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PRAVNI UPOZORNENI
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REACH a zpUsob jejich plnéni. Upozorfiujeme vSak uzivatele, Ze jedinym zavaznym pravnim textem je text
narizeni REACH a Ze informace vtomto dokumentu nepfedstavuji pravni rady. Evropska agentura pro
chemické latky nenese odpovédnost za obsah tohoto dokumentu.
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PREDMLUVA

Predkladany dokument popisuje pozadavky na informace podle nafizeni REACH s ohledem na
vlastnosti latek, jejich expozici, pouziti, opatfeni k Fizeni rizik a posouzeni chemické bezpecnosti.
Je soucasti fady pokynd, jejichz cilem je pomoci vSem partnerim s pfipravou na plnéni jejich
povinnosti vyplyvajicich z nafizeni REACH. Dokumenty této fady zahrnuji detailni pokyny pro sadu
zakladnich postupl stanovenych v nafizeni REACH a také pro specifické védecké a/nebo
technické metody, které prumyslové podniky &i organy musi vyuzivat v souladu s nafizenim
REACH.

Pokyny byly navrzeny a projednany v ramci projektd provadéni registrace hodnoceni, povolovani a
omezovani chemickych latek (RIP) pod vedenim utvart Evropské komise, které zahrnuji partnery
z Clenskych statu, primyslové podniky a nevladni organizace. Pokyny byly pfedany Evropské
agentufe pro chemické latky za ucelem uvefejnéni a nasledné dalSi spravy poté, co byly pfijaty
prislusnymi organy ¢lenskych statd. Veskeré dalSi upravy pokynl jsou navrhovany Evropskou
agenturou pro chemické latky a podléhaji postupu konzultace, ktery zahrnuje partnery z ¢lenskych
statd, priimyslové a nevladni organizace. Vice o postupu konzultace viz:

http://echa.europa.eu/documents/10162/17203/mb_14 2011 consultation procedure guidance e
n.pdf
Pokyny Ize ziskat na této webové strance Evropské agentury pro chemickeé latky:

http://echa.europa.eu/reach en.asp

DalSi pokyny budou na téchto internetovych strankach zvefejnény poté, co budou dokonceny,
nebo aktualizovany.

Tento dokument se tyka nafizeni REACH (ES) Evropského parlamentu a Rady ¢. 1907/2006 ze
dne 18. prosince 2006".

1 Oprava nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1907/2006 ze dne 18. prosince 2006 o registraci, hodnoceni,
povolovani a omezovani chemickych latek (REACH), o zfizeni Evropské agentury pro chemické latky, o zméné smérnice
1999/45/ES a o zruSeni nafizeni Rady (EHS) €. 793/93, nafizeni Komise (ES) €. 1488/94, smérnice Rady 76/769/EHS a
smérnic Komise 91/115/EHS, 93/67/EHS, 93/105/ES a 2000/21/ES (Uk. vést. L 396, 30.12.2006) ve znéni nafizeni Rady
(ES) €. 1354/2007 ze dne 15. listopadu 2007, kterym se z diivodu pfistoupeni Bulharska a Rumunska upravuje nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1907/2006 tykajici se registrace, hodnoceni, povolovani a omezovani
chemickych latek; nafizeni Rady (ES) €. 987/2008 ze dne 8. Fijna 2008, kterym se méni nafizeni REACH, pokud jde o
pfilohy IV a V; nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1272/2008 ze dne 16. prosince 2008 o klasifikaci,
oznacovani a baleni latek a smési; nafizeni Komise €. 453/2010 ze dne 20. kvétna 2010, kterym se méni nafizeni
REACH, pokud jde o pfilohu Il; nafizeni Komise €. 252/2011 ze dne 15. bfezna 2011, kterym se méni nafizeni REACH,
pokud jde o pfilohu I; nafizeni Komise ¢. 366/2011 ze dne 14. dubna 2011, kterym se méni nafizeni REACH, pokud jde
o pfilohu XVII (akrylamid); a nafizeni Komise ¢. 494/2011 ze dne 20. kvétna 2011, kterym se méni nafizeni REACH,
pokud jde o pFilohu XVII (kadmium).
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B.1 uvoD

B.1.1 Cil tohoto modulu

Cast R, ktera je primarné uréena zku$enym toxikologtim, ekotoxikologim a hodnotiteldm rizik,
poskytuje podrobné informace a rozsahlé pokyny ohledné shromazdovani a vyhodnocovani
vesSkerych pfisludnych a dostupnych informaci o vnitfnich vlastnostech latek, které maji byt
registrovany dle nafizeni REACH, ohledné pozadavkl na informace specifikovanych nafizenim,
ohledné stanovovani chybéjicich udaju a ohledné ziskavani doplfujicich informaci potfebnych ke
splnéni pozadavki nafizeni. Cast R obsahuje pokyny k mnoha komplexngjsim otazkam v ramci
nafizeni REACH, v&etné pozadavkl na zkousky v pfilohach VII-X, integrovanych strategii zkousek
(ITS) pro kazdou sledovanou vlastnost a pfizptisobeni standardniho rezimu zkousek v souladu se
sloupcem 2 pfiloh VII az X a pfilohy XI.

integrovanych strategii zkousek pro kazdou sledovanou vlastnost a moznosti jejich pfizplsobeni.
Je ur€en neodbornikim, ktefi mohou potfebovat porozumét zpusobu zkousek, aby mohli
spolupracovat s odborniky pfi sestavovani registraéni dokumentace, a odkazuje uZivatele na
pfislusné oddily podrobnéjsi ¢asti R, pfiéemz poskytuje uvodni pokyny k:

1. Pozadavkim na informace specifikovanym nafizenim REACH.

2. Postupu shromazdovani a vyhodnocovani vSech dostupnych udaju s ohledem na jejich
dostateénost, spolehlivost a uplnost.

Pouziti vSech udaji v€etné téch pochazejicich z alternativnich zplsobl a metod zkouSek.

Pokynim, tykajicim se strategii ziskavani dopliujicich udajli potfebnych k posouzeni
nebezpecnosti a ke klasifikaci a oznacovani latek.

B.1.2 Jednotlivé kroky pfi posuzovani nebezpeénosti

V tomto modulu, stejné jako v jeho protéjSku — €asti R, zaCinaji pokyny popisem, jak se v ramci
nafizeni REACH li§i standardni pozadavky na informace v zavislosti na mnozstvi latky, a popisem
celého procesu, ktery je tfeba dodrzet, aby byly spinény pozadavky nafizeni (kapitola B.2). Dale
jsou definovany jednotlivé kroky postupu, podinaje shromazdénim veskerych pfislusnych
dostupnych informaci (kapitola B.3), po némz nasleduje posouzeni nebezpelnosti na zakladé
dostupnych informaci, coz je postup zahrnujici tfi prvky, které vedou ke tfem oddilim zpravy o
chemické bezpecnosti:

Krok 1. Vyhodnoceni a integrace dostupnych informaci (kapitoly B.4 az B.6)

Krok 2. Klasifikace a oznacovani

Krok 3. Odvozeni prahovych urovni nebezpecnosti pro lidské zdravi a Zivotni prostfedi (kapitola
B.7)

Klasifikace a oznaCovani (krok 2) nejsou v Casti B dale pojednany, avSak kapitola R.7 obsahuje
pokyny o tom, které informace Ize povazovat za vhodné pro klasifikaci a oznaCovani latek. Kritéria
pro klasifikaci a oznaCovani latek a smési jsou uvedena v pfiloze | nafizeni (ES) ¢. 1272/2008
(nafizeni CLP).
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B.2 POSTUP SHROMAZDOVANI A VYHODNOCOVANI
INFORMACI

B.2.1 Pozadavky na informace podle nafizeni REACH

Standardni pozadavky na informace

Clanek 10 nafizeni REACH uvadi minimalni informace, které musi byt predloZzeny jako souéast
registrace. Obecné plati, ze pozadavky na informace stoupaji se zvySujicim se mnozstvim
vyrabéné nebo dovazené latky, jak je uvedeno v ¢lanku 12 nafizeni REACH; v pfilohach VI-XI
nafizeni jsou uvedeny podrobné pozadavky na informace pro kazdé mnozstevni rozmezi. (Viz také
oddil R.2.1).

Cl. 12, odst. 1 a ptiloha VI vyslovné pozaduji, aby byly v registraéni dokumentaci obsazeny
veSkeré relevantni fyzikaln€ chemické, toxikologické a ekotoxikologické informace, které ma
zadatel o registraci k dispozici. PfinejmenS§im by mély byt uvedeny informace stanovené
v pfilohach VII-X, pfi€emz je tfeba vzit v ivahu obecna pravidla pro pfizpusobeni téchto rezima
zkousek, definovana v pfiloze XI.

Standardni pozadavky na informace v ramci registrace a hodnoceni latky jsou uvedeny ve sloupci
1 pfilohy VII pro latky registrované v mnozstvich = 1 t/rok, pfilohy VIII pro mnozstvi = 10 t/rok,
pfilohy IX pro mnozZstvi 2 100 t/rok a pfilohy X pro mnozZstvi 2 1 000 t/rok. Kdykoli je dosazeno
nového mnozstevniho rozmezi, je nutné splnit pozadavky pfislusné pfilohy. Znamena to, Ze
informace o latce, ktera je registrovana napf. v mnozstevnim rozmezi 100 t/rok, musi splfiovat
pozadavky pfiloh VII, VII a rovnéz pfilohy IX. Pfesné informace pozadované u kazdé latky se
budou liit v zavislosti na jejim mnoZstvi, pouZiti a expozici. PFilohy se proto posuzuji jako celek a
spole¢né s celkovymi pozadavky na registraci, hodnoceni a povinnou péci.

Pfizplsobeni standardnich pozadavkt na informace

Ve sloupci2 pfiloh VII-X je uveden seznam zvlaStnich pravidel, podle kterych je mozné
pozadované standardni informace vynechat, nahradit jinymi informacemi, poskytnout v jiné fazi
nebo pro jiné mnozZstevni rozmezi ¢&i jinak upravit. Kromé téchto zvlastnich pravidel Ize
pozadovany standardni soubor informaci upravit podle ustanoveni pfilohy Xl. VeSkera
pfizplsobeni standardnich pozadavk( na informace musi byt zdivodnéna v registraci a zpravé o
chemické bezpecnosti (pozaduje-li se) a u kazdého pfizplsobeni by mély byt jasné uvedeny jeho
davody.

Cast R poskytuje podrobné&j$i pokyny, tykajici se pozadavkd na informace a vhodnych
pfizpUsobeni, kapitoly R.1 az R.6 se zabyvaji obecnymi aspekty a kapitola R.7 poskytuje pokyny
specifické pro individualni fyzikalné chemické parametry a lidské zdravi a sledované vlastnosti
vykazujici u€inky na Zivotni prostfedi.

B.2.2 Shromazdovani a vyhodnoceni informaci
Pfiloha VI popisuje Ctyfi kroky, které musi Zadatel o registraci provést, aby spinil poZzadavky na
informace pro danou latku: (viz také oddil R.2.2)

Krok 1:  Shromazdit a sdilet existujici informace

Krok 2:  Zvazit potfebu informaci

Krok 3: Identifikovat chybéjici informace

Krok 4:  Pfedlozit nové informace nebo navrhnout strategii zkoudek
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Krok 1

V kroku 1 musi zadatel o registraci shromazdit vSechny dostupné fyzikalné chemické, toxikologické
a ekotoxikologické informace, které jsou podstatné a jemu dostupné bez ohledu na to, zda jsou
informace o dané vlastnosti pro uréitou mnoZstevni hranici vyZadovany, &i nikoliv. Tyto informace
zahrnuji dostupné stavajici udaje pozadované v souladu s pfilohami VII-X, Udaje ze zkous$ek in
vivo nebo in vitro, Udaje ziskané metodami nevyzadujicimi zkou$ky (napf. pomoci (Q)SAR,
seskupovani, analogického pfistupu, prikaznosti dikaz(), epidemiologické Udaje a jakékoli dalSi
Udaje, které mohou pomoci identifikovat u dané latky pfitomnost &i nepfitomnost nebezpeénych
vlastnosti.

Tyto informace Ize ziskat z rliznych zdrojl, jako jsou interni Udaje spolecnosti, od dalSich vyrobct
a dovozcl latky spolupraci v ramci féra SIEF (Clanek 29 nafizeni REACH), od agentury ECHA na
zadost (€lanek 26 nafizeni REACH) nebo z databazi a dalSich zdroj ve volné dostupné literatufe
¢i zdroju pfistupnych na internetu. Tento krok shromazdovani informaci mize rovnéz zahrnovat
zaclenéni latky do pfislusné chemické kategorie (srov. pfiloha XI, oddil 1.5) a informace, které se
tim ziskaji (véetné informaci prejatych analogickym pFistupem od ostatnich latek), a rovnéz
informace, které Ize ziskat pomoci vypoCetnich nastroju, tj. modell (Q)SAR. (Oddily R.4.3.2 a R.6)

Zadatel o registraci by mél v této fazi posoudit véechny podstatné a dostupné informace o
fyzikalné chemickych vlastnostech a vlastnostech souvisejicich s osudem latky v Zivotnim
prostfedi, o toxicité a ekotoxicité latky z hlediska jejich spolehlivosti, vyznamu, dostateCnosti a
uplnosti. Ackoliv kritéria spolehlivosti jsou obecné povahy, rozhodnuti o tom, zda je urcita
informace spolehliva (ij. jak ji pfifadit specifickou uroven spolehlivosti, napf. za pouziti Klimischova
skore) je specifické pro danou vilastnost. (Oddil R.4.2)

Dale by mél zadatel o registraci také shromazdit informace o expozici, pouziti a opatfenich k fizeni
rizik. To mize vyzadovat vice podrobnosti napf. o vyrobé (pokud probiha v ramci EU), pouziti,
manipulaci a likvidaci latky nebo pfedmétd obsahujicich latku (tj. pokryti celého jejiho zZivotniho
cyklu), stejné jako povahu expozic, tj. cesty, frekvenci a délku trvani. Pfi zohlednéni vSech téchto
udaja spole¢né bude moci zadatel o registraci rozhodnout, zda jsou potfebné dalSi informace.

Veskeré Cinnosti souvisejici se shromazdovanim udajid by meély byt dukladné zdokumentovany,
aby bylo mozné nalezité posoudit Uplnost registrani dokumentace a vyhnout se pozdéjSimu
opakovani, nebot se pozaduje, aby kazdy vyrobce nebo dovozce (a nasledny uzivatel a distributor)
shromaZzdil vesSkeré dostupné informace, které potfebuje ke splnéni svych povinnosti podle
nafizeni REACH, a uchoval je po dobu 10 let od posledni vyroby nebo dovozu dané latky.

Krok 2

V kroku 2 musi Zadatel o registraci zjistit dle pfiloh VIl az X standardni poZadavky na informace
podle mnozstvi, které vyrabi, nebo dovazi. Tyto standardni pozadavky mohou byt upraveny
v souladu se zvlastnimi kritérii pro pfislusnou vlastnost uvedenymi ve sloupci 2 pfiloh nebo
v souladu s obecnymi kritérii pro pfizpusobeni pozadavki na informace uvedenymi v pfiloze Xl
(oddily R.2.1 a R.5.1).

Sloupec 2 specifikuje u konkrétnich sledovanych vlastnosti pravidla, podle nichz mohou byt
standardni informace vynechany, ¢i jsou vyZzadovany. V mnoha pfipadech se tato pravidla odkazuiji
na informace o ostatnich vlastnostech Ci sledovanych vlastnostech dotyCné latky, a takové
informace by rovnéz mely byt spolehlivé, tj. mély by podstoupit hodnoceni v ramci kroku 1 (kapitola
R.7).

Pokud Zadatel o registraci pouzije k Upravé standardnich pozadavku na informace kritéria uvedena
v pfiloze Xl (ij. tykajici se védecké nezbytnosti informaci, technické proveditelnosti zkouSek a
upusténi od zkouSek na zakladé expozice), mél by toto pfizplsobeni zalozit na spolehlivych a
dostate¢nych informacich tak, jak je uvedeno v pfiloze Xl a mél by jej zdokumentovat v souladu
s poskytnutymi pokyny (oddil R.5.1).

Na zavedené latky vyrabéné nebo dovazené v mnozstvi vét§im nez nebo rovném 1 t/rok, avSak
nizs§im nez 10t/rok, se vztahuji zvlastni pravidla, nesplfiuji-li tyto latky kritéria uvedena v pfiloze lll.
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V takovém pfipadé se standardni poZzadavky na informace omezuji na veskeré fyzikalné chemickeé,
toxikologické a ekotoxikologické informace, které jsou podstatné a zadatel o registraci je ma
k dispozici, a pfinejmensim na fyzikalné chemické vlastnosti uvedené v pfiloze VII. Zadatel o
registraci musi podrobné zdokumentovat skuteCnost, Ze latka nespliuje kritéria pfilohy 1ll, a sice
musi pfedlozit dostupné a spolehlivé informace o vlastnostech dulezitych pro kritéria klasifikace
a/nebo podle potfeby o pouzitich. V ¢asti R (oddily R.2.1 a R.2.3) jsou uvedeny podrobng;jsi
pokyny k pfizpusobeni pozadavkl na informace u latek spadajicich pod pfilohu VII.

Krok 3

V kroku 3 Zadatel o registraci porovnava potfebu informaci zjiSténou v kroku 2 sjiz
dostupnymi spolehlivymi a relevantnimi informacemi, které shromazdil béhem kroku 1. U
sledovanych vlastnosti, u nichZ neni mozZné naplnit regulaéni poZadavky nafizeni REACH
nalezitymi a dostupnymi informacemi, by se mély idaje ziskat v souladu s postupy kroku 4.

Krok 4

Pokud byly v kroku 3 identifikovany chybéjici informace s ohledem na poZadavky na informace
uvedenymi v pfilohach VII nebo VIII, bude muset Zadatel o registraci provést zkousku v souladu
s ¢lankem 13.

Pokud byly v kroku 3 identifikovany chybéjici informace vzhledem k pozadavkium na informace
uvedenym v pfiloze IX nebo X, bude muset Zadatel o registraci vypracovat navrh zkousek a zaradit
jej do registraéni dokumentace v souladu s ¢l. 10 pism. a) bodem ix). B€hem &ekani na vysledky
téchto zkousek by mél Zadatel o registraci zavést a/nebo doporucit pfedbézna opatieni na fizeni
rizik a zahrnout je ve svych scénafich expozice a zpravé o chemické bezpecnosti jako
dokumentaci ke kontrole rizik (viz nafizeni REACH, pfiloha |, bod 0.5).

Pro kazdou sledovanou vlastnost uvedenou ve sloupci 1 pfiloh VII-X byla vytvofena integrovana
strategie zkouSek (ITS), jez poskytuje pokyny specifické pro danou vlastnost ktomu, jak
shromazdit a vyhodnotit dostupné informace a posoudit potfebu dalSich udajl a strategie zkousek.
Kapitola B.6 uvadi pfehled téchto strategii zkousek a podrobnosti je mozné nalézt v oddilech R.7.1
az R.7.11.
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B.3 SHROMAZDOVANI INFORMACI - PRAKTICKE
ASPEKTY

Kapitola R.3 obsahuje podrobné pokyny ohledné strategii vyhledavani informaci a zdrojl
informaci, které Ize pouzit v dilezitém prvnim kroku shromazdovani vSech dostupnych informaci o
latce, nebo informaci, které mohou slouzit k informovani o vlastnostech dané latky. Nasledujici
oddily tohoto dokumentu poskytuji pouze struény pfehled pokynu a rad, které jsou obsazeny
v uvedenych kapitolach ¢asti R.

B.3.1 Informacni zdroje

V souladu s nafizenim REACH jsou zadatelé o registraci povinni shromazdit a pfedlozit vSechny
relevantni a dostupné informace o vnitfnich viastnostech latky bez ohledu na jeji vyrabéné nebo
dovazené mnozstvi, zahrnujici (viz také oddil R.3.1):

« identitu latky

. fyzikalné-chemické vlastnosti

. expozici/pouziti/vyskyt a aplikace

« toxicitu pro savce

. toxikokinetiku (oddil R.7.12)

« chemické kategorie (oddil R.6.2)

« ekotoxicitu

« osud latky v Zivotnim prostfedi, v€etné chemického a biotického rozkladu

Shromazdéni veSkerych dostupnych informaci o latce a jakychkoli relevantnich informaci, které
mohou objasnit jeji vlastnosti, pfedstavuje velmi dulezity prvni krok. Tyto nezbytné informace Ize
ziskat z poc¢etnych zdrojd, zahrnujicich mimo jiné:

« interni spisy spolec¢nosti a obchodnich sdruzeni (v&etné Udaju ze zkousek)

. databanky a databaze sebranych udajl

« schvalené soubory udaju jako je napf. Program OECD pro chemické HPV latky
« publikovanou literaturu

. internetové vyhledavace a relevantni webové stranky

« modely (Q)SAR (oddil R.6.1)

. sdileni udaja ve féru pro vyménu informaci o latce (SIEF)

V oddilech R.3.1 az R.3.4 naleznete dalSi informace a pokyny ohledné toho, jaky typ udaju muize
byt uziteCny, seznam uziteCnych ¢lankG o vyhledavani informaci, tykajicich se zdravi a
nebezpecnosti latek, a seznam nékterych velkych dostupnych databazi a databank. Mimoto je na
webovych strankach ufadu ECB k dispozici seznam modelt (Q)SAR (http://ecb.jrc.it/ QSAR)

B.3.2 Zaznam strategie vyhledavani (oddil R.3.2)
Konkrétni strategie vyhledavani pro urCitou latku bude zaviset hlavné na latce samé. At uz

pouZijete jakoukoli strategii, je nutné zaznamenat, jaké jste ucinili pfedpoklady, co a kdy jste
provedli a rovnéz vysledek postupu.
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B.3.3 Sdileni udaju

Podle ¢lanku 29 nafizeni REACH bude u vSech zavedenych latek, u nichz existuje vice nez jeden
potencialni Zadatel o registraci, zfizeno férum pro vyménu informaci o latce (SIEF). Cilem tohoto
fora je usnadnit sdileni informaci pro ucely registrace a zabranit zdvojovani studii. Aby toho bylo
dosazeno, je zapotfebi dohody o pristupovych pravech kanalyzam zkousek na zvifatech
v souladu s povinnymi podminkami sdileni udaja ve féru SIEF. Obecné by se mélo féorum SIEF
dohodnout na spole€ném pfedkladani informaci, ziskanych z provadéni zkouSek uvedenych
v pfilohach VIl az XI, klasifikace a oznaCovani latky a jakychkoli navrhd na dalSi zkousky. Dalsi
podrobné pokyny tykajici se této zalezitosti naleznete v Pokynech pro sdileni tudaja.
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B.4 VYHODNOCENi DOSTUPNYCH INFORMACI

Veskeré shromazdéné dostupné informace o latce je tfeba vyhodnotit ve smyslu jejich
dostate€nosti pro klasifikaci a ozna€ovani, ur€eni statutu PBT nebo vPvB a odvozeni deskriptoru
davky, ktery by se mél pouzit pfi posouzeni chemické bezpecnosti (CSA). Informace by se mély
vyhodnotit s ohledem na jejich Uplnost (zda dostupné informace spliuji pozadavky nafizeni
REACH) a kvalitu (vyznamnost, spolehlivost a dostate¢nost).

B.4.1 Vyznamnost

Vyznamnosti se mini rozsah udaji a zkousek, ktery je pfiméfeny pro identifikaci urcité
nebezpecnosti nebo charakterizaci urcitého rizika.

B.4.2 Spolehlivost

Spolehlivost je vnitfni kvalita zpravy ze zkousky nebo publikace a vztahuje se na pokud moZzZno
standardizovanou metodologii a zpusob, jakym jsou popsany experimentalni postup a vysledky
tak, aby podaly dukaz jasnosti a pravdépodobnosti nalez(l. Je dullezité rozliSovat mezi spolehlivymi
metodami a spolehlivymi informacemi.

Klimischav kéd (oddil R.4.2) je skorovaci systém pro hodnoceni spolehlivosti idaju. Systém se
sklada ze 4 kategorii spolehlivosti:

1. Spolehliva bez omezeni

2. Spolehliva s ur€itymi omezenimi
3. Nespolehliva

4. Neprevoditelna

Tento a daldi podobné skérovaci systémy umoZziuji tfidéni a uspofadani informaci k dalSimu
pfezkumu.

Noveé toxikologické a ekotoxikologické zkousky by se mély provadét v souladu se zasadami
spravné laboratorni praxe a — pokud mozno — s pouzitim protokolu pfijatelného pro regulacni ucely
(napf. protokoly EU nebo OECD). Stavajici udaje mohly byt ziskany pfed zavedenim pozadavku
spravné laboratorni praxe a standardizaci metod, a proto je nutné peclivé zhodnotit spolehlivost
stavajicich studii.

B.4.3 Dostatecnost

Dostatec¢nost je uzite€nost udajli pro ucely posuzovani nebezpecnosti a rizik.

B.4.3.1 Udaje ze zkousek

Pouziti udaju ze zkousek provedenych mezinarodné ¢i EU standardizovanymi metodami

Podle ¢l. 13 odst. 3 nafizeni REACH se maji zkousky, vyzadované pro ziskani informaci o
vnitfnich vlastnostech latek, provadét v souladu se zkuSebnimi metodami uvedenymi v nafizeni
Komise nebo v souladu s jinymi mezinarodnimi zkuSebnimi metodami, které Komise nebo
agentura uznaji za vhodné. Toxikologické a ekotoxikologické zkousky a analyzy se maiji provadét
v souladu s principy spravné laboratorni praxe (GLP). Nové nafizeni o zkuSebnich metodach
(nafizeni Rady (ES) €. 440/2008) obsahuje vSechny zkuSebni metody, jez byly dfive souéasti
prilohy V smérnice 67/548/EHS. Udaje ziskané kteroukoli z téchto metod se jako takové povazuji
za dostacujici k pouziti pro regulacni ucely. V budoucnosti muze Komise nebo agentura uznat
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dal$i mezinarodné standardizované metody zkousek za dostacujici k ziskavani udaju pro regulacéni
Ucely.
Zamérem Komise je, aby se nafizeni o metodach zkouSek pfizpusobilo technickému pokroku,

kdykoli se vyvine nova zkuSebni metoda a je védecky uznana a pfijata pro regulaéni pouZiti
vnitrostatnimi koordinatory ¢lenskych statu.

Pouziti udaju ze zkousek provedenych jinymi metodami

Udaje ziskané z jinych druh(i pokust a/nebo udaje, které nejsou v souladu se zasadami spravné
laboratorni praxe, se mohou rovnéz povazovat za dostate¢né k pouziti v ramci nafizeni REACH,
splfiuji-li podminky popsané v pfiloze Xl, odst. 1.1 nafizeni REACH.

