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1. WPROWADZENIE

Aby wykaza¢ bezpieczne stosowanie substancji, rejestrujacy musza spetni¢ wymagania w
zakresie informacji okreslone w art. 10 i 12 rozporzadzenia REACH 1907/2006/WE w zwigzku z
zatacznikami I, VI, VII-X i XI do tego rozporzadzenia.

Niniejszy dokument zawiera informacje na temat tego, jak wypetnia¢ podsumowania informacji
toksykologicznych w sekcji 7 programu IUCLID oraz jak wyznacza¢ wartosci DNEL. DNEL
(pochodny poziom niepowodujacy zmian) to maksymalny poziom narazenia bezpieczny dla
ludzi. W programie IUCLID znajdujq sie dwa poziomy podsumowania informacji
toksykologicznych:

. Podsumowania poszczegdlnych parametrow docelowych (rodzajow dziatania):
Podsumowanie parametru docelowego w IUCLID (EPS) przedstawia dla tego
toksykologicznego parametru docelowego informacje zebrane w celu uwzglednienia ich w
ocenie zagrozenia. Podsumowanie to opiera sie na (szczegdtowych) podsumowaniach
przebiegu badan przedstawionych dla tego parametru docelowego (zob. sekcje 7.1-7.12).

. Podsumowanie informacji toksykologicznych: Podsumowanie informacji
toksykologicznych (podsumowanie parametru docelowego ,,Informacje toksykologiczne”
w IUCLID) w sekcji 7 stanowi potaczenie podsumowan wszystkich parametréw
docelowych i zawiera wnioski z oceny zagrozenia dla kazdej grupy docelowej
(pracownicy, populacja ogdlna), dane na temat drogi narazenia (droga pokarmowa, przez
drogi oddechowe, przez skoére, przez oczy) oraz rodzaju zmian (diugo- lub krotkotrwate,
miejscowe, uktadowe). Wnioski mogg by¢ wyrazone w postaci progu ilosciowego (np.
DNEL lub DMEL) lub jakos$ciowego wskaznika zagrozenia.

Ponadto niniejszy dokument wyjasnia rowniez, w jaki sposdb wnioski z oceny zagrozenia
wptywajq na zakres oceny narazenia i rodzaj charakterystyki ryzyka.

Nalezy zauwazy¢, ze niniejszy poradnik praktyczny nie obejmuje sporzadzania szczegétowych
podsumowan przebiegu badan i podsumowan przebiegu badan w programie IUCLID. Wiecej
informacji na ten temat znajduje sie w Poradniku praktycznym czesc¢ 3 — Jak zgtaszacé
szczegdotowe podsumowania przebiegu badan.

Nastepujace rodzaje oceny nie wchodzg w zakres niniejszego poradnika praktycznego:

. wyznaczanie DNEL dla dziatania miejscowego na skore

. wyznaczanie DMEL

o zgtaszanie danych dotyczacych ludzi i wykorzystywanie danych dotyczacych ludzi na
potrzeby wnioskéow dotyczacych parametrow docelowych

o podsumowanie parametru docelowego dla dziatania uczulajgcego na drogi oddechowe

o wyznaczanie DNEL dla ostrej toksycznosci uktadowej

Wiecej wyczerpujgcych informacji na temat wyznaczania DNEL znajduje sie w Poradniku
dotyczacym wymagan w zakresie informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego,
rozdziat R.8: Charakterystyka zaleznosci dawka [stezenie]-odpowiedZ w odniesieniu
do zdrowia cztowieka
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2. PODSUMOWANIE WYMOGOW Z ZALACZNIKA 1 DO
ROZPORZADZENIA REACH

Zatgcznik I do rozporzadzenia REACH okresla, w jaki sposdb wykonuje sie ocene zagrozen dla
zdrowia cztowieka. Obejmuje ona cztery etapy: 1) Ocena danych niedotyczacych ludzi 2)
Ocena danych dotyczacych ludzi 3) Klasyfikacja i oznakowanie oraz 4) Wyznaczanie wartosci
DNEL.

W zakres oceny danych niedotyczacych ludzi wchodza:

o Identyfikacja zagrozen dotyczacych danego dziatania w oparciu o wszystkie dostepne
dane niedotyczace ludzi.

. Wyznaczenie ilosciowej zaleznosci dawka (stezenie)-odpowiedz (zmiana).

Jezeli nie mozna wyznaczy¢ ilosciowej zaleznosci dawka (stezenie)-odpowiedz (zmiana), nalezy

zamiesci¢ ocene jakosciowa.

Wybor badania i wskaznika dawki do wykorzystania dalej w ocenie zagrozenia powinien sie
opiera¢ na nastepujacych zasadach:

o Nalezy z reguty wybiera¢ badanie o najnizszym wskazniku dawki. Trzeba jednak wzig¢
pod uwage kilka dodatkowych czynnikow, takich jak sposéb przeprowadzenia badania,
adekwatnos¢, odpowiednio$¢ badanego gatunku, jakos$¢ wynikow, waznos¢ badania.

o Jezeli wybrano badanie inne niz badanie o najnizszym wskazniku dawki, nalezy to w petni
uzasadnic.

W przypadku identyfikacji wartosci DNEL nalezy wzig¢ pod uwage, co nastepuje:

. Wartosci DNEL muszg odzwierciedlaé¢ prawdopodobne drogi, czas trwania i czestotliwos¢
narazenia.
o W przypadku niektérych parametréw docelowych (np. dziatania mutagennego) dostepne

informacje mogg by¢ niewystarczajace do wyznaczenia DNEL.

. Moze by¢ konieczne, w zaleznosci od zidentyfikowanych zastosowan (i spodziewanego
narazenia), wyznaczenie réznych wartosci DNEL dla kazdej odpowiedniej populacji ludzi.

Przy wyznaczaniu wartosci DNEL nalezy uwzglednic¢:

. Niepewnos$¢ spowodowang danymi doswiadczalnymi i zmiennoscig $rod- i
miedzygatunkowa.

. Charakter i stopien ciezkosci zmian.

o Wrazliwos$¢ populacji ludzkiej, ktorej dotycza informacje na temat narazenia.

Jezeli nie mozna wyznaczy¢ DNEL, trzeba to jednoznacznie stwierdzi¢ i w petni uzasadnic.
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3. SCHEMAT POSTEPOWANIA

Na rys. 1 przedstawiono zasadniczy schemat postepowania od zgtaszania dostepnych badan
dla kazdego parametru docelowego po okreslenie podsumowania informacji toksykologicznych
w IUCLID dla substancji w ilosciach co najmniej 10 ton rocznie, ktore bedzie wykorzystane
dalej w ocenie narazenia i charakterystyce ryzyka.

Rysunek 1: Schemat postepowania dla podsumowan informacji toksykologicznych

Robuststudy * Toxicokinetics ®
summary 1 metabolism and
- | distribution
Robust study ¢ ) : T ®
summary 2 — | Acute toxicity Toxicological
’ \ summary Scope of exposure
; (Toxicological P assessment and type of
Robust study < itation/ @ _,/" information) risk characterisation
2 tatl
summary n corrosion /'
N -
Sensitisation
=)
Szczegbtowe Toksykokinetyka, Podsumowanie Zakres oceny narazenia
9 Y y Y
podsumowanie metabolizm i toksykologiczne i rodzaj charakterystyki
przebiegu badania 1 rozmieszczenie (Informacje ryzyka
toksykologiczne)
Szczegotowe Toksycznos$¢ ostra
podsumowanie
przebiegu badania 2
Szczego6towe Dziatanie
podsumowanie draznigce/zrace
przebiegu badania n
Dziatanie uczulajace

1. Proces rozpoczyna sie od zgtoszenia szczegotowych podsumowan przebiegu badan w
zapisach badan parametréw docelowych w programie IUCLID. Etap ten zostat opisany w
Poradniku praktycznym czes$¢ 3 — Jak zgtaszac szczegdtowe podsumowania przebiegu
badan.

2. Nastepnie, o ile jest to mozliwe, wybiera sie jedno szczegétowe podsumowanie
przebiegu badania (tj. jeden zapis badania parametru docelowego w IUCLID) do
wykorzystania referencyjnego w podsumowaniu parametru docelowego. W razie
koniecznosci w podsumowaniu parametru docelowego mozna réowniez uwzglednic
wszystkie szczegotowe podsumowania przebiegu badan dla danego parametru
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docelowego. Podsumowanie parametru docelowego powinno réwniez zawiera¢ ocene
catej bazy danych, oméwienie wynikéw oraz uzasadnienie klasyfikacji/braku
klasyfikacji.

3. Na koniec, informacje ze wszystkich podsumowan parametréw docelowych sg
sumowane w (ogdélnym) podsumowaniu informacji toksykologicznych. Wycigga sie
whnioski dotyczgace zagrozenia, w tym wartosci DNEL lub DMEL bgdz jakosciowe wnioski
dotyczace zagrozenia. W zaleznosci od wnioskow dotyczacych zagrozenia okresla sie
zakres oceny narazenia i rodzaj charakterystyki ryzyka.
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4. 0D SZCZEGOLOWYCH PODSUMOWAN PRZEBIEGU
BADANIA DO PODSUMOWANIA PARAMETRU
DOCELOWEGO

W sekcjach ponizej rejestrujacy otrzyma wskazowki dotyczace tego, jak wypetniaé pola
dotyczace kazdego podsumowania parametru docelowego, ktore mogq by¢ wykorzystane do
sformutowania wnioskow dotyczacych zagrozenia.

