek: 2.4, xadina:2, kelb: 1.4
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metodologija tal-ECHA:

Tabella 4a: Ezempji tal-uzu ta’ fatturi ta’ valutazzjoni f'derivazzjoni DNEL (haddiem)

Rotta u tip ta’
effett

Haddiema

Ghal zmien twil
sistemika

Inalazzjoni AF ghal differenza fit-tul tal-espozizzjoni: 2 (DNEL huwa bbazat fuqg studju ta’ 90 jum)
Ghal zmien twil AF ghal differenzi ohra ta’ interspecijiet (livelli allometri¢ci mhux uzati ghall-
sistemika inalazzjoni): 2.5

IAF ghal differenzi intra specijiet:5 (ghal haddiema)

Fattur generali ta’ valutazzjoni:2*2.5*5=25

DNEL huwa: 616 mg/m® /25=24.6 mg/m?®
Dermali AF ghal differenza fit-tul tal-espozizzjoni: 2 (ibbazat fuq studju ta’ 90 jum)
Ghal zmien twil AF ghal differenzi ta’ interspecijiet : 4 (far)
sistemika AF ghal differenzi ohra ta’ interspecijiet: 2.5

AF ghal differenzi intra specijiet:5 (ghal haddiema)

Fattur Generali ta’ Valutazzjoni: 2*4*2.5*5=100

DNEL huwa: 700 mg/kg bw/jum/100=7 mg/kg bw/jum
Orali

Mhux rilevanti
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Tabella 4b: Ezempji tal-uzu ta’ fatturi ta’ valutazzjoni fid-derivazzjoni ta’ DNEL (konsumatur)

Rotta u tip ta’ Popolazzjoni generali

effett

Inalazzjoni AF ghal differenza fit-tul tal-espozizzjoni: 2 (DNEL huwa bbazat fuqg studju ta’ 90
Ghal zmien twil  jum)

sistemika AF ghal differenzi ohra ta’ interspecijiet (livelli allomatri¢i mhux uzati ghall-

inalazzjoni): 2.5
AF ghal differenzi intra specijiet:10 (ghall-popolazzjoni generali)

Fattur Generali ta’ Valutazzjoni:2*2.5*10=50
DNEL huwa: 304 mg/m?® /50=6.08 mg/m?

Dermali AF ghal differenza fit-tul tal-espozizzjoni: 2 (ibbazat fug studju ta’ 90 jum)
Ghal zmien twil  AF ghal differenzi intra specijiet: 4 ( far)
sistemika AF ghal differenzi ohra ta’ interspecijiet : 2.5

AF ghal differenzi intra specijiet:10 (ghall-popolazzjoni generali)

Fattur Generali ta’ Valutazzjoni: 2*4*2.5*10=200
DNEL huwa: 700 mg/kg bw/jum/200=3.5 mg/kg bw/jum

Orali AF ghal differenza fit-tul tal-espozizzjoni: 2 (ibbazat fug studju ta’ 90 jum)
Ghal zmien twil  AF ghal differenzi intra specijiet: 4 (far)
sistemika AF ghal differenzi ohra ta’ interspecijiet : 2.5

AF ghal differenzi intra specijiet:10 (popolazzjoni generali)
AF ghal incertezzi li jibga’:

Fattur Generali ta’ Valutazzjoni: 2*4*2.5*10=200
DNEL huwa: 700 mg/kg bw/jum/200=3.5 mg/kg bw/jum
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6. MINN SOMMARJU TOSSIKOLOGIKU GHAL ESPOZIZZJONI
U VALUTAZZJONI TAR-RISKJI

It-tagsima li gejja tispjega fil-qosor kif il-konkluzjonijiet tal-valutazzjoni tal-perikolu, li hi
rrappurtata fit-tagsima 7 ta' IUCLID ghandhom impatt fuq I-ambitu tal-valutazzjoni tal-
espozizzjoni u t-tip ta' karatterizzazzjoni tar-riskji.

6.1 Rarsa generali lejn it-tipi ta’ valutazzjoni tas-sigurta kimika

Il-bini ta’ xenarju tal-espozizzjoni hu mehtieg meta I-perikoli gew identifikati ghal kwalunkwe
mill-endpoints tossikologici. Skont il-konkluzjonijiet tal-valutazzjoni tal-perikolu, jistghu ikunu
distinti tliet tipi ta’ karatterizzazzjoni tar-riskju u valutazzjoni ta’ espozizzjoni korrispondenti.

