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1. UvOD

Aby 7adatelé o registraci prokazali bezpecné pouziti latek, musi splnit pozadavky na informace,
jak stanovi ¢l. 10 a 12 nafizeni REACH ¢. 1907/2006/ES spolecné s pfilohami I, VI, VII-X a XI
tohoto nafizeni.

Tento dokument podava informace o tom, jak vyplnit toxikologické souhrny v oddile 7 nastroje
IUCLID a jak odvodit hodnoty DNEL. DNEL (Derived No Effects Level — odvozena Uroven, pfi
které nedochazi k nepfiznivym Gcinkim) je mezni Grovef expozice latce, kterd by u ¢lovéka
neméla byt prekrocena. V nastroji IUCLID existuji dvé& Urovné toxikologickych souhrn(:

o Souhrny jednotlivych sledovanych vlastnosti: souhrn sledované vlastnosti v nastroji
IUCLID uvadi informace o jedné toxikologické sledované vlastnosti, které jsou zvoleny
k pFeneseni do posouzeni nebezpeénosti. Vychazi z (podrobnych) souhrnl studii
oznamenych k dané sledované vlastnosti (viz oddily 7.1 az 7.12).

. Souhrn toxikologickych informaci: souhrn toxikologickych informaci (souhrn cilovych
vlastnosti , Toxikologické informace* v nastroji IUCLID) v oddile 7 slucuje souhrny pro
jednotlivé sledované vlastnosti a uvadi zavér vyplyvajici z posouzeni nebezpecnosti pro
kazdou cilovou skupinu (pracovnici, obecna populace), cestu expozice (oralni, inhalaci,
dermalni, ocni) a druh Ucinku (dlouhodoby, kratkodoby, mistni nebo systémovy). Tento
zaveér lze vyjadrit jako kvantitativni prahovou hodnotu (napf. DNEL nebo DMEL) nebo
jako kvalitativni indikator nebezpecnosti.

Dale tento dokument vysvétluje, jaky dopad maji zavéry posouzeni nebezpecnosti na rozsah
posouzeni expozice a typ charakterizace rizika.

Je tfeba poznamenat, Ze tento prakticky privodce se nezabyvd vypracovdnim podrobnych
souhrnd studii a souhrnl studii v nastroji IUCLID. Vice informaci naleznete v Praktickém
pravodci 3: Jak oznamovat podrobné souhrny studii.

Tento prakticky privodce nezahrnuje néasledujici posouzeni:

. odvozeni mistnich dermalnich hodnot DNEL,

. odvozeni hodnot DMEL,

. oznamovani Gdajl o G&incich na &lovéka a jejich pouZiti pro vyvozeni zavérd o
sledovanych vlastnostech,

. souhrn sledovanych vlastnosti pro senzibilizaci dychacich cest,

o odvozeni hodnot DNEL pro akutni systémovou toxicitu.

Podrobnéjsi pokyny k odvozeni hodnot DNEL naleznete v Pokynech k poZadavkim na
informace a posuzovani chemické bezpecnosti, kapitole R.8: Charakterizace vztahu
mezi davkou [koncentraci] a odezvou, pokud jde o lidské zdravi.
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2. SOUHRN POZADAVKU Z PRILOHY 1 NARIZENI REACH

Pfiloha I nafizeni REACH vymezuje, jak by se mélo provadét posouzeni nebezpecnosti pro
lidské zdravi. To zahrnuje Ctyfi kroky: 1) vyhodnoceni informaci o UcCincich na jiné organismy
nez na ¢lovéka, 2) vyhodnoceni informaci o Gcincich na ¢lovéka, 3) klasifikace a oznaceni a 4)
odvozeni DNEL.

Vyhodnoceni informaci o Ucincich na jiné organismy nez na c¢lovéka obsahuje:

. urceni nebezpecnosti pro dany ucinek na zakladé vSech informaci o ucincich na jiné
organismy nez na Clovéka, které jsou k dispozici,

. urceni kvantitativniho vztahu mezi davkou (koncentraci) a odezvou (uc¢inkem).

Nelze-li stanovit kvantitativni vztah mezi davkou (koncentraci) a odezvou (U¢inkem), mélo by

byt zahrnuto kvalitativni posouzeni.

Vybér studie a deskriptoru davky k preneseni do posouzeni nebezpecnosti by mél vychazet
z nasledujicich pravidel:

vV

o Obvykle by se méla vybrat studie s nejnizsim deskriptorem davky. Je vsak treba vzit
v Uvahu nékolik daldich faktorl, napt. provedeni studie, pfimé&fenost, relevantnost
zkugebnich biologickych druhd, kvalita vysledkd, platnost zkougky.

vV

pIné oddvodnéna.

PFi urcovani hodnot DNEL by se mély vzit v Uvahu nasledujici skutecnosti:

. Hodnota DNEL by méla odrazet pravdépodobnou cestu (cesty), trvani a frekvenci
expozice.
. U nékterych sledovanych vlastnosti (napf. mutagenita) nemusi dostupné informace

umoznovat odvozeni DNEL.

. M{ze byt nutné — v zavislosti na uréenych pouzitich (a oéekdvané expozici) uréit rizné
hodnoty DNEL pro kazdou pfislusnou lidskou populaci.

PFi odvozovani hodnot DNEL by se mély vzit v Gvahu nasledujici faktory:

. nejistota zplsobena experimentalnimi Gdaji a vnitrodruhovou a mezidruhovou
variabilitou,
7 v 7 v. o
o povaha a zavaznost ucinku,
o citlivost lidské populace, jiz se dané informace o expozici tykaji.

Nelze-li odvodit Zadnou hodnotu DNEL, méla by se tato skuteCnost jasné uvést a plné
oddvodnit.
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3. PRACOVNI POSTUP

Obrazek 1 predstavuje hlavni pracovni postup od hlaseni dostupnych studii pro jednotlivé
sledované vlastnosti az po odvozeni toxikologického souhrnu v nastroji IUCLID pro latky
dosahujici mnozstvi 10 tun Ci vice za rok, ktery je poté prenesen do posouzeni expozice a

charakterizace rizika.

Obrazek 1: Pracovni postup pro toxikologické souhrny

Robust study =
summary 1

Robust study ¢
summary 2

Robust study ¢
summary n

Toxicokinetics @
metabolism and

NP -
Sensitisation

8

distribution
4 o
Acute toxicity Toxicological ®
) summary
(Toxicological
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Irritation/ @ )
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Podrobny souhrn
studie 2

Akutni toxicita

Podrobny souhrn
studie 3

Drazdivost / Ziravost

Senzibilizace

1. Postup zadina uvedenim podrobnych souhrnl studii v zaznamech studii sledovanych
vlastnosti v nastroji IUCLID. Tento krok je popsan v Praktickém privodci 3: Jak
oznamovat podrobné souhrny studii.

2. Poté se, je-li to mozné, vybere jeden podrobny souhrn studie (tj. jeden zaznam studie
sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID), ktery se pouzije jako referencni v souhrnu
sledovanych vlastnosti. Nicméné pokud je tfeba, mohou se vzit v Uvahu vSechny
podrobné souhrny studii pro konkrétni sledovanou vlastnost a Ize na né odkazovat v
souhrnu sledovanych vlastnosti. Souhrn sledovanych vlastnosti by mél rovnéz
obsahovat vyhodnoceni celé databaze, diskuzi o vysledcich a zdGvodnéni
klasifikace / rozhodnuti latku neklasifikovat.
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3. Nakonec jsou informace ze v&ech souhrni sledovanych vlastnosti slou¢eny do
(celkového) toxikologického souhrnu. Vyvodi se zavéry tykajici se nebezpecnosti, které
zahrnuji bud odvozeni DNEL ¢ DMEL, nebo kvalitativni zavéry ohledné nebezpecnosti.
V zavislosti na zavérech tykajicich se nebezpecnosti je uréen rozsah posouzeni expozice
a druh charakterizaci rizika.
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4. 0D PODROBNYCH SOUHRNU STUDII K SOUHRNU
SLEDOVANYCH VLASTNOSTI

V nasledujicich oddilech nalezne Zadatel o registraci pokyny, jak vyplnit pole souvisejici
s kazdym souhrnem sledovanych toxikologickych vlastnosti, ktery Ize pouzit k vyvozeni zavérd
ohledné nebezpecnosti.

4.1 Toxikokinetika, metabolismus a distribuce (7.1)
Tento souhrn sledovanych vilastnosti v nastroji IUCLID obsahuje:

. volné textové pole k uvedeni kratkého popisu dostupnych klicovych informaci,

. klicové hodnoty na Urovni potencialni bioakumulace a klicové hodnoty absorpce
pro posouzeni chemické bezpecnosti (CSA),

. diskuzni pole k daldimu vysvétleni a odtvodnéni vybéru kli¢ovych hodnot.

Obrazek 2: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IlUCLID pro toxikokinetiku
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S Environme at both oral and dermal absorption rates are moderate, distribution in the body is not wide and that elimination occurs mainly by metabolism. The
adverse effects seen in the oral 90-day study confirm that the substance has at least moderate oral absortion rate.

6 Ecotoxicol
7 Toxicologi .
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
Q" ?'1 Toxic Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential L, |[w

----- a Toxi
-9 711
BB 712 Absorption rate - oral (%) |5|Z| |
7.2 Acut Absorption rate - dermal (84 |5EI |
@ 7.3 Irritat ) ) )

_____ a Irrita Absorption rate - inhalation ) |1IZ|IZ| |
- 731
- 7.3.2 Discussion
B 7.4 Sensi

A

# 7.5Repe - '/ | FOooOmeOoOOoDD BEEEE T ¥

..... & Repe "
G 751 ABSORPTION
[ 7.5.2 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7), molecular structure and the molecular mass are in a range
-8 753

suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is
confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance

B TR . T T A T et

NiZe je uveden popis rlznych poli, kterd jsou k dispozici v souhrnu sledovanych vlastnosti:
Toxikokinetika, metabolismus a distribuce:

4.1.1 Strucny popis klicovych informaci

V tomto textovém poli by mély byt popsany informace z hlavni studie tykajici se absorpce,
distribuce, metabolismu a exkrece nebo pozorovani zalozena na fyzikalné-chemickych
vlastnostech.