4.1 Toksykokinetyka, metabolizm i rozmieszczenie (7.1)
Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje:

o pole tekstowe do zamieszczenia krotkiego opisu dostepnych informacji kluczowych;

o kluczowe wartosci dotyczace poziomu potencjalnej bioakumulacji i kluczowe wartosci
dotyczace wchianiania do celédw oceny bezpieczenstwa chemicznego;

. pole omowienia stuzace do zamieszczenia dodatkowych wyjasnien i uzasadnien
dotyczacych wyboru wartosci kluczowych.

Rysunek 2: Przyktad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla toksykokinetyki
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Ponizej znajduje sie opis poszczegdlnych pdl dostepnych w podsumowaniu parametru
docelowego: Toksykokinetyka, metabolizm i rozmieszczenie.

4.1.1 Kroétki opis informacji kluczowych

W tym polu tekstowym nalezy zamiesci¢ najwazniejsze dane badawcze dotyczace wchtaniania,
rozmieszczenia, metabolizmu i wydalania lub obserwacje oparte na wtasciwosciach
fizykochemicznych.
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4.1.2 Wartos¢ kluczowa do oceny bezpieczenstwa chemicznego

W tej sekcji nalezy podac¢ wartosci kluczowe dotyczace wskaznikow bioakumulaciji i
wchtaniania. Informacje te sg wykorzystywane np. w kontekscie ekstrapolacji z jednej drogi
narazenia na drugg lub omowienia potencjalnej dawki wewnetrznej w ocenie bezpieczenstwa
chemicznego.

4.1.2.1 Potencjat bioakumulacji

Whniosek dotyczacy bioakumulacji mozna wpisa¢, wybierajac jedng z dostepnych opcji listy
wyboru (zob. rysunek ponizej).

Rysunek 3: Lista wyboru IUCLID dotyczaca bioakumulacji
"E Pick list X

Select avalue

l|J|LI

e
-

no bicaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high biocaccumulation potential

| QK _J | Cancel |

Informacje te sg z reguty oparte na wtasciwosciach fizykochemicznych (log Kow, budowa
czasteczkowa, masa czasteczkowa) oraz na metabolizmie (jezeli informacje sq dostepne).

Uzasadnienie dla wskazanej wartosci mozna przedstawi¢ w polu omowienia znajdujgcym sie
ponizej.
4.1.2.2 Wspotczynniki wchtaniania

Informacje te sq z reguty oparte na wtasciwosciach fizykochemicznych (log Kow, budowa
czgsteczkowa, masa czgsteczkowa).

4.1.3 Omowienie

W tej sekcji nalezy zamiescic interpretacje wynikdw. Obejmuje to na przykiad:

o omoéwienie ewentualnych brakujacych danych;

. istotnos$¢ wynikéw dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.2 Toksycznos$¢ ostra (7.2)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy dla kazdej drogi narazenia:
. liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdétowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;
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. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o rodzaj wskaznika dawki (z listy wyboru) oraz warto$¢ poziomu zmian zidentyfikowang w
danym badaniu;

o pole tekstowe do opisu jakosci catej bazy danych dla danego parametru docelowego.

Dostepne sg nastepujace pola tekstowe, w ktérych mozna podac skonsolidowane informacje
dla wszystkich trzech drég narazenia:

o pole tekstowe do opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegoétowych
podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
whnioskéw wyciggnietych dla danego parametru docelowego (Omowienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.

Rysunek 4: Przyktad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla toksycznosci ostrej
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Dla wszystkich trzech parametréw docelowych (toksycznos¢ ostra przy narazeniu przez skore,
drogi oddechowe i skore) nalezy wybrac ,,wniosek dotyczacy parametru docelowego”. Wniosek
dotyczacy parametru docelowego powinien sie opiera¢ na $Smiertelnosci zwierzat. Nalezy wzigé
pod uwage charakter i odwracalnos¢ dziatan ciezkich innych niz Smiertelnosé.

4.2.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskdw dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:
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Rysunek 5: Wnioski dotyczace parametru docelowego dla toksycznosci ostrej w programie
IUCLID

Select avalue
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| QK ‘ | Cancel |

W tabeli ponizej znajduje sie przeglad mozliwych opcji dostepnych w programie IUCLID.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje

Zaobserwowano dziatania szkodliwe Jezeli w ktérymkolwiek badaniu zaobserwowano
Smiertelnosc¢ lub ciezkie dziatania. (Nalezy pamietac,
ze przypadki humanitarnego usmiercania zwierzat ze
wzgledu na cierpienie i bél zwigzane z dziataniem
danego zwigzku nalezy odnotowac jako zgony
zwigzane z dziataniem zwiazku).

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych Jezeli jest dostepne badanie i dla poziomu dawki
granicznej nie wystapity przypadki $mierci zwierzat
ani dziatania ciezkie

Brak dostepnego badania Podac¢ uzasadnienie
Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Nie dotyczy toksycznosci ostrej, poniewaz w celu
informacje) wykonania badan z zatacznika VII lub VIII nie jest

wymagana propozycja przeprowadzenia badan

4.2.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania
przebiegu badania)

Mozna w tym miejscu wybrac¢ odnosnik do szczegétowego podsumowania przebiegu badania,
na ktérym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrzec¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczeg6towego podsumowania przebiegu badania nalezy wzig¢ pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jakos¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktykg laboratoryjng. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne, o ile sg wiarygodne i istotne.

4.2.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne w szczegdlnosci, jezeli nie wybrano badania
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(szczegdtowego podsumowania przebiegu badania) o najnizszym wskazniku dawki. Jako
uzasadnienie mozna na przykfad podac fakt, ze badanie z najnizszym wskaznikiem dawki jest
niskiej jakosci lub zaobserwowane dziatanie nie ma znaczenia dla ludzi. Nalezy zawsze poda¢
uzasadnienie, jezeli dla danego podsumowania parametru docelowego nie wybrano zadnego
szczegbtowego podsumowania przebiegu badania.

4.2.4 Poziom powodujacy zmiany

Rysunek 6: Lista wyboru poziomu powodujacego zmiany dla toksycznosci ostrej w programie
IUCLID
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Nalezy z reguty wybra¢ LD50 (LC50 dla narazenia przez drogi oddechowe). Jezeli nie
zaobserwowano dziatan szkodliwych, poziom powodujacy zmiany jest rowny dawce granicznej.

4.2.5 Jakosc¢ catej bazy danych

Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki, poniewaz mogg one mie¢ wptyw na ocene

zagrozenia:

o Do jakiego stopnia catos$¢ dostepnych informacji spetnia uzaleznione od wielkosci obrotu
wymagania w zakresie informacji z rozporzadzenia REACH (kompletnos$¢ bazy danych)?

. Wiarygodnosc i spdjnosc roznych badan: nalezy wzig¢ pod uwage jakos¢ metody
badawczej, wielko$¢ i moc statystyczng projektu badania, wiarygodnos¢ biologicznag,
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz badania statystyczne.

4.2.6 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podac najwazniejsze wyniki.

4.2.7 Omodwienie
W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikdw. Obejmuje to na przykiad:

o Omoéwienie ewentualnych brakujacych danych.

. Istotnos$¢ wynikow dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.
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4.2.8 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

Podsumowanie parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji. Nalezy podac
przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteriéw klasyfikacji.

Nalezy pamieta¢, ze samg klasyfikacje podaje sie w sekcji 2 programu IUCLID.
4.3 Dziatanie draznigce/dziatanie zraqce (7.3)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy dla kazdej drogi narazenia:

o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;
o liste wyboru umozliwiajacq jakosciowe okreslenie poziomu zmian.
. W odniesieniu do dziatania draznigcego/zracego na oczy dostepne sq dodatkowo

nastepujace elementy:

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdétowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania.

Dostepne sg nastepujace pola tekstowe, w ktérych mozna podac skonsolidowane informacje

dla wszystkich trzech drég narazenia:

o pole tekstowe do krétkiego opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegdétowych
podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciggnietych dla danego parametru docelowego (Omoéwienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.