Pouziti udaju in vitro v ramci narizeni REACH

Pfi hodnoceni dostatecnosti udaju in vitro je nutné vzit v Uvahu zvlastni aspekty. Musi se rozliSovat
mezi vhodnosti metodiky a dostate¢nosti udaji metodou ziskanych. V soucéasnosti se v ramci
nafizeni REACH povazuji za vhodné dvé kategorie metod in vitro:

« Uznané metody. PFiklady zahrnuji in vitro zkouSky Ziravosti pro kdzZi a zkousky genotoxicity in
vitro jako je Amesuv test mutagenity na Salmonella typhimurium.

o Zkousky in vitro, které splfiuji mezinarodné schvalena prevalidaéni kritéria napf. stfediska
ECVAM.

Kritéria pro uplné uznani a pfijeti zkuSebni metody (v€etn& chemickych analyz in vitro) jsou
uvedena v dokumentu OECD GD 34 (oddil R.4.3.1, tabulka R.4.-1).

Pouziti pfimérenych informaci ziskanych metodami in vitro

PFfiméfené informace ze studii in vitro mohou byt pouzity nasledujicimi zptsoby:

« Informace z védecky validovanych zkouSek in vitro uznanych pro regulaéni u¢ely mohou zcela
nebo CasteCné nahradit zkousky na zvifatech v zavislosti na tom, pro jaky ucel byla dana
zkuSebni metoda uznana. Hlavnim kritériem pro pfijeti metody k regulaénimu pouziti je
dostate¢nost informaci ziskanych takovou zkouskou in vitro pro Ucely klasifikace a oznaCovani
a/nebo posouzeni rizik.

. Informace ziskané pomoci vhodnych metod in vitro Ize pouzit k pfizplsobeni standardniho
rezimu zkousek, jak je uvedeno v pfiloze XI. Podrobnosti naleznete v oddile R.4.3.1.

B.4.3.2 Udaje, které nepochazeji ze zkousek

Udaje, které nepochazeji ze zkousek, zahrnuji idaje ziskané pomoci modelii (Q)SAR a expertnich
systémU a udaje ziskané pomoci pfistupt seskupovani (pfistupy zalozené na analogii a chemické
kategorizaci).

Udaje (Q)SAR

Udaje ziskané pomoci modeldi (Q)SAR mohou podpofit zruseni zkou$ek, nebo mohou vést
k potiebé dalSich zkousek. Podle pfilohy Xl nafizeni REACH Ize vysledky (Q)SAR pouzit misto
zkousek, jsou-li spInény vSechny nasledujici podminky:

« Vysledky jsou odvozeny z modelu (Q)SAR, jehoz védecka platnost byla potvrzena.
. Latka spada do oblasti pouzitelnosti modelu (Q)SAR.

« Vysledky jsou pfiméfené pro ucely klasifikace a oznacovani a/nebo posouzeni rizik.
« Je predloZena postacujici a spolehliva dokumentace pouzité metody.

Neni-li splnéna jakakoli z téchto podminek, nelze vysledky (Q)SAR pouzit misto zkouSek, avSak
Ize je pouzit jako soucast pfistupu prikaznosti dikazu.
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Pokyny k modelim (Q)SAR jsou k dispozici v pokynech k nafizeni REACH, kapitole R.6: (Q)SAR a
seskupovani chemickych latek
(http://quidance.echa.europa.eu/docs/guidance document/information_requirements r6_en.pdf?ve
rs=20_08 08). Informace o tom, jak posoudit jejich validitu naleznete na internetovych strankach
organizace OECD (www.oecd.org/env/existingchemicals/gsar).

Modely (Q)SAR by se mély zdokumentovat na formulafi pro oznameni modelu (Q)SAR (QMRF) a
jednotlivé modelové predpovédi by se mély zdokumentovat na formulafi pro oznameni pfedpovédi
(Q)SAR (QPRF). Vyhodnoceni validity (Q)SAR a spolehlivosti odhadu (Q)SAR musi byt doplnéno
posouzenim vyznamnosti pfedpovédi pro regulacni ucely, které zahrnuje posouzeni uplnosti. Oddil
R.6.1 obsahuje kompletni pokyny tykajici se modell (Q)SAR a expertnich systému, které se
zaméfuji zejména na to:

« jak stanovit validitu modelu (Q)SAR,

- jak stanovit, zda vysledek modelu (Q)SAR postacuje pro regulacni ucely,

« jak zdokumentovat a odivodnit pouziti modelu (Q)SAR pro regulacéni ucely a
. kde nalézt informace o modelech (Q)SAR.

Udaje ziskané analogickym pfistupem a pfistupem seskupovani latek

Analogicky pfistup a pFistup seskupovani latek se mohou pouzit ke splnéni pozadavkiu na
informace v ramci nafizeni REACH. Zadatel o registraci, ktery takové metody pouzije, musi
poskytnout védecké zdlvodnéni a prokazat, Zze pouzity pfistup je dostacujici pro regulaéni ucely
(klasifikace a oznacovani a/nebo posouzeni rizik). Dostate¢nost pfistupu je tfeba vyhodnotit pro
jednotlivé sledované latky. Oddil R.6.2. obsahuje kompletni pokyny tykajici se pfistupl
seskupovani latek, které se zaméfuji zejména na:

. pojem kategorie, jeho mechanisticky princip a vztah mezi kategoriemi a QSAR,

« hlavni pfistupy k doplnéni chybéjicich informaci, jako je analogicky pfistup, analyza trendl a
QSAR,

« postupy krok za krokem pro analogicky pfistup a chemické kategorie,
. specifické otazky, které je tfeba vzit v ivahu u konkrétnich typu kategorii a

. praktické aspekty tvorby a dokumentace pfistupl vychazejicich z kategorii.

B.4.3.3 Udaje o uéincich na élovéka
Predlozit a pouzit k riznym ucelim Ize &tyfi hlavni typy udajd o ucincich na ¢lovéka:

1. Analytické epidemiologické studie na exponovanych populacich (studie pfipad-kontrola,
kohortové a prafezové studie) jsou uzitecné k uréeni vztahu mezi expozici ¢lovéka a jejimi
ucinky a mohou poskytovat nejleps$i udaje pro posouzeni rizik.

2. Deskriptivni_ i _korelacni _epidemiologické studie jsou uZiteCné ke stanoveni oblasti,
vyzadujicich dalSi vyzkum, avsak pfilis nehodi se k posuzovani rizik, nebot €asto pouze
ur€uji vzorce a trendy, avSak nemohou zjistit ani plvodce, ani miru expozice ¢lovéka.

3. Kazuistiky mohou ukazat Gc¢inky, které nelze pozorovat na pokusnych zvifatech. Kazuistiky
je treba dukladné posoudit z hlediska spolehlivosti a vyznamnosti, nebot v nich ¢asto chybi
zasadni informace, napf. o Cistoté latky, expozici Clovéka a ucincich.

4. Kontrolované studie na lidskych dobrovolnicich jsou pfipustné ve velmi vzacnych
pripadech. Zkousky na lidskych dobrovolnicich se dirazné nedoporuduji, av§ak jsou-li jiz
k dispozici kvalitni udaje, mély by se pouzit v dobfe zdivodnénych pfipadech jako vhodné
udaje.
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B.4.4 Vyhodnoceni a integrace veskerych dostupnych informaci,
vCetné prukaznosti diikazu

Pristup prikaznosti dikazt (WoE, z angl. weight of evidence) neni védecky jasné definovany
pojem, ani schvaleny formalizovany koncept. Zahrnuje posouzeni vyznamnosti, spolehlivosti a
dostate€nosti kazdé dostupné informace, vzajemné porovnavani riznych informaci a vyvozeni
zavéru o nebezpecnosti. Tento postup vzdy zahrnuje posouzeni odbornikem. Je dulezité
spolehlivé, podrobné a transparentné zdokumentovat a sdélit, jak byl pfistup zalozeny na
dikazech pouzit.
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B.5 ZVLASTNi FAKTORY OVLIVNUJICI POZADAVKY NA
INFORMACE A STRATEGIE ZKOUSEK

B.5.1 Upravy dle pfilohy XI

Jak bylo zminéno v oddile B.2.2, Upravy standardnich pozadavkl na informace v ramci nafizeni
REACH jsou mozné za ur€itych podminek; kromé faktord specifickych pro danou vlastnost
uvedenych ve sloupci 2 pfiloh VII-X definuje pfiloha Xl tfi oblasti pfizpusobeni:

1.  ZkousSky se nejevi jako védecky nezbytné:

Stavajici udaje, pfistupy prikaznosti dikazl, metody nevyzadujici zkousky a metody in vitro
mohou poskytovat informace, jez mohou byt hodnoceny jako validni, spolehlivé, vyznamné a
dostacujici pro zamysleny ucel (klasifikace a oznacovani, hodnoceni PBT a/nebo posouzeni
rizik). V oddile R.5.2.1 jsou uvedeny podrobné&jsi pokyny.

2. Zkousky nejsou technicky mozné:

Oddil 2, prilohy Xl nafizeni REACH uvadi, ze od zkousek pro uréitou sledovanou vlastnost Ize
upustit, neni-li technicky mozné proveést studii v dusledku viastnosti latky:

- Od zkouSek je mozné upustit na zakladé fyzikalné chemickych vlastnosti latky, jako je
napfiklad nizka rozpustnost ve vodé, tlak par, reaktivita atd., které znemoznuji pouziti
urcitych zkusebnich metod.

- Podani pfesnych a konzistentnich davek latky muze byt neproveditelné z divodu jejich
fyzikalné chemickych vlastnosti, napf. zkouSky slouCenin nerozpustnych ve vodé
s ohledem na toxicitu pro ryby a v submerznich bunéénych kulturach.

V oddile R.5.2.2 jsou uvedeny podrobnéjSi pokyny tykajici se téchto aspektu.

3. Zkousky &i upusténi od zkousek pfizplsobené expozici latce:

V urgitych situacich mlze vzorec expozice latky, ktera ma byt registrovana, oduvodnit
pfizplisobeni strategie zkouSek, které vede k zruSeni, vyvolani, nahrazeni nebo zméné studii
vyzadovanych v souladu s nafizenim REACH. DalSi informace a pokyny ohledné upusténi od
potfeby informaci nebo vyvolani potfeby informaci na zakladé expozice jsou k dispozici
v pFiloze VIII (oddily 8.6 a 8.7), pfiloze IX, pfiloze X a pfiloze Xl nafizeni REACH, a rovnéz
v kapitole R.5.1 a kapitole R.7 stavajicich pokyna.

Jakékoli upravy by meély byt nalezité zdlvodnéné a zdokumentované bud na zakladé kvalitativniho
nebo semikvantitativniho pfistupu prikaznosti ddkazu (diky moznostem ve sloupci 2), nebo na
zakladé kvantitativniho posouzeni expozice v souladu s pfilohou I, v€etné tvorby scénail expozice
(diky moZnostem v pfiloze Xl).

B.5.2 Jiné faktory ovliviujici potrebu dalSich informaci

Toxikokinetika

Informace o toxikokinetice latky mohou urCovat optimalni typ a navrh studie, v€etné nastaveni
davky, Ci dokonce zruSit potfebu dalSich zkouSek. DalSi informace o toxikokinetice jsou uvedeny
v oddile R.7.12.

Latky vyzadujici zvlastni ohledy béhem zkousek

Vhodné informace a metody pouzité pro latky oznaené jako nestandardni latka, komplexni latka
nebo latky s neznamym ¢&i proménlivym sloZenim, komplexni reakéni produkty nebo biologicky
material (latky UVCB) je tfeba posuzovat pfipad od pfipadu. Oddil R.7.13 obsahuje dalSi pokyny
tykajici se téchto aspektl.
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B.6 SPECIFICKE POKYNY PRO SLEDOVANE VLASTNOSTI

Kapitola R.7 obsahuje podrobné specifické pokyny pro shromazdovani, hodnoceni a v pfipadé
potfeby ziskavani informaci o fyzikalné chemickych vlastnostech a ruznych sledovanych
vlastnostech s ohledem na lidské zdravi a Zzivotni prostfedi, které maji zadatelim o registraci
poskytnout dostate¢né a relevantni informace pro registraci v ramci nafizeni REACH.

Zasadni slozkou téchto oddild vénovanych sledovanym vilastnostem je integrovana strategie
zkouSek (ITS), ktera poskytuje pokyny k tomu, jak definovat a ziskat podstatné informace o
latkach, aby byly spinény pozadavky nafizeni REACH.

Zakladni principy pokynld pro kazdou sledovanou vlastnost jsou uvedeny vtomto dokumentu
v oddile R, ktery by mél byt prostudovan v pfipadé potieby podrobnéjSich rad a informaci. Co se
tyCe pokynl specifickych pro sledovanou vlastnost, je tfeba mit na paméti nasledujici obecné
faktory:

- Sledované vlastnosti v ramci posuzovani nebezpeénosti spolu havzajem souviseji:

Informace shromazdéné pro jednu sledovanou vlastnost mohou ovlivnit posouzeni
rizik/nebezpec€nosti jiné sledované vlastnosti a mohou byt pouzitelné pro vice nez jednu
sledovanou vlastnost.

- Metody pro ziskavani doplriujicich informaci by mély byt spolehlivé:

Nové zkousky by se mély provadét v souladu s metodami zkousek specifikovanymi v nafizeni
Komise nebo metodami, které Komise &i agentura uznaly za vhodné. Nové (eko)toxikologické
zkousky by mély vyhovovat zasadam spravné laboratorni praxe ¢&i jinym srovnatelnym
standardim.

- Je tfeba vzit v ivahu produkty rozkladu a metabolity:

Povazuje-li se to za dulezité pro posouzeni chemické bezpecnosti, posouzeni PBT ¢&i klasifikaci
a oznacovani, muze se pozadovat dal$i vyzkum produktd rozkladu a metabolitu.

- Pro zkousky toxicity je tfeba zvolit vhodnou cestu expozice:

PFi vybéru cesty expozice by se mély vzit v ivahu veSkeré dostupné informace, jako jsou
fyzikalné chemické vlastnosti latky a pfisludna cesta (pfisludné cesty) expozice u C&lovéka.
Extrapolace mezi cestami je mozna pfipad od pfipadu.

Pro kazdou sledovanou vlastnost, u niz jsou informace k dispozici, nebo se vyzaduji, by se mél
vytvofit pomoci nastroje IUCLID 5 podrobny souhrn studie. Je-li pro jednu sledovanou vlastnost
k dispozici vice nez jedna studie (napf. vice nez jedna zkoudka nebo udaje ziskané zkouskami i
udaje nepochazejici ze zkousek), méla by se urcit klicova studie. Obecné se za klicovou studii
povazuje studie vzbuzujici nejvétSi obavy, nebylo-li zdivodnéno, Ze tato studie neni validni Ci
vhodna. V takovém pfipadé by se mél vypracovat podrobny souhrn studie také pro studii
predstavujici vétsi obavy nez kliCova studie, a to i v pfipadé, ze se pfi posouzeni nebezpecnosti
nepouzije.

B.6.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti

Registracni dokumentace latek obsahuje Udaje o vétSiné zakladnich fyzikalné-chemickych
vlastnosti jiz u nizkych mnozstevnich rozmezi (v seznamu jsou uvedeny odkazy na pfislusné
oddily kapitoly R.7):

Vyroba/dovoz 1 tuny a vice za rok
- Skupenstvi latky pfi teploté 20 °C a tlaku 101,3 kPa
- Bod tani/bod tuhnuti (oddil R.7.1.2)
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- Bod varu (oddil R. 7.1.3)

- Relativni hustota (oddil R.7.1.4)

- Tlak par (oddil R.7.1.5)

- Povrchové napéti (oddil R.7.1.6)

- Rozpustnost ve vodé (oddil R.7.1.7)

- Rozdélovaci koeficient oktanol/voda (oddil R.7.1.8)

- Bod vzplanuti (oddil R. 7.1.9)

- Hoflavost (oddil R.7.1.10)

- Vybusné vlastnosti (oddil R.7.1.11)

- Teplota samovzniceni (oddil R.7.1.12)

- Oxida¢ni vlastnosti (oddil R.7.1.13)

- Granulometrie (oddil R.7.1.14)
Vyroba/dovoz 100 tun a vice za rok

- Stabilita v organickych rozpoustédlech a identita pfisluSnych produktd rozkladu (vyzaduje
se pouze tehdy, povazuje-li se stabilita latky za kritickou) (oddil R.7.1.16)

- Disocia¢ni konstanta (oddil R.7.1.17.)
- Viskozita (oddil R.7.1.18)

Ve zpravé o chemické bezpeénosti by mély byt posouzeny mozné uc€inky nejméné tii fyzikalné-
chemickych vlastnosti na zdravi clovéka: vybusnosti, hoflavosti a oxidacniho potencialu.
Posouzeni moznych ucinkl vyplyvajicich ze schopnosti nebezpecnych chemickych latek zpusobit
nehody, zejména pozary, vybuchy Ci jiné nebezpecné chemické reakce, obsahuije:

« nebezpedi vyplyvajici z fyzikalné-chemické povahy danych chemickych latek,
. zjiSténé rizikové faktory v jejich uchovavani, pfepravé a pouziti a
. odhadovana zavaznost v daném pfipadé.

Cilem posouzeni nebezpecénosti plynouci z fyzikalné-chemickych vlastnosti je uréit klasifikaci a
oznaceni latky v souladu s nafizenim CLP. Pokud jsou udaje nedostatecné pro rozhodnuti o tom,
zda by latka méla byt klasifikovana pro konkrétni vlastnost, Zadatel o registraci uvede a zdlvodni
opatfeni nebo rozhodnuti, které v souvislosti s tim pfijal.

DalsSi informace o specifickém posouzeni fyzikalné-chemické nebezpelnosti naleznete v kapitole
R.9.

B.6.1.1 Horlavost

Hoflavost latky predstavuje dllezité kritérium bezpecénosti. BEhem manipulace s hoflavymi latkami,
jejich pouzivani a skladovani je tfeba zachovavat zvlastni bezpecnostni opatieni, aby nedoslo
k pozaru ¢i vybuchu. Hoflavost je vétSinou vnimana jako snadnost hofeni nebo vzniceni latky.
Vzacné muze byt latka spontanné hoflava (samozapalna) nebo se vznitit pfi styku s vodou.

Na zakladé shromazdénych informaci Ize rozliSovat v klasifikaci a oznaCovani hoflavych latek a
jejich mozného zdroje vzniceni (napf. styk s vodou, elektrostatické jiskry, svareni/pajeni), které —
ve spole¢né kombinaci — mohou vyvolat zavazné ucinky na zdravi ¢lovéka.

Prislusna tfida nebezpeénosti uruje technicka opatfeni, ktera je tfeba pfijmout, aby se zabranilo
nebezpeénym pfihodam, coz v kombinaci s dalSimi sledovanymi vlastnostmi, jako jsou i) meze
vybusnosti, ii) body vzplanuti (vztahuje se pouze na kapaliny) &i iii) teplota samovzniceni mize
vést k jasnym omezenim v podminkach pouZiti.
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Plyny: Hoflavy plyn je plyn, ktery ma rozpéti hoflavosti se vzduchem pfi teploté 20°C a
standardnim tlaku (101,3 kPa). Mély by se stanovit spodni mez vybusnosti (Lower Explosive Limit,
LEL) a horni mez vybusnosti (Upper Explosive Limit, UEL) a zdokumentovat ve zpravé o chemické
bezpec€nosti nebo ucinit prohlaseni, Ze je plyn nehoflavy. Hodnoty LEL a UEL se obvykle vyjadfuji
jako objemova % plynu ve vzduchu.

Kapaliny: Hlavnim méfitkem hoflavosti kapaliny je bod vzplanuti. Pfi jeho stanoveni se méfi

v v

Ize vyvolat hofeni této latky.

Tuhé latky: Hoflava tuha latka je latka, ktera se snadno zapaluje. Obzvlast obtizné je uhasit pozar
kovovych praska. Pred provadénim zkousek je uzite¢né védét o jakychkoli vybusnych vlastnostech
latky. Mé&la by se zaznamenat maximalni rychlost hofeni, Cistota, fyzikalni skupenstvi a obsah
vihkosti zkouSené latky.

B.6.1.2 Vybusnost

Vybus$nost je definovana jako sklon latky podléhat za vhodnych podminek intenzivnimu a rychlému
rozpadu, pfi némz se uvoliuje teplo a/nebo plyn. Zda muze latka s vybuSnymi vlastnostmi zpUsobit
vybuch & ne zavisi na fadé faktorli. Aby bylo mozné se s témito proménnymi vyporadat, byly
vyvinuty standardni zkousky s pevnymi parametry.

U vétSiny latek neexistuji obavy z vybusSnosti, a na zakladé posouzeni struktury latky Ize od
zkous$ek upustit. Plyny a kapaliny se nemusi testovat s ohledem na citlivost ke tfeni.

Postupy screeningu popsané v oddile R.7.1.11 pfedstavuiji strategii zkousek vybusnych viastnosti.

Evropska komise vydala pokyny ohledné spravného postupu pfi posuzovani a prevenci tvorby
vybusnych atmosfér na pracovisti, zabranéni vzniceni vybuSnych atmosfér a kontrolu G¢inkd
vybuchu 2 DalSi povinnosti tykajici se hodnoceni a bezpeéného pouzivani vybusnych latek jsou
uvedeny ve smérnici 96/82/ES o kontrole nebezpeéi zavaznych havarii s pfitomnosti
nebezpecénych latek (viz oddil R.9.1).

B.6.1.3 Oxidac¢ni vlastnosti

Latky s oxidacnimi vlastnostmi mohou pfi styku s jinymi latkami, zejména s hoflavymi latkami,
vyvolat vysoce exotermni reakci (viz vySe a oddil R.7.1.10). Mohou mit drazdivé ucinky na kazi, oc€i
a dychaci cesty, nebot mohou reagovat s lidskymi tkanémi za tvorby vysokych teplot, a tak nicit
biologicky material.

U vétSiny latek neexistuji obavy z oxida¢nich vlastnosti a na zakladé posouzeni struktury latky Ize
od zkousek upustit. U tuhych latek by se nemély zkousky provadét na vybusnych a vysoce
hoflavych latkach. Organické peroxidy tvofi samostatnou tfidu latek, které vzdy oxiduiji.

V oddile R.7.1.13 jsou k dispozici pokyny, tykajici se shromazdovani a hodnoceni dostupnych
informaci. Popsané postupy screeningu pfedstavuji integrovanou strategii zkousek oxidacnich
vlastnosti. Jsou-li aplikovany spravné, je tfeba otestovat pouze latky, u nichz se predpoklada
pozitivni vysledek u jedné ze zkou3ek oxidacnich vlastnosti.

Samozfejmé, Ze ne v8echny latky s oxidaénimi vlastnostmi jsou nebezpelné; nékteré oxiduji
pouze mirné a pfedstavuji velmi malé nebezpeéi. Aby se odlisily ty, které jsou nebezpelné,
porovnavaji se oxidacni vlastnosti latky s vlastnostmi standardnich referenénich latek.

2 Sdéleni Komise tykajici se nezavaznych pokynt spravné praxe pfi uplatiovani smérnice Evropského
parlamentu a Rady 1999/92/ES o minimalnich pozadavcich na zlepSeni bezpecnosti a ochrany zdravi
zaméstnanct vystavenych riziku vybusnych prostredi, k dispozici na http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2003:0515:FIN:EN:PDF. Dalsi informace naleznete na
http://ec.europa.eu/employment_social/emplweb/publications/publication_en.cfm?id=56
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B.6.1.4 Dalsi fyzikalné-chemické viastnosti

PFfi posuzovani chemické bezpec€nosti jsou také dulezité nékteré dalSi fyzikalné-chemické
vlastnosti.

Bod varu je jednou z nejuzite¢néjSich vlastnosti pro charakterizaci organickych sloucenin. Kromé
toho, Ze udava fyzikalni skupenstvi (kapalina Ci plyn) latky pfi okolni &i pokojové teploté, slouzi bod
Bod varu predstavuje hlavni vstupni udaj rovnic, které poskytuji odhady tlaku chemickych par jako
funkci teploty.

Hodnota bodu varu je také uzite€na pfi identifikaci Cistych latek a spole¢né s bodem tani a
refrakénim indexem slouzi jako kritérium d&istoty. Vysledky ziskané pro smési ¢i kontaminované
vzorky je tfeba interpretovat s obezfetnosti. Bod varu je jednim z kritérii, ktera se pouZzivaji pfi
zafazovani latky do pfislusné kategorie hoflavosti (viz vySe).

Tlak par je kliCovym parametrem pfi urCovani osudu a chovani latky a nasledné expozice
pracovniku, spotfebitell a zivotniho prostfedi. Tlak par chemické latky poskytuje znaény vhled do
pfenosu a rozdéleni chemické latky v zivotnim prostfedi a v komerCnich prostfedich. Té&kavost
Cisté chemikalie zavisi na tlaku par, tékani z vody zavisi na tlaku par a rozpustnosti ve vodé.
Forma, v jaké se chemicka latka bude nachazet v atmosféfe, zavisi na tlaku par. Stav vodniho
povrchu a rychlost vétru bude mit znacny vliv na odpafovani chemickych latek.

Udaje o tlaku par jsou vyzadovany jako nezbytna podminka u studii na zvifatech a
environmentalnich studii. Davaji nam informace o tom, zda muze byt latka k dispozici jako para pro
inhalaci a zda je pro studie ucinkd na kizi zapotfebi uzavienych podminek (k omezeni odpafovani
z kdze).

Rozpustnost ve vodé je vyznamnym parametrem, zejména pfi hodnocenich tykajicich se
Zivotniho prostredi, nebot mobilita testované latky je z velké Casti urCena jeji rozpustnosti ve vodé.
Rozpustnost ve vodé muze rovnéz ovlivnit adsorpci a desorpci v pidach a tékavost z vodnich
systému. Znalost rozpustnosti ve vodé je pfedpokladem pro nastaveni zkuSebnich podminek napfr.
pfi zkouskach toxicity pro vodni prostiedi, bioakumulace.

Stanoveni rozpustnosti ve vodé se nevyzaduje, pokud je latka hydrolyticky nestabilni pfi pH 4, 7
nebo 9 s poloasem rozpadu kratS$im nez 12 hodin, snadno oxidovatelna ve vodé, &i hoflava pfi
styku s vodou. Rozpustnost ve vodé, hydrolyticka stabilita a kysela disociaéni konstanta spolu
vzajemné souvisi a neni mozné meéfit ani jednu z nich bez urcitych znalosti druhych dvou.

Rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda (K,s) je jednim zkli€ovych fyzikdlné chemickych
parametrl a pouziva se v pocetnych modelech odhadu a algoritmech pro rozdéleni v zZivotnim
prostfedi, sorpci, biologickou dostupnost, biokoncentraci, bioakumulaci a rovnéz toxicitu pro
Clovéka a ekotoxicitu. Jako takovy je koeficient K,,, kritickym parametrem pro posouzeni chemické
bezpecnosti (CSA), klasifikaci a oznadovani (K&QO) a posouzeni PBT a je tfeba jej stanovit s co
nejvétsi moznou presnosti. Koeficient K,,, se nemusi stanovovat u latky, ktera je Cisté anorganicka.

Rozdélovaci koeficient n-oktanol/voda (K,y) je definovan jako pomér rovnovaznych koncentraci
rozpudténeé latky ve dvoufazovém systému sloZzeném 2z téméf nemisitelnych rozpoustédel n-
oktanolu a vody (oddil R.7.1.8). Koeficient K, je stfedné zavisly na teploté a obvykle se méfi pfi
teploté 25°C. Mulze byt stanoven bud pfislusnou metodou odhadu zalozenou na molekularni
struktufe, nebo pomoci laboratorni zkou$ky. V literatufe a on-line databazich chemickych latek Ize
nalézt pfedpokladané a naméfené hodnoty koeficientu K, pro Sirokou Skalu organickych latek.
Doporucuje se dat pfednost vysoce kvalitnim hodnotam K,,, které byly ziskany experimentalné
nebo ovéfeny odborniky, a jsou oznaceny jako "doporu¢ované hodnoty", pfed hodnotami K,,
stanovenymi jinym zplsobem.
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B.6.2

Sledované viastnosti tykajici se lidského zdravi

Existuji jisté obecné zasady tykajici se pozadavkl na informace a posouzeni nebezpecénosti, které
by se mély brat v uvahu u vétsiny sledovanych vlastnosti:

Pokud se dodrzuji informaéni strategie specifické pro sledovanou vilastnost, mély by byt
informace dostacujici pro rozhodnuti o klasifikaci s ohledem na nebezpedi a poskytovat
nezbytné udaje pro posouzeni nebezpelnosti a odvozeni hodnoty DNEL.

Podle pfilohy VI nafizeni REACH by mél zadatel o registraci shromazdit vesSkeré dostupné
udaje ze zkouSek latky, kterou chce registrovat, a rovnéz veskeré dalSi dostupné a
podstatné informace o latce bez ohledu na to, zda se zkousky pro danou sledovanou
vlastnost v konkrétnim mnozstevnim rozmezi pozaduiji &i ne.

Chybéji-li urcité informace, které je nutné doplnit, musi byt ziskany nové udaje (pfilohy VIl a
VIII nafizeni REACH) nebo navrzena strategie zkouSeni (pfilohy IX a X nafizeni REACH), a
to v zavislosti na mnozstevnim rozmezi. Nové zkousky na obratlovcich se provedou nebo
navrhnou pouze jako posledni moznost, pokud byly vy&erpany vSechny ostatni zdroje
udaja.

Toxikologické informace Ize ziskat z databazi a publikaci jako jsou knihy, védecké
Casopisy, dokumenty s kritérii, monografie a dalSi publikace. Rovnéz publikované udaje o
strukturalnich analozich a fyzikalné-chemickych vlastnostech mohou byt relevantni.

V zasadé jsou na zakladé posouzeni expozice mozné tfi druhy pfizpdsobeni zkousek:
upusténi od studie na zakladé expozice, potfeba dalSich studii vyvolana na zakladé
expozice nebo vybér pfislusné cesty expozice. Tyto Upravy nejsou relevantni pro vdechny
sledované vlastnosti (viz kapitola R.5).

Pfi pfistupu zaloZeném na kategoriich neni tfeba u kazdé latky testovat vSechny sledované
vlastnosti. Nicméné informace, které jsou nakonec shromazdény pro danou kategorii, musi
dostateCné podporovat posouzeni nebezpecénosti, posouzeni rizik a klasifikaci dané
kategorie a latek, které do ni patfi. Kone€ny soubor udaji musi umoznit stanoveni
sledovanych vlastnosti, které nebyly testovany, pokud mozno interpolaci mezi latkami
patficimi do dané kategorie.

Dodrzeni pfislusnych pokynd zkouSek a zasad spravné laboratorni praxe zajisti
spolehlivost udaju (viz posouzeni udaju v kapitole R.4).

ZvySovani ucinku v zavislosti na davce je jednim zkritérii pro posouzeni pozitivhich
vysledku zkousek. V nékterych pfipadech mohou U&inky jako je saturace &i bioaktivace vést
k neménné odpovédi na vysSich urovnich expozice.

Odvozeni hodnot DNEL se vyZaduje pfi posouzeni chemické bezpecCnosti (CSA) latek
vyrabénych/dovazenych/pouzivanych v mnozstvi od 10 t/rok a vétsim, avSak nikoliv u latek
v mnozstvich 1-10 t/rok.

Jsou-li k dispozici udaje u vice druhd, pak by se pro ucely posouzeni chemické bezpecénosti
mél zvolit nejcitlivéjsi druh, je-li to druh nejvice relevantni pro ¢lovéka.

V nize uvedenych kapitolach jsou shrnuty pozadavky na informace specifické pro sledované
vlastnosti a pokyny k posouzeni nebezpecnosti.

B.6.2.1 Pokyny tykajici se toxikokinetiky

Pfrestoze nafizeni REACH vyslovné nepozaduje opatfeni toxikokinetickych informaci, vyZaduje,
aby se k posouzeni toxikokinetického chovani latky pouzily vSechny dostupné relevantni informace
a aby se pfi posouzeni nebezpecli pro lidské zdravi bral v potaz toxikokineticky profil latky.
Toxikokineticky profil latky popisuje jeji absorpci, distribuci, metabolismus a vylu€ovani.
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Znalosti toxikokinetického chovani latky odvozené z dostupnych udaju mohou zrusit potfebu
dalSich zkou$ek ve smyslu predvidatelnosti dalSich vlastnosti latky. Toxikokinetické studie mohou
poskytovat uzite¢né a dulezité informace, napfiklad o biologické dostupnosti latky, (ne)linearité a
saturaci absorpce, metabolickych drahach a drahach vylu€ovani, akumulaci pavodnich slou¢enin
¢i metabolitd v tkanich, mozné bioaktivaci latky a jejim toxikologickém zpUsobu Uc€inku. Tyto a dalsi
podobné faktory je dllezit¢é mit na paméti pfi interpretaci Udaju, navrhovani kategorii,
mezidruhovych extrapolacich a extrapolacich mezi cestami a pfi optimalizaci navrhu zkousek,
napf. pfi vybéru vhodnych davek pro studie in vivo. Toxikokinetické modelovani (empirické nebo
zalozené na fyziologii) mGze byt schopné odhadnout toxikokinetiku latky rychleji a levnéji nez
klasické studie in vitro a in vivo a navic je§té omezit pouzivani pokusnych zvifat. Podrobngjsi
pokyny k toxikokinetickym udajum a jejich pouziti naleznete v oddile R.7.12.

Prilohy oddilu R.7.12 uvadéji pfiklady a informace dUlezité z hlediska toxikokinetiky, v€etné fady
uzite€nych fyziologickych parametrt u béznych laboratornich druht a u ¢lovéka (pfiloha R.7.12-1),
budouciho pouZziti metod in silico (vypoc€etnich) a /nebo in vitro (pfiloha R.7.12-2), pfikladu vyvoje
hodnoticiho faktoru za pouziti modelovani PBK (pfiloha R.7.12-3) a vypoctl procentualniho podilu
absorpce kizi vychazejicich ze studii in vivo na potkanech v kombinaci s Udaji ziskanymi in vitro a
navrhu na odstupfiovany pfistup k posuzovani rizik (pfiloha R.7.12-4).

B.6.2.2 Drazdivost a ziravost

Drazdivost a Ziravost se vztahuje na mistni Gginky na kdzi, o&i & dychaci soustavu. Ziravost
zpUsobuje nevratné poSkozeni tkani, zatimco podrazdéni kize, oéi €i dychaci soustavy se
povazuje za vratné a obvykle méné zavazné.

v v

(1-10 t/rok). Nejprve je nutné vyhodnotit dostupné Udaje o ¢lovéku a zvifatech, stavajici klasifikaci,
pH dané latky a stavajici studie akutni toxicity dermalni cestou. O silné kyselych nebo zasaditych
latkdch a rovnéz o silnych oxidantech je znamo, Ze jsou drazdivé nebo Ziravé, v zavislosti na
koncentraci. Neni-li mozné na zakladé dostupnych udaji ucinit zavér ohledné drazdivosti a
ziravosti latek v mnozstevnim rozmezi 1-10 t/rok, je tfeba provést zkousky in vitro. Pro dalsi
mnozstevni rozmezi (10-100 t/rok) jsou standardnim pozadavkem na informace studie in vivo
drazdivosti pro kuzi a o€i. Pfed navrzenim zkou$ek in vivo vSak je tfeba vzit v ivahu specificka
pravidla pro pfizpusobeni ve sloupci 2 pfislusné pfilohy (VIIl) a obecna pravidla pfizplsobeni
(pFiloha IX). V souCasnosti neexistuje validovana zkouska drazdivosti pro dychaci cesty. Latky,
které jsou in vivo Ziravé pro kuzi, by se nemeély zkouSet na o€ich. Podrobnou strategii a pozadavky
ohledné informaci naleznete v oddile R.7.2.6.

V nékterych pfipadech pochazeji vyznamné udaje z pracovnich kazuistik a zprav. Pfi posuzovani
udaja tykajicich se Clovéka by se mély pouzit obecné pokyny k hodnoceni kvality udaji (viz
kapitola R.4). Co se tyka kUze a oci, jsou vysledky zkou$ek in vivo relevantni, nebot mechanismy
téchto mistnich U€ink( se povazuji u zvifat a Clovéka za stejné. V mechanismu drazdivosti
dychacich cest byly zjistény urcité mezidruhové rozdily. Chemicka latka, o niz se vi nebo se
predpoklada, Ze je zirava pro kizi, je automaticky povazovana za silné drazdivou pro oci. Je
mozné pouzit udaje z modelu QSAR nebo analogického pfistupu/pfistupu zalozeného na
kategoriich v souladu se zasadami uvedenymi v pfiloze XI.

V mnoha pfipadech mohou byt k dispozici Udaje o drazdivosti pro kizi a dychaci cesty u Clovéka,
které poslouzily jako zaklad pro stanoveni limitnich hodnot expozice na pracovisti (Occupational
Exposure Limits, OEL). V pfipadé, Ze latka splfiuje pFisluSna kritéria klasifikace, nejsou dalsi
zkousky obvykle nutné. Podrobné pokyny tykajici se posouzeni a integrované strategie zkousek
(ITS) jsou uvedeny v oddile R.7.2.

Informace o pfesné koncentraci, ktera zpUsobi podrazdéni nebo ziravost, nejsou vzdy k dispozici.
Pokud tyto informace chybi, je tfeba pouzit kvalitativni pfistup, pfi némz se pomoci testl ziska
odpovéd ano/ne, a ORR zavisi na zavaznosti uginku (viz éast E). U Ziravych latek je tfeba pfijmout
pfisna opatfeni na zabranéni jakémukoli styku slatkou. V pfipadé, Ze byly ve studii
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dermalni/inhalaéni expozice s opakovanou davkou zaznamenany klinické znamky podrazdéni
nebo ziravosti, je mozné ziskat hodnotu DNEL a pouzit ji pro charakterizaci rizika (viz pfiloha 9
v oddile R.8).

B.6.2.3 Senzibilizace klize a dychacich cest

Senzibilizace kuze je zplUsobena latkami, které mohou aktivovat imunitni systém, coz vede
k alergické reakci. Opakujici se expozice kuze mohou nasledné vyvolat alergickou kontaktni
dermatitidu ¢i atopickou dermatitidu. Nezadouci Uc€inky na zdravi po inhalaéni expozici zahrnuji
astma nebo exogenni alergickou alveolitidu. Precitlivélost dychacich cest mize byt zplsobena
imunologickymi Ci jinymi (ne imunologickymi) mechanismy.

Pozadavek na informace o senzibilizaci kiize (obvykle zkouska LLNA) je stanoven pro mnozstevni
rozmezi 1-10 t/rok. Zkousky ziravych latek in vivo by se nemély provadét pfi koncentraci ¢i davce,
ktera zplsobuje ziravost. Pfed zkousSkami in vivo je tfeba zvazit dostupné uUdaje, pokud jsou
dostacujici pro klasifikaci, a pH dané latky. Neexistuji zadné standardni pozadavky na informace o
senzibilizaci dychacich cest. V nékterych pfipadech mohou k posouzeni nebezpecnosti stadit
dostupné udaje o ucincich na ¢lovéka.

Pfi posuzovani vysledkt zkousky LLNA by se mély vzit v potaz dikazy mistni toxicity, zanét kuze
a dostupné informace o drazdivosti pro kizi. Ukazalo se, ze zkousSka LLNA celkem dobre koreluje
s udaji o senzibilizaci kiize u €lovéka, a proto ji Ize pouzit k posouzeni nebezpecnosti.

Pfi posuzovani senzibilizacniho potencialu latek Ize pouzit udaje o ucincich na ¢lovéka, napfiklad
diagnostické klinické studie, 1ékafské sledovani pracovnikl a kazuistiky (v lékafské literature).
Jsou-li spolehlivé a relevantni, upfednosthuji se obvykle udaje o uc€incich na ¢lovéka pfed udaji o
ucCincich na zvifata. Nedostatek pozitivnich nalezd u €lovéka vS8ak nemusi nezbytné anulovat
pozitivni a kvalitni idaje o ucincich na zvirata.

Muze byt uZite€na analyza pomoci modell (Q)SAR, nebot ji Ize zaloZit na skuteCnosti, Ze
schopnost chemické latky vyvolat senzibilizaci kiize souvisi s jeji schopnosti reagovat s proteiny
v kizi za tvorby kovalentné vazanych konjugatl a s rozpoznanim téchto konjugatd imunitnim
systémem. Ve vétsSiné pfipadu je tomu tak diky elektrofilni reaktivité latky. Modely QSAR pro
senzibilizaci dychacich cest dosud nejsou k dispozici.

Neexistuji zadné oficialné schvalené zkousky in vitro na senzibilizaci kiize ¢i dychacich cest. Oddil
R.7.3 obsahuje podrobné pokyny tykajici se hodnoceni a strategie ITS.

U latek senzibilizujicich kiizi by se méla nejprve provést kvalitativni charakterizace rizika zalozena
na roztfidéni dle ucinnosti (latky silné/extrémné silné a stfedné silné senzibilizujici kuzi) a stanovit
opatfeni na Fizeni rizik (ORR) jak je popsano v &asti E. Poté, co jsou zavedena ORR, by se méla
urc€it hodnota DNEL (je-li to mozné), aby se posoudila zbyvajici/rezidualni pravdépodobnost rizik.
Stanoveni hodnoty DNEL muze byt zalozeno na Udajich ze studie LLNA a/nebo na prukaznosti
ddkazu za pouziti udaju LLNA a historickych udaju o ucincich na ¢lovéka.

B.6.2.4 Akutni toxicita

Akutni toxicita se vztahuje k nezadoucim uc€inkim, k nimz dojde v dasledku jednotlivé nebo
kratkodobé expozice. PFislusné mechanismy a symptomy se rdzni. Casto jsou pozorovany
patologické zmény v organech a tkanich, které mohou vést k umrti. Akutni toxicitu mize zpUsobit
nékolik systémovych u¢inkl, pficemz zakladnimi mechanismy jsou napfiklad bazalni a selektivni
cytotoxicita. Ziravé latky mohou zpUsobit akutni toxicitu; poné&vadz Ziravost patfi mezi mistni
ucinky, pojednava o ni kapitola o drazdivosti/ziravosti.

Pozadavky na informace o akutni toxicite peroralni cestou jsou stanoveny pro mnozstevni rozmezi
1-10 t/rok. Ziravé latky a latky, u nichz jiz probéhly zkousky inhala¢ni cestou, neni tfeba testovat. U
dal$iho mnozstevniho rozmezi (10-100 t/rok) zahrnuji standardni pozadavky na informace také
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dermalni a inhalaéni zkousky. Tento poZadavek je upraven v zavislosti na fyzikalnich vlastnostech
latky a pravdépodobné cesté expozice u ¢lovéka.

Udaje o akutni toxicité pro &lov&ka Ize ziskat napf. v toxikologickych informaénich stfediscich a
z klinickych kazuistik. Pfipady akutni toxicity u ¢lovéka odrazeji vyjimecné expozice a pfi vybéru
ORR by mély byt peélivé zvazeny. V porovnani s nékterymi jinymi sledovanymi vlastnostmi
existuje pro predpovédéni akutni toxicity relativné malo modelt (Q)SAR. Z védecké literatury a
databazi je mozné ziskat dllezité existujici udaje o akutni toxicité u zvirat.

Ackoli v sou€asnosti neexistuji oficialné schvalené zkousky in vitro, probiha validace zkouSek
cytotoxicity, které by mohly pfipadné nahradit zkousky akutni peroralni systémové toxicity.

Na zavér vyhodnoceni akutni toxicity by se méla posoudit povaha a reverzibilita toxickych ucinku.
Pokud nebyly pfi limitni zkouSce (obvykle 2 000 mg/kg) pozorovany zadné pfiznaky akutni toxicity,
klasifikace latky s ohledem na akutni toxicitu se obvykle nevyzaduje. Podrobné pokyny naleznete
v oddile R.7.4.

Hodnoty LD50 a LC50 mohou byt dostateénym zakladem pro ziskani hodnot DNEL. V nékterych
pfipadech vsak je vhodnéjsi kvalitativni pfistup, nebot zkousky neposkytuji informace o vSech
aspektech akutni toxicity u lidi. U mnozstvi nad 10 t/rok neni ve vétSiné pripadl tfeba stanovovat
hodnotu DNEL pro akutni toxicitu, nebot hodnota DNEL zaloZzena na toxicité po opakovanych
davkach obvykle dostatecné zajiStuje, ze se nevyskytnou nezadouci ucinky.

Pokud byla provedena limitni zkouska a nebyly pozorovany Zadné nezadouci u€inky na zdravi, je
mozné limitni davku povazovat za deskriptor davky pfi stanovovani DNEL.

Ve vzacnych pfipadech, kdy neni mozné stanovit akutné toxickou davku kvili omezenim protokolU
zkousSek, by se méla u latek vykazujicich velmi vysokou akutni toxicitu / toxicitu po jednorazové
expozici (ij. latek klasifikovanych jako akutné toxické 1 a 2 nebo STOT SE 1 dle nafizeni CLP)
provést kvalitativni charakterizace rizika akutni toxicity. U téchto latek se budou uplatriovat velmi
pfisna ORR (napf. uzaviené systémy atd.), aby se zajistila kontrola (viz &ast E). V podstaté by
ORR méla zajistit, Ze se nevyskytnou maximalni koncentrace, které by prekracovaly dlouhodobou
DNEL. Upozorfiujeme, Ze vysledky standardnich zkouSek akutni toxicity obvykle umozniuji
kvantitativni charakterizaci rizika.

Existuje-li moznost vysokych maximalnich expozic (napf. pfi odbéru vzork( Gi
spojovani/rozpojovani nadob) a bylo-li zjisténo nebezpedi akutni toxicity (vedouci ke K&O), mély
by se stanovit hodnoty DNEL pro maximalni expozice (kratSi nez 15 min) (viz oddil R.8, pfiloha 8).

B.6.2.5 Toxicita po opakovanych davkach

Toxicita po opakovanych davkach se vztahuje k obecnym toxickym ucinkim, které se vyskytuji po
kazdodenni expozici davce latky po dobu 28 &i 90 dnU, nebo po vétsi ¢ast obdobi zivota v pfipadé
chronické expozice. Uginky zkoumané v t&chto studiich mohou zahrnovat zmény v morfologii,
fyziologii, rustu &i délce Zivota, klinickych chemickych udajich €i chovani.

Pro mnozstevni rozmezi 10-100 t/rok je stanoven standardni pozadavek na informace z 28denni
studie a u nasledujiciho mnozstevniho rozmezi je nutné provést 90denni studii. Nejvhodné;si
cestou expozice ve zkouskach je nejpravdépodobnéjsi cesta expozice u Elovéka.

Pfed zkouskami in vivo je tfeba zvazit napf. fyzikalné-chemické vlastnosti latky, stavajici udaje ze
zkousek na zvifatech, toxikokinetické uUdaje, specifickou toxicitu (napf. imunotoxicitu,
neurotoxicitu), Ziravost, expozici u Clovéka a vztah mezi strukturou a aktivitou. Podrobnou
integrovanou strategii zkouSek naleznete v oddile R.7.5.6 a v pfiloze VIII.

Podle pokynl ke zkouskam by se méla zvolit nejvy$§i davka ze tfi urovni davek s cilem vyvolat
toxicitu, avSak nikoliv smrt. Aby se prokazala jakakoli odpovéd souvisejici s davkovanim a hodnota
davky bez pozorovaného nepfiznivého u€inku (NOAEL) pro nejnizSi uroveri davky, mélo by se
zvolit klesajici pofadi urovni davek.
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Za pozornost stoji fakt, Ze studie reprodukéni a vyvojoveé toxicity mohou poskytovat informace o
obecnych toxikologickych ucincich zpisobenych opakovanymi expozicemi.

Udaje ze studii s opakovanymi davkami by mély byt takové, aby umoznily stanovit vztah mezi
davkou a ucinky a prahovou uroven, pfi které jeSté dochazi k u€inkim, a dale aby mohly slouzit
jako podklady pro posouzeni chemické bezpecnosti a klasifikaci latek. Jsou-li spolehlivé a
vyznamné, pak se dava prednost dostupnym pozitivnim epidemiologickym udajum pfed udaji
ziskanymi u zvifat. V sou€asnosti nejsou pro detekci toxicity po opakované expozici schvaleny
zadné dostupné alternativy in vitro ke zkouskam na zvifatech. Pfistupy QSAR nejsou
v souCasnosti dostate¢né validovany pro toxicitu po opakovanych davkach, a nelze vydat zadna
spolehliva doporuéeni ohledné jejich pouziti ve strategii zkousek v této oblasti. Podrobnosti
naleznete v oddile R.7.5.

Ze studii toxicity po opakovanych davkach Ize obvykle ziskat hodnoty NOAEL ¢&i LOAEL. Obvykle
Ze pfi limitni zkouSce (az do 1 000 mg/kg télesné hmotnosti) nejsou pozorovany nezadouci U€inky,
neni tfeba u dané latky hodnotit toxicitu po opakovanych davkach.

B.6.2.6 Reprodukéni a vyvojova toxicita

Reprodukéni toxicita se vztahuje k ucinkim, jako je snizena plodnost, ucinky na pohlavni organy a
porucha spermatogeneze a rovnéz zahrnuje vyvojovou toxicitu. Vyvojové ucinky se vztahuji napf.
k ristové a vyvojové retardaci, malformacim a funk&nim deficitim potomka.

Pozadavky na informace jsou poprvé stanoveny u mnozstevniho rozmezi 10-100 t/rok, u kterého
se pozaduje screeningova zkouska reproduk&ni/vyvojové toxicity. U mnozstevniho rozmezi 100-
1 000 t/rok se ma provést studie prenatalni vyvojové toxicity. Pokud 28denni nebo 90denni studie
ukaze nezadouci ucinky na reprodukéni organy €i tkané, vyZaduje se dvougeneraéni studie
reprodukéni toxicity.

U mnozstevniho rozmezi nad 1 000 t/rok je dvougeneraéni studie reprodukéni toxicity standardnim
pozadavkem na informace. U vS8ech mnozstevnich rozmezi nejsou u karcinogen a mutagenu pro
zarodecCné buriky, u kterych jsou rizika kontrolovana, vyzadovany zkousky. Faktory, které mohou
ovlivnit poZadavky na zkou$ky, zahrnuji QSAR, mutagenni a karcinogenni vlastnosti, dostupné
udaje ziskané u lidi vystavenych dané latce a obavy z endokrinni poruchy.

Epidemiologické studie provedené u obecné populace nebo v pracovnich kohortach mohou
poskytovat informace o reprodukéni toxicité. Prestoze nejsou pfimo cilené na zkoumani
reprodukéni toxicity, mohou studie toxicity po opakovanych davkach odhalit u pokusnych zvifat
uginky na reprodukéni organy. Ugelem hodnoceni je rozlisit mezi specifickym wéinkem na
reprodukci a nezadoucim reprodukénim ucinkem, jenz je nespecifickym nasledkem obecné
toxicity, pfestoze v mnoha pfipadech udaje nedovoli ucinit definitivni rozliseni.

Vztah mezi strukturou a aktivitou nabizi pfistupy k vyhodnoceni reprodukéni toxicity napfiklad
v pfipadé, kdy lze toxicky potencial extrapolovat ¢i interpolovat v ramci homologni série &i
kategorie. V souCasnosti neexistuji oficialné schvalené pokyny pro zkousky in vitro s vyznamem
pro reprodukéni toxicitu. Nedavno byly tfi zkouSky prohlaSeny za védecky validované Evropskym
stfediskem pro validaci alternativnich zkuSebnich metod, a pozitivni vysledky téchto zkousek
mohou byt uzite¢né. Dalsi pokyny naleznete v oddile R.7.6.

Pokud to dostupné uUdaje umoznuji, mély by se z nich odvodit hodnoty DNEL pro u&inky na
plodnost (DNELpanest) @ rovnéz pro vyvojovou toxicitu (DNEL.y.). Obvykle se usuzuje, ze
reprodukéni toxicita ma mechanismus zakladni prahové davky a udaje ze zkousek mély obyé&ejné
poskytnout hodnotu NOAEL &i LOAEL.
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B.6.2.7 Mutagenita

Rizika zplsobovana mutagennimi latkami musi byt kontrolovana, aby se zabranilo genetickému
poskozeni/genetickym zménam. V pfipadé, Ze k témto zménam dojde v somatickych bunkach,
mohou vést k rakoviné, pokud k nim dojde v bunkach zarode&nych, mohou zpusobit dédi¢né
genetické poskozeni.

(studie genovych mutaci in vitro na bakteriich). U dalSiho mnozstevniho rozmezi, 10-100 t/rok, se
pozaduji informace jak o genovych mutacich, tak o chromozomalnich aberacich in vitro. Pokud se
ve studiich in vitro prokaze mutagenni ucinek, vyzaduji se informace z vhodné studie in vivo
genotoxicity pro somatické bunky. Mohou byt k dispozici uUdaje zalozené na (Q)SAR nebo
sdruzovani do skupin. Informaéni pozadavky uvedené v pfilohach nafizeni REACH tento typ udaja
nevyzaduji, avSak tyto Uudaje mohou byt uziteCné pfi analyze zaloZzené na prukaznosti dikazu.
V mnoha pfipadech bude pfesnost udaji QSAR dostacujici k tomu, aby napomohla_¢i umoznila
zkousSeni ¢&i ucinéni konkrétniho regulacniho rozhodnuti, zatimco v jinych pfipadech bude jejich
nejistota nepfijatelna vzhledem k zavaznym nasledkim plynoucim z pfipadného pochybeni. Udaje
o ucincich na ¢lovéka budou k dispozici pouze zfidka.