4.1.2 Klicové hodnoty pro posouzeni chemické bezpecnosti

V tomto oddile by se mély uvést klicové hodnoty tykajici se miry bioakumulace a absorpce.
Tyto informace se pouzivaji napfiklad v kontextu extrapolace mezi rliznymi cestami expozice
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nebo pfi diskuzi o potencialni vnitfni davce v posouzeni chemické bezpecnosti.

4.1.2.1 Bioakumulacni potencial

Vybérem jedné moznosti z poloZzek na seznamu lze vlozit zavér ohledné bioakumulacniho
potencialu (viz obrazek nize).

Obrazek 3: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o bioakumulaci

"L, Pick list X

Select avalue

lIJIII

=
=

no bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| OK _J | Cancel |

Informace obvykle vychazeji z fyzikalné-chemickych vlastnosti (log Ko/v, molekulova struktura
a molekulova hmotnost) a metabolismu (jsou-li informace k dispozici).

Zdlvodnéni uvedené hodnoty Ize vysvétlit v poli pro diskuzi nize.

4.1.2.2 Miry absorpce

Informace obvykle vychazeji z fyzikalné-chemickych vlastnosti (log Ko/v, molekulova struktura
a molekulova hmotnost).

4.1.3 Diskuze

V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledk(. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybéjicich Udajich,

. relevantnost vysledkl pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zvifatech relevantni pro lidské zdravi.

4.2 Akutni toxicita (7.2)

Souhrn sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID obsahuje pro kazdou cestu expozice tyto
prvky:

. seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,

. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,
. volné textové pole pro odivodnéni vybéru této studie,

. druh deskriptoru davky (vybér ze seznamu) a hodnota pro Uroven, pfi niz dochazi

k G&inkdm, zjisté&na v dané studii,

o volné textové pole k charakterizaci kvality celé databaze pro tuto sledovanou vlastnost.
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Nasledujici textova pole slouzi k uvedeni sloucenych informaci pro vSechny tfi cesty:
. volné textové pole k popisu kli¢ovych informaci ziskanych z podrobnych souhrnl studii,

. volné textové pole k doplnéni dal&iho vysvétleni a argumentd tykajicich se zavérd pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

o volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych vlastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v Ve r v o v ’ . V. Ve 7 .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.

Obrazek 4: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji ITUCLID pro akutni toxicitu

File Edit GCo Window Help Flugins

a9 @ | H | P | 2 | e | A | B|E| CRNGER |(Searchb\;UUID)

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

& Navigatio sl = Endpoint summary: Acute Toxicity

Query results |’ Faolde... ¥ Detail level Administrative Data Acute toxicity: via oral route Acute toxicity: via inhalation row
REACH Registration above 1000 | all fields vl Acute toxicity: via dermal route Short description of key information Discussion
ustification for classification or non-classification

= =
» |

%% 3 Manufacture, use ar = Administrative Data

% 4 Physical and chemic | P

% S Environmental fate 3
% 5 Ecotoxicological Inf

Acute toxicity: via oral route
[ Toxicological infor

8 Toxicological infol Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed 4 |v

Q_, 7.1 Toxicokinetics

Endpoint selection | () Acute toxicity: oral. 001 Smith & Jones 2005 ! ||;| x| #

[-% 7.1.1 Basic toy
- 7.1.2 Dermal a
=@ 7.2 Acute Toxicity

|ustification for selection | oply ane study available

Effect level |discriminating dose -«|v |2E|DD ||mg,.fkg b % |[w]

- 7.2.2 Acute toff Quality of whole database |The study is a GLF compliant and has Klimisch score 1.
[ S 7.2.3 Acute to
----- B 724 Acuteto
=@ 7.3 Irritation J co

----- @ Irritation / co
F- W 7.3.1 Skinirrit
- 7.3.2 Eye irrita
[ % 7.4 Sensitisation

E—}--Q, 7.5 Repeated dose

Acute toxicity: via inhalation route

Endpoint conclusion |ND adverse effect observed 4 |v

Endpaint selection | .J Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 % ||;| ,,g &ﬁ

Justification for selection | only one study available.

[ %% 7.5.1 Repeated]
[ % 7.5.2 Repeated]

U vSech tfi sledovanych vlastnosti (oralni, inhala¢ni a dermalni akutni toxicita) by mél byt
vybran ,endpoint conclusion® (zavér o sledované vlastnosti). Zavér o sledované vlastnosti by
mé&l vychazet z mortality zvifat. M&la by se zvaZit povaha a reverzibilita zdvaznych Gé&ink{
jinych nez mortalita.

4.2.1 Zaveér o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:
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Obrazek 5: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti pro akutni
toxicitu

Select avalue

——
-2
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Ma study available (further information necessary)
| QK i | Cancel |

Né&sledujici tabulka uvadi prehled riznych moZnosti dostupnych v nastroji IUCLID.

Moznosti zavéril o sledované Kdy je tato moznost vhodna

viastnosti

Pozorovany nepftiznivé ucinky Jestlize byla v nékteré ze studii pozorovéana mortalita nebo zdvazné
(Adverse effects observed) nepriznivé ucinky. (Je tfeba poznamenat, ze zvirata, ktera jsou
¢lovékem usmrcena kvdli utrpeni a bolesti zplsobenymi slou¢eninou,
by se méla zaznamenat jako umrti souvisejici se slouceninou.)

Nepozorovany zadné neptiznivé estlize je k dispozici studie a pfi mezni Urovni davky nezemfela zadna

ucinky (No adverse effects zvifata ani nebyly pozorovany zavazné Gcinky.

observed

Studie neni k dispozici (No study [Uvedte zdlvodnéni.

available)

Studie neni k dispozici (nutné Neni relevantni pro akutni toxicitu, nebot k provedeni studii podle
dalsi informace) (No study pfilohy VII nebo VIII neni nutny navrh zkousek

available (further information

necessary))

4.2.2 Vybér sledovanych vlastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Zde lze vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z néjz zavér o sledované vlastnosti vychazi.
Prostfednictvim tohoto odkazu Ize dohledat ptvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by byt zvolena studie, ktera vzbuzuje nejvyssi obavy.

V zasadé by se mély pouzit idaje o Gcincich na Clovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zfidka.

Pfi vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v vahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skdre, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Upfednostnuji se dostupné epidemiologické Udaje za
predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.2.3 ZdGvodnéni vybéru

Zdlvodnéni vybéru je nutné zejména tehdy, pokud nebyla vybrana studie (podrobny souhrn
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studie) s nejniz&im deskriptorem davky. Zdlvodnéni mize obsahovat napfiklad tvrzeni, Ze
studie s nejnizs§im deskriptorem davky ma nizkou kvalitu nebo Ze pozorovany ucinek neni
relevantni pro ¢lovéka. Jestlize neni pro souhrn sledovanych vlastnosti vybran zadny podrobny
souhrn studie, mélo by se zddvodnéni uvést vzdy.

4.2.4 Uroven, pFi které dochazi k G&inkéim

Ve

Obrazek 6: Seznam v nastroji ICULID pro vybér Grovné, pri které dochazi k Guéinkiim, pro
akutni toxicitu

Select avalue

l|1|l|

LDEO
discriminating dose

| 0] 4 _‘ | Cancel |

Obvykle by se méla zvolit davka LD50 (LC50 pfi inhalaci). Pokud nebyly pozorovany zadné
nepfiznivé Géinky, rovna se Urover, pfi niz dochazi k U¢inkdm, mezni davce.

4.2.5 Kvalita celé databaze
Je tfeba zvazit nasledujici faktory, nebot mohou mit vliv na posouzeni nebezpecdnosti:

. Do jaké miry splnuji dostupné informace jako celek pozadavek nafizeni REACH na uUdaje,
ktery se ridi tonazi (Uplnost databaze)?
. Spolehlivost a konzistentnost rliznych studii: je tfeba vzit v Gvahu kvalitu zkugebni

metody, velikost a statistickou silu navrhu studie, biologickou hodnovérnost, vztahy mezi
davkou a odezvou a statistické testy.
4.2.6 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi.

4.2.7 Diskuze
V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledkl. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledkl pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zviratech relevantni pro lidské zdravi.
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4.2 .8 Zdavodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

Souhrn sledovanych vlastnosti by se mél porovnat s kritérii klasifikace. Mély by byt uvedeny
ddvody pro splnéni & nesplnéni kritérii klasifikace.

Upozorfiujeme, Ze klasifikace jako takova se oznamuje v oddile 2 nastroje ICULID.
4.3 Drazdivost/ziravost (7.3)

Souhrn sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID obsahuje pro kazdou cestu expozice tyto
¢asti:

. seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,

. seznam pro vybér moznosti oznacujici Uroven, kdy dochazi k Uc¢inku, kvalitativnim
zpUsobem.

. Pro drazdivost/Ziravost pro kiZi a o&i jsou navic k dispozici tyto ¢asti:

. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,

. volné textové pole pro odivodnéni vybé&ru této studie.

Nasledujici textova pole slouzi k uvedeni sloucenych informaci pro vSechny tfi cesty:
. volné textové pole ke kratkému popisu klicovych informaci ziskanych z podrobnych
souhrn{ studif

. volné textové pole k doplnéni dalsiho vysvétleni a argumentl tykajicich se zavérl pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

o volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych vlastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v Ve r v o v ’ . V. ’ 7 .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.

Upozornéni: drazdivost pro dychaci cesty neni v tomto oddile zahrnuta.