Uwaga: dziatanie drazniace przy wdychaniu nie jest objete zakresem tej sekcji.
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Rysunek 7: Przykiad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla dziatania
draznigcego
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4.3.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskow dotyczgcych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:

Rysunek 8: Lista wyboru wnioskow dotyczacych parametru docelowego w IUCLID

Select avalue
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Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| QK ‘ | Cancel |

W tabeli ponizej znajduje sie przeglad dostepnych opcji.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybra¢ dana opcje ‘

Zaobserwowano dziatania szkodliwe Substancja spetnia kryteria klasyfikacji w
odniesieniu do dziatania draznigcego/dziatania
zracego/powaznego uszkodzenia oczu

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych Substancja nie spetnia kryteridw klasyfikacji w
odniesieniu do danego parametru docelowego

Brak dostepnego badania Poda¢ uzasadnienie

Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Nie dotyczy dziatania draznigcego/zracego na

informacje) skdére/oczy, poniewaz w celu wykonania badan z

zatqcznika VII lub VIII nie jest wymagana
propozycja przeprowadzenia badan

4.3.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania
przebiegu badania)

Mozna w tym miejscu wybrac¢ odnosnik do szczegétowego podsumowania przebiegu badania,
na ktérym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrzec¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczeg6towego podsumowania przebiegu badania nalezy wzig¢ pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jakos¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktykg laboratoryjng. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne, o ile sg wiarygodne i istotne.
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4.3.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne w szczegolnosci, jezeli nie wybrano badania
(szczegdtowego podsumowania przebiegu badania) o najnizszym wskazniku dawki. Jako
uzasadnienie mozna na przykiad podac fakt, ze badanie z najnizszym wskaznikiem dawki jest
niskiej jakosci lub zaobserwowane dziatanie nie ma znaczenia dla ludzi. Nalezy zawsze podacd
uzasadnienie, jezeli dla danego podsumowania parametru docelowego nie wybrano zadnego
szczegdtowego podsumowania przebiegu badania.

4.3.4 Poziom powodujacy zmiany

Rysunek 9: Lista wyboru poziomu powodujacego zmiany dla dziatania draznigcego/zracego na
skore/oczy w programie IUCLID

" Pick list [X]

Select avalue
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slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
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highly corrosive

| Ok _J | Cancel |

Poziom powodujacy zmiany nalezy wybrac tylko wtedy, kiedy substancja spetnia kryteria
klasyfikacji w odniesieniu do dziatania zrgcego/draznigcego. Jezeli substancja ma by¢
zaklasyfikowana jako substancja kategorii 1A, 1B lub 1C w odniesieniu do skéry lub kategorii 1
w odniesieniu do oczu, nalezy wybra¢ poziom powodujgcy zmiany okreslony jako ,corrosive”
(zracy). Jezeli substancja jest zaklasyfikowana jako substancja kategorii 2 (w odniesieniu do
skory i oczu), nalezy wybrac¢ poziom powodujacy zmiany okreslony jako ,irritating”
(drazniacy).

4.3.5 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podacé najwazniejsze wyniki wybranych badan.

4.3.6 Omowienie

W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikow. Obejmuje to na przyktad:

o Omowienie ewentualnych brakujacych danych.

. Istotnos$c¢ wynikéw dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.3.7 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej czesci wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteriow. Trzeba pamietac, ze samg
klasyfikacje podaje sie w sekcji 2 programu IUCLID. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze dla
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parametru docelowego dotyczacego dziatania draznigcego/zracego wnioski sq uzaleznione od
klasyfikacji. W razie koniecznosci nalezy wyjasni¢ powody, dla ktérych dziatania szkodliwe
podane w szczegotowych podsumowaniach przebiegu badania nie prowadza do klasyfikacji
substancji (i tym samym do statusu ,,no hazard identified” — ,,brak zidentyfikowanych
zagrozen).

4.4 Dziatanie uczulajace (7.4.)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy dla kazdej drogi narazenia:

o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

o odnosnik do wybranego zapisu badania (szczegétowego podsumowania przebiegu
badania) na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o pole tekstowe do krétkiego opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegdétowych

podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciggnietych dla danego parametru docelowego (Omoéwienie);

Dostepne jest nastepujgce pole tekstowe, w ktérym mozna podac skonsolidowane informacje
dla obu drdg narazenia:
. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami

klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.

Uwaga: sekcja ta nie obejmuje dzialania uczulajacego na drogi oddechowe

Rysunek 10: Przykiad podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla dziatania
uczulajacego na skore
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Justification for selection |Only one study availbale

Short description of key information

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

----- i i Discussion
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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.
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4.4.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:

Rysunek 11: Lista wyboru wnioskéw dotyczacych parametru docelowego w IUCLID dia
dziatania uczulajacego

Select avalue

l|1|l|

LA
A

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed {not sensitising)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| 0K J | Cancel |

W tabeli ponizej znajduje sie przeglad dostepnych opciji.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje

Zaobserwowano dziatania szkodliwe Substancja jest sklasyfikowana ze wzgledu na
dziatanie uczulajace

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych Substancja nie jest sklasyfikowana ze wzgledu na
dziatanie uczulajace

Brak dostepnego badania Podac¢ uzasadnienie

Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Nie dotyczy dziatania uczulajacego, poniewaz w celu

informacje) wykonania badan z zatacznika VII lub VIII nie jest
wymagana propozycja przeprowadzenia badan

4.4.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania
przebiegu badania)

Mozna w tym miejscu wybra¢ odnosnik do szczegétowego podsumowania przebiegu badania,
na ktérym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrzec¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczegétowego podsumowania przebiegu badania nalezy wzia¢ pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jakos¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktyka laboratoryjna. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne lub inne dane dotyczace ludzi, o ile sg wiarygodne i istotne.

4.4.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne w szczegdlnosci, jezeli nie wybrano badania
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(szczegdtowego podsumowania przebiegu badania) o najnizszym wskazniku dawki. Jako
uzasadnienie mozna na przykfad podac fakt, ze badanie z najnizszym wskaznikiem dawki jest
niskiej jakosci lub zaobserwowane dziatanie nie ma znaczenia dla ludzi. Nalezy zawsze podac¢
uzasadnienie, jezeli dla danego podsumowania parametru docelowego nie wybrano zadnego
szczegbtowego podsumowania przebiegu badania.

4.4 .4 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podacé najwazniejsze wyniki.

4.4.5 Omowienie

W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikdw. Obejmuje to na przykiad:

o Omowienie ewentualnych brakujacych danych.

. Istotnos$c¢ wynikéw dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.4.6 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej sekcji wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteridw. Trzeba pamietac, ze samg
klasyfikacje podaje sie w sekcji 2 programu IUCLID.

4.5 Toksycznos¢ dawki powtarzanej (7.5)

Ta sekcja dotyczy rowniez parametréw docelowych 7.9.1 Neurotoksycznos$c¢ i 7.9.2
Immunotoksycznos$é. Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID
obejmuje nastepujace elementy dla kazdej drogi narazenia:

o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdtowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o rodzaj wskaznika dawki (z listy wyboru) oraz warto$¢ poziomu zmian zidentyfikowang w
danym badaniu;

o liste wyboru rodzaju badania i liste wyboru gatunku uzytego w badaniu;

o pole tekstowe do opisu jakosci catej bazy danych dla danego parametru docelowego;

o liste wyboru do oznaczenia narzadu docelowego wzbudzajacego najwieksze obawy.

Dostepne sg nastepujace pola tekstowe, w ktérych mozna podac skonsolidowane informacje
dla wszystkich trzech drég narazenia (pokarmowa, przez skore i drogi oddechowe):

o pole tekstowe do krotkiego opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegdétowych
podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciggnietych dla danego parametru docelowego (Omdwienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.
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Rysunek 12: Przykiad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla toksycznosci
dawki powtarzanej
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4.5.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskow dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:

Rysunek 13: Lista wyboru wnioskéw dotyczacych parametru docelowego w IUCLID dla
toksycznosci dawki powtarzanej
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W tabeli ponizej znajduje sie przeglad dostepnych opcji.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje

Zaobserwowano dziatania szkodliwe Zaobserwowano dziatania szkodliwe na poziomie
dawki granicznej lub ponizej tego poziomu

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych na poziomie
dawki granicznej lub ponizej tego poziomu

Brak dostepnego badania Podac¢ uzasadnienie

Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Dokumentacja zawiera propozycje przeprowadzenia

informacje) badan dla toksycznosci dawki powtarzanej (badanie
90-dniowe)

4.5.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania
przebiegu badania)

Mozna w tym miejscu wybrac¢ odnosnik do szczegétowego podsumowania przebiegu badania,
na ktérym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrze¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczeg6towego podsumowania przebiegu badania nalezy wzigé pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jakos¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktyka laboratoryjng. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne, o ile sq wiarygodne i istotne.

4.5.3 Uzasadnienie wyboru

Szczegodlne uzasadnienie wyboru jest konieczne, jezeli wybrano badanie krétkoterminowe (np.
28-dniowe) zamiast dtugoterminowego (np. 90-dniowego), badanie niskiej jakosci zamiast
badania wysokiej jakosci lub badanie niezgodne z GLP zamiast zgodnego z GLP.

4.5.4 Poziom powodujacy zmiany

Rysunek 14: Lista wyboru poziomu powodujacego zmiany dla toksycznosci dawki powtarzanej
w programie IUCLID
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Podstawowym wskaznikiem dawki w tym podsumowaniu parametru docelowego jest NOAEL
lub NOAEC, a w niektorych badaniach takze BMDL (poziom dawki wyznaczajacej). Wartosci
LOAEL lub LOAEC powinny by¢ stosowane tylko w wypadku, kiedy wartosci NOAEL/NOAEC sg
niedostepne. Jezeli wskaznik dawki w szczegdtowym podsumowaniu przebiegu badania jest
wyrazony w ppm/ppb, nalezy go najpierw zamieni¢ na ng/m3, ug/m3 lub mg/m3. W
przypadku drogi narazenia przez drogi oddechowe i skore mozna tez poda¢ wyniki dotyczace
dziatania miejscowego.