PFi hodnoceni udaju ze zkousek je tfeba vzit v ivahu metabolickou aktivaci a fyzikalné-chemické
vlastnosti zkousené latky. Pfi analyzovani skute¢nosti, zda se zkouSena slou€enina vibec dostala
do cilového organu, jsou dulezité toxikokinetické udaje. Pokus in vivo a udaje ziskané za pouziti
sav€ich bunécnych linii jsou obvykle povazovany za vyznamnéjsi. Vyznam zkousek indikatorového
typu, jako je vazba na DNA ¢&i analyzy SCE, se povazuje za nizSi. Latky, které jsou v somatickych
burikach in vivo mutagenni a mohou se dostat do zarodeénych bunék, se hodnoti, jako kdyby
mohly zplsobovat dédicné genetické poskozeni, a nasledné se fadi do kategorie mutagent 2.
Podrobné pokyny naleznete v oddile R.7.7.1.

Z dostupnych udaji obvykle nelze urcit hodnotu DNEL. Proto je tfeba pouzit kvalitativni pfistup, pfi
némz se musi pfijmout pfisnd opatfeni, aby se zabranilo expozici ¢lovéka mutagenni latce.
Kvalitativni hodnoceni a pfislusné kategorie fizeni rizik jsou vysvétleny v ¢asti E.

B.6.2.8 Karcinogenita

Karcinogenni latky mohou zvysit vyskyt nadorll v exponované populaci. Karcinogeneze muze
zahrnovat jak mutace, tak pfipady negenetické. PfestoZze zakladnim mechanismem je v mnoha
pfipadech vyskyt genetického poskozeni, existuji i jiné neZ genotoxické mechanismy, jako je
podpora proliferace bunék a zmény v mezibunééné komunikaci. Genotoxicka karcinogenita se od
mnoha ostatnich typu toxicity li§i v tom, Ze jeji ucCinek je opozdény. V pfipadé, kdy se ucastni
genotoxické mechanismy, se ma za to, Ze pro ucinek neexistuje prahova hodnota.

Standardni pozadavky na informace o karcinogenité jsou stanoveny pouze pro nejvySsi
mnozstevni rozmezi (nad 1 000 t/rok). Nicméné i u tohoto mnozstevniho rozmezi bude nutnost
zkouSek karcinogenity zaviset napf. na tom, zda je pouziti latky Siroce rozSifené, nebo zda je
expozice Casta/dlouhodoba a zda je latka klasifikovana jako mutagen kategorie 3, &i zda je
schopna ve studiich s opakovanou davkou vyvolat hyperplazii a/nebo preneoplastické léze.

PonévadZz mutageny kategorie 1A a 1B jsou pravdépodobné karcinogeny a riziko se poklada za
prislusnym zplsobem zvladnuté, neni u nich obvykle potfeba provadét zkousky.

Strategie ITS pro mutagenitu ma za cil poskytovat ,6asné varovani“ o riziku karcinogenity. Existuji
podstatné dukazy o pozitivni korelaci mezi mutagenitou latek in vivo a jejich karcinogenitou
v dlouhodobych studiich na zvifatech. Hyperplazie a preneoplastické |éze pozorované ve studiich
toxicity po opakované davce mohou navic pfispivat k prikaznosti dikazi o karcinogennim
potencialu.

Udaje QSAR ¢i Udaje ziskané analogickym pFistupem/pFistupem zaloZzenym na kategoriich mohou
byt dostupné nebo je Ize ziskat. Tento typ udaju by byl uziteCny, nebot strukturalni aspekty
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upozorfujici na mozZznou karcinogenitu jsou dobfe charakterizované a jsou k dispozici oteviené
zdroje informaci (napf. hotové QSAR, viz oddil R.7.7.8) o ur€itych skupinach latek.

PFi hodnoceni karcinogenniho potencialu je dulezity pfistup prikaznosti dukaza.

Jsou-li k dispozici udaje z biologické zkousky (biologickych zkouSek) karcinogenity Ci spolehlivé
Vétsinou vSak tyto informace nejsou k dispozici. Je dulezité, aby se hodnoceni zabyvalo zakladnim
zpusobem ucinku (s prahovou hodnotou nebo bez), nebot ten ovliviiuje stanoveni DMEL a ORR.

Pro regulaéni ucely se obvykle souhlasi s tim, Zze by se s latkou, u niz existuji dostate¢né dikazy o
genotoxicité, mélo nakladat tak, jako kdyby se jednalo o karcinogen. Latky, u nichZ existuji néjake,
avSak nikoliv postacujici dukazy o karcinogenité, se musi hodnotit pfipad od pfipadu. Jsou-li
k dispozici kratké a stfednédobé biologické zkousSky a studie na transgennich hlodavcich, mély by
se vzit vuvahu, a dokonce je mozné je navrhnout namisto obvyklé biologické zkousky na
hlodavcich. Posouzeni karcinogenity u mnozstevniho rozmezi nizsiho nez 1 000 t/rok je zaloZeno
napf. na udajich o mutagenité, studiich toxicity po opakovanych davkach a QSAR/kategoriich (viz
oddil R.7.7.8).

U bezprahového karcinogenu s dostateCnymi udaji o karcinogenité u zvifat se pouZije pfistup
zaloZeny na odvozené urovni, pfi které dochazi k minimalnim nepfiznivym u€inkim (DMEL).
VyzZaduje to pouziti velkého hodnoticiho faktoru specifického pro sledovanou vlastnost, tj. 10 000,
aby se zaijistilo, ze expozice zplsobi minimalni riziko. (Specificky deskriptor davky BMDL 10 se
vydéli timto HF). Tento a dal§i ,linearizované® pfistupy jsou popsany v oddile R.8.5.2. Pokud neni
mozneé stanovit hodnotu DMEL, je nutné pouzit v posouzeni kvalitativni pfistup; k zvladnuti rizik
zpGsobenych karcinogeny by byly zapotfebi nejptisnéjsi ORR (viz &ast E).

B.6.3 Sledované viastnosti ovliviujici zivotni prostredi

B.6.3.1 Toxicita pro vodni prostredi

Toxicita pro vodni prostfedi se vztahuje k vnitfni vlastnosti latky, ktera je Skodliva pro vodni
organismus pfi kratkodobé a/nebo dlouhodobé expozici této latce.

Za pfevladajici cestu expozice se obecné povazuje expozice latkdm ve vodnim prostfedi, avdak
vodni organismy mohou byt latce vystaveny také prostfednictvim potravy (napf. lipofilnim latkam).
RozliSuje se mezi kratkodobymi (takzvanymi akutnimi) a dlouhodobymi (chronickymi) G&inky:

Akutni toxicita: Toxicita pro vodni organismy vystavené latkdm v rozmezi nékolika hodin az dn(
(relativné kratka expozice ve srovnani s délkou Zivotniho cyklu danych organismd). Uginky se
obvykle vyjadiuji jako stfedni hodnoty letalni koncentrace nebo uc¢inné koncentrace (L/ECs), coz
je testovana koncentrace, pfi niz je postizeno 50 % organisml nebo pfi niz je u specificky
definované sledované vlastnosti (napf. vliv na rychlost ristu fas) naméfen 50% ucinek.

Chronicka toxicita: Toxicita pro vodni organismy vystavené latkam po dlouhou dobu. Doba trvani
expozice (zkouSky) se mulze velmi lisit v zavislosti na pouzitém druhu, ale obecné je relativné
dlouha s vzhledem k délce Zivotniho cyklu daného organismu. Takové chronické ucinky obvykle
zahrnuji Ffadu sledovanych vilastnosti jako je preziti, rist a reprodukce. NejvySsi testovana
koncentrace, pfi niz nebyl pozorovan ucinek (koncentrace bez pozorovanych ucinkd neboli
NOEC3) je nejcastéji pouzivanym parametrem, jenz Ize ¢asto nahradit hodnotou EC, kterou lze
odhadnout na zakladé vztahu mezi koncentraci a u€inkem.

3 Formalni védecka definice hodnoty NOEC (koncentrace bez pozorovanych ucinkd) je ,koncentrace tésné pod
hodnotou LOEC, ktera nema pfi porovnani s kontrolou zadny statisticky vyznamny Gc&inek ve srovnani s kontrolou®
(OECD 211, 1998b).
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Daldi informace tykajici se podrobnosti a odvozeni takovych hodnot jsou uvedeny v oddile
R.7.8.4.1.

e

10 t/rok) udaje o kratkodobé toxicité u bezobratlych a udaje o inhibici rlstu vodnich rostlin a u
nasledujiciho mnozstevniho rozmezi (10-100 t/rok) udaje o kratkodobé toxicité u ryb. U vysSich
mnoZstevnich rozmezi by se mély zvazit udaje o dlouhodobych ucincich na bezobratlé a ryby
v zavislosti na vysledku posouzeni chemické bezpeclnosti.

Pfestoze je klasifikace zalozena na dostupnych informacich, vyzadovalo by uplné porovnani
s kritérii informace o akutni toxicit¢ pro vodni organismy ryby, Daphnia a fasy. Chybégjici
dlouhodobé ucinky pfi davce 1 mg/l se mohou pouzit k zrudeni klasifikace latky. Vice informaci
bude k dispozici v Pokynech ke klasifikaci a oznacovani.

V ¢asti C naleznete dalSi pokyny ohledné toho, jak provést posouzeni PBT.

PFi posuzovani nebezpecnosti je tfeba vyhodnotit veSkeré dostupné udaje o toxicité pro vodni
prostfedi a, je-li to vhodné, pouzit je k odvozeni celkového odhadu koncentrace, pfi které
nedochazi k nepfiznivym ucinkim (PNEC) na vodni prostfedi. Minimalni soubor pozadovanych
udaju zahrnuje kratkodobé a dlouhodobé Udaje pro vSechny ftfi trofické urovné. V zavislosti na
vysledku pfipadné charakterizace rizika mohou byt uziteéné dalsi informace.

Oddil R.7.8.4.1 poskytuje podrobné informace, tykajici se interpretace stavajicich udaja, vcetné
pokynd pro pouziti Udaju, které nebyly ziskany ze zkouSek, a udaji ze zkouSek, dale
doporuc¢enych druhu, dulezitych sledovanych vlastnosti a spolehlivosti udaju. V oddile R.7.8.4
rovnéz naleznete informace o tom, jak zachazet s obtiznymi latkami. Pfiloha R.7.8-1 poskytuje
doplAujici informace o vlastnostech latek, systémech zkouSek a dalSich faktorech ovlivAujicich
hodnoceni zkousek pro vodni prostredi.

Oddil R.7.8.5 poskytuje pokyny k posouzeni toxicity latek v pfipadech, kdy je celkové mnoZstvi
dostupnych informaci vhodné kucinéni regulaénich rozhodnuti a v pfipadech, kdy existuji
chybéjici udaje, jez je nutné doplnit.

V oddile R.7.8.5.4 jsou uvedeny specifické faktory, které je tfeba vzit v vahu pfi vyvozovani
celkovych zavérl pro rizné regulacni sledované vlastnosti tykajici se toxicity pro vodni prostfedi,
tj. klasifikace a oznacovani, posouzeni PBT a posouzeni chemické bezpecnosti. Oddil R.7.8.5.3
obsahuje strategii ITS pro toxicitu pro vodni prostiedi.

B.6.3.2 Toxicita pro sediment

Sedimenty mohou fungovat jako zachytavale pro chemikalie prostfednictvim sorpce (vazby)
znedistujicich latek na drobné Castice a jako zdroj chemikalii pro uvolfiovaCe drobnych &asti
prostfednictvim resuspenze nebo navratu do vodni faze desorpci. Sedimenty diky tomuto procesu
zmirAuji ucinky znecisténi povrchové vody, avdak mohou postupem &asu prodlouzit expozici, a tak
pfedstavovat pro vodni spoleenstva (pelagicka i bentickd) nebezpeli, které nelze pfimo
pfedpovédét z koncentraci ve vodnim sloupci. Proto se musi latky, které jsou potencialné schopné
se do znac¢né miry ukladat na sedimentech, nebo se na né vazat, posoudit s ohledem na toxicitu
vuci organismim Zijicim v sedimentu (bentické organismy).

Vzhledem k obecné dlouhodobé expozici bentickych organismu latkam vazanym na sediment jsou
nejdulezitéjSi dlouhodobé zkousky se subletalnimi sledovanymi vlastnostmi, jako je reprodukce,
rust ¢i vznik.

Pro sledovanou vlastnost toxicita pro organismy Zijici v sedimentu nejsou Zadné standardni
pozadavky na informace pro vyrabéna ¢i dovazena mnozstvi az do 1 000 t/rok (pfFiloha VII, VIII a
IX). Nicméné potfeba udajlu (ze zkousek) muze byt vyvolana u mnozstevnich rozmezi nizSich nez
1 000 t/rok u latek s log Koy >3 €i s jinymi vlastnostmi naznacujicimi pravdépodobnou adsorpci na
sediment.
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U mnozstvi = 1 000 t/rok navrhne Zadatel o registraci zkoudky chronické toxicity, pokud vysledky
posouzeni chemické bezpec&nosti naznaluji, ze je nutné dale zkoumat UcCinky latky a/nebo
prislusnych produktl rozkladu na organismy v sedimentu. Vybér vhodnych zkou$ek zavisi na
vysledku posouzeni chemické bezpelnosti.

Oddil R.7.8.10.1 uvadi podrobné informace tykajici se interpretace stavajicich udaju, vcéetné
pokynu pro pouziti udaja, které nebyly ziskany ze zkouSek, a udaju ze zkousek. K dispozici jsou
rovnéz informace tykajici se upfednostiiovanych organism, relevantnich sledovanych vlastnosti,
cest expozice, slozeni sedimentu, metod obohaceni, krmeni, trvani expozice, kvality vody,
systému a navrhu zkousek.

B.6.3.3 Toxicita pro mikroorganismy Cisti€ek odpadnich vod

Toxicita pro mikroorganismy G&istiek odpadnich vod (COV) by méla byt posouzena s cilem
ochranit funkci biologického rozkladu a odstrafiovani zivin, a obecné provozni vykon, obecnich a
pramyslovych Cisti¢ek odpadnich vod.

U objemu 10t/rok a vySSich se pozaduji informace o inhibici respirace aktivovaného kalu. Inhibice
respirace pfedstavuje pouze jeden z mnoha moznych ucinkd na mikroby, avSak je to nejvice Siroce
uznavany ukazatel kombinované aktivity kalovych mikroorganismu. Existuji-li znamky toho, Ze by
latka mohla byt toxicka pro nitrifikaéni bakterie, mély by se ziskat informace o inhibici nitrifikace.

Toxicita pro mikroorganismy Cistic¢ek odpadnich vod se nepouZziva ke klasifikaci nebezpecnosti pro
Zivotni prostfedi ani pro posouzeni PBT/vPvB. Udaje naleznou uplatnéni pouze v posouzeni
chemické nebezpeclnosti, kde se poZaduje odvozeni PNECioorganismy (zde nazyvana PNECstp) a
jeji pouziti jako méfitka toxicity pfi vypoctu rizika pro CistiCky odpadnich vod.

Neexistuji-li dobfe zavedené QSAR pro toxicitu COV, pouziji se k odvozeni hodnoty PNECstp
hlavné udaje o mikrobialni inhibici ziskané experimentalné. Je tfeba zhodnotit dostupné udaje o
toxicité pro mikroorganismy a, je-li to vhodné, pouzit je k stanoveni odhadu koncentrace, pfi nichz
nedochazi k nepfiznivym ucinkdm (PNECstp).

Hlavnim cilem integrované strategie zkousek pro toxicitu COV je zajistit, aby se mohly veskeré
dostupné relevantni informace o expozici a ucincich pouzit integrovanym zplsobem pred tim, nez
se zahaji jakakoli nova zkouska. Integrovana strategie zkousek umozriuje upfesnéni nepfiznivych
udaja ziskanych na urovni screeningu pomoci zkousek vysSiho stupné. Navrzené schéma lze
pouzit jak pro primyslové, tak pro domaci (ij. obecni) Cisticky odpadnich vod podle zpUsobu
uvolhovani chemickeé latky.

B.6.3.4 Rozklad/biologicky rozklad

Rozklad je ubytek chemické latky v Zivotnim prostfedi nebo jeji prfeména v disledku abiotickych i
biotickych procest. K abiotickému neboli nebiologickému rozkladu muze dojit fyzikalné
chemickymi procesy jako je hydrolyza, oxidace &i fotolyza. Biologicky rozklad mlze probihat za
pfitomnosti kysliku (aerobni biologicky rozklad) nebo v nepfitomnosti kysliku (anaerobni biologicky
rozklad). Mélo by se posoudit, zda mize byt hodnocena latka rozloZena na stabilni a/nebo toxické
produkty rozkladu. Muze-li k takovému rozkladu dojit, méla by se v posouzeni vénovat patficna
pozornost vlastnostem (v€etné toxickych u€inkG a bioakumulaéniho potencialu) produktl, které
mohou vznikat.

Minimalni informace, které by mély byt k dispozici jiz pro mnozstevni rozmezi 1-10t/rok, jsou
informace o snadné biologické odbouratelnosti (organickych latek). U dalSiho mnozstevniho
rozmezi (10-100 t/rok) by mély byt kdispozici rovnéz informace o hydrolyze. U vySSich
mnozstevnich rozmezi by se mély v zavislosti na vysledku posouzeni chemické bezpecénosti zvazit
dalsi informace o rozkladu v rliznych slozkach zivotniho prostfedi.
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Informace o odbouratelnosti chemickych latek Ize pouzit k posouzeni nebezpeclnosti (napf. pro
klasifikaci a oznaCovani), posouzeni rizik (pro posouzeni chemické bezpelnosti) a posouzeni
perzistence (pro posouzeni PBT/vPvB).

Posouzeni rozkladu a perzistence je obvykle zaloZeno na udajich ziskanych pomoci
standardizovanych zkousek snadné biologické odbouratelnosti a hydrolyzy. Rovnéz je mozZné
zvazit predpovédi z modeld QSAR pro biologicky rozklad. Vysledky ze zkouSek simulujicich
biologicky rozklad ve vodé, vodnim sedimentu a pudé se povazuji za udaje ze zkousek vysSiho
stupné, které se rovnéz mohou pouzit pro tyto ucely. DalSi typy udajll, které je mozné zvazit pfi
posuzovani mozné nebezpecnosti Ci rizika pro zivotni prostfedi, zahrnuji Udaje ze simulaci CistiCek
odpadnich vod (COV), vlastni biologickou odbouratelnost, anaerobni biologickou odbouratelnost,
biologickou odbouratelnost v mofské vodé a abiotickou pfeménu. Pfi urCovani, které udaje ze
zkousek vysSiho stupné ¢&i simulaci rozkladu jsou pozadovany, je tfeba vzit v ivahu chovani
chemické latky pfi rozdélovani a jeji vzorec uvolfiovani nebo emise. (Viz oddil R.7.9.)

B.6.3.5 Biokoncentrace a bioakumulace ve vodnim prostredi

Biokoncentrace je akumulace latky rozpusténé ve vodé vodnim organismem. Biokoncentralni
faktor (BCF [L/kg]) je pomér koncentrace latky v organismu vuci koncentraci latky ve vodé po
dosazeni rovnovazného stavu. Lze ho odvodit dvéma zpulsoby, statickym nebo dynamickym (oddil
R.7.10.1.1). Statické a dynamické (kinetické) BCF se stejnou validitou jsou pro regulaéni ucely
vzajemné zaménitelné.

Akumulace je obecny pojem pro Cisty vysledek absorpce (pfijmu), distribuce, metabolismu a
exkrece (ADME) latky v organismu. Tyto procesy jsou podrobné probrany v pokynech tykajicich se
toxikokinetiky u savcu (oddil R.7.12). Bioakumulace se vztahuje k pfijmu ze vSech zdroju
v zivotnim prostfedi, v€etné vody, potravy a sedimentu. Bioakumulacéni faktor (BAF) Ize vyjadfit
jako pomér koncentrace latky v organismu vici koncentraci ve vodé ¢i sedimentu pfi rovhovazném
stavu. Tyto faktory Ize pouzit k odhadu koncentrace chemické latky v organismu Zijicim ve
znecisténé vodé €i sedimentu.

Biomagnifikace se vztahuje k akumulaci prostfednictvim potravniho fetézce. Lze ji definovat jako
zvySovani vnitfni koncentrace (vztazené na obsah tuku) latky v organismu na po sobé jdoucich
trofickych drovnich potravniho fetézce. Biomagnifikaéni potencial Ize vyjadfit bud jako
biomagnifika¢ni faktor (BMF) nebo jako troficky magnifikacni faktor (TMF).

U mnozstevniho rozmezi = 100 t/rok by se mélo zvazit provedeni studie bioakumulace ve vodnim
organismu (pokud mozno u ryb).

Bioakumula¢ni potencial je tfeba zvazit ve vztahu k dlouhotrvajicim uc€inkim a klasifikaci
nebezpecénosti pro zivotni prostiedi. U vétSiny neionizovanych organickych latek muize byt
klasifikace zaloZzena primarné na hodnoté log K.y, neni-li k dispozici spolehlivy BCF naméfeny u
ryb.

Bioakumula¢ni potencial (,B“) je soucasti posouzeni PBT/vPvB. Pro konecné zavéry o
bioakumulaénim potencialu pfi posouzeni PBT nebo vPvB jsou obvykle zapotfebi spolehlivé udaje
BCF naméfené u ryb &i bezobratlého organismu. U organickych latek, u nichZz se pfedpoklada
akumulace cestou pasivni difuze, lze provést screeningové posouzeni na zakladé kritérii
screeningu zalozenych na hodnoté log Koy

Pfi posouzeni chemické bezpec&nosti se hodnoty BCF a BMF u ryb pouzivaji k posouzeni
sekundarni otravy divoké zvéfe a rovnéz potravni expozice Clovéka. BMF u ptakl a savcu muze
byt vyznamny i pro mofské scénare. BCF u bezobratlych Ize pouzit pfi modelovani potravniho
fetézce zalozeného na konzumaci €ervu €i mékkysu zijicich v sedimentu.

Pokud hodnota log K., (relevantni pouze u neionizovanych organickych latek) neni dobrym
ukazatelem akumulaéniho potencialu (viz oddil R.7.10.6), je tfeba se fidit integrovanou strategii
zkousek a muze byt pozadovano provedeni zkouSky in vivo. Neni-li k dispozici BCF u ryb, je
mozné pouzit spolehlivé BCF stanovené pro jiné nez rybi druhy.
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Pfi posouzeni rizika stupné 1 je mozné pouzit odhad BCF. Pokud pomér PEC/PNEC zaloZeny na
hodnoté BCF v nejhorSim pfipadé ¢i na standardnich hodnotach BMF naznacuje na jakékoli
trofické urovni mozna rizika, je mozné BCF/BMF v pfipadé potieby upfesnit. K odbornému
posudku dostupnych udaji a k rozhodnuti o nutnosti dalSich zkousek Ize pouzit postup zalozeny
na prikaznosti dikazu (oddil R.7.10.5).

B.6.3.6 Bioakumulace v suchozemském prostredi

Bioakumulace z pldy suchozemskymi druhy je vyjadfena akumulaénim faktorem biota-plida
(BSAF), ktery je podobny akumulaénimu faktoru biota-sediment u bentickych organismu. Pfipadné
Ize koncentraci latky v organismu vztahnout ke koncentraci v pldni pérové vodé vypoctem BCF
[L/kg]. Tyto faktory lze pouzit k odhadu koncentrace chemické latky v organismu Zijicim ve
znecisténé padé.

Nafizeni REACH nepozaduje informace o bioakumulaci v suchozemském prostifedi, avsak
v zavislosti na vysledku posouzeni chemické bezpeénosti mlize byt provedeni takové studie
uzitecne.

Pokud je latka neionizovanou organickou slouceninou, Ize k ziskani potfebnych informaci o BCF
v suchozemském prostfedi pouzit metody odhadu zaloZené na K,,. Pokud odhadovana hodnota
BCF naznacduje riziko, je tfeba informace o bioakumulaci upfesnit. Obecné budou udaje ze
zkouSek zapotfebi pouze u mnozZstevniho rozmezi 1 000 t/rok, jestlize posouzeni chemické
bezpec€nosti odhali nutnost dalSich informaci o bioakumulaci v suchozemském prostfedi. Terénni
pozorovani mize poskytnout dalSi udaje o riziku bioakumulace. (Viz oddil R.7.10.12)

B.6.3.7 Dlouhodoba toxicita pro ptaky

Studie toxicity pro ptaky mohou méfit subletalni a letalni ucinky kratkodobé peroralni expozice,
subletalni Ci letalni ucinky stfednédobé (az nékolikadenni) nebo letalni uc€inky a uCinky na
reprodukci dlouhodobé (az 20tydenni) potravni expozice. Vzhledem ke Spatné korelaci mezi
kratkodobymi a dlouhodobymi ucinky jsou vSak pro ucCely posouzeni chemické bezpelnosti
povazovany za vhodné pouze dlouhodobé studie.

Ugelem zkousky toxicity pro ptaky je poskytnout Udaje, které Ize pouzit k posouzeni sekundarni
otravy, jestlize posouzeni chemické bezpecénosti ukaze nutnost takové studie (obzvlast dulezité
pro latky s potencialem k bioakumulaci a vysokou toxicitou pro savce).

Udaje ziskané u druh(i pouzZitych ve standardnich metodach zkou$ek se povazuji za
reprezentativni pro vdechny druhy. Upfednostfiuji se potravni studie, nebot jsou nejvice relevantni
vzhledem ke zkoumané cesté expozice. (Viz oddil R.7.10.18)

B.6.3.8 Toxicita pro suchozemské prostredi

Vzhledem ke slozitosti a rliznorodosti suchozemského prostfedi Ize dosahnout uplného posouzeni
ucinku pro celou tuto slozku zivotniho prostfedi pouze pomoci souboru posuzovanych sledovanych
vlastnosti, které pokryvaiji (i) rizné cesty expozice suchozemskych organismu latkam (tj. vzduch,
potrava, pérova voda, ptida mimo rhizosféru ,bulk-soil“) a (ii) nejdllezitéjSi taxonomické a funk&ni
skupiny suchozemskych organismua (mikroorganismy, rostliny, bezobratli, obratlovci), které mohou
byt postizeny.