Obrazek 7: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IlUCLID pro drazdivost

ﬂ,! Mavigation Slslll T Endpoint summary: Irritation / corrosion

r Query results r Folders r ig Section tree | Detail level Administrative Data Skin irritation / corrosion Eve irritation
REACH Registration on-site isolated interm |:| |aII fields vl Respiratory irritation Short description of key information Discussion
- | — lustification for classification or non-classification
S
®-§ 0 Related Information Administrative Data

% 1 Ceneral Information | »
[ 2 Classification & Labelling and PET asses

Q 3 Manufacture, use and exposure

® 4 Physical and chemical properties
B S Environmental fate and pathway's Endpoint conclusion |Ad\rerse effect observed . |v
“9 6 Ecotoxicological Information

Skin irritation / corrosion

H = . — n i z 2 [l er
L:JQ 7 Toxicological information Endpoint selection | J Skin irritation / corrosion.001; Watson et al. 2006 ||2| i\ &
----- a Toexicological infermation Justification for selection Only ane study available.
%% 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d
G- 7.2 Acute Toxicity
@ 7.3 Irritation / corrasion Effect level [slightly irritating (=

@ Irritation / corrosion

- 7.3.1 Skin irritation / corraosion

'9 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
i 7.4 Sensitisation
i@ 7.5 Repeated dose toxicity -
i 7.8 Genetic toxicity Endpaoint selection | ) Eye irritation.001; Watt et al. 2003 4 || >| /fd yd
i@ 7.7 Carcinogenicity

Endpoint conclusion |Ad\-’erse effect observed - |v

Justification for selection (Qnly one study available.
i 7.8 Toxicity to reproduction Y Y

i 7.9 Specific investigations

Fra OO0 e O OO B e O g A

i 7.10 Exposure related observations i
----- W 7.11 Toxic effects an livestock and pe Effect level |slightly irritating ol b
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4.3.1 Zaveér o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:

Obrazek 8: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti

Select avalue

l|1|l|

I
A=

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Nasledujici tabulka uvadi prehled rtznych dostupnych moZnosti.

Moznosti zavérl o sledované vlastnosti Kdy je tato moznost vhodna

Pozorovany nezadouci Ucinky (Adverse effects Latka spliiuje kritéria klasifikace pro

observed) drazdivost / Ziravost / vazné poskozeni odi.
Nepozorovany zadné nepriznivé Gcinky (No adverse |Latka nespliuje kritéria klasifikace pro pfislusnou
effects observed sledovanou vlastnost.

Studie neni k dispozici (No study available) Uvedte zdtvodnéni.

Studie neni k dispozici (nutné dalsi informace) (No |Neni relevantni pro drazdivost/ziravost pro kizi/o¢i,
study available (further information necessary)) nebot k provedeni studii podle pfilohy VII nebo VIII
neni nutny navrh zkousek.

4.3.2 Vybér sledované vilastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Zde lIze vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z néjz vychazi zavér o sledované vlastnosti.
Prostiednictvim tohoto odkazu Ize dohledat plvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by byt vybrana studie, ktera vzbuzuje nejvyssi obavy.

V zasadé by se mély pouzit idaje o Gcincich na Clovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zfidka.

PFi vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v Gvahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skdre, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Uprednostnuji se dostupné epidemiologické udaje za
predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.3.3 ZdGvodnéni vybéru

Zddvodnéni vybéru je nutné zejména tehdy, pokud nebyla vybrana studie (podrobny souhrn
studie) s nejnizsim deskriptorem davky. ZdtGvodné&ni miZe obsahovat naptiklad tvrzeni, Ze

vV

relevantni pro ¢lovéka. Jestlize neni pro souhrn sledovanych vlastnosti vybran zadny podrobny
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souhrn studie, mélo by se zddvodnéni uvést vzdy.

4.3.4 Uroven, pFi které dochazi k G&inkéim

Obrazek 9: Seznam v nastroji ICULID pro vybér Grovné, pfi niZ dochazi k Géinkdm, pro
drazdivost/ziravost pro kézi/odi

" Pick list [X]

Select avalue

lljlll

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive

| Ok _J | Cancel |

Uroven, pfi niz dochazi k u¢inkim, by se méla zvolit pouze tehdy, pokud latka splfiuje kritéria
klasifikace pro drazdivost/Ziravost. Jestlize je latka urcena ke klasifikaci v kategorii 1A, 1B
nebo 1C pro kdZi a kategorii 1 pro o&i, méla by byt zvolena Groveri Géinku ,corrosive" (Zirava).
Jestlize je latka klasifikovana v kategorii 2 (jak pro kUzi, tak pro o¢i), méla by se zvolit Grover
ucinku ,irritating" (drazdiva).

4.3.5 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi z vybranych studii.

4.3.6 Diskuze
V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledkl. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledk( pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zvifatech relevantni pro lidské zdravi.

4.3.7 Zdavodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

Zde by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély by byt
uvedeny dlvody pro spinéni & nesplnéni kritérii. Upozorfiujeme, Ze klasifikace jako takova se
oznamuje v oddile 2 nastroje ICULID. Rovnéz upozorfiujeme, ze u sledované vlastnosti
drazdivost/Ziravost se zavéry Fidi klasifikaci. V pfipadé potieby by mély byt vysvétieny dtvody,
proC nepfiznivé Ucinky hlasené v podrobnych souhrnech studii nevedou ke klasifikaci latky (a
tudiz k tvrzeni,no hazard identified"“(nebyla zjisténa zadna nebezpecnost)).

4.4 Senzibilizace (7.4)

Souhrn sledovanych vlastnosti v nastroje IUCLID obsahuje pro kazdou cestu expozice tyto
casti:



20  Prakticky pruvodce 14

. seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,

. odkaz na vybrany zdznam studii (podrobny souhrn studii) podporujici tento zavér,
. volné textové pole pro odivodnéni vybéru této studie,

. volné textové pole ke kratkému popisu klicovych informaci ziskanych z podrobnych

souhrnl studif,

. volné textové pole k doplnéni daldiho vysvétleni a argumentl tykajicich se zavérl pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze).

Nasledujici textové pole slouzi k uvedeni sloucenych informaci pro tyto dvé cesty:
. volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych viastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v Ve 7 v o v s . V. Ve 7 .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.

Upozornéni: tento oddil nezahrnuje senzibilizaci dychacich cest

Obrazek 10: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID pro senzibilizaci kdize

Edit  Go  Window Help  Plugins

2 i | H B | & | =] | ® | | & | @| 8! B & |(Search by UUID)
d test message o

ﬂ Elalll = Endpoint summary: Sensitisation

m Detail level Administrative Data Skin sensitisation Respiratory sensitisation

H Registration abc | all fislds - | ustification for classification or non-classification

Administrative Data

P

Skin sensitisation

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

Endpoint selection | J Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 ‘, ||;| ,/‘3 o:ﬁ

|ustification for selection |onpy one study availbale

Short description of key information

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

----- i i Discussion

1% @0 @ voEO »O0DNED BEEEET T ¥

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

4.4.1 Zaver o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:
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Obrazek 11: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti pro
senzibilizaci

Select avalue

l|1|l|

LA
£ B

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Ma study available (further information necessary)

| QK ‘ | Cancel |

Nasledujici tabulka uvadi prehled rtznych dostupnych moZnosti.

Moznosti zavéril o sledované vlastnosti Kdy je tato moznost vhodna
Pozorovany nezadouci Ucinky (Adverse effects Latka je klasifikovana pro senzibilizaci.
observed)

Nepozorovany zadné nepriznivé Gcinky (No adverse |Latka neni klasifikovana pro senzibilizaci.
effects observed

Studie neni k dispozici (No study available) Uvedte zdGvodnéni.

Studie neni k dispozici (nutné dalsi informace) (No |Neni relevantni pro senzibilizaci, nebot k provedeni

study available (further information necessary)) studii podle pfilohy VII nebo VIII neni nutny navrh
zkouSek.

4.4.2 Vybér sledované vlastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Zde lze vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z néjz vychazi zavér o sledované vlastnosti.
Prostfednictvim tohoto odkazu Ize dohledat ptvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by se vybrat studie, ktera vzbuzuje nejvyssi obavy. V zasadé
by se mély pouzit idaje o ucincich na ¢lovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zfidka.

Pfi vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v vahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skoére, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Uprednostnuji se dostupné epidemiologické Gdaje
nebo jiné Gdaje o Ucincich na Clovéka za predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.4.3 Zdtivodnéni vybéru

Zdlvodnéni vybéru je nutné zejména tehdy, pokud nebyla vybrana studie (podrobny souhrn
studie) s nejniz&im deskriptorem davky. Zdlvodnéni mize obsahovat napfiklad tvrzeni, Ze
studie s nejnizdim deskriptorem davky ma nizkou kvalitu nebo Ze pozorovany ucinek neni
relevantni pro ¢lovéka. Jestlize neni pro souhrn sledovanych vlastnosti vybran zadny podrobny

souhrn studie, mélo by se zddvodnéni uvést vzdy.
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4.4 .4 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi.

4.4.5 Diskuze

V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledk(. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledkl pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zvifatech relevantni pro lidské zdravi.

4.4.6 Zdtvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat

V tomto oddile by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély
by byt uvedeny ddvody pro splnéni & nesplnéni kritérii. Upozorfiujeme, Ze klasifikace jako
takova se oznamuje v oddile 2 nastroje ICULID.

4.5 Toxicita po opakovanych davkach (7.5)

Tento oddil se tyka sledovanych vlastnosti 7.9.1 Neurotoxicita a 7.9.2 Imunotoxicita. Souhrn
sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID obsahuje pro kazdou cestu expozice tyto ¢asti:

. seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,
. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,
. volné textové pole pro oddvodnéni vybéru této studie,
. druh deskriptoru davky (vybér ze seznamu) a hodnota pro Uroven, pfi niz dochazi
k G¢inkdm, zjisté&na v dané studii,
. seznam pro vybér druhu zkousky a seznam pro vybér druhu v dané studii,
. volné textové pole k charakterizaci kvality celé databaze pro tuto sledovanou vlastnost,
. seznam pro vybér oznaceni cilového organu, u néjz existuji nejvyssi obavy.