4.5.5 Rodzaj badania

Rysunek 15: Lista wyboru rodzaju badania dla toksycznos$ci dawki powtarzanej w programie
IUCLID

Select avalue
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subacute
subchronic
chronic
| QK ' | Cancel |

Rodzaj badania powinien by¢ taki sam, jak w wybranym szczegétowym podsumowaniu
przebiegu badania. Dane te sg wykorzystywane do wyznaczania DNEL.
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4.5.6 Gatunek

Rysunek 16: Lista wyboru gatunku dla toksycznos$ci dawki powtarzanej w programie IUCLID
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Wybrany gatunek powinien by¢ taki sam, jak w wybranym szczegdétowym podsumowaniu
przebiegu badania.

4.5.7 Jakos$c¢ catej bazy danych

Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki, poniewaz mogg one mie¢ wptyw na ocene

zagrozenia:

. Stopien, w jakim cato$¢ dostepnych informaciji spetnia uzaleznione od wielkosci obrotu
wymagania w zakresie informacji z rozporzadzenia REACH (kompletno$¢ bazy danych).

. Wiarygodnosc i spdjnosc roznych badan. Nalezy wzig¢ pod uwage jakos¢ metody
badawczej, wielko$¢ i moc statystyczng projektu badania, wiarygodnos¢ biologiczna,
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz badania statystyczne.

4.5.8 Narzad docelowy

Jezeli istnieje kilka narzadow docelowych, nalezy wybrac ten, dla ktérego dziatanie szkodliwe
wzbudza najwieksze obawy, tj. narzad powigzany ze wskaznikiem dawki.

4.5.9 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podacé najwazniejsze wyniki.

4.5.10 Omodwienie
W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikdw. Obejmuje to na przykiad:

o Omowienie ewentualnych brakujacych danych.

. Istotnos$c¢ wynikow dla oceny ryzyka. np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.5.11 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej sekcji wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
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Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteridw. Trzeba pamietac, ze samg
klasyfikacje podaje sie w sekcji 2 programu IUCLID.

4.6 Toksycznosc¢ genetyczna (7.6)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy:

o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdtowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o pole tekstowe do krotkiego opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegdétowych

podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciagnietych dla danego parametru docelowego (Omdwienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.

Rysunek 17: Przykiad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla toksycznosci
genetycznej
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Discussion
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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 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:
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Rysunek 18: Lista wyboru wnioskéw dotyczacych parametru docelowego w IUCLID dla
toksycznosci genetycznej
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W tabeli ponizej znajduje sie przeglad dostepnych opcji.

Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje

Whnioski dotyczace parametru docelowego

Zaobserwowano dziatania szkodliwe

Substancja jest mutagenna, np. pozytywne wyniki
badania in vivo dla dowolnego parametru docelowego
(mutacja genowa/aberracja chromosomalna).

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych

Substancja nie jest mutagenna. Ogoélny wniosek:
substancja nie jest mutagenna.

Brak dostepnego badania

Poda¢ uzasadnienie

Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze
informacje)

Dokumentacja zawiera propozycje przeprowadzenia
badan dla genotoksycznosci in vivo

4.6.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania

przebiegu badania)

Szczegdtowe podsumowanie przebiegu badania nalezy wybra¢ w sytuacjach, kiedy jest
dostepne tylko jedno badanie in vitro (substancje z zatqcznika VII) lub tylko jedno pozytywne
badanie (in vitro lub in vivo) w dokumentacji. We wszystkich pozostatych przypadkach nie
trzeba wybiera¢ szczegotowego podsumowania przebiegu badania.




Poradnik praktyczny czes¢ 14 31

4.6.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne, jezeli wybrano badanie krétkoterminowe zamiast
dtugoterminowego, badanie niskiej jakosci zamiast badania wysokiej jakosci lub badanie
niezgodne z GLP zamiast zgodnego z GLP.

4.6.4 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podacé najwazniejsze wyniki.

4.6.5 Omodwienie

W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikéw. Obejmuje to na przykfad:

o Omowienie ewentualnych brakujacych danych.

. Istotnos$¢ wynikow dla oceny ryzyka. np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.6.6 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej sekcji wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteriéw. Trzeba pamietac, ze samg
klasyfikacje nalezy poda¢ w sekcji 2 programu IUCLID.

4.7 Dziatanie rakotworcze (7.7)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy dla kazdej drogi narazenia:

o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdétowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o rodzaj wskaznika dawki (z listy wyboru) oraz warto$¢ poziomu zmian zidentyfikowang w
danym badaniu;

o liste wyboru rodzaju badania i liste wyboru gatunku uzytego w badaniu;

o pole tekstowe do opisu jakosci catej bazy danych dla danego parametru docelowego;

o liste wyboru do oznaczenia narzadu docelowego wzbudzajacego najwieksze obawy.

Dostepne sg nastepujace pola tekstowe, w ktérych mozna podac skonsolidowane informacje
dla wszystkich trzech drég narazenia (droga pokarmowa, przez skére i drogi oddechowe):

o pole tekstowe do opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczego6towych
podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciagnietych dla danego parametru docelowego (Omdéwienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.
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Rysunek 19: Przykiad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla dziatania
rakotworczego w przypadku niedostepnosci badan
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4.7.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskow dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:

Rysunek 20: Lista wyboru wnioskéw dotyczacych parametru docelowego w IUCLID dia
dziatania rakotwoérczego
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W tabeli ponizej znajduje sie objasnienie dostepnych opcji.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje

Zaobserwowano dziatania szkodliwe Substancja jest rakotwodrcza

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych W dostepnych badaniach nie stwierdzono
rakotworczego dziatania substancji

Brak dostepnego badania Poda¢ uzasadnienie

Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Dokumentacja zawiera propozycje przeprowadzenia

informacje) badan dla dziatania rakotwdérczego

4.7.2 Wybor parametru docelowego (wybor szczegétowego podsumowania
przebiegu badania)

Mozna w tym miejscu wybra¢ odnosnik do szczegdtowego podsumowania przebiegu badania,
na ktorym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrze¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczeg6towego podsumowania przebiegu badania nalezy wzigé pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jako$¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktyka laboratoryjna. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne, o ile sq wiarygodne i istotne.

4.7.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne, jezeli wybrano badanie kréotkoterminowe zamiast
dtugoterminowego, badanie niskiej jakosci zamiast badania wysokiej jakosci lub badanie
niezgodne z GLP zamiast zgodnego z GLP.

4.7.4 Poziom powodujacy zmiany

Rysunek 21: Lista wyboru poziomu powodujacego zmiany dla dzialania rakotwoérczego w
programie 1UCLID

Select avalue
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Wybdr wskaznika dawki powinien dotyczy¢ tylko dziatania rakotwdrczego. Pozostate dziatania i
wskazniki dawki nalezy podac¢ w sekcji , Krétki opis informacji kluczowych”.

T25 nalezy wybra¢ w przypadku, kiedy zaktada sie brak wartosci progowej dla dziatania
rakotwdrczego. Pozostate wskazniki dawki wybiera sie w przypadkach, kiedy zidentyfikowano
wartos¢ progowa dla dziatania rakotwdrczego.

4.7.5 Rodzaj badania

Wiekszos$¢ badan in vivo dotyczacych dziatania rakotwdrczego to badania przewlekte.

4.7.6 Gatunek

Gatunek powinien by¢ taki sam, jak ten podany w wybranym szczegotowym podsumowaniu
przebiegu badania.

4.7.7 Jakosc catej bazy danych

Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki, poniewaz mogg one mie¢ wptyw na ocene

zagrozenia:

. Stopien, w jakim cato$¢ dostepnych informacji spetnia uzaleznione od wielkosci obrotu
wymagania w zakresie informacji z rozporzadzenia REACH (kompletnos$¢ bazy danych).

. Wiarygodnosc i spéjnosc réznych badan. Nalezy wzig¢ pod uwage jakos¢ metody
badawczej, wielko$¢ i moc statystyczng projektu badania, wiarygodnos¢ biologicznag,
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz badania statystyczne.

4.7.8 Narzad docelowy

Nalezy podac¢ narzad, w ktérym zaobserwowano nowotwér. Jezeli istnieje kilka narzadéw
docelowych, trzeba wybrac ten, dla ktérego dziatanie szkodliwe wzbudza najwieksze obawy, tj.
narzad powigzany ze wskaznikiem dawki.

4.7.9 Krotki opis informacji kluczowych

Nalezy tutaj podacé najwazniejsze wyniki.

4.7.10 Omodwienie

W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikow. Obejmuje to na przyktad:

o omdwienie ewentualnych brakujacych danych;

. istotnos¢ wynikéw dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majg znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.7.11 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej sekcji wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteridw klasyfikacji. Trzeba pamietac,
ze samg klasyfikacje podaje sie w sekcji 2 programu IUCLID.