Rozsah posuzovani U¢inkd na suchozemské prostfedi je v ramci schvaleného nafizeni REACH
omezen pouze na pudni organismy v uzSim slova smyslu, tj. na bezobratlé organismy zijici vétSinu
svého zivota v pldé, které jsou vystaveny latkam pudni cestou, a je v souladu s pfedchozi praxi
v EU pfi posuzovani rizika novych a stavajicich latek pro Zivotni prostiedi.

Neni-li pfima a nepfima expozice nepravdépodobna, mély by se u latek v mnozstvi = 100 t/rok vzit
v Uvahu informace o kratkodobé toxicité pro padni organismy. U latek v mnozstvi = 1 000 t/rok by
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se mély zvazit informace o dlouhodobé toxicité v zavislosti na vysledku posouzeni chemické
bezpecnosti.

Informace o toxicité pro suchozemské organismy se nepouzivaji ke klasifikaci a oznacovani, ani
k posouzeni PBT. Je-li pravdépodobna vyznamna expozice suchozemského prostiedi, méla by se
tato slozka zivotniho prostfedi vzit v uvahu pfi posouzeni chemické bezpecnosti.

PFi posuzovani expozice suchozemského prostiedi a nasledné toxicity pro pldni organismy jsou
podstatné rGzné druhy informaci. Mezi uzite¢né informace patfi chemické a fyzikalni vlastnosti
latek a testovacich systému stejné jako dostupné udaje ze zkousek (in vitro a in vivo) a vysledky
ziskané metodami bez pouziti zkousek, jako je metoda rovnovazné distribuce. (Viz oddil R.7.11.)
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B.7 ODVOZOVANi PRAHOVYCH A BEZPRAHOVYCH
UROVNI UCINKU

B.7.1 Charakterizace vztahu davka/koncentrace — ucinek pro lidské
zdravi

B.7.1.1 Cile a kliCové otazky

Vyrobci, dovozci a nasledni uZivatelé musi dle nafizeni REACH zarucit, Ze vyrabéji, prodavaji Ci
pouzivaji latky takovym zplsobem, aby latky neplsobily nepfiznivé na lidské zdravi. K posouzeni
této skuteCnosti musi provést porovnani mezi predpokladanou expozici a potencialem pro
nezadouci uginky. Tato kapitola Vam poskytne struény pfehled o tom, jak charakterizovat potencial
pro nezadouci ucinky, tj. ,silu latky" jakozto vstupni udaj pro posouzeni rizika (¢ast E). Tento oddil
ma za cil pfedat neinformovanému c¢tenafi urcité védomosti o tomto postupu a konceptech.
Podrobnéjsi popis je uveden v kapitole R.8. Bere se na védomi, Zze k docenéni podrobnych pokyn(
a provedeni posouzeni bezpecnosti bude zapotiebi velké miry odbornych toxikologickych znalosti
a zkuSenosti.

Pro komplexni posouzeni nebezpecnosti a bezpe€nosti jsou zapotiebi informace ohledné osudu
latky v téle (toxikokinetika, tj. absorpce, distribuce, metabolismus a exkrece) a informace o
nasledujicich sledovanych vlastnostech tykajicich se lidského zdravi; akutni toxicita, drazdivost a
ziravost, senzibilizace, toxicita po opakovanych davkach, mutagenita, karcinogenita a toxicita pro
reprodukci, a rovnéz jakékoli dalSi dostupné informace o toxicité dané latky. Je tfeba upozornit, Ze
podle nafizeni REACH zaviseji standardni pozadavky na tyto sledované vlastnosti na
mnozstevnim rozmezi. Pfed provedenim zkou$ek k ziskani téchto udaji by se vSak mély
shromazdit a posoudit veSkeré dostupné informace, v€etné nalezité sebranych a oznamenych
udaju o ucincich na Clovéka (viz kapitoly R.3 a R.4). Vyhodnoceni téchto informaci o
nebezpecénosti by mélo mit za cil identifikaci NOAEL (&i jiného deskriptoru davky) pro hlavni G&inky
na zdravi a identifikaci nejasnosti tykajicich se NOAEL. Poté se odvodi hodnota DNEL (odvozena
uroven, pfi které nedochazi k nepfiznivym ucinkim) tak, ze se hodnota NOAEL vydéli hodnoticimi
faktory pfedstavujicimi nejasnosti (napf. tykajici se extrapolace mezi druhy a mezi lidmi). Hodnota
DNEL predstavuje uroven expozice, ktera by neméla byt u lidi pfekroCena. V pripadech, kdy DNEL
nelze odvodit, poZaduje nafizeni REACH provedeni kvalitativniho posouzeni. Nicméné pro
bezprahové sledované vlastnosti (napf. bezprahovou karcinogenitu) muze byt uzite€né odvozeni
(semi)kvantitativni referenéni hodnoty (DMEL=odvozena uroven, pfi které dochazi k minimalnim
nepfiznivym ac&inkdm) (viz nize), pokud to udaje dovoli. Obrazek B-7-1 znazorfuje rdzné kroky
kvantitativhiho postupu DNEL.
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Urcete deskriptory davky (napf. NOAEL) na zakladé dostupnych informaci a toxikologickych studii

\ 4
V ptipadé potfeby upravte deskriptor davky vzhledem ke spravnému vychozimu bodu

\ 4
Vypoditejte celkovy hodnotici faktor na zakladé vSech nejasnosti zahrnutych v posouzeni

\ 4
Odvodte hodnotu DNEL vydélenim deskriptoru davky celkovym hodnoticim faktorem

A 4

Provedte charakterizaci rizika pro kazdou jednotlivou cestu expozice (a pro dlouhodobé/akutni ucinky/ucinky
u riznych populaci)vydélenim expozice pfislusnou hodnotou DNEL; kontrola rizika vyzaduje pomér < 1

A 4

Je-li riziko pro kazdou jednotlivou cestu expozice pod kontrolou, provedte pfipadné charakterizaci rizika pro
simultanni expozici vSemi cestami expozice

Obrazek B-7-1: Znazornéni rtiznych krokd kvantitativniho posouzeni rizik pro lidské zdravi u
prahovych sledovanych vlastnosti

Pozn.: Tento obrazek se vztahuje pouze ke kvantitativni charakterizaci rizik. NiZze a v ¢asti E je
dale popsano, kdy a jak by méla byt tato charakterizace doplnéna kvalitativni charakterizaci rizik.

Zavéry ohledné klasifikace a oznaceni latky v souvislosti s potiebou posouzeni expozice a
charakterizace rizik.

Jednim z cild posouzeni nebezpecnosti pro lidské zdravi je klasifikace a oznaceni latky podle
nafizeni CLP. Na zakladé vySe popisovanych posouzeni nebezpecnosti pro kazdou sledovanou
vlastnost tykajici se lidského zdravi Ize dospét k zavéru, zda latka splfiuje kritéria nékteré ze tfid &i
kategorii nebezpecnosti uvedenych ve ¢&l. 14 odst. 4 nafizeni REACH pozménéném dne 1.
prosince 2010 ¢l. 58 odst. 1 nafizeni CLP, a sice:

» tfidy nebezpelnosti 2.1 az 2.4, 2.6 a 2.7, 2.8 typy A a B, 2.9, 210, 212, 2.13
kategorie 1 a 2, 2.14 kategorie 1 a 2, 2.15 typy A az F,

= tfidy nebezpec€nosti 3.1 az 3.6, 3.7 nepfiznivé UCinky na sexualni funkci a plodnost
nebo na vyvoj, 3.8 ucinky jiné nez narkotické, 3.9 a 3.10,

= tfida nebezpelnosti 4.1,
= tfida nebezpednosti 5.1,

(Pouze) tyto tfidy a kategorie budou nadale popisovany jako ,tfidy nebo kategorie nebezpecénosti
dle €l. 14 odst. 4° (1j. vyslovné s vylou€enim vlastnosti PBT nebo vPvB)

V pfipadé, Ze je latka klasifikovana, vyZzaduje se posouzeni expozice a charakterizace rizika, aby
se zajistilo, Ze rizika spojena s odhadovanymi hodnotami expozice (u vSech aktualnich scénafu
expozice latky pro vyrobu, uréena pouziti a z nich vyplyvajici faze Zivotniho cyklu) jsou pod
kontrolou. Je-li to mozné, mély by se odvodit hodnoty DNEL, rovnéz pro neklasifikované latky.
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B.7.1.2 Legislativni pozadavky na stanoveni hodnot DNEL

B.7.1.2.1 Odvozeni DNEL

Je-li to mozné, mély by se u vSech Ilatek podléhajicich registraci, které jsou
vyrabény/dovazeny/pouzivany v mnozstvich 10 tun a vice za rok, odvodit hodnoty DNEL jako
soucast posouzeni chemické bezpeénosti (CSA). Hodnoty DNEL by mély byt zdokumentovany ve
zpravé o chemické bezpec€nosti (CSR). V pfipadé, Ze se pozZaduje posouzeni expozice a
charakterizace rizika, musi se DNEL nasledné:

e pouzit v ¢asti CSA vénujici se charakterizaci rizika a
e oznamit jakoZto soucast bezpecnostniho listu (BL).

S ohledem na odvozeni hodnot DNEL nafizeni REACH mimo jiné udava, ze mlze byt nezbytné
stanovit rizné DNEL pro kazdou pfisluSnou lidskou populaci (napf. pracovnici, spotfebitelé a lidé
vystaveni latce nepfimo prostfednictvim Zivotniho prostiedi) a pfipadné pro urlité zranitelné
subpopulace (napf. déti, t€hotné zeny) a pro rlzné cesty expozice (peroralni, kozni, inhalac¢ni) a
pro rlizné doby trvani expozice. Pfi stanovovani DNEL je tfeba vzit v Gvahu nejasnosti v posouzeni
(napf. zahrnujici druhové rozdily, rozdily v citlivosti mezi lidmi a kvalitu databaze). Hodnotu DNEL
lze povazovat za ,celkovou“ uUroven, pfi které nedochazi k nepfiznivym ucinkim, pro danou
expozici (cesta, trvani, frekvence) zohlednujici nejasnosti/variabilitu v téchto udajich a
exponovanou lidskou populaci.

Pro expozici na pracovisti jiz mohou existovat limitni hodnoty expozice na pracovisti (OEL).
Hodnoty OEL a/nebo zakladni informace pouZité ke stanoveni OEL lze za urditych podminek
pouzit k odvozeni DNEL. DalSi informace jsou uvedeny v pfiloze R.8-13.

Porovnani expozice/DNEL u kazdého scénafe expozice v zasadé pfedstavuje jednoduchy nastroj
k charakterizaci rizika, zejména pro nasledné uZivatele, ktefi nemaji k dispozici udaje o
nebezpecnosti. Jestlize urovné expozice nepresahuji prislusnou hodnotu DNEL, Ize u jakéhokoliv
sceénare expozice povazovat riziko pro Clovéka za dostatec¢né kontrolované.

B.7.1.2.2 Nelze-li odvodit DNEL

Ne vZdy je mozné pro sledovanou viastnost odvodit DNEL. Nejvice evidentni je to v pfipadech, kdy
chybéji udaje ze zkousSek, bud proto, Zze na zakladé argumentl tykajicich se expozice nejsou
zkousky zapotfebi (podrobnosti viz kapitola R.5), nebo protoZze zkousSka nebyla technicky
uskutec¢nitelna v disledku vlastnosti latky.

Jesté dulezitgjsi je, Zze k tomu muize dojit, kdyz
e latka uskuteCnuje svUj UCinek bezprahovym zplsobem (napf. mutageny a genotoxické
karcinogeny). V takovém pfipadé se obecné pfedpoklada jakozto vychozi domnénka, ze

ani na velmi nizkych drovnich expozice nelze vylougit rezidualni rizika. V dusledku toho
nelze urgit davku bez potencialnich uginkd,

e latka uskuteCriuje svuUj uCinek prahovym zplUsobem, avSak dostupné uUdaje neumozniuji
spolehlivé urcit prahovou hodnotu (napf. senzibilizace a drazdivost).

Neni-li mozné odvodit hodnotu DNEL, pozaduje nafizeni REACH, aby ,se provedlo kvalitativni
posouzeni pravdépodobnosti, Ze se pfi provedeni scénafe expozice danym ucinkim zamezi”
v Casti CSA vénujici se charakterizaci rizika.

Pri kvalitativnim pfistupu se klade duraz na posouzeni dostateCnosti kontroly expozice u
pfislusné lidské populace za pouZiti jinych informaci nez DNEL, s cilem kvalitativné popsat silu
ucinku na zdravi, ktera se poté pouzije k vyvinuti scénart expozice spolu s opatfenimi na fizeni
rizik a provoznimi podminkami ke kontrole expozic, a tim i rizik.
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U bezprahového ucinku (napf. bezprahové karcinogeny) muze byt uzZite€né zahrnout do tohoto
kvalitativniho posouzeni semikvantitativni prvek, aby se posoudila pravdépodobnost toho, ze se
zabrani ucinkam. V takovych pfipadech a za pfedpokladu, Ze existuji Udaje, které to umoznuiji, by
mél Zadatel o registraci stanovit DMEL (odvozena uroven, pfi které dochazi k minimalnim
nepfiznivym Ggink{m), tj. referenéni droven rizika, o které se soudi, Zze u ur€itého scénare expozice
vzbuzuje velmi malé obavy. Na hodnoty DMEL odvozené podle pokyn(l by se mélo nahlizet jako
na pfijatelnou Uroven U¢inka a mélo by se vzit na védomi, Ze se nejedna o Uroven, na které nelze
pfedpokladat zadné mozné ucinky, nybrZz Ze spiSe vyjadfuje Uroven expozice odpovidajici
nizkému, mozna teoretickému, riziku. Hodnota DMEL je referenni hodnota souvisejici s rizikem,
ktera by se méla pouzit k lepSimu zacileni opatfeni na fizeni rizik.

Je tfeba zdlraznit, Ze u karcinogenl a mutagend vyzaduje smérnice o karcinogenech
(2004/37/ES), aby se zamezilo expozicim na pracovisti, ¢i aby se tyto expozice minimalizovaly, jak
jen to je technicky mozné. Jelikoz nafizeni REACH nerusi smérnici o karcinogenech, mél by
pfistup ke kontrole expozice na pracovisti vyhovovat tomuto poZadavku na minimalizaci. Pfistup
DMEL je uzite€ny pfi pfipravé posouzeni chemické bezpecénosti k vyhodnoceni zbyvajici/rezidualni
pravdépodobnosti rizik. Na zakladé tohoto hodnoceni bude mozna zZadatel o registraci potiebovat
upfesnit zplsob, jakym latku pouziva, nebo doporuéuje k pouzivani tim, ze pfepracuje pfislusné
nejisté scénare expozice pro pouZiti dané latky.

B.7.1.3 Prehled aspekt, které je treba zvazit pri odvozovani DNEL / DMEL

Na zakladé specifikace uvedené v nafizeni REACH je tfeba pfi odvozovani DNEL vzit v Gvahu
nékolik aspektl. Je tfeba upozornit, ze k tomu je zapotiebi odbornych znalosti.

Pozadavky na udaje Odvozeni hodnot DNEL se poZaduje u posouzeni chemické bezpelnosti
latek vyrabénych/dovazenych/pouzivanych v mnozstvi od 10 t/rok a vét§im. K odvozeni hodnot
DNEL je zapotfebi zhodnotit veSkeré dostupné informace o nebezpecnosti a, je-li to mozné, je
tfeba stanovit deskriptory davky (N(L)OAEL, referenéni davku atd.). Udaje mohou pochazet
z pozorovani ve studiich na &lovéku, studiich na pokusnych zvifatech (napf. 28/90denni studie
toxicity po opakovanych davkach), studiich in vitro a ze zdroju nevyzadujicich zkousky ((Q)SAR,
analogicky pfistup ¢i chemické kategorie). Jelikoz u kazdého vysSiho mnozstevniho rozmezi se
vyZaduji dalSi toxikologické informace umoZzhujici podrobné&jsi posouzeni, mély by se u kazdého
vy§8iho mnozZstevniho rozmezi znovu zvazit hodnoty DNEL. To samé se tyka situace, kdy se
objevi vyznamné nové toxikologické informace.

Nejasnost/variabilita Nafizeni REACH pozaduje, aby se vénovala pozornost rozdilim mezi udaji
o toxicité (Casto ziskanymi ze studii na zvifatech) a skuteCnou situaci expozice &lovéka, a pfitom
se vzala v Uvahu variabilita a nejasnost uvnitf druhd a mezi nimi. Aby bylo mozno se s témito
rozdily vyporadat, je tfeba pouzit hodnotici faktory (HF). Pouzité HF Kkoriguji pouze
nejasnosti/variabilitu idaji o ucincich, nikoli nejasnosti tykajici se expozice.

Populace a cesty expozice Hodnoty DNEL mohou byt odvozeny pro pracovniky (dermalni a
inhalani expozice) a obecnou populaci (spotfebitelé a lidé vystaveni prostfednictvim zivotniho
prostfedi; dermalni, inhala¢ni a/nebo peroralni expozice). Pfipadné muize byt zapotfebi posoudit
také kombinované expozice rliznymi cestami. Za jistych podminek mlze byt rovnéz nezbytné
odvodit hodnoty DNEL pro urcité subpopulace, tj. pokryt konkrétni vy$Si citlivost déti.

Délka trvani expozice Délka trvani expozice se mlze v zavislosti na scénafi expozice pohybovat
od jednotlivého pfipadu az po expozici trvajici po nékolik dnu/tydnd/mésicu v roce, ¢i mlaze byt
dokonce nepfretrzita (jak tomu je napf. u lidi vystavenych latce prostfednictvim zZivotniho prostiedi).
Ponévadz délka trvani expozice bude mit ¢asto vliv na ucinky, které mohou nastat, mozna bude
nutné odvodit hodnoty DNEL pro rizné délky trvani expozice (DNEL chronicka @ DNELakutni) @ tak co
mozna nejvice priblizit délku trvani expozice ve studii toxicity délce trvani expozice ve scénafi
expozice.

Systémové a mistni ucinky V zavislosti na dané latce mlze byt nutné stanovit hodnoty DNEL pro
systémové ucinky, pro mistni (dermalni &i inhalaéni) ucinky, &i pro oboji.
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Jednotky Odhady expozic se obvykle vyjadfuji jako externi hodnoty (tj. mnozstvi latky na kazi &i
koncentrace latky ve vdechovaném vzduchu). Hodnoty DNEL by se proto mély standardné
vyjadfovat v odpovidajicich externich hodnotach expozice. Pfislusné jednotky externi davky u
DNEL jsou mg/osobu/den, (nebo mg/cm? povrchu téla/den) pFi dermalini expozici, mg/kg télesné
hmotnosti/den pfi peroralni expozici a mg/m? pfi inhalaéni expozici.

B.7.1.4 Jak odvodit DNEL

B.7.1.4.1 Urceni deskriptorti davky a rozhodnuti o zptsobu u¢inku

Jako soucast hodnoceni studii toxicity by se meély pro danou sledovanou vlastnost urcit deskriptory
davky (napf. NOAEL, NOAEC, BMD, LD50, LC50, T25). U urcité sledované vlastnosti mohou byt
k dispozici udaje z vice nez jedné relevantni a validni studie (napf. u rliznych druhd, s riznou
délkou trvani) a pro danou vlastnost se urCuje vice nez jeden deskriptor davky. Protoze neni
mozné védét predem, ktery z téchto deskriptord davky se ukaze byt nejpodstatnéjSim pro DNEL
specifickou pro sledovanou vlastnost, mize mit nékdy vyznam odvozeni hodnoty DNEL pro vice
pro danou sledovanou vlastnost. Bude to zaviset na odborném posouzeni zahrnujicim pouziti
pFistupu prikaznosti dikazl. Nedilnou soucasti tohoto kroku je zvazeni zpusobu ucinku.

e Pokud latka provadi svij uc¢inek prahovym zpusobem, bude nutné odvodit pro tuto sledovanou
neumoznuji spolehlivé ur€eni prahové hodnoty, a tudiZz nelze odvodit Zadny kvantitativni
deskriptor davky a DNEL, musi se zvolit kvalitativni/ semikvantitativni pfistup (viz oddil
B.7.1.6).

e Pokud latka provadi svUj uc€inek bezprahovym zplUsobem (napf. genotoxické karcinogeny),
nese s sebou riziko v podstaté jakakoliv Uroven expozice, a neni proto mozné stanovit davku
bez ucinku. U téchto uginkd, jak jiz bylo zminéno v oddile B.7.1.2.2, by se mély v ramci
kvalitativniho pfistupu odvodit hodnoty DMEL, jsou-li k dispozici udaje, které to umozniuiji.

e Pokud udaje neumozhuji stanoveni hodnoty DNEL & DMEL, mélo by se pouzit pfisné
kvalitativni posouzeni popsané v oddile B.7.1.6).

Pokud latka vykazuje jak prahové, tak bezprahové ucinky, mély by se vedle kvalitativniho pfistupu
stejné odvodit i hodnoty DNEL.

B.7.1.4.2 Uprava pfislusného deskriptoru davky (pfislusnych deskriptort davky) pro
sledovanou vlastnost vzhledem ke spravnému vychozimu bodu

V nékolika situacich nebude mozné deskriptor davky pfimo porovnat s posouzenim expozice ve
smyslu cesty expozice, jednotek a/nebo rozméru. V téchto situacich je nutné prepoditat deskriptor
davky pro prahovy ucinek (napf. NOAEL) na spravny vychozi bod (napf. korigovana NOEL) (oddil
R.8.4.2).

Tyka se to:
1) situace, kdy existuje rozdil v biologické dostupnosti mezi pokusnymi zvifaty a ¢lovékem;

2) situace, kdy se deskriptor davky u zvifat vztahuje k jiné cesté expozice, nez je expozice Clovéka
(vyZaduje extrapolaci mezi cestami);

3) situace, kdy existuji rozdily mezi podminkami expozice u ¢lovéka a experimentalni expozice;

4) rozdild v dechovych objemech mezi pokusnymi zvifaty a Clovékem.
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B.7.1.4.3 Pouziti hodnoticich faktorii na korigovany vychozi bod, aby se ziskaly hodnoty
DNEL specifické pro sledovanou vlastnost u prislusného vzorce expozice

Daldim krokem ve vypoctu hodnoty DNEL je zohlednit nejasnosti pfi extrapolaci experimentalnich
udaji na realnou situaci expozice clovéka (oddil R.8.4). VSechny tyto nejasnosti/rozdily jsou
individualné zohlednény pomoci hodnoticich faktord (HF). V idealni situaci by se hodnota kazdého
individualniho hodnoticiho faktoru méla zakladat na informacich specifickych pro danou latku.
Nejcastéji vSak je nutné pouzit standardni hodnotici faktory.

Standardni HF pro mezidruhové rozdily zohledriuje rozdily v citlivosti mezi pokusnymi zvifaty a
Clovékem za obvyklého predpokladu, Ze Clovék je citlivéjsi nez pokusna zvifata. Tento HF neni
nutny, jsou-li jako vychozi bod pro charakterizaci rizika pouzity udaje o ucincich na ¢lovéka.

Lidé se lisi v citlivosti viCi toxickému posSkozeni diky velkému mnozstvi biologickych faktoru, jako
je geneticky polymorfismus, vék, pohlavi, zdravotni stav a nutriéni stav. Tyto vnitrodruhové
rozdily jsou u lidi vét3i neZ u vice inbrednich pokusnych zvifat. Proto je tfeba podle potfeby pouzit
HF k zohlednéni téchto rozdilli v obecné populaci a populaci pracovnikui.

Je tfeba zvazit HF zohlednujici rozdily v experimentalni dobé trvani expozice a dobé trvani
expozice u zvazované populace a scénare, pfi¢emz je tfeba vzit na védomi, Zze a) experimentalni
NOEL bude se vzrlstajici dobou expozice obecné klesat a b) se zvySujici dobou expozice se
brat v uvahu, jak jsou v pokusu nastaveny intervaly mezi davkami, tvar a sklon kfivky zavislosti
uCinku na davce (velmi povlovné a velmi strmé kfivky mohou vyzadovat HF) a rozsah a zavaznost
ucinku pozorovaného pii LOAEL.

HF pro kvalitu celé databaze by se mél, je-li to odivodnéné, pouzit ke kompenzaci moznych
zbyvajicich nejasnosti tykajicich se odvozené DNEL. Zvlastni pozornost by se méla vénovat
hodnotam NOAEL (&i jinym deskriptorim davek) odvozenym z alternativnich udajd, tj. udaja in
vitro, (Q)SAR, analogického pfistupu ¢i pfistupu zalozeném na chemickych kategoriich.

Celkovy hodnotici faktor se ziskd jednoduchym vynasobenim jednotlivych HF. Pro odvozeni
hodnot(y) DNEL specifické pro sledovanou vlastnost a pfisludny vzorec expozice (délka trvani,
frekvence, cesta a exponovana lidska populace) se celkovy HF aplikuje na korigovany

(korigované) deskriptor(y) davky nasledujicim zplsobem (uveden pfiklad s NOAEL jakozto
deskriptorem davky):

NOAEL,,,, _ NOAEL,,,
AF, = AF, = =« AF ~ Overall AF

Endpoint — specific DNEL =

B.7.1.5 dvozeni DMEL pro bezprahové sledované vlastnosti

Tyto pokyny uvadeéji dvé (standardni) metodiky, které je mozno pouzit k odvozeni hodnoty DMEL
(oddil R.8.5). ,Linearizovany" pfistup v zasadé vede k hodnotdam DMEL predstavujicim celozivotni
riziko rakoviny, o némz se soudi, Ze vzbuzuje velmi malé obavy. Podobné vede pfistup ,velkého
hodnoticiho faktoru“ k hodnotam DMEL pfedstavujicim malé obavy z hlediska vefejného zdravi.
Pokud to udaje umoziuiji, Ize na odvozeni hodnoty DMEL pouzit sofistikovanéj$i metodiky. Vybér
takovych alternativnich metodik by mél byt zdlvodnén.

B.7.1.5.1 ,Linearizovany" pristup

Tento pfistup k odvozovani hodnoty DMEL je v podstaté zaloZzen na pfedpokladu linearniho
vztahu davky a ucinku mezi vznikem nadoru a expozici. Tento prvek linearizovaného pfistupu je
obsazen v hodnoticim faktoru pro extrapolaci z vysoké davky na nizkou. Jako vychozi bod pro
linearni extrapolaci by se méla jako standardni deskriptor davky pouzit hodnota T25 (davka
zpusobujici 25 % nadorl u zvitat). Je-li to nezbytné, upravi se pfislusny (pfislusné) deskriptor (y)
davky pro spravny vychozi bod, jak je popsano vyse pro odvozeni DNEL, avSak navic se zvazi
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rozdily mezi pracovnimi a celozivotnimi podminkami expozice. Hodnotici faktory by se mély
v zasadé posoudit tak, jak je popsano vySe, tfebaze se v praxi obvykle pouzije pouze hodnotici
faktor pro rozdily v metabolické rychlosti (alometricka Skala) (s vyjimkou mistnich nadorl a
v pfipadé, kdy se jako vychozi bod pro odvozeni inhalaéni DMEL vyjadfené jako koncentrace latky
ve vzduchu pouziva inhalaéni studie).