Nasledujici textova pole slouzi k uvedeni sloucenych informaci pro vSechny tfi cesty (oralni,
dermalni a inhala¢ni):

. volné textové pole ke kratkému popisu kliCovych informaci ziskanych z podrobnych
souhrnt studii,

. volné textové pole k doplnéni daldiho vysvétleni a argumentd tykajicich se zavérd pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

. volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych viastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v ’ 7w o v ’ . V. s s .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.
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Obrazek 12: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID pro toxicitu po
opakovanych davkach

File Edit Go Window Help  Plugins

OO @IHRE | BA|s|+@ B |98 [Q
This is the test server - only non confidential data can be uploaded

B -o
(enresu ||
REACH Registration
3 =
-5 3 Manufact=
% 4 Physical

(Search by UUID)

% Endpoint summary: Repeated dose

[allfields |

Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects

Endpaint conclusion |Adverse effect observed Q ||v|

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

Justification for Selection | The study with the longest duration (90-days) and lowest NMOAEL was chosen (key study).

Endpoint selection

Effect level [NOAEL w||z| [700 | [mayka bwyday m|E|
Test type |subchr0nic '-«|E|
Species |rat '-«”E” %|

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

Target organ

digestive: liver Y

[4]

4.5.1 Zaver o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:

Obrazek 13: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti pro toxicitu po
opakovanych davkach

" Pick list

Select avalue

|

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| DK I [ Cancel




24 Pprakticky privodce 14

Nasledujici tabulka uvadi ptehled rlznych dostupnych moznosti.

Moznosti zavéril o sledované vlastnosti Kdy je tato moznost vhodna

Pozorovany nepfiznivé ucinky (Adverse effects Pozorovany nepfiznivé ucinky pfi mezni nebo nizsi
observed) davce.

Nepozorovény zadné neptiznivé Ucinky (No adverse [Nebyly pozorovany zadné nepfiznivé ucinky pfi
effects observed) mezni nebo nizsi davce.

Studie neni k dispozici (No study available) Uvedte zdGvodnéni.

Studie neni k dispozici (nutné dalsi informace) (No |Dokumentace obsahuje navrh zkouSek pro toxicitu
study available (further information necessary)) po opakovanych davkach (90denni studie).

4.5.2 Vybér sledované vilastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Zde lze vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z néjz vychazi zavér o sledované vlastnosti.
Prostfednictvim tohoto odkazu Ize dohledat ptvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by byt vybrana studie, ktera vzbuzuje nejvyssi obavy.

V zasadé by se mély pouzit idaje o Ucincich na Clovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zridka.

Pfi vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v vahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skére, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Upfednostnuji se dostupné epidemiologické Udaje za
predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.5.3 Zdlivodnéni vybéru

Zvlastni zdGvodnéni vybé&ru je zapotiebi, jestlize se zvoli kratkodobd studie (napt. 28denni
studie) namisto studie dlouhodobé (napf. 90denni studie), studie o nizké kvalité namisto
studie o kvalité vysoké nebo studie, kterd neni provadéna v souladu s GLP, namisto studie
provadéné v souladu s GLP.

4.5.4 Uroven, pri které dochazi k Géinkiim

Ve

Obrazek 14: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér Urovné, pfi niz dochazi k Géinkiim, pro
toxicitu po opakovanych davkach

Select avalue

l|1|l|

MOAEL
LOAEL
BMDLOS
BMDOS
BMDL10O

| 0] 4 J | Cancel |

Primarnim deskriptorem davky v tomto souhrnu sledovanych vlastnosti je NOAEL nebo NOAEC,
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v nékterych studiich rovnéz BMDL (benchmark dose level, Uroven referencni davky). Hodnoty
LOAEL nebo LOAEC by se mély pouzivat pouze tehdy, pokud hodnoty NOAEL/NOAEC nejsou

k dispozici. Je-li deskriptor davky v podrobném souhrnu studie vyjadien v ppm/ppb, mél by se
nejprve prevést na ng/m® nebo ug/m?® nebo mg/m3. U inhalaéni a dermalni cesty existuje
rovnéz moznost oznamit vysledky tykajici se mistnich G¢inkd.

4.5.5 Typ zkousky

Obrazek 15: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér druhu zkousky pro toxicitu po opakovanych
davkach

Select avalue

1]

subacute
subchronic

chronic

L 0] 4 1 [ Cancel

Druh zkousky by mél byt stejny jako ve vybraném podrobném souhrnu studie. Tyto informace
se pouziji k odvozeni DNEL.

4.5.6 Druhy

Obrazek 16: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér druhu pro toxicitu po opakovanych davkach

" Pick list

Select avalue

1]

=+

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

L QK 1 [ Cancel ]
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Vybrany druh by mél byt stejny jako ve vybraném podrobném souhrnu studie.

4.5.7 Kvalita celé databaze

Je tfeba zvazit nasledujici faktory, nebot mohou mit vliv na posouzeni nebezpecénosti:

. Do jaké miry splnuji dostupné informace jako celek poZadavek nafizeni REACH na uUdaje,
ktery se Fidi tonazi (Uplnost databaze)?

. Spolehlivost a konzistentnost rlznych studii: zde je tfeba vzit v Gvahu kvalitu zkugebni
metody, velikost a statistickou silu navrhu studie, biologickou hodnovérnost, vztahy mezi
davkou a odezvou a statistické testy.

4.5.8 Cilovy organ

Existuje-li nékolik cilovych organl, mél by se vybrat ten cilovy organ, u ného? nepftiznivé
ucinky vedou k nejvyssim obavam, tj. organ, ktery souvisi s deskriptorem davky.

4.5.9 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi.

4.5.10 Diskuze
V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledk(. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledk( pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zviratech relevantni pro lidské zdravi.

4.5.11 Zdtvodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

V tomto oddile by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély
by byt uvedeny dGvody pro spInéni ¢ nesplnéni kritérii. Upozorfiujeme, Ze klasifikace jako
takova se oznamuje v oddile 2 nastroje ICULID.

4.6 Geneticka toxicita (7.6)

Tento souhrn sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID obsahuje nasledujici ¢asti:

o seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,

. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,
. volné textové pole pro odivodnéni vybéru této studie,

. volné textové pole ke kratkému popisu kli¢ovych informaci ziskanych z podrobnych

souhrnl studif,

. volné textové pole k doplnéni daldiho vysvétleni a argumentd tykajicich se zavérd pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

. volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych viastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v ’ r v o v ’ . V. s s .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.
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Obrazek 17: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID pro genetickou

toxicitu
File Edit Go Window Help Plugins
COP@lHR | BE | s(+@ad (@6 | pEe! B & 5earch by LUID)
This is the test server - only non confidential data can be uploaded
J =0 E Endpoint summary: Genetic toxicity

(ueryresan | |

REACH Registration

E

[allfields |

Administrative Data

G-@® 7.2 Ac*
----- B Ac ’ F
U"': 7. Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (negative) '-%Hvl
[} 7. —

Endpaint selection | W||E”g”§|

Justification for selection

Mo study was selected, since all three invitro studies were negative.

Short description of key information

Clearly negative in vitro studies - both with and witﬁout metabolic activation.

Discussion

D8 s B0 @E O VEESOFOODER BEEET ¥
3: ; The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
-7 of high quality (Klimisch score=1). Therefore. there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.
..... ‘ 7.
=@ 7.6Ge

4.6.1 Zaveér o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:

Obrazek 18: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti pro genetickou
toxicitu

Select avalue

=

Adverse effect observed {positive)
Mo adverse effect observed (negative)
Mo study available

Ma study available (further information necessary)
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Nasledujici tabulka uvadi ptehled riznych dostupnych moznosti:

Moznosti zavéri o sledované viastnosti

Kdy je tato moznost vhodnéa

observed)

Pozorovany nepriznivé Gcinky (Adverse effects

Latka je mutagenni, napf. pozitivni vysledek studie in
vivo pro jakoukoli ze sledovanych vlastnosti (genova
mutace / chromozomalni aberace).

Nepozorovany zadné nepftiznivé Gcinky (No adverse
effects observed)

Latka neni mutagenni. Celkovy zavér: latka neni
mutagenni.

Studie neni k dispozici (No study available)

Uvedte zdlvodnéni.

Studie neni k dispozici (nutné dalsi informace) (No
study available (further information necessary))

Dokumentace obsahuje navrh zkousky in vivo pro
genotoxicitu.

4.6.2 Vybér sledované vilastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Podrobny souhrn studie by mél byt vybran v situacich, kdy je k dispozici pouze jedna studie in
vitro (latky v priloze VII) nebo obsahuje-li dokumentace pouze jednu pozitivni studii (in vitro
nebo in vivo). Ve vSech ostatnich pfipadech neni tfeba podrobny souhrn studie vybirat.




Prakticky privodce 14 29

4.6.3 ZdGvodnéni vybéru

ZdGvodnéni vybéru je zapotiebi, jestlize je vybrana kratkodoba studie namisto studie
dlouhodobé, studie o nizké kvalité namisto studie o kvalité vysoké nebo studie, ktera neni
provadéna v souladu s GLP, namisto studie provadéné v souladu s GLP.

4.6.4 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi.

4.6.5 Diskuze

V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledkl. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledkl pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zviratech relevantni pro lidské zdravi.

4.6.6 Zdavodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

V tomto oddile by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély
by byt uvedeny dlvody pro spinéni ¢ nesplnéni kritérii. Upozorfiujeme, e klasifikace jako
takova by se méla uvést v oddile 2 nastroje IUCLID.

4.7 Karcinogenita (7.7)

Souhrn sledovanych vlastnosti v nastroje IUCLID obsahuje pro kazdou cestu expozice tyto
casti:

. seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,
. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,
. volné textové pole pro odivodnéni vybéru této studie,
. druh deskriptoru davky (vybér ze seznamu) a hodnota pro Groven, pfi niz dochazi
k G¢inkdm, zjist&na v dané studii,
. seznam pro vybér druhu zkousky a seznam pro vybér druhu v dané studii,
o volné textové pole k charakterizaci kvality celé databaze pro tuto sledovanou vlastnost,
. seznam pro vybér oznaceni cilového organu, u néjz existuji nejvyssi obavy.