4.8 Dziatanie szkodliwe na rozrodczosc¢ (7.8)

Niniejsze podsumowanie parametru docelowego w programie IUCLID obejmuje nastepujace
elementy dla kazdej drogi narazenia i oddzielnie dla szkodliwego wptywu na rozrodczosc i dla
toksycznosci rozwojowej:
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o liste wyboru mozliwych wnioskéw dotyczacych danego parametru docelowego;

. odnosnik do wybranych zapiséw badan (szczegdtowych podsumowan przebiegu badan)
na poparcie danego wniosku;

. pole tekstowe do uzasadnienia wyboru danego badania;

o rodzaj wskaznika dawki (z listy wyboru) oraz warto$¢ poziomu zmian zidentyfikowang w
danym badaniu;

o liste wyboru rodzaju badania i liste wyboru gatunku uzytego w badaniu;

o pole tekstowe do opisu jakosci catej bazy danych dla danego parametru docelowego.

Dostepne sg nastepujace oddzielne pola tekstowe dla szkodliwego wptywu na rozrodczos¢ i dla
toksycznosci rozwojowej, w ktérych mozna podac skonsolidowane informacje dla wszystkich
trzech drég narazenia:

. pole tekstowe do opisu informacji kluczowych uzyskanych ze szczegdtowych
podsumowan przebiegu badan;

o pole tekstowe do zamieszczenia dalszych wyjasnien i argumentacji dotyczacych
wnioskow wyciggnietych dla danego parametru docelowego (Omdwienie);

. pole tekstowe do poréwnania podsumowania parametru docelowego z kryteriami
klasyfikacji i oznakowania w celu uzasadnienia klasyfikacji lub braku klasyfikacji.

Rysunek 22: Przykiad z podsumowania parametru docelowego w IUCLID dla dziatania
szkodliwego na rozrodczos¢
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4.8.1 Wnioski dotyczace parametru docelowego

Lista wyboru mozliwych wnioskow dotyczacych danego parametru docelowego jest
nastepujaca:

W tabeli ponizej znajduje sie objasnienie dostepnych opcji.

Whnioski dotyczace parametru docelowego Kiedy nalezy wybrac¢ dana opcje
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Zaobserwowano dziatania szkodliwe Zaobserwowano dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢
na poziomie dawki granicznej lub ponizej tego
poziomu

Nie zaobserwowano dziatan szkodliwych Nie zaobserwowano dziatania szkodliwego na

rozrodczos$¢ na poziomie dawki granicznej lub
ponizej tego poziomu

Brak dostepnego badania Podac¢ uzasadnienie
Brak dostepnego badania (niezbedne dalsze Dokumentacja zawiera propozycje przeprowadzenia
informacje) badan dla szkodliwego wptywu na rozrodczos¢ (tylko

dla badan z zatacznika IX i X)

4.8.2 Wybor parametru docelowego

Mozna w tym miejscu wybrac¢ odnosnik do szczegétowego podsumowania przebiegu badania,
na ktérym oparty jest wniosek dotyczacy podsumowania parametru docelowego. Dzieki temu
odnosnikowi mozna dotrze¢ do oryginalnego zrodta informacji na dalszych etapach oceny i
zgtaszania. Nalezy wybrac badanie, ktore budzi najwieksze obawy. Zasadniczo nalezy
wykorzystywac¢ dane dotyczace ludzi, jezeli sg dostepne. Wiarygodny wskaznik dawki oparty na
danych dotyczacych ludzi jest jednak rzadko dostepny.

Przy wyborze szczeg6towego podsumowania przebiegu badania nalezy wzig¢ pod uwage m.in.
nastepujace czynniki: 1) jakos¢ badania, np. punktacja w skali Klimischa, 2) czas trwania
badania, 3) czy badanie jest zgodne z dobrg praktykg laboratoryjng. Preferuje sie dostepne
dane epidemiologiczne, o ile sg wiarygodne i istotne.

4.8.3 Uzasadnienie wyboru

Uzasadnienie wyboru jest konieczne, jezeli wybrano badanie krétkoterminowe zamiast
dtugoterminowego, badanie niskiej jakosci zamiast badania wysokiej jakosci lub badanie
niezgodne z GLP zamiast zgodnego z GLP.

4.8.4 Poziom powodujacy zmiany

Nalezy tutaj podac¢ wskaznik dawki dla danego dziatania na rozrodczos¢. Wskaznik dawki dla
pozostatych dziatan (np. toksycznos$¢ dla matki) nalezy podacé w sekcji: Krotki opis informacji
kluczowych.

4.8.5 Rodzaj badania

Jako badania ,podprzewlekte” nalezy podac¢ badanie dwupokoleniowe (OECD 416) i
rozszerzone badanie jednopokoleniowe (OECD 443). Jako badania podostre nalezy podac
badanie prenatalne toksycznosci rozwojowej oraz badanie przesiewowe dotyczgce szkodliwego
wptywu na rozrodczos¢ (OECD 421/422).

4.8.6 Gatunek

Gatunek powinien by¢ taki sam, jak ten podany w wybranym szczeg6towym podsumowaniu
przebiegu badania.

4.8.7 Jakosc catej bazy danych
Nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki, poniewaz mogg one mie¢ wptyw na ocene
zagrozenia:

. Stopien, w jakim cato$¢ dostepnych informacji spetnia uzaleznione od wielkosci obrotu
wymagania w zakresie informacji z rozporzadzenia REACH (kompletnos$¢ bazy danych).
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. Wiarygodnosc i spdjnosc roznych badan. Nalezy wzig¢ pod uwage jakos¢ metody
badawczej, wielko$¢ i moc statystyczng projektu badania, wiarygodnos¢ biologicznag,
zaleznosci dawka-odpowiedz oraz badania statystyczne.

4.8.8 Krotki opis informacji kluczowych

Poniewaz w odniesieniu do poziomu powodujacego zmiany nie ma oddzielnych pdl dla
wskaznikow dawki dla organizmow rodzicielskich i potomstwa, nalezy poda¢ oba wskazniki
dawki w tej sekcji. Dotyczy to zaréwno parametru docelowego dotyczgcego ptodnosci, jak i
rozwoju.

4.8.9 Omodwienie

W tej sekcji nalezy podac interpretacje wynikdw. Obejmuje to na przykiad:

o omédwienie ewentualnych brakujacych danych;

. istotnos¢ wynikéw dla oceny ryzyka, np. zakres, w jakim wyniki z badan na zwierzetach
majq znaczenie w odniesieniu do zdrowia cztowieka.

4.8.10 Uzasadnienie klasyfikacji lub braku klasyfikacji

W tej czesci wnioski dotyczace parametru docelowego poréwnuje sie z kryteriami klasyfikacji.
Nalezy podac przyczyny spetnienia badz niespetnienia kryteriéw. Trzeba pamietac, ze samg
klasyfikacje podaje sie w sekcji 2.
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5. OD PODSUMOWANIA PARAMETROW DOCELOWYCH DO
PODSUMOWANIA INFORMACJI TOKSYKOLOGICZNYCH

W podsumowaniu ,Informacji toksykologicznych” w sekcji 7 programu IUCLID zebrane sg
wszystkie informacje z podsumowan parametréow docelowych w celu wyciagniecia wnioskow
dotyczacych wszystkich parametrow docelowych. Wnioski te dotycza zagrozen dla danych grup
docelowych (pracownicy i populacja ogdlna), drég narazenia (droga pokarmowa, wdychanie,
przez skore, przez oczy) oraz rodzaju zmian (ostre, przewlekte, miejscowe, uktadowe). Wnioski
obejmuja:

. Wyznaczenie wartosci DNEL lub DMEL dla wskaznikéw dawki wzbudzajacych najwieksze
obawy (z reguty jest to najnizsza wartos¢ NOAEL/LOAEL) dla kazdej drogi narazenia i
rodzaju zmian.

o Wyznaczenie jakosciowego wskaznika poziomu i rodzaju zagrozenia (zagrozenie mate,
$rednie lub duze) dla dopuszczalnych poziomdw oddziatywania, takich jak dziatanie
draznigce lub dziatanie uczulajgce, jezeli wskaznik dawki jest niedostepny. Dotyczy to
réowniez poziomdéw oddziatywania innych niz dopuszczalne, dla ktérych nie mozna
wyznaczy¢ DMEL (np. dziatanie mutagenne).

. Wyrazenie ,no hazard identified” (,nie zidentyfikowano zagrozen”) dla danej drogi
narazenia i rodzaju zmian, jezeli w zgtoszonych badaniach nie zaobserwowano dziatania
szkodliwego przy dawce granicznej.

o Wyrazenia dotyczace wniosku, ze dostepne informacje nie pozwalajg na wyciagniecie
whnioskdéw dotyczacych zagrozen powodowanych przez substancje w odniesieniu do danej
drogi narazenia lub rodzaju zmian. Obejmuje to dwa przypadki oceny:

o0 ,hazard unknown (no further information necessary)” — ,zagrozenie
nieznane (dalsze informacje nie sg konieczne)”: wymaga uzasadnienia, np.
badanie niemozliwe z technicznego punktu widzenia oraz w ocenie narazenia
opisano warunki stosowania, w ktérych nie wystepuje narazenie;

o ,insufficient data available (further information necessary)” — ,dostepne
sg niewystarczajgce dane (konieczne sg dalsze informacje)”: np. zaproponowano
przeprowadzenie badan.