It-Tabella 5 tigbor fil-qosor I-elementi ta’ tliet tipi ta’ valutazzjoni ta’ sigurta. L-informazzjoni
korrispondenti dwar l-espozizzjoni u r-riskju ghandha tigi rrappurtata fil-Kapitolu 9 u 10 tar-
rapport dwar is-sigurta kimika (CSR).

Tabella 5: Tipi ta’ valutazzjoni tas-sigurta
Xenarju tal-

Tipta’ . espozizzjoni Valutazzjoni tal- : . __
Karatterizzazzjoni ST Karatterizzazzjoni tar-riskju
tar-riskju (kondizzjonijiet tal- ©SP0zizzjoni
uzu)
Kwantitattiv Iva Iva RCR< 1
Semi-kwantitattiv Iva Iva espozizzjoni < limitu + argumenti
addizzjonali li jiggustifikaw li |-
espozizzjoni hija baxxa bizzejjed
Kwalitattiv lva Jista’ jkun mehtieg li  [strategija ta’ kontroll i
tintwera |- tikkorrispondi ghall-perikolu
minimizzazzjoni

Tabella 6 tiddivrenzja wkoll ghadd ta’ kazijiet ta’ valutazzjoni principali ghat-tliet tipi ta’
valutazzjoni.

Tabella 6: Tip ta’ konkluzjoni
karatterizzazzjoni tar-riskji

tal-valutazzjoni tal-perikolu u t-tip korrispondenti ta

Tip ta’ konkluzjoni tal-perikolu rrappurtat

Tip ta’ karatterizzazzjoni tar-riskju

" IUCLID relatat

DNEL (Livell Derivat ta’ Bla Effett) Kwantitattiva

DMEL (Livell Derivat b’Effett Minimu)
Limitu tossikologiku iehor

Semi-Kwantitattiva

Semi-Kwantitattiva
Kwalitattiva

Perikolu baxx (ebda limitu derivat)
Perikolu medju (ebda limitu derivat)

Kwalitattiva

Perikolu gholi (ebda limitu derivat) Kwalitattiva

Perikolu mhux maghruf (ebda informazzjoni ohra Kwalitattiva

necessarja)

Dejta insuffi¢jenti disponibbli: aktar informazzjoni Kwalitattiva — proposta ta’ ttestjar
necessarja

Ebda perikolu identifikat

Mhux mehtiega

Ebda DNEL mehtieg; espozizzjoni ghal zmien qasir
ikkontrollata minn kondizzjonijiet ghal zmien twil

Mhux mehtiega
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6.2 Ebda karatterizzazzjoni tar-riskju mehtieg

Fug il-bazi tas-sommarji rilevanti tal-endpoints, jista’ jigi konkluz li ebda perikolu ma kien
identifikat ghal rotta partikolari ta’ espozizzjoni u tip ta’ effett, u ghalhekk ebda valutazzjoni
tal-espozizzjoni ma hi mehtiega. Perezempju, ghal tossicita sistemika akuta I-informazzjoni
kollha disponibbli tissuggerixxi li ebda effett hazin ma huwa osservat fit-testijiet rilevanti.
B’konsegwenza ta’ dan, ebda valutazzjoni partikolari ta’ espozizzjoni massima ma hi mehtiega.

L-istess rizultat jista’ japplika ghal kazijiet fejn effetti lokali huma osservati wara espozizzjoni
ghal zmien qasir, u d-DNELs ghal effetti lokali wara espozizzjoni ghal zmien twil (jew ripetuta)
huma disponibbli wkoll. F'dan il-kaz, wiehed jassumi li |-effetti akuti huma pprevenuti jekk I-
espozizzjoni tibga’ taht id-DNELs ghal zmien twil. Ghaldagstant, ebda karatterizzazzjoni tar-
riskju ma hi mehtiega ghal effetti lokali ghal zmien gasir.

6.3 Karatterizzazzjoni tar-riskju kwantitattiva

Meta jista’ jkun derivat DNEL, karatterizzazzjoni tar-riskju kwantitattiva hi mehtiega fil-
valutazzjoni dwar is-sigurta kimika (CSA). Fuq il-bazi tal-kondizzjonijiet deskritti fix-xenarji tal-
espozizzjoni, |-estimi tal-espozizzjoni korrispondenti ghandhom jigu derivati ghar-rotot tal-
espozizzjoni rilevanti. Dawn I-estimi ghandhom imbaghad jigu pparagunati mad-DNELs. Valuri
tal-espozizzjoni jistghu ikunu jehtieqgu li jigu derivati ghal i) espozizzjoni ghal avveniment
singolu jew espozizzjoni massima (jekk rilevanti) jew ii) ghal espozizzjoni ghal zmien twil (ez.
espozizzjoni medja kuljum). Il-kontroll tar-riskji jintwera jekk il-proporzjon tal-
karatterizzazzjoni tar-riskji huwa taht il-1.