Nasledujici textova pole slouzi k uvedeni slou¢enych informaci pro vsechny tfi cesty (oralni,
dermalni a inhala¢ni):
. volné textové pole k popisu kli¢ovych informaci ziskanych z podrobnych souhrnl studii,

. volné textové pole k doplnéni daldiho vysvétleni a argumentd tykajicich se zavérd pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

) volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych vilastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v s 7 v o v ’ . V. s 7 .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.
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Obrazek 19: Pfiklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IlUCLID pro karcinogenitu,
neni-li k dispozici zadnéa studie
File Edit Go Window Help Plugins

OO MIHE | GEA|s|+B8B|0M|E
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4.7.1 Zaveér o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:

Obrazek 20: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru o sledované vlastnosti pro
karcinogenitu

Select avalue

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

I Ok I [ Cancel
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Nasledujici tabulka vysvétluje rizné moznosti, které jsou k dispozici.

Moznosti zavéril o sledované vlastnosti Kdy je tato moznost vhodna

Pozorovany nepfiznivé ucinky (Adverse effects Latka je karcinogenni.

observed)

Nepozorovany zadné nepriznivé Ucinky (No adverse |Latka nebyla shledana karcinogenni v dostupné
effects observed) studii (dostupnych studiich).

Studie neni k dispozici (No study available) Uvedte zdGvodnéni.

Studie neni k dispozici (nutné dalSi informace) (No |Dokumentace obsahuje navrh zkouSek pro
study available (further information necessary)) karcinogenitu.

4.7.2 Vybér sledované viastnosti (vybér podrobného souhrnu studie)

Zde lze vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z n€jz vychazi zavér o sledované vlastnosti.
Prostfednictvim tohoto odkazu Ize dohledat ptvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by byt vybrana studie, kterad vzbuzuje nejvyssi obavy.

V zasadé by se mély pouzit idaje o Gcincich na Clovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zfidka.

Pri vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v tvahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skdre, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Upfednostnuji se dostupné epidemiologické Udaje za
predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.7.3 ZdGivodnéni vybéru

zddvodnéni vybéru je zapottebi, jestlize je vybrana kratkodoba studie namisto studie
dlouhodobé, studie o nizké kvalité namisto studie o kvalité vysoké nebo studie, ktera neni
provadéna v souladu s GLP, namisto studie provadéné v souladu s GLP.

4.7.4 Uroven, pFi které dochazi k G&inkéim

Obrazek 21: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér Grovné, pfi niz dochazi k udinkiim, pro
karcinogenitu

Select avalue

l|1||||

BMDLOS
BMDOS
BMDOLLO

QK ‘ | Cancel

Vybér deskriptoru davky by se mé&l vztahovat pouze ke karcinogennim G&inkdim. Ostatni G¢inky
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a deskriptory davky by se mély uvadét v oddile ,,Strucny popis kliCovych informaci®.

Jestlize neexistuje zadna prahova hodnota pro karcinogenitu, méla by se zvolit hodnota T25.
Pokud byla prahova hodnota pro karcinogenitu definovana, mély by se zvolit jiné deskriptory
davky.

4.7.5 Typ zkousky

Vétsina studii karcinogenity in vivo jsou dlouhodobé studie.

4.7.6 Druhy

Druhy by mély byt stejné jako ty, které byly uvedeny ve vybraném podrobném souhrnu studie.

4.7.7 Kvalita celé databaze

Je tfeba zvazit nasledujici faktory, nebot mohou mit vliv na posouzeni nebezpecdnosti:

. Do jaké miry splnuji dostupné informace jako celek pozadavek nafizeni REACH na Udaje,
ktery se fidi tonazi (Uplnost databaze)?

. Spolehlivost a konzistentnost riznych studii: je tfeba vzit v Gvahu kvalitu zkugebni
metody, velikost a statistickou silu navrhu studie, biologickou hodnovérnost, vztahy mezi
davkou a odezvou a statistické testy.

4.7.8 Cilovy organ

Mél by se uvést organ, u néjz byla pozorovana rakovina. Pokud byla rakovina pozorovana
v nékolika organech, mél by byt vybran ten cilovy organ, u néhoz nepfiznivé ucinky vedou
k nejvysSim obavam, tj. organ, ktery souvisi s deskriptorem davky.

4.7.9 Strucny popis klicovych informaci

Zde by se méla uvést hlavni zjisténi.

4.7.10 Diskuze

V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledkd. To zahrnuje napriklad:

. diskuzi o potencialnich chybé&jicich udajich,

. relevantnost vysledk( pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zvifatech relevantni pro lidské zdravi.

4.7.11 ZdGvodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

V tomto oddile by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély
by se uvést divody pro splné&ni & nesplnéni kritérii klasifikace. Upozorfiujeme, Ze klasifikace
jako takova se oznamuje v oddile 2 nastroje ICULID.

4.8 Toxicita pro reprodukci (7.8)

Tento souhrn sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID zahrnuje nasledujici ¢asti pro kazdou
cestu expozice a zvlast pro plodnost a vyvojovou toxicitu:

o seznam pro vybér zavéru pro tuto sledovanou vlastnost,

. odkaz na vybrané zaznamy studii (podrobné souhrny studii) podporujici tento zavér,
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. volné textové pole pro odivodnéni vybéru této studie,

. druh deskriptoru davky (vybér ze seznamu) a hodnota pro Groven, pfi niz dochazi
k G&inkam, zjisté&na v dané studii,

. seznam pro vybér druhu zkousky a seznam pro vybér druhu v dané studii,

[ )

volné textové pole k charakterizaci kvality celé databaze pro tuto sledovanou vlastnost.

Nasledujici textova pole jsou k dispozici zvlast pro plodnost a pro vyvojovou toxicitu k uvedeni
sloucenych informaci pro vSechny tfi cesty:

. volné textové pole k popisu kli¢ovych informaci ziskanych z podrobnych souhrnl studii,

. volné textové pole k doplnéni daldiho vysvétleni a argumentd tykajicich se zavérd pro
tuto sledovanou vlastnost (diskuze),

[ )

volné textové pole k porovnani souhrnu sledovanych vlastnosti s kritérii pro klasifikaci a
v r r v o v ’ . V. Ve ’ .
oznaceni, a to za ucelem oduvodnéni klasifikace Ci rozhodnuti latku neklasifikovat.

Obrazek 22: Priklad ze souhrnu sledovanych vlastnosti v nastroji IUCLID pro toxicitu pro

reprodukci
Eile Edit GCo Window Help Plugins
GO @ HRE |=ZE || nEe B @ (search by UUID)

Second test message

E sl = Endpoint summary: Toxicity to reproduction
[ Qu... » Detail level Administrative Data Effects on fertility Effects on developmental toxicity
REACH Regi: |a||fie|ds vl Toxicity to reproduction: other studies |ustification for classification or non-classification
= | -
Eg o }
— Administrative Data
- | L»
a3 Effects on fertility
&) Effect on fertility: via oral route
=
Endpoint conclusion |Adverse effect observed ) |v
= -
Endpoint selection | J Two-generation study in rats; Smith et al. 20086 % || )l o || &
Justification for selection

Only one two-generation study available

Effect level [NOAEL |+ [700 | [mo/ko bw/aay I~
Test type |subchr0nic |v
Species |rat

| J

Two studies availabe (screening study and two-generation study), of which screening study has Klimisch score=2 and the two-gene
sch score=1. The overall quality of the database is therefor high.

Quality of whole database

4.8.1 Zaveér o sledované vlastnosti

Seznam pro vybér zavéru o sledované vlastnosti je:

Nasledujici tabulka vysvétluje rizné moznosti, které jsou k dispozici.

Moznosti zavérid o sledované vlastnosti

Kdy je tato moznost vhodna

Pozorovany nepfiznivé UCinky (Adverse effects
observed)

Pozorovany nepfiznivé ucinky na reprodukci pfi
mezni nebo niZsi davce.

Nepozorovény zadné neptiznivé Ucinky (No adverse
effects observed)

Nebyly pozorovany zadné nepftiznivé Gcinky na
reprodukci pfi mezni nebo nizsi davce.

Studie neni k dispozici (No study available)

Uvedte zdlvodnéni.
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Studie neni k dispozici (nutné dalsi informace) (No |Dokumentace obsahuje navrh zkousek pro toxicitu
study available (further information necessary)) pro reprodukci (pouze pro studie podle pfilohy IX a
X).

4.8.2 Vybér sledované vilastnosti

Zde Ize vybrat odkaz na podrobny souhrn studie, z néjz vychazi zavér o sledované vlastnosti.
Prostiednictvim tohoto odkazu Ize dohledat plvodni zdroj informaci pro nasledné kroky
posouzeni a podavani zprav. Méla by byt vybrana studie, ktera vzbuzuje nejvyssi obavy.

V zasadé by se mély pouzit Udaje o Ucincich na ¢lovéka, jsou-li k dispozici. Nicméné spolehlivy
deskriptor davky se na udajich o Ucincich na ¢lovéka zaklada jen zfidka.

PFi vybéru podrobného souhrnu studie se musi vzit v ivahu mimo jiné nasledujici faktory: 1)
kvalita studie, napf. Klimischovo skére, 2) trvani studie, 3) zda je studie v souladu se
spravnou laboratorni praxi (GLP) nebo ne. Uprednostriuji se dostupné epidemiologické Gdaje za
predpokladu, Ze jsou spolehlivé a relevantni.

4.8.3 ZdGvodnéni vybéru

Zdlvodnéni vybéru je zapottebi, jestlize je vybrana kratkodoba studie namisto studie
dlouhodobé, studie o nizké kvalité namisto studie o kvalité vysoké nebo studie, ktera neni
provadéna v souladu s GLP, namisto studie provadéné v souladu s GLP.

4.8.4 Uroven, pri které dochazi k Géinkiim

Zde by se mél uvést deskriptor davky pro specificky ucinek na reprodukci. Deskriptor davky
pro ostatni Ucinky (napf. toxicita pro matku) by mél byt uveden v oddile ,Stru¢ny popis
klicovych informaci®.