Poradnik praktyczny czesc¢ 14 39

Rysunek 23: Lista wyboru wnioskow dotyczacych oceny zagrozenia w IUCLID
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5.1 Najwrazliwszy parametr docelowy

W niektérych przypadkach dla tej samej drogi (i rodzaju zmian) bedg dostepne zaréwno
ilosciowe, jak i jakosciowe wnioski dotyczace zagrozen w odniesieniu do danego parametru
docelowego. Wybdr najwrazliwszego parametru docelowego moze nie by¢ oczywisty. Aby
zapewnic spdjnos¢ pomiedzy oceng zagrozenia a oceng narazenia (w tym ze Srodkami
zarzadzania ryzykiem), osoba oceniajgca powinna przedstawic¢ przejrzystg argumentacje
dotyczaca tego, czy zarzadzanie ryzykiem powinno by¢ oparte na jakosciowym czy ilosciowym
whniosku dotyczacym zagrozenia.

Ponizej znajduje sie przyktadowa lista wyboru dostepna w programie IUCLID:
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Rysunek 24: Lista wyboru najwrazliwszego parametru docelowego w programie IUCLID
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5.2 Wyznaczanie wartosci DNEL

DNEL (pochodny poziom niepowodujacy zmian) to maksymalny poziom narazenia bezpieczny
dla ludzi. Ryzyko dla ludzi mozna uznac¢ za adekwatnie kontrolowane, jezeli szacunkowe
poziomy narazenia nie przekraczajg odpowiednich warto$ci DNEL. Wytyczne na temat
wyznaczania DNEL znajdujq sie w Poradniku dotyczacym wymagan w zakresie
informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, rozdziat R.8: Charakterystyka
zaleznosci dawka [stezenie]-odpowiedZ w odniesieniu do zdrowia cztowieka

W niniejszej sekcji znajduja sie objasnienia i przyktady, jak zgtasza¢ DNEL w najczestszych
przypadkach (wskaznik dawki zidentyfikowany w badaniach toksycznosci dawki powtarzanej
lub szkodliwego wptywu na rozrodczos¢). Sekcja ta nie opisuje szczegotowo nastepujacych
przypadkow:

e zgtaszania DNEL opartych na danych dotyczacych ludzi
e wyznaczania DNEL dla ostrej toksycznosci uktadowej
e wyznaczania DNEL dla dziatania miejscowego przez skoére

5.2.1 Parametry docelowe wykorzystywane przy wyznaczaniu DNEL

Zgodnie z rozdziatem R.8 Poradnika nastepujace wartosci DNEL muszg by¢ wyznaczone w
ocenie zagrozenia (domyslnie), chyba ze uzasadniono brak dostepnosci DNEL. Tabela ponizej
zawiera przeglad potencjalnych wartosci DNEL, jakie nalezy wyznaczy¢:
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Tabela 1: Wartosci DNEL, ktéore moga wymagac¢ wyznaczenia

Wzorzec narazenia Pracownicy Populacja ogdlna

Ostre — wdychanie, dziatanie uktadowe X X
Ostre — przez skére, dziatanie miejscowe X X
Ostre — wdychanie, dziatanie miejscowe X X
Dtugotrwate — przez skére, dziatanie uktadowe|X X
Diugotrwate — wdychanie, dziatanie uktadowe X X
Dtugotrwate — droga pokarmowa, dziatanie Nie dotyczy X
uktadowe

Dtugotrwate — przez skére, dziatanie X X
miejscowe

Diugotrwate — wdychanie, dziatanie miejscowe|X X

Wartosci DNEL dla dziatania uktadowego sg wyrazone w mg/kg masy ciata zaréwno dla drogi
narazenia przez skére, jak i po potknieciu. Dla narazenia przez wdychanie (skutki zaréwno
ukfadowe, jak i miejscowe) wartosci sg wyrazone w mg/m3.

W odniesieniu do toksycznosci dawki powtarzanej i szkodliwego wptywu na rozrodczosc
zaktada sie, ze mozna wyznaczy¢ wartos¢ DNEL, jezeli spetnione sg wymagania w zakresie
informacji okreslone w zataczniku VIII. Jezeli dla ww. parametréow docelowych nie
zaobserwowano zadnych dziatan szkodliwych dla dawki granicznej, mozna wybrac opcje ,No
hazard identified” (,Nie zidentyfikowano zagrozenia”).

Jezeli w badaniu toksycznosci dawki powtarzanej dla wdychania zaobserwowano miejscowe
dziatanie na uktad oddechowy, nalezy wyznaczy¢ wartosc lokalnego DNEL.

W przypadku dziatania rakotwdrczego nalezy wyznaczy¢ DMEL, jezeli dziatanie szkodliwe nie
wykazuje wartosci progowej (substancje rakotwdrcze o dziataniu genotoksycznym). Dla
dopuszczalnych (progowych) poziomoéw oddziatywania (substancje rakotwdrcze inne niz
genotoksyczne) nalezy wyznaczy¢ DNEL.

Dla toksycznosci genetycznej z reguty nie mozna wyznaczy¢ DNEL.

Dla toksycznosci ostrej (uktadowej) tylko w niektérych przypadkach mozna wyznaczy¢ DNEL z
badan toksycznosci ostrej.

5.2.2 Przeglad danych na temat DNEL, ktore nalezy poda¢ w IUCLID

Aby zapewni¢ przejrzystos¢ wyznaczania DNEL, IUCLID umozliwia przedktadanie zbioru

informacji wraz z DNEL dla kazdej drogi narazenia i rodzaju dziatania. Zbiér ten obejmuje:

o liste wyboru metody wyznaczania DNEL oraz pole tekstowe do uzasadnienia, jezeli
metoda rdzni sie od tej okreslonej w wytycznych ECHA;

. wartos¢ ogdlnego wspotczynnika oceny, wartosci poszczegdlnych wspétczynnikéw oceny
oraz pola tekstowe do uzasadnienia zastosowanych wspotczynnikéw oceny;

o wartosci punktu poczatkowego wskaznika dawki (po dokonaniu ekstrapolacji miedzy
drogami, jezeli dotyczy - zob. 5.2.3.1) oraz pole tekstowe do objasnien dotyczacych
ekstrapolacji miedzy drogami narazenia;

o pole tekstowe do ewentualnych dalszych uzasadnien i komentarzy.
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Rysunek 25: Przykiad z podsumowania informacji toksykologicznych w programie IUCLID
(,,Informacje toksykologiczne’) do celdw wyznaczania DNEL
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5.2.3 Metoda wyznaczania DNEL

Jezeli przyjete podejscie rézni sie od metody zastosowanej w wytycznych ECHA na temat
REACH, to nalezy poda¢ odpowiednie uzasadnienie w sekcji: Uzasadnienie i komentarze.

5.2.3.1 Punkt poczatkowy wskaznika dawki

Wyznaczanie DNEL dla danego parametru docelowego rozpoczyna sie od wskaznika dawki
wzbudzajacego najwieksze obawy. Moze by¢ konieczna modyfikacja oryginalnego wskaznika
dawki, aby wyznaczy¢ wtasciwy punkt poczatkowy dla drogi narazenia, dla ktérej nie wykonano
badan (ekstrapolacja miedzy drogami narazenia). Podejscie to mozna zastosowac¢ w celu
wyznaczenia DNEL dla diugotrwatego uktadowego oddziatywania przez wdychanie/skdre na
podstawie NOAEL z badania dotyczacego oddziatywania przez droge pokarmowa. Ekstrapolacja
miedzy drogami narazenia nie dotyczy skutkow miejscowych.

Ekstrapolacja miedzy drogami narazenia opiera sie z reguty na réwnaniach podanych w
tabeli 2.
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Tabela 2: RGwnania wykorzystywane najczesciej do ekstrapolacji miedzy drogami narazenia

Z narazenia po N(L)OAEC dla wdychania=

potknieciu do narazenia [N(L)OAEL dla potkniecia *(1/1,15

przez wdychanie M*kg/d)*(ABS poin./ABS waven.)

Z narazenia po N(L)OAEC przez skore= (N(L)OAEL potkn.*(
potknigciu do narazenia |ABSpon./ABSskera)

przez skére
Z narazenia przez NOAEL dla potkniecia= N(L)OAEC wdych. /((1/1,15
wdychanie do narazenia m3/kg/d)*( ABS poin./ABSwaycn.))

po potknieciu
Z narazenia przez NOAEL dla potkniecia= N(L)OAEC wdych. /((1/1,15
wdychanie do narazenia m3®/kg/d)*( ABSgksra/ABSwaych )

przez skére
Z narazenia po N(L)OAEC dla wdychania=
potknieciu do narazenia |N(L)OAEL dla potkniecia*(1/0,38
przez wdychanie m?3/kg/d)*0,67*(ABS poin./ABS waych.)

N(L)OAEC przez skére=
(N(L)OAEL potkn.*(
BS poIkn./ABSskéra)

N(L)OAEL przez skére=
N(L)OAEC dla
dychania/((1/0,38
m>3/kg/d)*0,67*(ABS¢era
ABSdech.))