Predchazejici kroky (korekce vychoziho bodu a uplatnéni hodnoticich faktor() by mély vést
k relevantni (tj. s ohledem na cestu a absorpci) ekvivalentni celozivotni denni davce pro ¢lovéka
HT25 (z angl. ,Human T25%). Dal§im krokem pfi stanovovani DMEL je extrapolace z vysoké davky
na nizkou, tj. iroven expozice, u niz se ma za to, ze predstavuje Uroven rizika vyvolavajici velmi
malé obavy (pfiCemz se pfiznava skutecnost, Ze u bezprahovych karcinogenl nelze urcit uroven
davky bez jakéhokoli rezidualniho rizika rakoviny). Pouziva-li se jako deskriptor davky referencni
davka (BMD10 — odvozena davka, u niz se prfedpoklada, ze zplsobuje 10 % tumorl u zvifat), je
tfeba pouzit mirné vyssi extrapolacni faktor.

Tabulka B.7-1: Faktory extrapolace rizika z vysoké davky na nizkou pouzivané k odvozeni hodnoty
DMEL

Faktor extrapolace rizika z vysoké davky na nizkou (HtLF) Standardni hodnota pro systémové
tumory
pro T25; pro BMD10
Extrapolace z vysoké davky na nizkou V pfipadé napf. - rizika 105 25000; 10 000
- rizika 10 250 000; 100 000

Hodnota DMEL (zaloZzena na hodnoté T25 jakoZto vychozim bodé&) napf. pro riziko rakoviny u
jedné osoby ze 100 000 exponovanych (10°) se odvozuje nasledujicim zptsobem:
T25 T25

DMEL representing 10 ° risk = corr = corr
AF,  HtLF AS 25000

,HF" je zkratka pro hodnotici faktor a ,AS® pro algometrickou Skalu. Podrobnosti jsou vysvétleny
v kapitole R.8. Urovné rizika rakoviny 10° a 10 Ize povaZovat za orientaéni pfipustné urovné
rizika pfi stanovovani hodnot DMEL pro pracovniky a obecnou populaci, v tomto pofadi.

B.7.1.5.2 Pristup s pouzitim ,,velkého hodnoticiho faktoru“ (pristup ,,EFSA*)

Tento pfistup k charakterizaci a vyhodnoceni karcinogennich rizik zahrnuje pouZziti nékolika
hodnoticich faktor(l pro vychozi bod spiSe nez linearni extrapolaci deskriptoru davky, a pouziva
pfednostné jako deskriptor davky hodnotu BMDL10 (dolni mezni hodnota intervalu spolehlivosti
davky BMD10). Deskriptor davky je v pfipadé potfeby upraven, a korigovany deskriptor davky se
poté vydéli celkovym hodnoticim faktorem 10 000 (pro obecnou populaci) nebo 5000 (pro
pracovniky).

Dal8i podrobnosti o tom, jak se odvozuji tyto celkové velké hodnotici faktory, naleznete v kapitole
R.8. Hodnota DMEL pro obecnou populaci se timto postupem vypocita z hodnoty BMDL10,
nasledujicim zplisobem:

corr

BMDLIO,,, _ BMDLIO

DMEL = -
AF * AF,* *AF, 10000

B.7.1.6 Kvalitativni pristup v pripadé, kdy pro sledovanou vlastnost neni
k dispozici deskriptor davky

Pokud nelze pro sledovanou vlastnost stanovit spolehlivy deskriptor davky, zvoli se kvalitativnéjsi
pristup. Muaze se to tykat akutni toxicity, drazdivosti/ziravosti, sensibilizace a
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mutagenity/karcinogenity. V takové situaci se pouZiji kvalitativni znamky sily dané latky pro vyvinuti
scénafli expozice spolu s opatfenimi na Fizeni rizik (ORR) a provoznimi podminkami ke kontrole
rizika. Cast E nastifiuje pFistup propojujici vyvoj scénafe expozice zptisobem imérnym povaze a
zavaznosti rizika. Tento pfistup stavi na principech, Ze pfi Ffizeni rizik, pro néZ nelze odvodit
hodnoty DNEL, se s riziky naklada takovym zpusobem, ze ¢im vysSi je riziko, tim by se méla
zavést pfisnéjsi opatfeni na Fizeni rizik (dalSi podrobnosti naleznete v oddile R.8.6 a Casti E
zabyvajici se charakterizaci rizika).

B.7.1.7 Vybér hlavniho u¢inku (hlavnich ucinku) pro prislusné vzorce expozice

Po odvozeni hodnot(y) DNEL & DMEL specifické (specifickych) pro sledovanou vlastnost a
kvalitativnim popisu sledovanych vlastnosti, u nichz nelze DNEL/DMEL stanovit, se zvoli hlavni
ucinek (uc€inky) na zdravi a odpovidajici kritické hodnoty DN(M)EL a/nebo se provede kvalitativni
popis sily (oddil R.8.7 a &ast E).

Nasledujici text se struéné zabyva vybérem kritickych DNEL/DMEL. DalSi podrobnosti o tom, jak
nalozit se sledovanymi vlastnostmi, pro néz neni mozné odvodit DNEL/DMEL, jsou uvedeny
v kapitole R.8 a ¢asti E.

hodnoty DN(M)EL ziskané pro pfisluSsnou kombinaci populace/cesty/vzorce expozice.

Vybrané hodnoty DNEL ¢i DMEL se poté pouZiji ve vztahu k expozicim spojenym se scénafi
expozice. U systémovych, dlouhodobych ucinkii muze byt relevantnich pét DN(M)EL
(v zavislosti na cestach expozice a exponovanych populacich). Ve vétsiné pfipadl jsou zapotfebi
dlouhodobé DNEL u dermalni a inhalaéni cesty expozice pracovnikl. Kromé toho muize byt
zapotfebi stanovit tfi dlouhodobé DNEL pro obecnou populaci (dermalni, peroralni a/nebo
inhalaéni), vyskytuje-li se latka ve vyrobcich dostupnych pro spotfebitele, ¢i je uvolhovana do
zivotniho prostfedi a vyskytuje se v ném jako latka znecistujici zivotni prostiedi.

U nékterych latek, u nichz existuje moznost maximalni expozice, nemuseji dlouhodobé DNEL
(musi byt v souladu s pruimérem za napf. jeden pracovni den) zajiStovat dostateCnou uroven
ochrany proti akutnim systémovym ucinkim, nebot kratkodobé vysoké expozice mohou podstatné
prekracovat dlouhodobou DNEL. Podle zkuSenosti to mlze nastat v pfipadé, kdy aktualni drovné
maximalni expozice pfesahnou primeérné denni expozice. V téchto pfipadech je tfeba stanovit
hodnotu DNEL i @ posoudit ji ve vztahu k maximalni arovni expozice, ke které mize u ¢lovéka
dojit. Obvykle to bude zahrnovat hodnotu DNEL i pro pracovniky pfi inhalaci, avSak maze se
vztahovat i na spotfebitele a teoreticky také na jiné cesty expozice.

Muze byt zapotfebi stanovit hodnoty DNEL pro akutni i dlouhodobé mistni G€inky u pracovniki
a obecné populace exponovanych dermalni a inhalaéni cestou (ij. Etyfi lokalni DNEL).

43



Cast B: Posouzeni nebezpeénosti

Tabulka B-7-2: Shrnuti odvozeni hodnoty DNEL/DMEL specifické pro sledovanou vilastnost

Sledovana Kvantitativni deskriptor davky? Korigovany deskriptor Pouzity Specificka pro
vlastnost (pFislusna jednotka) nebo davky celkovy sledovanou
kvalitativni posouzeni (pfislu$na jednotka) HF vlastnost
DNEL/DMEL
(pfislusna jednotka)
Mistni Systémovy Ucinek? Mistni2 Systémovy?3 Mistni = Systémovy?
Ucinek? 2
Sledovana vlastnost
(........toxicita)
- orani
- dermélni
- inhalacni

"Vyberte pfislusnou populaci

2 Jednotky jsou mg/m3 pro inhalaci; a mg/cm? k(ize, mg/osobu/den (napf. vypocitano na zakladé ulozeného mnozstvi na cm? krat
skute€né exponovany povrch téla) nebo jednotky koncentrace pro dermaini expozici

Jednotky jsou mg/m3 pro inhalaci a mg/kg t&lesné hmotnosti/den pro peroréini a dermalni expozici

Celkové tedy (semi)kvantitativni postup zahrnuje urceni deskriptoru davky, zalozené na
dostupnych studiich (sloupec 2), jeho korekce na pfisluSnou jednotku (sloupec 3), vypocet
celkového hodnoticiho faktoru (sloupec 4) a nakonec vydéleni deskriptoru davky HF k ziskani
koneéné hodnoty DNEL/DMEL (sloupec 5). Tento postup by se mél provést pro mistni a
systémové ucinky a pro pfislusné cesty expozice.

V ¢asti E je podrobné popsano, jak provadét kvantitativni charakterizaci rizika zaloZzenou na
kvalitativnich a/nebo (semi)kvantitativnich informacich o vztahu davky a uc€inku.

B.7.2 Odhad koncentrace, pri které nedochazi k nepfiznivym ucinkiim
(PNEC) pro zivotni prostredi

Tento oddil obsahuje Uvodni €ast popisujici obecné principy odvozeni PNEC (oddil B.7.2.1) a poté
zvlastni ¢ast pro kazdy typ hodnoty PNEC, kterou Ize odvodit (oddily B.7.2.2 az B.7.2.7).

B.7.2.1 Obecné zasady odvozovani hodnot PNEC

Cil

Odvodit odhad koncentrace, pfi které nedochazi k nepfiznivym ucéinkdim, pro dlouhodobou a/nebo
kratkodobou expozici dané slozky zivotniho prostfedi (PNECgoska)-

Zakladni informace

PNEC je koncentrace chemické latky v jakékoli slozce zivotniho prostfedi, pod kterou se
pravdépodobné neobjevi pfi dlouhodobé nebo kratkodobé expozici nepfijatelné ucinky na vodni
ekosystém a jeho organismy. Hodnota PNEC se v idealnim pfipadé odvozuje z udaju o toxicité pro
organismy Zijici v dané sloZce Zivotniho prostfedi, které byly ziskany laboratornimi zkouskami i
metodami nevyzadujicimi zkouSky. Pokud v$ak nejsou k dispozici experimentalni udaje pro
organismy dané slozky (napf. pudy), Ize hodnotu PNEC odhadnout na zakladé vysledk( zkousek
s vodnimi organismy.

Dostupné informace o toxicité pro vodni prostifedi v zasadé zavisi na vyrabéném nebo dovazeném
mnozZstvi latky. Pokud se latka vyrabi nebo dovazi v mnozstvi vétSim nez 10 a mensSim nez
100 t/rok, budou obvykle k dispozici udaje o kratkodobé toxicité pro organismy pFedstavujici 3
rizné trofické urovné/skupiny organismu (fasy, bezobratli, ryby), avSak nékdy mohou byt
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k dispozici rovnéz udaje o jinych skupinach organismu ¢i o dlouhodobé toxicité. U vétSich mnozstvi
bude Casto k dispozici vice udaju (viz nafizeni REACH, pfilohy VII-X).

Protoze diverzita v ekosystémech je vysoka a v laboratofi se pouziva pouze nékolik druh,
povazuje se za velmi pravdépodobné, Ze ekosystémy budou citlivéjSi na chemické latky nez
jednotlivé organismy v laboratofi. Proto se vysledky zkousek nepouzivaji pfimo k posouzeni rizika,
avSak pouzivaji se jako zakladna pro extrapolaci PNEC.

Extrapolani metody byly vyvinuty pro odhad hodnot PNEC pro chemické latky ve vodnim a
suchozemském prostfedi. Existuji dva r(izné typy extrapolaénich metod: metody hodnoticiho
faktoru a metody distribuce citlivosti.

Metody hodnoticiho faktoru

Obecnym principem téchto metod je, ze se vysledek laboratorni zkousky vydéli vhodnym
hodnoticim faktorem (HF). Cim jsou dostupné uUdaje skromné;jsi, tim vysSi je hodnotici faktor.
Vysledky dlouhodobych zkouSek (vyjadfené jako EC10/NOEC pro subletalni parametr) se
upfednostriuji pfed kratkodobymi zkouskami (EC/LCsy), protoze takové vysledky poskytu;ji

PFi stanovovani velikosti téchto hodnoticich faktord se zohlednila fada aspektll, aby byla mozna
extrapolace z laboratornich udaju pro jednotlivé druhy na mnohadruhovy ekosystém. Tyto oblasti
obsahuji:

« odchylky v udajich o toxicité v ramci laboratofe a mezi jednotlivymi laboratofemi,
« vnitro- a mezidruhové odchylky (biologicka odliSnost),

« extrapolace z kratkodobé toxicity na dlouhodobou,

. extrapolace z laboratornich Udajli na terénni ucinky.

Metody distribuce citlivosti

Je-li kdispozici dostatek informaci k matematickému popisu distribuce citlivosti mezi rdznymi
druhy, Ize je pouzit k odhadu koncentrace pfi nizké expozici, ktera je ochranna pro velkou vétsinu
druh(l v ekosystému.

Metody distribuce citlivosti jsou zaloZzeny na statistickych vypoctech a vyZaduji experimentalné
stanovené hodnoty NOEC v fadé zkousek (minimalné 10) s druhy z riznych taxonomickych skupin
(minimalné 8). Tyto metody maji za cil vypocet koncentrace, o niz se predpoklada, Ze ochrani
urcité procento (napf. 95 %) druhll v ekosystému pied toxickymi ucinky.

Pfedpoklady a pozadavky pro metody distribuce citlivosti jsou podrobné popsany v oddile
R.10.3.1.3. Pokud dostupné udaje tyto pozadavky nespliuji (coz se Casto stava), pouziji se
hodnotici faktory. Proto se nejCastéji pouzivaji metody hodnoticiho faktoru a pouze tyto metody
jsou popsany v tomto dokumentu. Podrobné informace o metodach distribuce citlivosti naleznete
v oddile R.10.3.1.3.

Jednotlivé kroky posouzeni

Obvykle se pouzije pfistup pomoci metody HF. Proto se pfi posuzovani provedou nasledujici
kroky:

« U dané slozky zivotniho prostfedi vyberte kliCové studie pro kazdou trofickou urover/skupinu
organismu

ucinnou koncentraci
« Urcete vhodny hodnotici faktor (HF) jakozto funkci dostupnych informaci

« Vydélte nejniz8i ucinnou koncentraci hodnoticim faktorem, abyste odvodili hodnotu PNEC3ka
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Vypocet
Ke stanoveni hodnoty PNEC Ize pouzit nasledujici obecny vzorec:
PNE Ccomp _ Min{ECcomp}
AF
Vstupni udaje
Parametr Popis Zdroj
Min{ECsloza} NejniZ8i validni u€inné koncentrace pro organismy Technické dokumentace [viz ¢l. 10 (a) (vi)

dané sloZky Zivotniho prostfedi, tj. EC50 nebo LC50  a (vii)]
pro kratkodobou toxicitu nebo EC10/NOEC pro
dlouhodobou toxicitu, obvykle udavana v [mg/l] nebo
[mglkg]
HF Hodnotici faktor, jehoZ velikost zavisi na typu a Kapitola R.10.3.1
mnoZzstvi dostupnych informaci o toxicité

Vystup
Parametr Popis Pouziti
PNECsiozka Odhad koncentrace, pfi které nedochazi Posouzeni rizik

k nepfiznivym Gcink(im, pro danou slozku Zivotniho
prostfedi, obvykle udévana v [mg/l] nebo [mg/kg]

B.7.2.2 Odvozeni PNEC pro sladkovodni prostredi

V zavislosti na dostupnych udajich o toxicité pro vodni organismy se zvoli hodnotici faktory pro
extrapolaci jednodruhovych zkousek toxicity na hodnotu PNEC pro ochranu organismu Zzijicich ve
vodnim prostfedi. U sladkovodniho a moiského prostfedi se rozliSuji nasledujici trofické urovné:

« TFasy (primarni producenti),

o bezobratli / Daphnia (primarni konzumenti),
« ryby (sekundarni konzumenti),

« ostatni druhy (napf. rozkladaci).

V kapitole R.10.3.1 jsou uvedeny specifické hodnotici faktory, které je tfeba pouzit v zavislosti na
dostupnych udajich o ekotoxicité.

Priklad:

Dokumentace latky vyrabéné v mnozstvich mezi 10 a 100 tunami (poZadavky dle pfilohy VIII)
obsahuje nasledujici Udaje o ekotoxicité

Rasy: Scenedesmus subspicatus EC50 (72 hodin) = 10 mg/I
Bezobratli: Daphnia magna EC50 (48 hodin) = 1 mg/|
Ryby: Pimephales promelas EC50 (96 hodin) = 0,8 mg/

V této situaci jsou k dispozici pouze Udaje o kratkodobé ekotoxicité. Nejcitlivéjsi trofickou urovni jsou
ryby s hodnotou EC50(96 hodin) = 0,8 mg/I(= min{EC,cq4a})

Podle oddilu R.10.3.1.2 se v ma v pfipadé, kdy jsou k dispozici pouze udaje o kratkodobé toxicité na
danych tfech trofickych urovnich, pouzit hodnotici faktor (HF) 1 000.

Hodnota PNECvoda = 0,8 / 1 000 = 0,000 8 mg/l = 0,8 ugl/l
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Pokud je pro urcitou fazi Zivotniho cyklu zjist€no obCasné uvolfiovani, je pro charakterizaci rizika
v oné fazi tfeba zvazit pouze kratkodobé ucinky (pouze pro vodni prostfedi). Ob&asné uvolhovani
je definovano jako ,ob&asné, ale vzacné se opakujici tj. méné nez jednou za mésic a po dobu ne
delSi nez 24 hodin“ (oddil R.16.2.1.5). Na dostupné udaje o kratkodobé toxicité se musi pouZzit
specifické hodnotici faktory, jak je pfesné uvedeno v oddile R.10.3.3.

B.7.2.3 Odvozeni PNEC pro moiskou vodu

K odvozeni PNEC pro mofskou vodu se pouzivaji rizné hodnotici faktory. Vétsi taxonomicka
diverzita v mofském prostfedi v porovnani se sladkovodnim muaze vést k SirSi distribuci druhové
citlivosti. V pfipadech, kdy jsou k dispozici pouze udaje pro sladkovodni nebo mofské fasy, koryse
a ryby, mél by se pouzit vy$$i hodnotici faktor nez ten, ktery se pouziva pfi odvozovani PNEC,qq4, U
sladkovodniho prostfedi. Tento vySSi hodnotici faktor odrazi vétSi nejasnosti pfi extrapolaci. Jsou-li
k dispozici udaje pro daldi moiské taxonomické skupiny, napf. vifniky (Rotifera), ostnokozce
(Echinodermata) & meékkyse (Mollusca), nejasnosti pfi extrapolaci se zmenSuji a velikost
hodnoticiho faktoru pouzitého u souboru udajl Ize snizit.

Specifické hodnotici faktory, které se pouzivaji, jsou uvedeny v oddile R.10.3.2.3.

B.7.2.4 Odvozeni PNEC pro sediment a pudu

PNE Csegimentipuda 1€ 0dvodit dvéma zplsoby v zavislosti na dostupnych udajich.
. Vysledky zkousek na organismech zijicich v sedimentu/ptdé

« Pouzitim metody rovnovazné distribuce (EPM), jsou-li k dispozici pouze udaje o toxicité

(vysledky zkousek €i metod nevyzadujicich zkousky) pro vodni (pelagické) organismy
PNECsedimentpuda S€ nejcastéji odvozuje nejprve pomoci EPM a udaju o toxicité pro vodni
organismy, nebot vysledky zkouSek na organismech zijicich v sedimentu/pidé jsou zfidkakdy
k dispozici. Jsou-li k dispozici pouze udaje pro vodni organismy, odhadne se PNECgegimentipuda NA
zakladé predpokladu, ze citlivost pelagickych organismG a organismu zijicich v sedimentu je
srovnatelna, avSak v sedimentu/pudé je snizena dostupnost dané latky diky sorpci na (organicky
material) sediment/padu. Vyzaduje to pouziti vypoctd distribuce, za pfedpokladu, ze je dosazeno
rovnovazného stavu. Dostupnost Udajl u organism Zzijicich v sedimentu je rozhodujici pro to, zda
se musi pouzit jeden nebo oba pFistupy.

Rovnovazna distribuce

Jsou-li k dispozici pouze udaje pro vodni organismy, vypoCitd se PNECscgimentipada Z rovnovazneé
distribuce.

« Stanovte PNEC,, nebo v pfipadé morského sedimentu PNECgana voda
. Stanovte uréené K, (klicova studie)

« Pouzijte standardni charakteristiky sedimentu a podminek

« Provedte vypocCet podle nize uvedeného vzorce

K uréeni PNECsegiment pro sladkovodni a morské prostredi by se mél pouzit nasledujici vzorec:
PNEC =(0.783+0.0217-K . )-PNEC

sediment voda

Hodnotu PNECgegiment 1ze pouzit pro standardni sediment zaloZzeny na nedavno usazenych
suspendovanych pevnych latkach obsahujici 10 % pevnych latek a 10 % organického uhliku.

K uréeni PNEC,:q42 by se mél pouzit nasledujici vzorec:
PNEC .,  =(0.174+0.0104-Koc)-PNEC

puda voda
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PNEC,ua lze pouzit pro standardni pidu obsahujici 60 % pevnych latek, 20 % vody a 20 %
vzduchu a 2 % organického uhliku v pevnych latkach.

Metoda hodnoticiho faktoru

Jsou-li k dispozici udaje pro organismy zijici v sedimentu nebo ptdé, bude obvyklym pfistupem
metoda hodnoticiho faktoru, jak je popsana v oddile B.7.2.1 s pouzitim hodnoticich faktord
uvedenych v oddile R.10.5.2.2 pro sediment a v oddile R.10.6.2 pro pldu.

B.7.2.5 Odvozeni PNEC pro é&isti¢ku odpadnich vod (COV)

PNECikoorganismy j€ koncentrace chemické latky ve vodé, pod kterou se pravdépodobné
nevyskytnou nepfijatelné uc€inky na mikroorganismy v €istiCkach odpadnich vod (COV), a to i pfi
kontinualni (dlouhodobé) expozici.

Hodnota PNECikoorganismy S€ 0Obvykle odvozuje z udaju o toxicité pro mikroorganismy Zijici
v aktivovaném kalu, které byly ziskany laboratornimi zkouSkami €i metodami nevyzadujicimi
zkousky. Predpoklada se, ze jsou k dispozici vysledky zkousky inhibice respirace aktivovaného
kalu. Mohou byt k dispozici i dalSi Udaje, jak je popsano v oddile R.10.4.

Hodnotici faktory pouzité ke stanoveni PNEC yikroorganismy jSOU uvedeny v oddile R.10.4.2.

B.7.2.6 Odvozeni PNEC pro vzdusnou slozku zivotniho prostredi

Ackoliv neexistuje Zzadny standardizovany postup, je k dispozici nékolik mozZnosti jak posoudit
udaje o ugincich ve vzdusné slozce (napf. udaje o expozici organisml plynnym latkam), pficemz
se zvazi jak biotické, tak abiotické ucinky (viz oddil R.10.7).

B.7.2.7 Odvozeni PNEC pro predatory a vrcholové predatory

Latky, které jsou bioakumulativni a maji nizkou odbouratelnost, se mohou hromadit v potravnich
fetézcich a nakonec vyvolat toxické uc€inky u dravych ryb, ptakd a savcl (takzvani (vrcholovi)
predatofi) na vySSich uUrovnich potravnich fetézcl, vCetné u ¢Elovéka. Tomuto UCinku se Fika
sekundarni otrava.

Mél by se zvazit zejména pfijem latky prostfednictvim potravniho Fetézce vedouci v kone&ném
disledku k sekundarni otravé a byla vyvinuta strategie pro posouzeni sekundarni otravy. Tato
strategie bere v Uvahu PECgsa, pFimy pfijem a vyslednou koncentraci v potravé zivych organismu
a toxicitu dané chemické latky pro savce a ptaky. Na tomto zakladé se odhadnou mozné ucinky na
ptaky a savce v zivotnim prostfedi prostfednictvim pfijmu pfes potravni fetézec voda/pida — Zivy
organismus — predator — vrcholovy predator savec Ci ptak. Délka potravniho fetézce zavisi na
pfisludné slozce zivotniho prostfedi, o niz se jedna.

Tudiz, ma-li latka bioakumulacni potencial a nizkou odbouratelnost, je nutné posoudit, zda ma
latka rovnéz potencial zpUsobit toxické ucinky, pokud se nahromadi ve vyS$Sich organismech. Toto
posouzeni je zalozené na klasifikaci na zakladé udajl o toxicité pro savce, tj. na klasifikaci STOT
(opakovana expozice) kategorie 1 nebo 2 (H372 ,Zpusobuje poskozeni organl pfi prodlouzené
nebo opakované expozici‘, H373 ,MuUze zpUsobit poSkozeni organu pfi prodlouzené nebo
opakované expozici“), toxicka pro reprodukci kategorie 1A, 1B nebo 2 (H360F ,Mlze poskodit
reprodukéni schopnost“ H360D ,MGze poskodit plod v téle matky“,H361f ,Podezieni na poskozeni
reprodukéni schopnosti”, H361d ,Podezieni na poskozeni plodu v téle matky“. H362 ,Mize
poskodit kojence prostfednictvim matefského mléka“). V takovém pfipadé by se mélo provést
podrobné posouzeni sekundarni otravy.

Posouzeni sekundarni otravy se provadi stupriovitym postupem.
1. Zhodnotte bioakumulaéni potencial latky

Shromazdéte informace tykajici se BCF nebo log K,,, a odbouratelnosti
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Porovnejte s nasledujicimi kritérii
e log Koy > 3, nebo,
. BCF>100

. a neexistuje zadna zmirfujici vlastnost jako snadna biologicka odbouratelnost Ci
hydrolyza (polocas krat$i nez 12 hodin)

Jsou-li tato kritéria spInéna, pfikroc¢te k nasledujicimu kroku.