4.8.5 Druh zkousky

Dvougeneracni studie (OECD 416) a prodlouzena jednogeneracni studie (OECD 443) se uvadéji
jako ,,subchronické” studie. Studie prenatalni vyvojové toxicity a screeningova studie toxicity
pro reprodukci (OECD 421/422) se uvadeéji jako subakutni studie.

4.8.6 Druhy

Druhy by mély byt stejné jako ty, které byly uvedeny ve vybraném podrobném souhrnu studie.

4.8.7 Kvalita celé databaze

Zde je tfeba zvazit nasledujici faktory, nebot mohou mit vliv na posouzeni nebezpeénosti:

. Do jaké miry splnuji dostupné informace jako celek pozadavek nafizeni REACH na uUdaje,
ktery se Fidi tonazi (Uplnost databaze)?

. Spolehlivost a konzistentnost riznych studii: je tfeba vzit v Gvahu kvalitu zkugebni
metody, velikost a statistickou silu navrhu studie, biologickou hodnovérnost, vztahy mezi
davkou a odezvou a statistické testy.

4.8.8 Strucny popis klicovych informaci

JelikoZ pro Groven, pfi niz dochazi k G&inkim, nejsou k dispozici samostatna pole pro
deskriptory davky pro rodi¢e a pro potomky, mély by se oba deskriptory davky uvést v tomto
oddile. Tyka se to plodnosti i sledovanych vlastnosti souvisejicich s vyvojem.
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4.8.9 Diskuze

V tomto oddile by méla byt uvedena interpretace vysledkl. To zahrnuje napfiklad:

. diskuzi o potencialnich chybéjicich Udajich,

. relevantnost vysledkl pro posouzeni rizika, napfiklad rozsah, v jakém jsou vysledky ze
studie na zvifatech relevantni pro lidské zdravi.

4.8.10 Zdlvodnéni klasifikace ¢i rozhodnuti latku neklasifikovat

Zde by se mél souhrn sledovanych vlastnosti porovnat s kritérii pro klasifikaci. Mély by byt
uvedeny dlvody pro splnéni & nesplnéni kritérii. Upozorfiujeme, Ze klasifikace jako takova se
oznamuje v oddile 2.
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5. OD SOUHRNU SLEDOVANYCH VLASTNOSTI K SOUHNRU
TOXIKOLOGICKYCH INFORMACIT

V souhrnu ,,Toxikologickych informaci“ v oddile 7 nastroje IUCLID se vSechny informace ze
souhrnd sledovanych vlastnosti slou¢i za Géelem vyvozeni zavérd ohledné véech sledovanych
vlastnosti. Tyto zavéry se tykaji nebezpecnosti pro konkrétni cilové skupiny (pracovnici a
obecnd populace), cest expozice (oralni, inhalaci, dermalni, o¢ni) a typu G&ink{ (akutni,
chronické, mistni, systémové). Zavéry zahrnuji:

Odvozeni hodnot DNEL nebo DMEL z téch deskriptord davky, které vzbuzuji nejvyssi
obavy (obvykle nejnizsi hodnota NOAEL/LOAEL), pro kazdou cestu expozice a typ ucinku.

Odvozeni kvalitativniho popisu Urovné a druhu nebezpecnosti (nizka, stredni nebo
vysoka nebezpecnost) pro prahové uGcinky, jako je drazdivost nebo senzibilizace,
pokud neni k dispozici deskriptor davky. Tyka se to rovnéz bezprahovych G¢&inkd, u nichz
nelze odvodit DMEL (napf. mutagenita).

Tvrzeni ,nebyla zjiSténa zadna nebezpecnost“ (no hazard identified) pro cestu
expozice a typ ucinku, pokud nebyly v hldsenych studiich pozorovany zZadné nepfiznivé
ucinky pfi mezni davce.

Tvrzeni vztahujici se k zaveéru, ze dostupné informace neumoziuji ucinit zavér ohledné
nebezpecnosti latky pro urcitou cestu expozice nebo typ Gc¢inku. Sem mohou patfit dva
pripady posouzeni:

o nebezpecnost neni znama (dalsi informace nejsou nutné) (hazard
unknown, no further information necessary): aby byla tato moznost
zdlvodnénd, napf. zkousky nejsou z technickych divodi moZné a posouzeni
expozice popisuje podminky pouZziti, které zabrariuji expozici,

o neni k dispozici dostatek udajii (nutné dalsi informace) (insufficient
data available, further information necessary): napf. navrzeny zkou3ky.

Obrazek 23: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér zavéru z posouzeni nebezpecnosti

™ Pick list

Select avalue

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)
Othertoxicological threshald

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

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

(o] 4 i | Cancel |
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5.1 Nejcitlivéjsi sledovana vlastnost

Mohou se vyskytnout pripady, kdy jsou pro tutéz cestu (a typ ucinku) k dispozici jak
kvantitativni, tak kvalitativni zavéry o nebezpecnosti sledované vlastnosti. Volba nejcitlivéjsi
sledované vlastnosti nemusi byt zfejma. Aby se zajistila konzistentnost mezi posouzenim
nebezpecnosti a posouzenim expozice (véetné opatreni k Fizeni rizik), méla by osoba
provadéjici posouzeni poskytnout transparentni argumenty ohledné toho, zda by mélo byt
fizeni rizik podminéno kvalitativnim zavérem o nebezpecnosti nebo kvantitativnim zavérem o
nebezpecnosti.

Nize je uveden priklad seznamu pro vybér moznosti, ktery je k dispozici v nastroji IUCLID:

Obrazek 24: Seznam v nastroji IUCLID pro vybér nejcitlivéjsi sledované viastnosti

"L Pick list X

Select avalue

llllll

-
-

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity J/ teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation (skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrosion
irritation (respiratory tract)
genetic toxicity

5.2 Odvozeni DNEL

DNEL (odvozena Uroveri, pfi které nedochazi k neptiznivym G&inkdm) je mezni Grover expozice
latce, kterd by u ¢lovéka neméla byt prekrocena. Jestlize odhadované Urovné expozice
nepresahuji prislusnou hodnotu DNEL, Ize povaZovat riziko pro ¢lovéka za dostatecné
kontrolované. Pokyny k odvozeni DNEL jsou k dispozici v Pokynech k poZadavkiim na
informace a posouzeni chemické bezpecnosti, kapitole R.8: Charakterizace vztahu
mezi davkou [koncentraci] a odezvou, pokud jde o lidské zdravi.

V tomto oddile naleznete rady a priklady ohledné toho, jak oznamovat hodnoty DNEL
v nejCastéjsich pripadech (deskriptor davky urcen ve studii toxicity po opakovanych davkach
nebo ve studii toxicity pro reprodukci). Nezabyva se specificky nasledujicimi pripady:

e oznamovani hodnot DNEL zalozenych na Udajich o ucincich na ¢lovéka,
e odvozeni hodnot DNEL pro akutni systémovou toxicitu,
e odvozeni mistnich hodnot dermalni DNEL.
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5.2.1 Sledované vlastnosti prispivajici k odvozeni hodnot DNEL

Podle kapitoly R.8 pokyn( se oekava, ze se v posouzeni nebezpeénosti (standardné) odvodi
nasledujici hodnoty DNEL, neni-li zdGvodnéna nedostupnost DNEL. Tabulka nize uvadi pfehled
potencialnich hodnot DNEL, jeZz maji byt stanoveny:
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Tabulka 1: Hodnoty DNEL, které m{ize byt nutné odvodit

\/zorec expozice Pracovnici Obecna populace

Akutni — inhalaci, systémové ucinky X X
Akutni — dermalni, mistni Gcinky X X
Akutni — inhalaci, mistni G¢inky X X
Dlouhodobéa — dermalni, systémové ucinky X X
Dlouhodoba — inhalaci, systémové ucinky X X
Dlouhodoba — oralni, systémové ucinky Neuplatriuje se X
Dlouhodoba — dermalni, mistni ucinky X X
Dlouhodoba — inhalaci, mistni ucinky X X

Hodnoty DNEL pro systémové ucinky se jak pro dermalni, tak pro oralni cestu vyjadfuji
v mg/kg télesné hmotnosti. V pfipadé cesty expozice inhalaci (systémové i mistni) se ucinky
vyjadFuji v mg/m?.

U toxicity po opakovanych davkach a toxicity pro reprodukci se o¢ekava, Zze hodnotu DNEL Ize
odvodit, jestlize jsou splnény pozadavky na informace v pfiloze VIII az XI. Pokud nebyly pfi
mezni Urovni davky pozorovany zadné nepriznivé Gcinky pro kteroukoli z téchto sledovanych
vlastnosti, Ize vybrat tvrzeni ,Nebyla zjisténa zadna nebezpecnost" (No hazard identified).

Pokud byly ve studii toxicity po opakovanych davkach inhalac¢ni cestou pozorovany mistni
ucinky na dychaci cesty, méla by se odvodit mistni DNEL.

U karcinogenity se ocekava stanoveni DMEL, jestlize nemaji nepfiznivé ucinky zadnou
prahovou hodnotu (genotoxické karcinogeny). V pfipadé uc&inkd, které prahovou hodnotu maji
(negenotoxické karcinogeny), by se mély odvodit hodnoty DNEL.

Pro genetickou toxicitu obvykle nelze hodnotu DNEL odvodit.

U akutni toxicity (systémové) mizZe byt odvozeni hodnoty DNEL z akutnich studii mozné jen
v nékterych pFipadech.