ABS = wspdtczynnik wchtaniania

Przepracowany przykiad: NOAEL z 90-dniowego badania dla narazenia po potknieciu
wynosi 700 mg/kg m.c./dzien —

W odniesieniu do pracownikéw NOAEC dla wdychania wynosi:
NOAECcorr:NOAELpo+kn.*(1/O,38 mglkg/d)*(ABSpo’fkn.—szczur/ABSwdych.—cziowiek)*(G,7 m3 (8h)/10 m3
(8h)) = 700 mg/kg/d*(1/0,38 m3*/kg/d)*(0,5*1)*0,67=617 mg/m?

Zaktada sie, ze wspotczynnik wchtaniania dla narazenia po potknieciu wynosi 50%
wspotczynnika dla narazenia przez wdychanie. ABS oin./szczur =WSPOtczynnik wchianiania po
potknieciu dla szczura, ABS waych./cziowiek =WSPOtczynnik wchtaniania przy wdychaniu dla
cztowieka.

W odniesieniu do populacji ogélnej NOAEC dla wdychania wynosi:
NOAECcorr=NOAELpoJ(kn.*(llls15 mslkg/d)*(ABSpolkn.—szczur/ABSwdych.—czlowiek) = 700
mg/kg/d*(1/1,15 m3*/kg/d)*(0.5*1)=304 mg/m?*

Zaktada sie, ze wspodtczynnik wchtaniania dla narazenia po potknieciu wynosi 50%
wspotczynnika dla narazenia przez wdychanie. ABS poin./szczur =WSPOtczynnik wchianiania po
potknieciu dla szczura, ABS waych./cziowiek =WSPOtczynnik wchtaniania przy wdychaniu dla
cztowieka.

Uzasadnienie ekstrapolacji miedzy drogami narazenia

Uzasadnienie jest konieczne w szczegdlnych przypadkach, np. jest dostepny wskaznik dawki
dla danej drogi narazenia (np. jest dostepny NOAEC z 90-dniowego badania narazenia przez
wdychanie dla DNEL przez wdychanie), ale rejestrujacy postanowit wykorzystac¢ ekstrapolacje
miedzy drogami narazenia, lub wybrat wskaznik dawki inny niz dajacy najnizszg warto$¢ DNEL.

5.2.4 Zgtaszanie wspotczynnikow oceny

W celu przeksztatcenia wskaznika dawki na DNEL stosuje sie zbiér wspdtczynnikéw oceny.
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Objasnienia dotyczace podstaw takich wspotczynnikow oceny znajdujg sie w rozdziale R.8
Poradnika ECHA W tabeli 3 ponizej znajduje sie podsumowanie domysinych wspoétczynnikow
oceny w oparciu o metodologie ECHA.
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Tabela 3: Domysine wspoétczynniki oceny do wyznaczania DNEL

Rodzaj wspoitczynnika oceny Wartosé
Wartos¢ domysina domysina
Dziatanie ukiadowe Dziatanie
miejscowe
Miedzygatunkowy Réznice w tempie Skalowanie allometryczne®! |-
metabolizmu/masie ciata
Pozostate rdznice 2,5 2,5
Srédgatunkowy Pracownicy 5 5
Populacja ogoélna 10 10
Czas trwania narazenia Podostre do 6 6
przewlektego
Podprzewlekte do 2 2
przewlektego
Dawka - odpowiedz Punkt poczatkowy >3 >3
LOAEL/LOAEC
Punkt poczatkowy NOAEL/NOAEC >1 >1

Uwaga: Skalowanie allometryczne z reguty nie jest stosowane do wyznaczania DNEL dla
narazenia przez wdychanie. W tym przypadku uznaje sie, ze réznice w allometrii sq
kompensowane przez réznice w tempie oddychania.

Objasnienia ponizej dotyczg réznych rodzajow wspdtczynnikdw oceny:

o W celu uwzglednienia réznic miedzygatunkowych w wiekszosci przypadkéw (wyjatki:
DNEL dla wdychania i dla miejscowych skutkéw wdychania) nalezy zastosowacé
wspotczynniki oceny zaréwno dla skalowania allometrycznego, jak i dla pozostatej
réznicy. Wspédtczynnik oceny dla skalowania allometrycznego zalezy od gatunku uzytego
do badan. Dla wdychania z reguty nie stosuje sie skalowania allometrycznego DNEL.

o W celu uwzglednienia réznic srédgatunkowych (miedzy ludzmi) w odniesieniu do DNEL
dla pracownikéw wspoétczynnik oceny wynosi 5, a dla populacji ogdélnej 10.

. Czas trwania narazenia z badania, z ktérego wzieto wskaznik dawki, daje wspétczynnik
oceny wynoszacy 2 lub 6.

. Jezeli jako punkt poczatkowy do wyznaczania DNEL stosowana jest wartos¢
LOAEL/LOAEC, nalezy zastosowac wspotczynnik oceny wynoszacy co najmniej 3. Jezeli
jednak dziatanie szkodliwe zaobserwowane dla tej dawki byto powazne, nalezy
zastosowac wiekszy wspotczynnik oceny.

o Jezeli jako punkt poczatkowy do wyznaczania DNEL stosowana jest wartosc
NOAEL/NOAEC, domysIny wspotczynnik oceny dla tego parametru wynosi 1. Jezeli jednak
dziatanie szkodliwe zaobserwowane dla wiekszej dawki (LOAEL/LOAEC) byto powazne,
nalezy zastosowaé wiekszy wspétczynnik oceny. Ponadto, mozna zastosowac dodatkowe
wspotczynniki oceny, np. do podejscia przekrojowego.

. 0gdlny wspétczynnik oceny jest wynikiem wszystkich wspdtczynnikéw oceny (zob.
przykfad ponizej).

Przepracowany przykiad: Podstawg dla DNEL jest NOAEL dla narazenia po potknieciu (700
mg/kg m.c./dzien) pochodzacy z badania 90-dniowego (podprzewlektego) na szczurach.

L Szczur: 4, mysz: 7, chomik: 5, $winka morska: 3, krélik: 2,4, matpa: 2, pies: 1,4
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NOAEC,, dla drogi narazenia przez wdychanie w odniesieniu do pracownikow wynosi 617
mg/m3, a do populacji ogdlnej 304 mg/m3 (zob. informacje powyzej dotyczace ekstrapolacji
miedzy drogami narazenia).

W tabelach 4a i 4b znajduja sie przyktady wspodtczynnikdw oceny, jakie powinny by¢
zastosowane zgodnie z metodologig ECHA:

Tabela 4a: Przykiady zastosowania wspoiczynnikéw oceny do wyznaczania DNEL (pracownicy)

Droga narazenia Pracownicy

i rodzaj dziatania

\Wdychanie Wspédtczynnik oceny dla réznicy w czasie trwania narazenia: 2 (DNEL oparte na
Dtugotrwate badaniu 90-dniowym)
uktadowe Wspédtczynnik oceny dla innych réznic miedzygatunkowych (skalowanie allometryczne

nie jest stosowane do wdychania): 2,5
Wspotczynnik oceny dla réznic srédgatunkowych: 5 (dla pracownikéw)

0Ogdlny wspdtczynnik oceny: 2*2,5*%5=25
DNEL wynosi: 616 mg/m® /25=24,6 mg/m®

Przez skore Wspotczynnik oceny dla réznicy w czasie trwania narazenia: 2 (w oparciu o badanie
Dtugotrwate 90-dniowe)
uktadowe Wspotczynnik oceny dla réznic miedzygatunkowych: 4 (szczur)

Wspotczynnik oceny dla innych réznic miedzygatunkowych: 2,5
Wspédtczynnik oceny dla réznic $rodgatunkowych: 5 (dla pracownikéw)

0Ogdlny wspdtczynnik oceny: 2*4*2 5*%5=100
DNEL wynosi: 700 mg/kg m.c./dzien/100=7 mg/kg m.c./dzier

Droga pokarmowa
Dtugotrwate Nie dotyczy
uktadowe
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Tabela 4b: Przykiady zastosowania wspoiczynnikow oceny do wyznaczania DNEL
(konsumenci)

Droga narazenia Populacja ogo6lna

Wdychanie Wspotczynnik oceny dla réznicy w czasie trwania narazenia: 2 (DNEL oparte na
Dtugotrwate badaniu 90-dniowym)
uktadowe Wspotczynnik oceny dla innych réznic miedzygatunkowych (skalowanie

allometryczne nie jest stosowane do wdychania): 2,5
Wspotczynnik oceny dla réznic srédgatunkowych: 10 (dla populacji ogdéinej)

Ogodlny wspdtczynnik oceny: 2*2,5%10=50
DNEL wynosi: 304 mg/m® /50=6,08 mg/m®

Przez skore Wspotczynnik oceny dla réznicy w czasie trwania narazenia: 2 (w oparciu o badanie
Dtugotrwate 90-dniowe)
ukfadowe Wspotczynnik oceny dla réznic miedzygatunkowych: 4 (szczur)

Wspotczynnik oceny dla innych réznic miedzygatunkowych: 2,5
Wspotczynnik oceny dla réznic srédgatunkowych: 10(dla populacji ogolnej)

0Ogolny wspotczynnik oceny: 2*4*2,5%¥10=200
DNEL wynosi: 700 mg/kg m.c./dzien/200=3,5 mg/kg m.c./dzien

Droga pokarmowa Wspotczynnik oceny dla réznicy w czasie trwania narazenia: 2 (w oparciu o badanie
Dtugotrwate 90-dniowe dla drogi pokarmowej)
ukfadowe Wspotczynnik oceny dla réznic miedzygatunkowych: 4 (szczur)
Wspotczynnik oceny dla innych réznic miedzygatunkowych: 2,5
Wspotczynnik oceny dla réznic srédgatunkowych: 10(dla populacji ogolnej)
Wspotczynnik oceny dla pozostatych niepewnosci:

0Ogdlny wspdtczynnik oceny: 2*4*2 5%10=200
DNEL wynosi: 700 mg/kg m.c./dzien/200=3,5 mg/kg m.c./dzien
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6. OD PODSUMOWANIA TOKSYKOLOGICZNEGO DO OCENY
NARAZENIA I RYZYKA

Ponizsza sekcja wyjasnia zwiezle, w jaki sposdb wnioski z oceny zagrozenia zgtaszane w sekcji
7 programu IUCLID wptywajq na zakres oceny narazenia i rodzaj charakterystyki ryzyka.