6.4 Karatterizzazzjoni tar-riskju semi-kwantitattiva

Meta DMEL ikun gie derivat minflok DNEL, karatterizzazzjoni tar-riskju semi-kwantitattiva hija
mehtiega fis-CSA. Fugq il-bazi tal-kondizzjonijiet deskritti fix-xenarji tal-espozizzjoni, I-estimi ta'
espozizzjoni korrispondenti ghandhom jigu derivati u pparagunati mad-DMEL. Biex jintwera I-
kontroll tar-riskju huma inkluzi zewg elementi : (i) I-espozizzjoni mbassra hija taht id-DMEL, u
(ii) huma pprovduti argumenti addizzjonali li I-mizuri ta’ kontroll deskritti fix-xenarji tal-
espozizzjoni huma addattati biex jimminimizzaw |-espozizzjoni.

L-istess tip ta’ karatterizzazzjoni tar-riskju japplika jekk ikunu gew derivati limiti tossikologici
ohra, perezempju DNELs taht ir-rotta a) tal-Anness X1.3 (adattament ibbazat fuq I-
espozizzjoni). F'dawn il-kazijiet, paragun mal-espozizzjoni stmata huwa wkoll mehtieg flimkien
ma’ argumentazzjoni kaz b'kaz dwar ghaliex I-espozizzjoni hija baxxa bizzejjed biex turi |-
kontroll tar-riskju.

6.5 Karatterizzazzjoni tar-riskju kwalitattiva

Meta ebda limitu kwantitattiv ma hu disponibbli, karatterizzazzjoni tar-riskju kwalitattiva hija
mehtiega fis-CSA. Dan jikkonsisti fargumentazzjoni ghaliex il-kondizzjonijiet operazzjonali u I-
mizuri tal-gestjoni tar-riskji deskritti fix-xenarji tal-espozizzjoni huma suffi¢jenti biex tigi
evitata |-probabbilta tal-effetti. Estimi tal-espozizzjoni jistghu ikunu mehtiega biex juru I-livell
tal-espozizzjoni li hu mistenni taht il-kondizzjonijiet deskritti fix-xenarju tal-espozizzjoni.

Jistghu ikunu distinti tliet sitwazzjonijiet principali ta’ valutazzjoni:

. Is-sustanza tissodisfa I-kriterji biex tigi kklassifikata ghal effetti lokali u, fuq il-bazi tal-
klassifikazzjoni, il-livell tal-perikolu u I-istrategija ta’ kontroll tal-espozizzjoni
korrispondenti jistghu jigu derivati fuq il-bazi tal-Gwida dwar ir-Rekwiziti tal-
Informazzjoni u I-Valutazzjoni dwar is-Sigurta Kimika tal-ECHA, Parti E, Tabella E-3.1

o L-informazzjoni disponibbli hija insuffi¢cjenti biex taghmel konkluzjoni dwar il-perikoli.
Madankollu, ebda informazzjoni ulterjuri dwar il-karatteristiCi tas-sustanza ma hi
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necessarja minhabba |i mhijiex probabbli li ssehh [-espozizzjoni jekk il-kondizzjonijiet
irrappurtati fix-xenarji tal-espozizzjoni jigu implimentati. Din it-tip ta’ valutazzjoni hija
applikata perezempju:

o jekk ir-rekwiziti tal-informazzjoni jigu addattati skont I-Anness X1.3 (rotta b u ¢),
jew
o jekk lI-espozizzjoni permezz tar-rotta tal-inalazzjoni wiehed jassumi li tkun

assenti minhabba I-pressjoni baxxa tal-fwar tas-sustanza jew in-nuqgas ta’ trab
taht il-kondizzjonijiet tal-uzu.

o Aktar informazzjoni ghall-valutazzjoni tal-perikolu hija mehtiega u hu propost |-ittestjar.
Il-mizuri preliminari deskritti fix-xenarji tal-espozizzjoni huma mistennija |li jikkontrollaw
b'sufficjenza |-espozizzjoni fl-assenza ta’ rizultati mit-testijiet proposti. Dan ghandu jkun
gustifikat fil-karatterizzazzjoni tar-riskju
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