5.2.2 Prehled informaci o DNEL, které maji byt oznameny prostrednictvim
nastroje IUCLID

Aby se zajistila transparentnost pfi odvozovani DNEL, umozfuje nastroj IUCLID uvést soubor

informaci spolecné s hodnotami DNEL pro kazdou cestu expozice a typ Ucinku. To zahrnuje:

. seznam pro vybér metody odvozeni DNEL a volné textové pole pro zdldvodnéni v pfipadé,
Ze se tato metoda liSi od metody stanovené v pokynech agentury ECHA,

. hodnotu celkového hodnoticiho faktoru, hodnoty specifickych hodnoticich faktori a volné
textovd pole pro zdlvodnéni pouzitych hodnoticich faktord,

. hodnoty pro vychozi bod deskriptoru davky (po pfipadné extrapolaci mezi cestami, viz
bod 5.2.3.1) a volné textové pole pro vysvétleni extrapolace mezi cestami,

. volné textové pole pro jakékoli dalsi zdGvodnéni a poznéamky.
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Obrazek 25: PrFiklad z toxikologického souhrnu v nastroji IUCLID (,,Toxikologické informace*)
pro odvozeni DNEL

ﬁ almlll = Endpoint summary: Toxicological information
||

REACH Regi| | |allfields  +|

Fr -
E2

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) Q |E| |24.? | |mg,fm= 9 |E|

DN(M)EL related information

DMEL derivation method |ECHA REACH Guidance @, |E||

Overall assessment factor (AF)

Dose descriptor starting point (after route 1o route extrapolation) |NOAEC %”EH ‘7\| |61? | |mg,fmg

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

£
0 AF for dose response relationship Justification |

AF for differences in duration of exposure Justification |DNEL is based on oral 90-day study.

-4
AF for interspecies differences {allometric scaling) Justification |AF not used for inhalation route
£ AF for other interspecies differences Justification |
£

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

5.2.3 Metoda odvozeni DNEL

Pouzije-li se jiny pFistup nez metoda pouzita v pokynech agentury ECHA k nafizeni REACH, mél
by se tento pistup zdGvodnit v oddile ,Zdlvodnéni a pozndmky".

5.2.3.1 Vychozi bod deskriptoru davky

Odvozeni DNEL pro sledovanou vlastnost zacind u deskriptoru davky, ktery vzbuzuje nejvyssi
obavy. Plvodni deskriptor ddvky mGze byt nutné upravit, aby se odvodil sprévny vychozi bod
pro cestu, pro niz nebyla provedena Zadna studie (extrapolace mezi cestami). Tento pfistup lze
pouzit pro odvozeni hodnot DNEL pro dlouhodobou systémovou expozici inhalaci / dermalni
cestou z hodnoty NOEL oralni studie. U mistnich G¢ink{ se extrapolace mezi cestami
nepouziva.

Extrapolace mezi cestami obvykle vychazi z rovnic uvedenych v tabulce 2.
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Tabulka 2: Nejbéznéjsi rovnice pro extrapolaci mezi cestami

oralni na inhalacni inhala¢ni N(L)OAEC=

oralni N(L)OAEL*(1/1,15 m*kg/d)*(ABS or4./ABSimn.)
oralni na dermalni dermalni N(L)OAEC=oralni (N(L)OAEL*(

ABS ora1./ABS germaini)
inhalacni na oralni oralni NOAEL=inhala¢ni N(L)OAEC/((1/1,15

m3/kg/d)*( ABSora./ABSinn.))

inhalac¢ni na dermalni oralni NOAEL=inhala¢ni N(L)OAEC/((1/1,15
m>/kg/d)*( ABS germal. /ABSinn.))

Pracovnici oralni na inhalacni inhalac¢ni N(L)OAEC=

oralni N(L)OAEL*(1/0,38
m3kg/d)*0,67*(ABS o4 /ABS )

dermalni
N(L)OAEC=oralni
(N(L)OAEL*(

ABS ora1./ABS germaini)

dermalni
N(L)OAEC/((1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS germal
1./ABSinh.))

ABS=mira absorpce

Vypracovany pf¥iklad: Hodnota NOAEL z oralni 90denni studie je 700 mg/kg téles.
hmot./den

Inhalaéni NOAEC pro pracovniky: NOAEC o, =NOAEL o4 *(1/0,38 m3/kg/d)*(ABS o4 -
potkan/ABSinn. _glovek) * (6,7 m® (8nh)/10 m* (8h)) = 700 mg/kg/d*(1/0,38
m?3/kg/d)*(0,5*1)*0,67=617 mg/m?

Predpoklada se, Zze oralni mira absorpce ¢ini 50 % absorpce inhalacni. ABS 4l /potkan=0ralni mira
o . v s 7 v v
absorpce u potkanu, ABSinh jaovek=inhalacni mira absorpce u clovéka.

Inhalaéni NOAEC pro obecnou populaci: NOAEC,,, =NOAEL 4. *(1/1,15 m3/kg/d)*(ABS ora-
potkan/ ABSinn. govek = 700 mg/kg/d*(1/1,15 m®/kg/d)*(0,5*1)=304 mg/m?®

Predpoklada se, ze oralni mira absorpce Cini 50 % absorpce inhalacni. ABS ora1./potkan=0ralni mira
(o] . v ’ ’ v v
absorpce u potkanu, ABSi saovek=inhalacni mira absorpce u clovéka.

ZdlGivodnéni extrapolace mezi cestami

Ve vyjimeénych pFipadech je nutné zdGvodnéni, napt. je-li k dispozici deskriptor davky

specificky pro danou cestu (napf. pro inhalacni DNEL je k dispozici hodnota NOAEC z 90denni
studie cesty expozice inhalaci), avSak zadatel o registraci se rozhodne pouzit extrapolaci mezi
cestami, nebo v pripadé, ze nebyl vybran deskriptor davky poskytujici nejnizsi hodnotu DNEL.

5.2.4 Oznameni hodnoticich faktord

K ptevedeni deskriptoru davky na DNEL by se méla pouZit sada hodnoticich faktort. Vysvétleni
tykajici se podkladd pro tyto hodnotici faktory naleznete v kapitole R.8 pokyn( agentury ECHA.
Tabulka 3 uvadi pfehled standardnich hodnoticich faktorl na zakladé metodiky agentury ECHA.
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Tabulka 3: Standardni hodnotici faktory pro odvozeni DNEL

Druh hodnoticiho faktoru Standardni hodnota Standardni

va

Systémové ucinky

Mistni Gcinky

Mezidruhovy Rozdily v metabolické  |Alometricka kala® -
rychlosti/télesné
hmotnosti
Zbyvajici rozdily 2,5 2,5

\Vnitrodruhovy Pracovnici 5 5
Obecna populace 10 10

Trvani expozice Subakutni az chronicka 6 6
Subchronicka az 2 2
chronicka

Davka—odezva \Vychozi bod >3 >3
LOAEL/LOAEC

vychozi bod NOAEL/NOAEC >1 =1

UPOZORNENI: Alometricka $kala se obvykle nepouziva pfi odvozovani inhala¢ni DNEL.
V tomto pfipadé se predpoklada, Ze rozdily v alometrii jsou vykompenzovany rozdily v dechové
frekvenci.

Nasledujici vysvétleni uvadi doporuéeni ohledné rdiznych druh( hodnoticich faktort:

. Aby byly zohledné&ny mezidruhové rozdily, mély by se ve vétsiné ptipadd (vyjimky:
hodnoty DNEL pro inhalac¢ni a mistni inhalacni Ucinky) pouzit hodnotici faktory pro oba,
alometricka Skala a zbyvajici rozdil. Hodnotici faktor souvisejici s alometrickou Skalou
zavisi na druhu pouzitém ve zkouskach. Pro inhalacni DNEL se alometricka skala obvykle
nepouziva.

. Aby byly zohlednény vnitrodruhové rozdily (mezi lidmi), ¢ini hodnotici faktor pro odvozeni
DNEL pro pracovniky 5 a pro obecnou populaci 10.

. Doba trvani expozice pfi zkousce, z niz pochazi deskriptor davky, vede k hodnoticimu
faktoru 2 nebo 6.

. Pokud se k odvozeni DNEL pouziva jako vychozi bod hodnota LOAEL/LOAEC, mél by se
pouzit hodnotici faktor o hodnoté nejméné 3. Pokud vsak byly nepfiznivé ucinky
pozorované pfi této Urovni davky zavazné, mél by se pouzit vyssi hodnotici faktor.

. Pokud se k odvozeni DNEL pouziva jako vychozi bod hodnota NOAEL/NOAEC, je
standardni hodnotici faktor pro tento parametr roven 1. Pokud je vsak ucinek pozorovany
pfi vyssi Urovni davky (LOAEL/LOAEC) zavazny, mél by se pouzit vyssi hodnotici faktor.
Kromeé toho Ize pouzit dalsi hodnotici faktory, napr. pro analogicky pfistup.

. Celkovy hodnotici faktor je sou¢inem véech hodnoticich faktort (viz pFiklad nize).

Vypracovany priklad: zakladem pro odvozeni DNEL je hodnota oralni NOAEL (700 mg/kg
téles. hmot./den) z oralni 90denni studie (subchronické) na potkanech. Hodnota NOAEC,,, pro
cestu expozice inhalaci &ini pro pracovniky 617 mg/m? a pro obecnou populaci 304 mg/m? (viz
vySe — extrapolace mezi cestami).

! potkan: 4, mys: 7, kfelek: 5, morce: 3, krélik: 2,4, opice: 2, pes: 1,4.
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Tabulky 4a a 4b uvadéji priklady hodnoticich faktorQ, které je tfeba pouZit v souladu
s metodikou agentury ECHA:

Tabulka 4a: Priklady pouziti hodnoticich faktord pfi odvozeni DNEL (pracovnici)

Cesta a typ Pracovnici

ucinku

Inhalaci HF pro rozdil v trvani expozice: 2 (hodnota DNEL je zaloZzena na 90denni studii)
Dlouhodoby HF pro ostatni mezidruhové rozdily (alometricka skala se pro inhalacni cestu
systémovy nepouziva): 2,5

HF pro vnitrodruhové rozdily: 5 (pro pracovniky).

Celkovy hodnotici faktor: 2*2,5*5=25
Hodnota DNEL je: 616 mg/m?® /25=24,6 mg/m?