2. Vypocitejte koncentraci v potravé, pfi které nedochazi k nepfiznivym  G&inkim
(PN ECperoréIni,preda’tor)

Obvykle se pouzije pfistup pomoci metody HF. Proto se obvykle pfi posuzovani provedou tyto
kroky:

« Pro danou slozku zivotniho prostfedi vyberte z dostupnych udaju o peroralni toxicité
pro ptaky a savce klicové studie (tj. shromazdéte Udaje ze studii toxicity tykajici se
potravni a peroralni expozice, nejlépe z dlouhodobych studii poskytujicich hodnoty
NOEC pro napf. mortalitu, reprodukci Ci rust)

. V pfipadé, Ze jsou Udaje o toxicité k dispozici pouze jako NOAEL, musi se tyto hodnoty
NOAEL prevést na NOEC pomoci prevodnich koeficientl, které zaviseji na
studovanych druzich savcu €i ptakd. Pfevodni koeficienty jsou uvedeny v tabulce R.10-
12 oddilu R.10.8.

« Urcete klicové studie mezi skupinami organismu s nejnizsi u¢innou koncentraci

« Urcete studii, ktera poskytuje nejnizsi hodnoty LC50psci, NOEC,sci €I NOECg,,q. Toto je
TOXperoréIm’

« Urc€ete vhodny hodnotici faktor (HF) jakozto funkci dostupnych informaci. Hodnotici
faktory jsou uvedeny v oddile R.10.8.

« Vydélte nejnizsi uc€innou koncentraci hodnoticim faktorem, abyste odvodili hodnotu
PN ECperoréIni, predator

K odvozeni hodnoty PNEC peroraini, predator J€ M0OZNEé pouzit nasledujici vzorce.

NOEC = NOAEL -CONV

oral,predator oral,predator predator

TOX

oral,predator =
AF oral,predator

oral,predator

PNEC
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Vstupni udaje

Parametr Popis Zdroj

PECsiozka Odhad koncentrace ve vodni fazi [Vysledek odhad( expozice]
log Kow Rozdélovaci koeficient (oktanol/voda) Dokumentace

NOAEL perorini, predator Nejnizsi validni G¢inna koncentrace ze studii potravni =~ Dokumentace

nebo peroralni toxicity u ptaku ¢i savcl, obvykle
udavana v [mg/kg télesné hmotnosti/den]

NOAE Cperorsini, predator Nejnizsi validni u¢inna koncentrace ze studii potravni = Dokumentace [nebo vypogitana
nebo peroralni toxicity u ptakd ¢i savel, udavana z NOAELpredstor]
v [mg/kg potravy]

TOXperoraini, predator Nejniz$i hodnota LC50ptaci, NOECptaci nebo NOECsavi | Dokumentace [nebo NOAECpredstor

z pfedchoziho kroku]

HF perorain, predator Hodnotici faktor, jehoz velikost zavisi na typu a Tabulka R.10-13 v oddile R.10.8.2
mnozstvi dostupnych informaci o toxicité

Vystup

Parametr Popis Pouziti

PECperoraini Odhad koncentrace v kofisti/potravé obvykle udavana Posouzeni rizika sekundarni otravy
v [mg/kg]

PECperoralni, predator Odhad koncentrace, pfi které nedochazi Posouzeni rizika pro pdni slozku
k nepfiznivym acink(m, v kofisti/potravé obvykle Zivotniho prostfedi

udavana v [mg/kg]
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B.8 ROZSAH POSOUZENI EXPOZICE

B.8.1 Zakladni informace a cil této kapitoly

Ustanoveni €l. 14 odst. 1 a 4 nafizeni REACH vyZaduje, aby se provedlo posouzeni expozice a
nasledna charakterizace rizika u latek, které podléhaji registraci a jsou vyrabény &i dovazeny
v mnozstvi rovnajicim se 10 tunam/rok ¢i vétSim a u nichz zadatel o registraci dospéje v posouzeni
nebezpecnosti k zavéru, Ze latka spliuje kritéria klasifikace v nékteré ze tfid Ci kategorii
nebezpecnosti uvedenych v ¢l. 58 odst. 1 nafizeni (ES) & 1272/2008 (nafizeni CLP)
pozmeénujicim ¢l. 14 odst. 4 nafizeni REACH ze dne 1. prosince 2010, a sice:

= tfidy nebezpelnosti 2.1 az 2.4, 2.6 a 2.7, 2.8 typy A a B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13
kategorie 1 a 2, 2.14 kategorie 1a 2, 2.15typy Aaz F,

= tfidy nebezpec€nosti 3.1 az 3.6, 3.7 nepfiznivé UCinky na sexualni funkci a plodnost
nebo na vyvoj, 3.8 uc€inky jiné nez narkotické, 3.9 a 3.10,

= tfida nebezpelnosti 4.1,
= tfida nebezpelnosti 5.1,
= nebo vlastnosti PBT nebo vPvB.

Tyto tfidy, kategorie a vlastnosti budou nadale popisovany jako ,tfidy a kategorie nebezpecnosti
nebo nebezpecéné vlastnosti dle ¢l. 14 odst. 4°.

Je-li na tomto zakladé rozhodnuto, Ze latka vyZaduje charakterizaci expozice a rizika, je dalSim
krokem urceni rozsahu posouzeni expozice. Podle pfilohy | nafizeni REACH musi posouzeni
expozice zahrnovat vSechna rizika, ktera byla zjisténa v souladu s oddily 1 az 4 pfilohy | nafizeni
REACH. Aby bylo jasno, je nutné poznamenat, Ze takto zjisténa rizika vyzadujici posouzeni
expozice jsou tfi typu:

o rizika, pro ktera existuji kritéria klasifikace a jsou k dispozici informace na prokazani
skuteCnosti, ze latka kritéria splfuje, a je proto klasifikovana,

e rizika, pro né&z existuji kritéria klasifikace a jsou k dispozici informace o téchto
vlastnostech latky, které prokazuiji, Ze latka skute¢né ma tyto vlastnosti, avdak zavaznost
ucinkd je mensSi nez kritéria klasifikace, a latka proto neni klasifikovana,

e iii) rizika, pro néz v soucCasnosti neexistuji kritéria klasifikace, avSak jsou k dispozici
informace, které prokazuiji, Ze latka ma tyto nebezpeéné vlastnosti.

Pro objasnéni urCeni nebezpecCnosti, zejména u neklasifikovanych pfipadd, je uziteéné vzit
v Uvahu definici OECD pro ureni nebezpec€nosti: UrCeni nebezpecnosti by se mélo zabyvat
rdznymi ,typy a povahou nepfiznivych ucinkl, které ma latka sobé vlastni schopnost zpusobit
v organismu, systému nebo (sub)populaci** Nepfiznivy uginek znamena ,zménu v morfologii,
fyziologii, rastu, vyvoji, reprodukci nebo délce zivota organismu, systému nebo (sub)populace,
ktera vede k podkozeni funkéni kapacity, zhorSeni schopnosti kompenzace dodateéného stresu,

nebo k zvyseni citlivosti k dal$im vlivim".®

Dale nafizeni REACH v pfiloze | specifikuje, ze posouzeni expozice by mélo brat v ivahu vSechny
faze zivotniho cyklu latky, které vyplyvaji z vyroby této latky a ur€enych pouziti. U kazdé faze
zivotniho cyklu musi posouzeni expozice zahrnovat vSechny expozice, které se tykaji nebezpedci

4 http://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/terminol_part-ll.pdf - Definice OECD pro uréeni
nebezpecnosti.

5 http://www.inchem.org/documents/harmproj/harmproj/harmproj1.pdf - definice OECD pro nezadouci ucinky (IPCS
TERMINOLOGIE POSUZOVANI RIZIK, 2004).
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identifikovanych pfi posouzeni nebezpecnosti, které bylo provedeno jako prvni ¢ast posouzeni
chemické bezpecnosti, jak je popsano vyse.

Cilem posouzeni expozice je dosahnout bezpeéného pouziti latky. Proto musi scénaf(e) expozice
vyvinuty (vyvinuté) pfi posuzovani zajistit ,kontrolu rizik® vyplyvajici ze v8ech identifikovanych
nebezpedi.

Tyto pokyny maiji zadatelllm o registraci pomoci pfi uréovani pozadovaného rozsahu posouzeni
expozice zaloZzeném na vysledku posouzeni nebezpecnosti pro lidské zdravi a ucincich na zivotni
prostfedi. Jsou zalozeny na principech a pokynech, které jsou jiz obsazeny v jinych kapitolach
Pokynu k pozadavkdm na informace a posouzeni chemické bezpeénosti (Pokyny IR/CSA).

Tyto pokyny se nezabyvaji otazkami probranymi v jinych pokynech, jako jsou:

e argumenty tykajici se expozice slouzici k rozhodnuti, zda ziskat dalSi udaje pro registraci
nebo od nich upustit jak je uvedeno v pfilohach VIl az X,

e pozadavky na posouzeni expozice u zkousek pfizpusobenych expozici latce slouzicich
k upusténi od standardnich pozadavku na informace podle pfilohy Xl, oddilu 3 (viz Pokyny,
kapitola R.5),

o doplfiujici rozsah posouzeni expozice u latek, které maji vlastnosti PBT nebo vPvB (viz
Pokyny, kapitola R.11),

e predstaveni opatfeni na fizeni rizik a charakterizace rizika pro fyzikalné-chemickou
nebezpetnost ve zpravé o chemické bezpecnosti (CSR), nebot posouzeni této
nebezpecCnosti se fidi jinymi principy nez posouzeni expozice u toxikologické a
ekotoxikologické nebezpecénosti. (Upozorfujeme, Ze se pracuje na revizi kapitoly R.9
pokynu, za uCelem vyfeSeni této otazky).

B.8.2 Obecné principy

Posouzeni nebezpecnosti pro lidské zdravi a zivotni prostiedi podle pfilohy | nafizeni REACH
zahrnuje nasledujici kroky:

1. Vyhodnoceni informaci
e urCeni nebezpecnosti zalozené na vSech relevantnich dostupnych informacich6 a

e uréeni vztahu mezi kvantitativni davkou (koncentraci) a reakci (4€inkem) nebo, neni-li
toto mozné, semikvantitativni &i kvalitativni analyza;

2. Klasifikace a oznacovani;
3. Uréeni hodnot PNEC a DNEL.

Spolec¢nosti, které pfipravuji registracni dokumentaci a provadéji posouzeni chemické bezpecénosti
(CSA), budou muset rozhodnout zda i) je zapotfebi posouzeni expozice a charakterizace rizika, a
v pfipadé, Ze ano, ii) jaky je pozadovany rozsah posouzeni expozice. Vysledek posouzeni
nebezpecnosti tudiz mize vést k jednomu z nasledujicich scénaru:

e latka nesplnuje kritéria pro zadnou ze tfid i kategorii nebezpeénosti nebo nebezpeénych
vlastnosti’ dle &l. 14 odst. 4: v takovém pfipadé neni posouzeni expozice povinné,

6 ,Dostupné informace“ znamena informace, kieré ma Zzadatel o registraci k dispozici pfi splfiovani pozadavku
stanovenych v piiloze VI aZ IX a poté, co proved! zhodnoceni t&chto informaci. Upozornéni: Uvahy o pouZiti a expozici
mohou mit vyznam uz pro naplnéni pozadavki na informace, napf. za Ucelem uréeni
pravdépodobnych/nepravdépodobnych cest expozice pro ¢lovéka ¢i zda je pravdépodobna expozice pldy/sediment
nebo neni. Takové Uvahy o pouziti a expozici mohou zahrnovat identifikaci pouziti, kterych je tfeba se vyvarovat,
provoznich podminek, které je tfeba zajistit, aby se vyloucila expozice nebo Fizeni rizik, o0 némz je tfeba informovat
zakazniky. Rovnéz mlze byt zapotfebi kvantifikace uvolfiovani a expozice, aby se zdlvodnilo, Ze k expozici nedochazi.
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o latka splnuje kritéria alespon jedné ze tfid nebo kategorii nebezpecnosti (fyzikalni, pro zdravi
¢i environmentalni), nebo je vyhodnocena jako latka vykazujici nékteré z vlastnosti uvedenych
v €l. 14 odst. 4 nafizeni REACH: v takovém pfipadé je posouzeni expozice povinné a mélo by
se zvazit u vSech standardnich odhadl expozice, jak je uvedeno v tabulce B-8-1.

Dale upozorfiujeme, ze pokud zadatel o registraci pfizpUsobi standardni pozadavky na informace
na zakladé uvah o expozici v souladu s pfilohou IX oddilem 3 (,zkousky pfizplsobené expozici
latce”, je posouzeni expozice povinné, aby se splnily podminky tam obsazené.

Jak jiz bylo diskutovano v oddile B.8.1, posouzeni expozice se neomezuje na klasifikovatelna
nebezpeci Ci nepfiznivé UCinky pozorované pfi davkach/koncentracich, které vyzaduji klasifikaci,
nybrz by mélo zahrnovat veskera rizika identifikovana v kroku 1 pfi posuzovani nebezpeénosti
(vyhodnoceni informaci). Dale jsou uvedeny pfiklady takovych podminek, pfi nichz by posouzeni
expozice rovnéz zahrnovalo neklasifikované nebezpecné vlastnosti:

e pro urcity typ nebezpecnosti dosud nejsou definovana kritéria klasifikace (napf. nebezpeénost
pro zivotni prostfedi tykajici se pudy, sedimentu ¢i vzduchu)8 | v pfipadé, kdy neexistuji kritéria
klasifikace, je mozné identifikovat nebezpeénost (napf. pozorovanim nezadoucich ucinkd na
organismech zijicich v sedimentu nebo v padé),

e nebezpecnost se odhaduje pomoci modell, napf. metodou rovnovazné distribuce uréenou ke
screeningu mozného rizika v sedimentu ¢i pudé na zakladé PNEC pro vodni prostfedi,

o Kiritéria klasifikace definovana jsou (napf. pro toxicitu pro vodni prostfedi nebo chronickou
toxicitu pro lidské zdravi), avSak na zakladé dostupnych relevantnich informaci se dospélo
k zavéru, Ze tato kritéria nejsou splnéna, a tudiz latka neni klasifikovana jako nebezpecna
s ohledem na urcitou sledovanou vlastnost (napf. v 90denni peroralni studii s davkou az
100 mg/kg/den se nevyskytla zadna foxicita pro specifické cilové organy zpuUsobena
opakovanou expozici [STOT-RE]). Nicméné ve studiich ekotoxicity nebo toxicity mohou byt
pozorovany nepfiznivé u€inky pfi vy$Si koncentraci nebo davce nez je ta, ktera vede ke
klasifikaci, a ty se musi vzit v Gvahu pfi posuzovani nebezpeénosti a mohou vést k odvozeni
hodnoty DNEL nebo PNEC.

Na zakladé ur€eni nebezpecnosti, pfifazené klasifikaci a odvozenych hodnot DN(M)EL a PNEC,
muze Zzadatel o registraci usoudit, pro které toxikologické ucinky, cesty expozice a cile
environmentalni ochrany je zapotiebi posouzeni expozice.

B.8.3 Stanoveni, zda je zapotiebi posouzeni expozice

Obrazek B-8-1 znazoruje pfehled postupu rozhodovani o tom, zda je zapotfebi posouzeni
expozice, na zakladé raznych vysledk(l posouzeni nebezpecnosti. Nejsou-li splnéna zadna kritéria
klasifikace a Zadatel o registraci prokaze, ze latka nesplfiuje kritéria pro to, aby byla povazovana
za PBT nebo vPvB, nevyzaduje se posouzeni expozice vubec (ij. neni povinné). Jsou-li spinéna
kritéria pro jakoukoli ze tfid Ci kategorii nebezpecnosti nebo nebezpecnych vlastnosti® dle &l. 14
odst. 4, bude muset Zadatel o registraci urcit pfisluSny rozsah posouzeni expozice pro lidské
zdravi a pro zivotni prostredi.

7 V tomto kontextu se vyraz ,,vlastnosti“ vztahuje k PBT a vPvB (viz oddil B.8.1).

8 Viz pokyny specifické pro sledovanou vlastnost tykajici se pudnich organismu a organismu Zijicich v sedimentu, rostlin
exponovanych prostfednictvim vzduchu, organismi COV a predatord exponovanych pres potravni fetézec a rovnéz
posouzeni tvorby ozonu, potencialu eutrofizace a okyselovani a jakakoli dalsi dllezita nebezpecénost pro zZivotni prostredi
(Pokyny IR/CSR, kapitola R.7).

9 V tomto kontextu se vyraz "vlastnosti" vztahuje k PBT a vPvB (viz oddil B.8.1).
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Shromazdéte nebo ziskejte informace dle prilohy VIl az XI: Zada-li se o zkousky
pfizplisobené expozici latce je posouzeni expozice povazovano automaticky.

Y

v

Vyhodnotte vSechny dostupné

informace ohledné fyzikalné-
chemické nebezpecnosti

Vyhodnotte vSechny dostupné informace ohledné
lidského zdravi, urCete rizika a odvodte vztah davky
(koncentrace) a reakce nebo (neni-li toto mozné)
semikvantitativni, resp. kvalitativni analyzu

7

Vyhodnotte vSechny dostupné informace ohledné
Zivotniho prostredi, urCete rizika a odvodte vztah
davky (koncentrace) a reakce nebo (neni-li toto

mozné) semikvantitativni, resp. kvalitativni analyzu

Urcete klicové studie a kritické ucinky

A
Vysledky posouzeni nebezpecnosti pro lidské zdravi:
. Urceni vSech rizik tykajicich se lidského zdravi
. Klasifikace, pokud zjiSténa rizika splriuji kritéria klasifikace
. Hodnoty DNEL (pro pracovniky a/nebo spotiebitele) pro prislusné cesty expozice a druhy ucinka
. Zduvodnéni pro¢ i) pro jeden ¢i vice druhd ucinku nebylo mozné odvodit DNEL ii) nebyly hodoty DNEL
zapotiebi u urcitych druht Gcéinku nebo cest expozice

Vysledky posouzeni nebezpecnosti pro zivotni prostredi

. Urceni vSech rizik tykajicich se Zivotniho prostfedi

. Klasifikace, pokud zjisténa rizika splfiuiji kritéria klasifikace

. Hodnoty PNEC pro kazdy cil ochrany Zivotniho prostfedi

. Zduavodnéni prog i) pro jeden &i vice cild ochrany nebylo mozné odvodit PNEC nebo ii) nebyly hodnoty
PNEC zapotiebi u jednoho nebo vice cilt ochrany

Zavéry z posouzeni PBT a vPvB
. Latky (ne)vyhodnoceny jako PBT nebo vPvB

Vysledky z posouzeni fyzikalné-chemickych vlasnosti s ohledem na lidské zdravi
. Zjisténa rizika tykajici se vybusnosti, hoflavosti a oxidaéniho potencialu

Spliiuje latka jakékoli z kritérii pro
klasifikaci jako nebezpecna, nebo byla vyhodnocena
jako PBT/VPVB?

Eano

ne
Urcete rozsah posouzeni expozice pro lidské ‘
zdravi a zivotni prostredi. Vezméte v tvahu
vS8echny standardni polozky expozice uvedené

v tabulce 1 (cilové lidské skupiny, cesty expozice,
druhy ucinkd, cile ochrany Zivotniho prostredi)

Posouzeni expozice a charakterizace rizika
nejsou povinné, jestlize se nezada o zkousky
prizplisobené expozici latce.

Rozsah pro lidské zdravi —
Obrazek 2

Rozsah pro Zivotni
prostfedi — Obrazek 3

Obrazek B-8-1: Piehled postupu rozhodovani vedouciho k potiebé provést posouzeni expozice pro
lidské zdravi a zivotni prostiedi

B.8.4 Rozsah posouzeni expozice

Tabulka B-8-1 poskytuje pfehled rozsahu posouzeni expozice, jak je navrzeno v kapitolach R.8,
R.10 a R.16 pokynl IR/CSA. Ve standardnim posouzeni expozice Ize uvazovat az o 35 odhadech
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expozice: ty jsou uvedeny v tabulce B-8-1'°. Zadatel o registraci véak mozna vyhodnotil nékteré
druhy nebezpelnosti nebo cesty expozice jako nerelevantni pro danou latku (napf. se na vSech
cestach nevyskytuji akutni neZadouci u€inky), a tudiZz lze na zakladé vysledku posouzeni
nebezpecnosti pfislusné posouzeni expozice vypustit. DalSi posouzeni expozice mohou byt jesté
dale roz€lenéna do podskupin (napf. citlivé (sub)populace pracovnikl &i spotfebitell).

Tabulka B-8-1: Posouzeni expozice - pirehled

Oddil posouzeni Cilovéa skupina Cesta expozice Druh Gginku Mozny pocet
nebezpecnosti nebo slozka Zivotniho prostfedi odhadu
expozice
Lidské zdravi Pracovnici Inhaladni Akutni a chronicky, 4
Dermalni mistni a systémovy 4
O¢ni 1
Spotfebitelé Inhalacni Akutni a chronicky, 4
Dermalni mistni a systémovy 4
Oc¢ni 1
Peroralni Akutni a chronicky, 4

mistni a systémovy

Clovék Inhalaéni Chronicky systémovy 1
prostfednictvim
Zivotniho prostredi

Peroralni (potrava a pitna voda) 1
Zivotni prostfedi Vodni pelagicka zéna (sladkovodni, 2

morska)

Vodni sedimenty (sladkovodni, mofské) 2

Vodni potravni fetézec (sladkovodni
predator, morsky predator, morsky
vrcholovy predator)

Cisténi odpadnich vod 1
Vzduch11 1
Pida (zemédélska) 1
Pldni potravni fetézec 1
Pocet standardnich odhadu expozice pro posouzeni expozice 35

Na zakladé vyhodnoceni dostupnych informaci o nebezpecnosti latky Ize rozhodnout, zda je pro
konkrétni cilovou skupinu vyZadovano posouzeni expozice, druhu ucinku a trvani expozice a
nasledna charakterizace rizika v souladu s pfilohou | nafizeni REACH.

Obrazky B-8-2 a B-8-3 predstavuji pracovni postupy pro systematické zvazeni pozadavku na
posouzeni expozice na zakladé vysledku posouzeni nebezpelnosti pro lidské zdravi a Zivotni
prostfedi. Tyto pracovni postupy zacinaji klasifikovanymi riziky latky a s nimi souvisejicim
posouzenim expozice. Dale by mél Zadatel o registraci zvazit:

e zda byly pozorovany nepfiznivé ucinky ve studiich toxikologickych sledovanych vlastnosti
provedenych s nejvySSi uskuteCnitelnou a biologicky relevantni koncentraci napf. podle pokyn
OECD a EU (napf. 1 000 mg/kg/den v pokynech OECD, jakozto mezni zkouska pro 90denni
studii peroralni toxicity),

10 Seznam cill ochrany je u Zivotniho prostfedi spojen s formatem CSR, ktery je vygenerovan nastrojem Chesar pro
posouzeni a oznameni chemické bezpecénosti agentury ECHA. Odhady expozice pro travinné porosty a podzemni vodu
(suchozemsky ekosystém) tu nejsou konkrétné zmifiovany, nebot’ se nejedna o cile ochrany jako takové, ale jsou pouze
zapotfebi k odhadu expozice ¢lovéka prostfednictvim zivotniho prostfedi.

11 To se tyka napfiklad ucinkd na vysSi rostliny nebo vlivu na ozonovou vrstvu.
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e zda byly pozorovany nepfiznivé Uc€inky ve studiich toxicity pro Zivotni prostfedi provedenych
s nejvysSi uskutecnitelnou a biologicky relevantni koncentraci napf. podle pokyni OECD a EU
(napf. 100 mg/l v pokynech OECD, jakozto mezni zkouSka pro akutni toxicitu pro vodni
prostfedi), pfiemz se berou v Uvahu vlastnosti latky, které urCuji jeji osud v Zivotnim prostfedi.

Pokud nebyly ve studiich s nejvy8Simi doporuCovanymi testovanymi koncentracemi/davkami
pozorovany Zzadné nepfiznivé ucinky, obvykle to naznaluje, Ze nebyla zjist€éna Zadna
nebezpeénost a nelze odvodit zadnou DNEL nebo PNEC', a tudiZ neni zapotfebi posouzeni
expozice pro danou cestu expozice, druh uc€inku nebo cil ochrany. Pokud studie nebyla provedena
podle standardnich pokyni EU nebo OECD a jsou pozorovany nepfiznivé ucinky (zejména
v pfipadé, kdy jsou urovné davky, na kterych jsou ucinky pozorovany, pouze mirné vétsi nez je
mezni davka v pokynech OECD pro danou sledovanou vlastnost), mél by Zadatel o registraci bud
poskytnout zdGvodnéni, pro€ nebral tyto ucinky v uvahu (napf. protoZe nejsou biologicky
relevantni) nebo provést posouzeni expozice jako u jakéhokoli jiného identifikovaného rizika.

B.8.4.1.1 Rozsah posouzeni expozice tykajici se toxikologické nebezpecnosti pro lidské
zdravi

Obrazek B-8-2 predstavuje schematicky diagram pro systematické zvazeni potfeb posouzeni
expozice u ruznych lidskych populaci, cest expozice, druhl UCinkG a délky trvani expozice.
Zaklada se na principech popsanych v ¢asti E (charakterizace rizika) a v kapitole R.8 (davka
[koncentrace] — reakce tykajici se lidského zdravi) pokynu IR/CSA. Upozornéni: Aby byla mozna
charakterizace rizika pro €lovéka prostrednictvim zivotniho prostredi, vyZaduji se systematicky
odhady pro rGzné slozky zivotniho prostfedi, kdyZz se odvozuje DNEL pro dlouhodobou
systémovou expozici inhalacni a peroralni cestou u obecné populace.

Ani u pracovniku ani u spotfebitelt neni tfeba provadét posouzeni kratkodobé nebo dlouhodobé
expozice, pokud nebyly pozorovany zadné nepfiznivé u€inky u vSech relevantnich sledovanych
vlastnosti tykajicich se lidského zdravi. V takovém pfipadé Ize rovnéz vynechat posouzeni
expozice pro ¢lovéka prostfednictvim zivotniho prostfedi (potrava, pitna voda a okolni vzduch).

12 Upozornéni: Ne vzdy Ize pouzit pro nebezpecnost pro zivotni prostfedi latek s nizkou rozpustnosti ve vodé. Také
prosim vezméte na védomi, Ze zavazné (eko)toxikologické uCinky (napf. mortalita) pozorované pouze pfi mirném
prekro¢eni mezni davky budou i tak vyZadovat posouzeni expozice.
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(@]
-

Rozsah pro lidské zdravi

Spliuje latka kritéria
klasifikace pro akutni
systémovou nebo mistni toxicitu
pri kterékoli z cest expozice?
—8.4.1.1.

ano. VyZzaduje se posouzeni kratkodobé
expozice.

Spliuje latka kritéria
klasifikace pro dlouhodobou
systémovou nebo mistni toxicitu
pti kterékoli z cest expozice? —
8.4.12

ano » Vyzaduje se posouzeni dlouhodobé
expozice.

ne

Existuji néjaké jiné
nepiiznivé G¢inky, pozorovani
¢i informace z posouzeni
nebezpecnosti (které¢ nevedou ke
klasifikaci) vzbuzujici obavy?