6.1 Przeglad rodzajow oceny bezpieczenstwa chemicznego

Zbudowanie scenariusza narazenia jest wymagane, jezeli zidentyfikowano zagrozenia dla
dowolnych toksykologicznych parametréw docelowych. W zaleznosci od wnioskéw z oceny
zagrozenia, mozna wyroznic trzy rodzaje charakterystyki ryzyka i odpowiadajacych im
oszacowan narazenia.

W tabeli 5 znajduje sie podsumowanie elementdéw tych trzech rodzajéw oceny bezpieczenstwa.
Odpowiadajace im informacje dotyczace narazenia i ryzyka nalezy podaé¢ w rozdziatach 9i 10
raportu bezpieczefAstwa chemicznego (CSR).

Tabela 5: Rodzaje oceny bezpieczenstwa
Scenariusz

Rodzaj narazenia -
charakterystykKi : Oszaf:ovx_/ame Charakterystyka ryzyka
ik (warunki narazenia
stosowania)
Ilosciowa Tak Tak RCR < 1
Pdtilosciowa Tak Tak narazenie < wartos¢ progowa +

dodatkowe argumenty na
uzasadnienie, ze narazenie jest
wystarczajaco niskie

Jakosciowa Tak moze by¢ konieczne |strategia kontroli odpowiada
wykazanie zagrozeniu
minimalizacji

W tabeli 6 znajduje sie dalsze wyrdznienie gtdwnych przypadkéw oceny dla ww. trzech
rodzajéw oceny.

Tabela 6: Rodzaj wniosku z oceny zagrozenia i odpowiadajacy mu rodzaj charakterystyki

ryzyka
Rodzaj wniosku dotyczacego zagrozenia, ktory |Powiazany rodzaj charakterystyki
zostat zgtoszony w IUCLID ryzyka
DNEL (pochodny poziom niepowodujacy zmian) IloSciowa
DM.EL (pochodny poziom powodujacy minimalne Péliloéciowa
zmiany)
Inna toksykologiczna warto$¢ progowa Pétilosciowa
Mate zagrozenie (nie wyznaczono wartosci progowej) Jakosciowa
Srednie zagrozenie (nie wyznaczono wartosci Jakosciowa
progowej)
Duze zagrozenie (nie wyznaczono wartosci progowej) Pakosciowa
Zagrozenie nieznane (dalsze informacje nie sq Jakosciowa
wymagane)
Dostepne sg niewystarczajace dane: konieczne sg Jakosciowa — propozycja
dalsze informacje przeprowadzenia badan
Nie zidentyfikowano zagrozenia Niewymagana
DNEL nie jest wymagany; narazenie krétkotrwate Niewymagana

kontrolowane przez warunki dla dtugotrwatego
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6.2 Charakterystyka ryzyka nie jest wymagana

Na podstawie odpowiednich podsumowan parametréw docelowych mozna wywnioskowac, ze
dla danej drogi narazenia i rodzaju dziatania nie zidentyfikowano zadnych zagrozen, w zwigzku
Z czym nie jest potrzebna ocena narazenia. Na przyktad, dla ostrej toksycznosci uktadowej
wszystkie dostepne informacje sugeruja, ze w odpowiednich badaniach nie zaobserwowano
dziatania szkodliwego. Tym samym, nie jest konieczna szczegdlna ocena narazenia
szczytowego.

Ten sam wynik moze mie¢ zastosowanie do przypadkow, kiedy zaobserwowano dziatanie
miejscowe po narazeniu krétkotrwatym i sg réwniez dostepne wartosci DNEL dla dziatania
miejscowego po narazeniu diugotrwatym (lub powtarzanym). W takim przypadku zaktada sie,
ze dziataniu ostremu zapobiega sie, jezeli narazenie pozostaje ponizej wartosci dtugotrwatych
DNEL. Dlatego, dla miejscowego dziatania krotkotrwatego nie jest wymagana charakterystyka
ryzyka.

6.3 Ilosciowa charakterystyka ryzyka

Jezeli mozna wyznaczy¢ DNEL, w ocenie bezpieczenstwa chemicznego (CSA) wymagana jest
ilosciowa charakterystyka ryzyka. Na podstawie warunkéw opisanych w scenariuszach
narazenia nalezy wyznaczy¢ odpowiednie oszacowania narazenia dla odpowiednich drdg
narazenia. Te oszacowania poréwnuje sie nastepnie z DNEL. Moze by¢ konieczne wyznaczenie
wartosci narazenia dla i) narazenia w odniesieniu do pojedynczego zdarzenia lub narazenia
szczytowego (jezeli dotyczy) lub ii) narazenia dtugotrwatego (np. $rednie narazenie dzienne).
Kontrole ryzyka uwaza sie za wykazang, jezeli wspdtczynnik charakterystyki ryzyka wynosi
mniej niz 1.

6.4 Polilosciowa charakterystyka ryzyka

Jezeli zamiast DNEL wyznaczono DMEL, w ocenie bezpieczenstwa chemicznego wymagana jest
potilosciowa charakterystyka ryzyka. Na podstawie warunkow opisanych w scenariuszach
narazenia nalezy wyznaczy¢ odpowiednie oszacowania narazenia i poréwnac je z DMEL.
Wykazanie kontroli ryzyka obejmuje dwa elementy: (i) przewidywane narazenie jest ponizej
DMEL oraz (ii) podaje sie dodatkowe argumenty, ze srodki kontroli opisane w scenariuszach
narazenia s odpowiednie do zminimalizowania narazenia.

Ten sam rodzaj charakterystyki ryzyka ma zastosowanie, jezeli wyznaczono inne
toksykologiczne wartosci progowe, np. DNEL zgodnie z drogq a) z zatacznika XI.3
(dostosowanie w oparciu o narazenie). W takich przypadkach wymagane jest takze poréwnanie
z szacowanym narazeniem oraz indywidualne uzasadnienie, dlaczego narazenie uznaje sie za
na tyle niskie, ze wykazano kontrole ryzyka.

6.5 Jakosciowa charakterystyka ryzyka

Jezeli niedostepna jest iloSciowa wartos¢ progowa, w ocenie bezpieczenstwa chemicznego
wymagana jest jakosciowa charakterystyka ryzyka. Polega ona na uzasadnieniu, dlaczego
warunki operacyjne i srodki zarzadzania ryzykiem opisane w scenariuszach narazenia sg
wystarczajace do tego, aby unikng¢ prawdopodobienstwa wystapienia skutkdéw. Mogg by¢
konieczne oszacowania narazenia, aby wykazac poziom narazenia, ktérego oczekuje sie w
warunkach opisanych w scenariuszu narazenia.

Mozna wyréznic trzy gtdwne sytuacje oceny:

o Substancja spetnia kryteria klasyfikacji pod wzgledem dziatania miejscowego i na
podstawie klasyfikacji mozna wyznaczy¢ poziom zagrozenia i odpowiadajgcg mu strategie
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kontroli narazenia w oparciu o informacje z Poradnika dotyczacego wymagan w zakresie
informacji i oceny bezpieczenstwa chemicznego, czes¢ E, tabela E-3.1

Dostepne informacje nie sg wystarczajace do wyciggniecia wnioskow dotyczacych
zagrozen. Jednakze, dalsze informacje na temat wiasciwosci substancji nie sg konieczne,
poniewaz wystgpienie narazenia jest mato prawdopodobne, jezeli wdrozone sg warunki
opisane w scenariuszach narazenia. Taki rodzaj oceny stosuje sie na przyktad w
nastepujacych przypadkach:

o jezeli wymagania w zakresie informacji zostaty dostosowane zgodnie z pkt 3
zatacznika XI (droga b lub c) lub

o Jezeli zaktada sie, ze narazenie przez wdychanie nie wystepuje ze wzgledu na
niskg preznos¢ par substancji lub brak pytu w okreslonych warunkach
stosowania.

Konieczne sq dalsze informacje do oceny zagrozenia i proponuje sie przeprowadzenie
badan. Srodki wstepne opisane w scenariuszach narazenia powinny w wystarczajacym
stopniu kontrolowac narazenie w przypadku braku wynikéw z zaproponowanych badan.
Nalezy to uzasadni¢ w charakterystyce ryzyka.
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