Dermalni HF pro rozdil v trvani expozice: 2 (zalozeno na 90denni studii)
Dlouhodoby HF pro mezidruhové rozdily: 4 (potkan)
systémovy HF pro ostatni mezidruhové rozdily: 2,5

HF pro vnitrodruhové rozdily: 5 (pro pracovniky)

Celkovy hodnotici faktor: 2*4*2,5*5=100
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg téles. hmot./den/100=7 mg/kg téles. hmot./den

Oralni
Dlouhodoby Neuplatiiuje se
systémovy
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Tabulka 4b: Priklady pouziti hodnoticich faktor@ pFi odvozeni DNEL (spotrebitelé)

Cesta a typ Obecna populace

ucinku

Inhalaci HF pro rozdil v trvani expozice: 2 (hodnota DNEL je zaloZzena na 90denni studii)
Dlouhodoby HF pro ostatni mezidruhové rozdily (alometricka skala se pro inhala¢ni cestu
systémovy nepouziva): 2,5

HF pro vnitrodruhové rozdily: 10 (pro obecnou populaci)

Celkovy hodnotici faktor: 2*2,5*10=50
Hodnota DNEL je: 304 mg/m® /50=6,08 mg/m?®

Dermalni HF pro rozdil v trvani expozice: 2 (zaloZzeno na 90denni studii)
Dlouhodoby HF pro mezidruhové rozdily: 4 (potkan)
systémovy HF pro ostatni mezidruhové rozdily: 2,5

HF pro vnitrodruhové rozdily: 10 (pro obecnou populaci)

Celkovy hodnotici faktor: 2*4*2,5*10=200
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg tél. hmot./den/200=3,5 mg/kg tél. hmot./den

Oralni HF pro rozdil v trvani expozice: 2 (zaloZzeno na oralni 90denni studii)
Dlouhodoby HF pro mezidruhové rozdily: 4 (potkan)
systémovy HF pro ostatni mezidruhové rozdily: 2,5

HF pro vnitrodruhové rozdily: 10 (obecna populace)
HF pro zbyvajici nejasnosti:

Celkovy hodnotici faktor: 2*4*2,5*10=200
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg téles. hmot./den/200=3,5 mg/kg téles. hmot./den
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6. OD TOXIKOLOGICKEHO SOUHRNU K POSOUZENI
EXPOZICE A RIZIK

Nasledujici oddil stru¢né vysvétluje, jak zavéry z posouzeni nebezpecnosti, které se uvadéji
v oddile 7 nastroje IUCLID, ovliviuji rozsah posouzeni expozice a typ charakterizace rizika.

6.1 Piehled typd posouzeni chemické bezpecnosti

Vypracovani scénafe expozice je vyzadovano, pokud byla zjisténa nebezpecnost v souvislosti
s jakoukoli ze sledovanych vlastnosti. V zavislosti na zavérech z posouzeni nebezpecnosti Ize
rozlisit mezi tfemi typy charakterizace rizika a odpovidajiciho odhadu expozice.

Tabulka 5 uvadi prehled sou&asti t&chto tif typd posouzeni bezpeénosti. Odpovidajici informace
0 expozici a riziku by se mély uvést v kapitolach 9 a 10 zpravy o chemické bezpecnosti (CSR).

Tabulka 5: T posouzeni bezpecnosti

Typ charakterizace ~ Scenar expozice

i Odhad expozice Charakterizace rizika
rizika (podminky pouziti)
Kvantitativni ANO Ano RCR < 1
Semikvantitativni ANO ANO expozice < prahova hodnota +

dal$i argumenty ke zdGvodnéni,
Ze expozice je dostatecné nizka

Kvalitativni ANo mdZe byt vyZzadovan [strategie kontroly odpovida
k prokazani nebezpecnosti
minimalizace

Tabulka 6 dale rozliduje nékolik hlavnich pFfipadd posouzeni u danych t¥i typt posouzeni.

Tabulka 6: Typ zavéru z posouzeni hebezpecnosti a odpovidajici typ charakterizace rizika

Typ zavéru ohledné nebezpecnosti uvedeny Souvisejici typ charakterizace rizika

v nastroji IUCLID

DNEL (Derived No Effect Level — odvozena Uroven, pfi [Kvantitativni
které nedochazi k nepfiznivym Gcinkiim)

DMEL (Derived Minimum Effect Level — odvozena
uroven, pfi které dochazi k minimalnim nepfiznivym |Semikvantitativni
Gdinkdm)
Jiny toxikologicky prah (Other toxicological threshold) [Semikvantitativni
Nizkd nebezpecnost (nebyla odvozena zadna prahova [Kvalitativni
hodnota) (Low hazard (no threshold derived))
Stredni nebezpecnost (nebyla odvozena zadna Kvalitativni
prahova hodnota) (Medium hazard (no threshold
derived))

Vysoka nebezpecnost (nebyla odvozena zadna Kvalitativni
prahova hodnota) (High hazard (no threshold
derived))

Nebezpecnost neni znama (dalsi informace nejsou Kvalitativni
nutné) (Hazard unknown (no further information
necessary))

Neni k dispozici dostatek Udaji: nutné dalsi informace|Kvalitativni — navrh zkousky
(Insufficient data available: further information
necessary)

Nebyla zjisténa Zddna nebezpecnost (No hazard Nevyzaduje se
identified)
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DNEL se nevyzaduje, kratkodoba expozice je pod
kontrolou za podminek dlouhodobé expozice (No

DNEL required; short term exposure controlled by
conditions for long-term)

Nevyzaduje se
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6.2 Charakterizace rizika se nevyzaduje

Na zédkladé ptisludnych souhrnd sledovanych vlastnosti Ize dospét k zavéru, Ze pro konkrétni
cestu expozice a typ ucinku nebyla zjiSténa zadna nebezpecnost, a tudiz neni nutné posouzeni
expozice. Napfriklad dostupné informace u akutni systémové toxicity naznacuiji, ze

v prislusnych zkouskach nebyly pozorovany nepfiznivé Gcinky. Neni tedy nutné zadné zvlastni
posouzeni maximalni expozice.

Stejny zavér Ize uplatnit v pfipadech, kdy jsou pozorovany mistni ucinky po kratkodobé
expozici a jsou k dispozici rovnéz hodnoty DNEL pro mistni ucinky po dlouhodobé expozici
(nebo po opakovanych davkach). V takovém ptipadé se predpokladd, Ze k akutnim G&inkdim
nedojde, pokud expozice zlstane pod hodnotami DNEL pro dlouhodobou expozici.
Charakterizace rizika pro mistni kratkodobé Gcinky proto neni nutna.

6.3 Kvantitativni charakterizace rizika

Pokud je mozné odvodit DNEL, vyzaduje se v posouzeni chemické bezpecnosti (CSA)
kvantitativni charakterizace rizika. Na zakladé podminek popsanych v scénafich expozice se
maji odvodit odpovidajici odhady expozice pro prislusné cesty expozice. Tyto odhady se poté
maji porovnat s hodnotami DNEL. MUzZe byt zapotfebi odvodit hodnoty expozice pro i)
jednorazovou expozici nebo maximalni expozici (je-li to relevantni) nebo pro ii) dlouhodobou
expozici (napf. kazdodenni primérna expozice). Kontrola rizika je prokadzana, jestlize je mira
charakterizace rizika mensi nez 1.

6.4 Semikvantitativni charakterizace rizika

Jestlize byla namisto hodnoty DNEL odvozena hodnota DMEL, vyZaduje se v posouzeni
chemické bezpecnosti semikvantitativni charakterizace rizika. Na zakladé podminek popsanych
v scénarich expozice se maji odvodit odpovidajici odhady expozice a porovnat s hodnotou
DMEL. Prokazani kontroly rizika zahrnuje dveé ¢asti: (i) odhadovana expozice se nachazi pod
hodnotou DMEL a (ii) jsou pfedlozeny dalsi argumenty dokladajici, Zze opatfeni ke kontrole
expozice popsana v scénarich expozice jsou vhodna pro minimalizaci expozice.

Stejny typ charakterizace rizika se pouZije v pfipadé, ze byly odvozeny jiné toxikologické
prahové hodnoty, napfiklad hodnoty DNEL pFi cesté a) dle pfilohy XI.3 (pfizplsobeni zalozené
na expozici). V téchto pripadech se rovnéz vyzaduje porovnani s odhadovanou expozici a
argumentace pro jednotlivé pripady dokladajici, pro¢ je expozice dostate¢né nizka na to, aby
prokézala kontrolu rizika.

6.5 Kvalitativni charakterizace rizika

Neni-li k dispozici kvantitativni prahova hodnota, vyzaduje se v posouzeni chemické
bezpeénosti kvalitativni charakterizace rizika. Ta sestava z argumentd dokladajicich, pro¢ jsou
provozni podminky a opatfeni ke snizeni rizik popsané v scénarich expozice dostatecné

k zabranéni pravdépodobnosti U¢inkld. Ke zndzornéni miry expozice, kterad se olekava za
podminek popsanych ve scénafi expozice, mohou byt zapotiebi odhady expozice.

Lze rozlisit tfi hlavni posuzované situace:

. Latka splniuje kritéria pro klasifikaci pro mistni G¢inky a na zakladé této klasifikace Ize
odvodit miru nebezpeénosti a odpovidajici strategii kontroly expozice podle Pokyn(
agentury ECHA k pozadavkim na informace a posuzovani chemické bezpeé&nosti, ¢asti E,
tabulky E-3.1.

. Dostupné informace nedostacuji k vyvozeni zavéru ohledné nebezpecnosti. Nejsou vSak
nutné 7adné dalsi informace o vlastnostech latky, nebot budou-li zajistény podminky
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uvedené ve scénarich expozice, je nepravdépodobné, Ze by doslo k expozici. Tento typ
posouzeni se uplatiuje naptiklad:

o jestlize jsou pozadavky na informace pFizplsobeny v souladu s pfilohou XI.3
(cesta b) a c)) nebo

o jestlize se predpokladd, e nedochazi k expozici inhalaéni cestou v disledku
nizkého tlaku par latky nebo nepfitomnosti prachu za podminek pouziti.

Jsou nutné dalsi informace pro posouzeni nebezpecnosti a jsou navrzeny zkousky.
Ocekava se, ze predbézna opatfeni popsana ve scénafich expozice budou expozici
dostatecné kontrolovat, dokud nebudou k dispozici vysledky navrhovanych zkou3ek. Tuto
skutecnost je tfeba zdlvodnit v charakterizaci rizika.
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