V zavislosti na obavach mize byt
ano vyZadovano posouzeni expozice pro
kratkodobou a/nebo dlouhodobou expozici.

ne

v

Posouzeni expozice pro lidské
zdravi se nepozaduje.

Obrazek B-8-2: Piehled postupu rozhodovani pfi uréovani pozadovaného rozsahu posouzeni

expozice s ohledem na lidské zdravi
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B.8.4.1.2 Klasifikovana akutni rizika

Dodatek 2 uvadi tabulku s klasifikacemi, které mohou vyvolat potfebu posouzeni tykajiciho se
kratkodobé expozice. Je-li k dispozici hodnota kratkodobé DNEL13, je tfeba provést odpovidajici
posouzeni kratkodobé expozice za pouZiti stejné referenéni doby jako u DNEL (napf. 15 min pro
pracovniky), aby se kvantitativné prokazalo, ze tato hodnota DNEL nebude prekroena. Neni-li
DNEL k dispozici, vyzaduje se kvalitativni charakterizace rizika zdlvodnujici, Ze opatfeni na Fizeni
rizik popsana ve scénafi expozice dostateéné minimalizuji kratkodobou expozici, nebo ji zabrariuji.

Je tfeba vzit zvlastni ohled na mozné ireverzibilni/zavazné nepfiznivé Gcinky v dasledku
kratkodobé expozice. V ramci toxicity pro reprodukci mize dokonce i jedina kratkodoba expozice
zpusobit ireverzibilni poruchu reprodukce. Klasifikované €i neklasifikované ucinky v ramci vyvojové
toxicity spojené s kratkodobou expozici nebo zplsobené kratkodobou expozici, mohou vyvolat
zvlastni obavy. Jedina kratkodoba expozice béhem citlivého obdobi embryonalniho a/nebo
fetalniho vyvoje maze vést k malformacim ¢&i dalSim vyvojovym rizikim. Ke kontrole rizika téchto
nepfiznivych UC€inkd se musi zajistit, Ze odhadovana nebo méfena kratkodoba expozice
nepfesahne denni hodnotu DNEL pro reprodukéni toxicitu. Proto se doporucuje, aby v pfipadech,
kdy byla stanovena DNEL, zahrnovalo posouzeni expozice jak kratkodobou tak dlouhodobou
expozici s ohledem na uroven i frekvenci expozice.

B.8.4.1.3 Klasifikovana dlouhodoba rizika

Dodatek 3 uvadi tabulku s klasifikacemi, které mohou vyvolat potfebu posouzeni dlouhodobé
expozice. Je-li k dispozici hodnota DNEL, musi posouzeni expozice kvantitativné prokazat, ze
primérna expozice za jeden pracovni den (u pracovnik(l) nebo spotiebitelsky den (u spotfebitel()
neprekroc¢i dlouhodobou DNEL. Neni-li DNEL k dispozici, vyZaduje se kvalitativni charakterizace
rizika zdUvodiujici, Ze opatfeni na fizeni rizik popsana ve scénafi expozice dostatecné
minimalizuji/zabranuji expozici.

B.8.4.1.4 Neklasifikovana rizika

Kromé klasifikované nebezpecnosti by mél zadatel o registraci zvazit nepfiznivé Ucinky, které
nevedou ke klasifikaci. Nejsou-li spInéna kritéria pro klasifikaci zjiSténé nebezpecnosti, i tak mize
byt jesté mozné odvodit DNEL, a tudiz se bude vyZzadovat posouzeni expozice (viz nize pfipad c)
a d)). Pokud latka nesplnuje kritéria pro klasifikaci a DNEL nelze odvodit, pofad je$té muze
existovat néjaké nebezpedi, a tak bude muset zadatel o registraci zvazit uroven a druh zjisténého
nebezpecdi a zdavodnit podminky pouziti popsané ve scénafi expozice v kvalitativni charakterizaci
rizika (viz nize pfipad a) a b)). Dale jsou uvedeny pfiklady takovych pfipadu, avSak v praxi se
mohou vyskytnout i jiné:

. pfipad a): dikazy z udaju o ucincich na ¢loveéka, ze strukturalnich vystrah a/nebo z klasifikace
senzibilizace kiize mohou naznacovat, ze by latka mohla mit senzibilizujici u€inky na dychaci
cesty, avSak informace nejsou dostatec¢né definitivni, aby splfovaly kritéria pro klasifikaci.
Upozornéni: mohou existovat omezené udaje o téchto druzich G¢inkl(, pro néz v nafizeni
REACH nejsou zadné standardni poZadavky na informace. Proto v takovych pfipadech mohou
existujici dllkazy vést k zavéru, ze existuje nebezpedi, a tudiz je zapotfebi posouzeni expozice,

. pfipad b): dikazy, ze latka maze mit nepfiznivé ucinky na dychaci cesty, napf. z akutnich studii
mistniho podrazdéni, a sou¢asné nejsou k dispozici vhodné udaje o toxicité po opakovanych
davkach, aby bylo mozné tuto sledovanou vlastnost posoudit,

. pfipad c): byly pozorovany uginky, které nevedou ke klasifikaci toxicity po opakovanych
davkach, nicméné povazuji se za nepfiznivé, jako napfiklad zavazné ucinky vyskytujici se

13 Pfipadné je tfeba vzit v ivahu expozi¢ni limity pro pracovni prostredi (OEL).
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pouze na urovnich expozice vySSich nez je mezni hodnota klasifikace pro toxicitu po
opakovanych davkach,

« pfipad d): jakékoli jiné pozorované nepfiznivé ucinky, pro néz Ize odvodit hodnotu DNEL, avSak
které nevedou ke klasifikaci.

B.8.4.2 Rozsah posouzeni expozice tykajici se nebezpeénosti pro zivotni prostredi
14

Obrazek B-8-3 znazorfuje postup rozhodovani pfi zvazovani potfeb posouzeni expozice pro cile
ochrany Zivotniho prostredi.

U ekotoxikologickych vlastnosti je postup rozhodovani, podle néhoz se maji v posouzeni expozice
probrat cile ochrany Zivotniho prostfedi, zaloZzen na principech, které jiz byly definovany v kapitole
R.10 a R.16 pokynl IR/CSA. Ke zvazeni potfeby posouzeni expozice s odhledem na sekundarni
otravu Ize pouzit kritéria uvedena v oddile B.7.2.7 pokyna IR/CSA.

Nasledujici oddil klade zvlastni diraz na posouzeni expozice a charakterizaci rizika u latek malo
rozpustnych ve vodé. Odkazuje se na principy a pracovni postupy definované v integrovanych
strategiich zkousek pro vodu, pidu a sedimenty, jak je popsano v kapitole 7b a 7c pokyn(
IR&CSA.

14 Upozornéni: Tyto pokyny se netykaji kovu.
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Obrazek B-8-3: Prehled postupu rozhodovani pfi uréovani pozadovaného rozsahu posouzeni

Rozsah pro Zivotni prostiedi

Je latka Kasifkovana jako
Skodiiv, toxickd nebo vysoce toxické
provodni organismy (. H412, H&11,
H410 nebo HAD)? - 8421

VyZaduje se kvantitativni posouzen expozice pro vodni
slogku, sediment a plni slozku Zivotniho prostiedi.

Je létka Kesfikovéna jako
miize vyvolat douhodobé Skodivé
U€inky pro vodn organismy” (f.
HA13)7 8421

ano—h|

Vyzaduje se kvanitativni nebo kvaltativni posouzeni
expozice pro vodni slozku, sedminent a pidni sozku
Zivotniho prostied.

Jednd se o étku PBT nebo vPvB?

ne

Existujf idaje o ekotoxicité
prokazujci icinky na vodni organismy
k odvozeni PNEC pro vodni prostiedi?
-8422

Existujl ddaje 0 ekotoxicié u
organismi Zjicich v pidéfsedimenty
 odvozeni hodnot PNEC pro pidu/
sediment?

ne

1

Posouzent expozice pro Zivotn prostied s¢ nepozaduje.

Vyzaduje se kvaltatvni posouzeni expozice pro vodni
slogku, sediment a pldni slozku Zivotniho prostiedi.

VyZaduje se kvantitativni posouzen expozice pro vodni
slozku, sediment a pidni slozku Zivotniho prostiedi.

Vyzaduje se kvantitativni posouzent expozice pro
sediment a pudni slozku zivotiho prosted.

POZNANKY:

1, iinky a isicky odpadnich vod lze obvyKle zhodofit spolesné charaerzac izka pro od.
2. Vyskytnou se pripady, kdy bude posouzeni expozice nezbytné za jinjch podminek, napfikiad ke zhodnoceni sekundami ofravy Gi u latek
nebezpecnjch provzduch. O téchto pripadech by mé] individuginé rozhodnout posuzovatel izka.

expozice s ohledem na zivotni prostredi.
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B.8.4.2.1 Klasifikovana rizika

Dodatek 4 uvadi tabulku s klasifikacemi, které mohou vyvolat potfebu posouzeni expozice
Zivotniho prostfedi.

U latek, které jsou klasifikovany jako Skodlivé, toxické nebo vysoce toxické pro vodni organismy (i;.
H412, H411, H410 a H400), je mozné odvodit PNEC pro vodni prostfedi. Za téchto podminek
existuji neklasifikovana rizika pro sediment a pudu, nebot toxicita pro vodni organismy se pouziva
jako ukazatel obav ohledné organismu zijicich v sedimentu a pidé, a provede se screeningova
charakterizace rizika za pouziti metody rovnovazné distribuce (EPM)15 , aby se odvodily hodnoty
PNEC pro sediment a pldu. Proto je kvantitativni posouzeni rizika, tj. odvozeni hodnot PNEC,
povinné pro vodni slozku, sediment a pidni slozku zivotniho prostfedi.

Latky, které maji jedinou environmentalni klasifikaci ,MGze vyvolat dlouhodobé Skodlivé ucinky pro
vodni organismy® (1. H413) byly uréeny jako perzistentni ve vodnim prostfedi a potencialné
bioakumulativni na zakladé zkousek nebo jinych Gdaju. U téchto latek rovnéz existuji potencialni
rizika pro sediment a pudu, nebot tyto latky jsou potencialné bioakumulativni ve vSech
organismech, a také jsou potencialné perzistentni v sedimentu a pidé. Proto je pro vodni slozku,
sediment a pldni slozku zivotniho prostfedi povinné posouzeni expozice, kieré mlze byt podle
potfeby kvantitativni i kvalitativni.

Latky PBT a vPvB byly uréeny jako perzistentni a bioakumulativni (a prvni z nich rovnéz jako
toxické) v celém zivotnim prostfedi. Proto je pro vodni slozku, sediment a padni slozku zivotniho
prostifedi povinné kvalitativni posouzeni rizika.

B.8.4.2.2 Neklasifikovana rizika

Existuji-li udaje o ekotoxicité prokazujici u€inky na vodni organismy, avsak latka neni klasifikovana
jako nebezpeéna pro vodni prostifedi, pfesto Ize odvodit PNEC pro vodni prostfedi, a tak naznadit
nebezpecnost pro vodni prostfedi. Za téchto podminek existuji rovnéz neklasifikovana rizika pro
sediment a pldu, nebot toxicita pro vodni organismy se pouziva jako ukazatel obav ohledné
organismu zijicich v sedimentu a plidé, a provede se screeningova charakterizace rizika za pouziti
metody rovnovazné distribuce (EPM)16, aby se odvodily hodnoty PNEC pro sediment a pudu.
Proto je kvantitativni posouzeni rizika, tj. odvozeni hodnot PNEC, povinné pro vodni slozku,
sediment a pldni slozku zivotniho prostredi.

Ve

Existuji-li udaje o ekotoxicité prokazujici u€inky na organismy Zijici v sedimentu, je mozné odvodit
hodnotu PNEC pro sediment a existuje nebezpeéi pro tuto sloZku Zivotniho prostfedi. Proto je
povinné posouzeni expozice pro sediment.

Existuji-li udaje o ekotoxicité prokazujici UuCinky na organismy zijici v padé, je mozné odvodit
hodnotu PNEC pro pudu a existuje nebezpeci pro tuto slozku zZivotniho prostfedi. Proto je povinné
posouzeni expozice pro pudu.

Uginky na gisticky odpadnich vod Ize obvykle zhodnotit spoleéné s charakterizaci rizika pro vodu.

Vyskytnou se pfipady, kdy bude posouzeni expozice nezbytné za jinych podminek, napfiklad k
vyhodnoceni sekundarni otravy &i u latek nebezpeénych pro vzduch. O téchto pfipadech by mél
individualné rozhodnout hodnotitel rizika.

15 Nejsou-li k dispozici informace ze studii pudy a sedimentu, Ize odvodit hodnoty PNEC pro tyto cile ochrany
z informaci o toxicité pro vodni prostfedi, na zakladé metody rovnovazné distribuce (viz kapitola R.10.5.2.1 a R.10.6.1
pokynli IR&CSA). Metodu rovnovazné distribuce Ize pouzit za nasledujicich podminek: Neexistuje zvlastni zplsob
Ucinku Fidici adsorpci na sedimenty; latka neni vysoce adsorpéni; adsorpce neni pohanéna jinymi faktory nez log Kow;
nejsou k dispozici zadné experimentalni studie pudy a sedimentu prokazujici, Ze se neofekavaji zadné ucinky; pro
uplatnéni metody EPM u latek s log Po/v >5 se fidte pokyny IR&CSA, ¢ast E.4.3.3.

16 Viz poznamka pod ¢arou 12.
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B.8.5 Typy posouzeni expozice a charakterizace rizika

Vysledek posouzeni nebezpecénosti urCuje typ posouzeni expozice a charakterizace rizika.

B.8.5.1 Lidské zdravi

Tabulka B-8-2 shrnuje typy posouzeni expozice, které mohou byt vyZadovany pro lidské zdravi, a
je zde zaclenéna, aby ukazala spojitost mezi rozsahem posouzeni expozice a charakterizaci rizika
a fizenim rizik (viz pokyny IR/CSA pro dalSi informace). Tabulka kombinuje rozsah posouzeni
expozice (ij. cesty expozice a druh ucink(l) s pozadovanym typem charakterizace rizika (fj.
kvantitativnim nebo kvalitativnim) a s odpovidajicim cilem fizeni rizik (f. omezeni expozice na
RCR<1 nebo minimalizace expozice).

Levy sloupec vtabulce B-8-2 udava, zda byla na zakladé pozorovanych u€ink( zjisténa
nebezpecnost. Dalsi dva sloupce pak rozliSuji mezi riznymi druhy klasifikovatelnych u¢inkd, a zda
Ize odvodit hodnoty DNEL, ¢i nikoliv. ,Ne“ ve sloupci pro DNEL znamena, Ze u pozorovaného
ucinku dostupné udaje nebo povaha uc€inku neumozfiuji urcit deskriptor davky, a tudiz neni mozné
odvodit ,uroven, pfi niz nedochazi k nepfiznivym ucinkdim*.

Tento vysledek pak urCuje typ charakterizace rizika (ij. kvantitativni nebo kvalitativni), cil fizeni rizik
(tj. omezit expozici na uroven, pfi niz nedochazi k nepfiznivym ucginkim nebo minimalizovat
expozici) a pozadovany druh odhadu expozice (tj. primérna expozice za den a/nebo kratkodoba
expozice pfi jednorazové udalosti). Nelze-li DNEL odvodit, mohou byt i tak pozadovany prvky
(semi)kvantitativniho posouzeni. Napfiklad mGze byt k dispozici odvozena uroven, pfi které
dochazi k minimalnim nepfiznivym u&inkim (DMEL), jiz Ize porovnat s odhady expozice
charakterizujicimi ,minimalizovanou expozici“. Neni-li DMEL k dispozici, mize zadatel o registraci
stale jeSté poskytnout odhady expozice jakozto dukazy podporujici u€innost opatfeni na fizeni rizik
popsanych ve scénafi expozice.

Tabulka B-8-2: Typy posouzeni expozice a charakterizace rizika pro lidské zdravi

Zjisténa Splnéna kritéria  Lze Rizeni rizik ma za cil: Odhad expozice Typ
rizika klasifikace 17 odvodit charakterizace
DNEL rizika

Ano Akutni mistni Ano Omezit expozici urcitou Pozadovan pro kratkodobou Kvantitativni
cestou na RCR < 1 expozici

Ano Akutni mistni Ne Minimalizovat expozici Potenciélné pozadovany Kvalitativni nebo
urditou cestou podplirné dikazy semikvantitativni

Ano Akutni systémové = Ano Omezit kombinovanou Pozadovén pro kratkodobou  Kvantitativni
expozici na RCR <1 expozici

Ano Akutni systémové = Ne Minimalizovat expozici Potenciélné pozadovany Kvalitativni nebo
vSemi cestami podpurné dlkazy semikvantitativni

Ano Chronické mistni | Ano Omezit expozici urditou PoZadovan pro primérnou Kvantitativni
cestou na RCR <1 expozici za den

Ano Chronické mistni | Ne Minimalizovat expozici Potenciélné pozadovény Kvalitativni nebo
urcitou cestou podpdrné dlkazy semikvantitativni

Ano Chronické Ano Omezit kombinovanou PoZadovan pro primérnou Kvantitativni

systémové expozici na RCR <1 expozici za den
Ano Chronické Ne Minimalizovat expozici Potenciélné pozadovany Kvalitativni nebo
systémové vSemi cestami podpdrné dikazy semikvantitativni
Ano Ne Ano Nevedou-li zjiSténa rizika ke klasifikaci, provede se stejné rozliSeni mezi druhy
Ano Ne Ne ucinkl a cestami expozice jako v predchozich fadcich.

17 Viz standardni véty o nebezpecnosti uvadéjici akutni mistni a systémové Gc¢inky (dodatek 2) a chronické ucinky

(dodatek 3).
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Zjisténa Splnéna kritéria  Lze Rizeni rizik ma za cil: Odhad expozice Typ

rizika klasifikace 17 odvodit charakterizace
DNEL rizika

Ne Ne Ne Pro pfisluSnou cestu a typ U¢inku se nepozaduje posouzeni expozice.

Upozornéni: pfizpUsobi-li Zadatel o registraci pozadavky na informace na zakladé

Gvah o expozici v pfiloze XI, oddile 3 (,zkousky pfizplsobené expozici latce”),
musi to zd{ivodnit pomoci posouzeni expozice. Takové posouzeni expozice by
mélo vzdy obsahovat odhady expozice.

Je dulezité upozornit, ze pro lidské zdravi:

e je tfeba rozliSit mezi mistnimi a systémovymi uc€inky se zamérem zacilit opatfeni na fizeni rizik

a odvodit pfislusné charakterizace rizika pro jednotlivé cesty expozice dané latce (mistni

ucinky) nebo kombinované cesty expozice dané latce (systémové ucinky). Jakmile byla pro

kazdou cestu expozice stanovena potfeba opatfeni na fizeni rizik, méla by se pfijmout

skute¢na opatfeni na omezeni nebo minimalizaci expozice, pokud mozno u zdroje expozice (tj.
omezeni uniku latky a technické kontroly se upfednostfiuji pfed osobnimi ochrannymi

pomuckami),

e je tfeba rozlisit mezi kratkodobymi a dlouhodobymi U€inky s ohledem na zacileni fizeni rizik a
potencialné poZadované odhady expozice pro maximalni expozici nebo jednorazovou expozici,

e pfi rozliSovani mezi druhy pozorovanych mistnich u€inkt a odpovidajicimi cestami expozice je

treba vzit v ivahu nasledujici skute¢nosti. Jsou-li pozorovany ucinky na kGzi, mélo by

to

obvykle vyvolat uvahy o moznych uc&incich na dychaci cesty (jestlize nejsou k dispozici
dostatecné informace o ucincich na dychaci cesty). Rovnéz se doporucuje, aby se pfi
pozorovani ur€itych akutnich mistnich G¢ink( zacalo uvazovat, zda neexistuji dlouhodobé
ucinky s podobnym mechanismem. Pfikladem takové situace je drazdivost pro kizi nebo odi,
ktera muze vyvolat obavy nejen ohledné akutni, ale i dlouhodobé drazdivosti pro dychaci
cesty. Uginek na dychaci cesty je samoziejmé relevantni, pouze pokud ma latka dostate¢né

vysoky tlak par nebo vytvari aerosol &i prach za pfedpokladanych podminek pouziti,

e je tfeba rozliSit dostupnost deskriptoru davky (a tudiz mozné odvozeni DNEL) od situace, kdy
pro pozorované ucinky nelze odvodit Zaddnou DNEL. Neni-li k dispozici DNEL, budou mit
opatfeni k fizeni rizik za cil minimalizovat expozici a rizika se budou charakterizovat
kvalitativnim zpusobem. V takové situaci budou odhady expozice spiSe podporovat prokazani

ucinnosti opatfeni k Fizeni rizik nez kvantitativni charakterizaci rizika.

B.8.5.2 Zivotni prostredi

Typ posouzeni expozice pozadovany pro zivotni prostfedi mize byt kvantitativni nebo kvalitativni.
Muze byt pro rizné slozky zivotniho prostredi, tj. vodu, sediment nebo pldu. Cil ochrany zivotniho
prostfedi se muze mezi jeho jednotlivymi slozkami liSit. Kromé toho mohou byt na zakladé
jednotlivych pfipadd zapotfebi dalSi druhy posouzeni expozice pro charakterizaci rizika, napf.
k posouzeni sekundarni otravy &i uginktl ve vzduchu. Uginky na &istiky odpadnich vod Ize obvykle

zhodnotit spole¢né s charakterizaci rizika pro vodu.
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Dodatek 1 Tridy nebezpecnosti v priloze | narizeni (ES) €. 1272/2008

Tridy

nebezpecnosti

2 Fyzikalni nebezpedi

3.1 Akutni toxicita

3.2 Ziravost/drazdivost pro kiZi

3.3 Vazné poskozeni oli / podrazdéni odi

3.4 Senzibilizace dychacich cest nebo kize

3.5 Mutagenita v zarodeénych buikach

3.6 Karcinogenita

3.7 Toxicita pro reprodukci: nepfiznivé U¢inky na sexualni funkci a plodnost nebo na vyvoj
3.8 Toxicita pro specifické cilové organy — jednorazova expozice (jiné nez narkotické Gcinky)
3.9 Toxicita pro specifické cilové organy — opakovana expozice

3.10 Nebezpeénost pfi vdechnuti

4.1 Nebezpeénost pro vodni prostiedi

5.1 Nebezpeénost pro ozonovou vrstvu
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Cast B: Posouzeni nebezpeénosti

Dodatek 2 Klasifikace tykajici se u€inkt na lidské zdravi po kratkodobé
expozici

V posouzeni nebezpelnosti se rozhodne, zda je nutné pfifadit latce nékterou z nasledujicich vét
v souladu s kritérii popsanymi v nafizeni CLP. Jestlize se maji tyto véty pfifadit, mize byt
vyzadovano posouzeni tykajici se kratkodobé expozice (systémové a/nebo mistni) jednou nebo
vice cestami expozice.

Akutni toxicita 1 a 2 H300, H310, H330
Akutni toxicita 3 H301, H311, H331
Akutni toxicita 4 H302, H312, H332
Toxicita pro specifické cilové organy po jednorazové expozici (STOT SE):
e PoSkozeni organt H370, H371
o Podrazdéni dychacich cest H335
e Ospalost a zavraté H336
Nebezpeclnost pfi vdechnuti H304
Zpusobuje poleptani dychacich cest EUH071
Toxicky pfi styku s o€ima EUHO070
Ziravost/drazdivost pro kazi H314, H315,
Vazné poskozeni oCi / podrazdéni o¢i H318, H319
Senzibilizace dychacich cest / klize H334, H317
Toxicita pro reprodukci H360, H361
Mutagenita v zarodeénych burikach H340, H341

Poznamka: U latek toxickych pro reprodukci a u mutagent pro zarode¢né buriky muze byt
relevantni také posouzeni kratkodobé expozice, nebot i jednorazova kratkodoba expozice muze
vést k nepfiznivym ucinkam.
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Cast B: Posouzeni nebezpeénosti

Dodatek 3 Klasifikace tykajici se u€inktl na lidské zdravi po dlouhodobé
expozici

V posouzeni nebezpelnosti se rozhodne, zda je nutné pfifadit latce nékterou z nasledujicich vét
v souladu s kritérii popsanymi v nafizeni CLP. Jestlize se maji tyto véty pfifadit, mize byt
vyZadovano posouzeni tykajici se dlouhodobé expozice jednou nebo vice cestami expozice.

Toxicita pro specifické cilové organy po opakované expozici (STOT RE): PoSkozeni organt H372,
H373

Toxicita pro specifické cilové organy po jednorazové expozici (STOT SE): Podrazdéni dychacich
cest H335

Popraskani kiize EUH066

ZpuUsobuje poleptani dychacich cest EUH071
Senzibilizace dychacich cest / kize H334, H317
Mutagenita v zarode€nych burikach H340, H341
Karcinogenita H350, H351

Toxicita pro reprodukci H360, H361, H362

66




Cast B: Posouzeni nebezpeénosti

Dodatek 4 Klasifikace tykajici se u€inku na zivotni prostredi

Voda, sedimenty, ptida a mikroorganismy

V posouzeni nebezpelnosti se rozhodne, zda je nutné pfifadit latce nékterou z nasledujicich vét
v souladu s kritérii popsanymi v nafizeni CLP. V takovém pfipadé se vyZaduje posouzeni expozice
pro zivotni prostredi.

H400 Vysoce toxicky pro vodni organismy

H410 Vysoce toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi u&inky
H411 Toxicky pro vodni organismy, s dlouhodobymi u€inky

H412 Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi Gg&inky

H413 Mdze vyvolat dlouhodobé Skodlivé ucinky pro vodni organismy

Sekundarni otrava

V posouzeni nebezpecnosti se rozhodne, zda je nutné pfiradit latce nékterou z nasledujicich vét
v souladu s kritérii popsanymi v nafizeni CLP. Maiji-li se pfifadit tyto véty tykajici se lidského
zdravi, muze byt vyzadovano posouzeni expozice s ohledem na sekundarni otravu, jestlize ma
latka log Kow = 3 nebo BCF = 100 a neni snadno odbouratelna.

H373: MUze zpUsobit poSkozeni organu pfi prodlouzené nebo opakované expozici (kat. 2)
H372: Zplsobuje poskozeni organu pfi prodlouzené nebo opakované expozici (kat. 1)
H360: Mdze poskodit reprodukéni schopnost nebo plod v téle matky (kat. 1A nebo 1B)
H361: Podezfeni na poskozeni reprodukéni schopnosti nebo plodu v téle matky (kat. 2)

H362: Mze poskodit kojence prostfednictvim matefského mléka
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