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1. UvOD

Registrujuci musia preukazat bezpeéné pouZivanie latok splnenim poziadaviek na informécie,
ktoré su stanovené v ¢lankoch 10 a 12, ako aj v prilohach I, VI, VII az X a X1 k nariadeniu
REACH ¢. 1907/2006/ES.

Tento dokument obsahuje informacie o tom, ako vypiriat toxikologické suhrny v sekcii 7
aplikéacie IUCLID a ako odvodzovat hodnoty DNEL. Hodnota DNEL (odvodena hladina, pri ktorej
nedochadza k ziadnym uc¢inkom) predstavuje Uroven expozicie latky, nad ktoru by ludia nemali
byt vystaveni G¢inkom latky. Aplikacia IUCLID obsahuje toxikologické suhrny na dvoch
drovniach:

o Suhrny jednotlivych sledovanych parametrov: Sdhrn sledovaného parametra (EPS)
v aplikacii IUCLID predstavuje informécie, ktoré su v rdmci jedného toxikologického
sledovaného parametra uréené na realizaciu posudenia nebezpecnosti. Vychadza
z (podrobnych) suhrnov studii pre dany sledovany parameter (pozri ¢asti 7.1 az 7.12).

o Suhrn toxikologickych informécii: Suhrn toxikologickych informécii (suhrn sledovaného
parametra aplikacie IUCLID v sekcii ,,Toxicological information* (Toxikologické
informéacie)) v sekcii 7 spaja suhrny konkrétnych sledovanych parametrov a predstavuje
zaver vyplyvajlci z posudenia nebezpecnosti pre kazdu cielovl skupinu (pracovnikov,
verejnost), spésob expozicie (oradlna, inhalaénd, dermalna, oénd) a typ ucinku (dlhodoby
alebo kratkodoby, lokalny alebo systémovy). Zaver mozno vyjadrit ako kvantitativnu
prahovu hodnotu (napr. DNEL alebo DMEL) alebo ako kvalitativny ukazovatel
nebezpecnosti.

V tomto dokumente sa okrem toho vysvetluje aj to, ako zavery vyplyvajlce z postdenia
nebezpecnosti ovplyviuju rozsah posudenia expozicie a typ charakterizacie rizika.

Treba poznamenat, Ze tato prakticka prirucka neobsahuje informacie o priprave podrobnych
stuhrnov $tudii a suhrnov studii v aplikacii IUCLID. DalSie informacie sa nachadzaju v praktickej
priru¢ke €. 3: Ako predkladat podrobné stuhrny studii.

Tato prakticka priruc¢ka neobsahuje posudenia tykajlce sa:

o odvodenia lokalnej dermalnej hodnoty DNEL,

. odvodenia hodnoty DMEL,

o oznamovania Udajov o lfudoch a pouzivania Gdajov o fudoch v zaveroch pre sledovany
parameter,

. suhrnu sledovaného parametra pre respira¢nu senzibilizaciu,

o odvodenia hodndt DNEL pre akdtnu systémovud toxicitu.

KomplexnejSie usmernenie tykajlce sa odvodzovania hodnoty DNEL sa nachadza v dokumente
s ndzvom Usmernenie k poziadavkadm na informacie a k hodnoteniu chemickej
bezpecnosti, kapitola R.8: Charakterizacia odozvy davky [koncentracie] na l'udské
zdravie.
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2. SUHRN POZIADAVIEK Z PRILOHY I K NARIADENIU REACH

V prilohe | k nariadeniu REACH sa vymedzuje, ako vykonavat postudenie nebezpecnosti pre
zdravie ludi. Obsahuje styri kroky: 1. Vyhodnotenie informacii o ic¢inkoch na organizmy okrem
Cloveka, 2. Vyhodnotenie informacii o Ucinkoch na ¢loveka, 3. Klasifikacia a oznacovanie a 4.
Odvodenie DNEL.

Vyhodnotenie informacii o i¢inkoch na organizmy okrem c¢loveka obsahuje:

. identifikaciu nebezpecnosti Uuc¢inku na zaklade vsSetkych dostupnych informacii o Ucinkoch
na organizmy okrem c¢loveka,

. stanovenie vztahu kvantitativnej davky (koncentracie) a odozvy (ucinku).

Ak nemozno stanovit vztah kvantitativnej davky (koncentracie) a odozvy (U¢inku), zahrnie sa

kvalitativhe hodnotenie.

Vyber $tadie a deskriptora davky pre posudenie nebezpeénosti by sa mal uskutoériovat na
zaklade tychto pravidiel:

e

o Zvycajne by sa mala vybrat stadia s najnizsim deskriptorom davky. Je v3ak potrebné
zohladnit aj dalSie faktory, napr. realizaciu $tudie, primeranost, vhodnost testovanych
druhov, kvalitu vysledkov, platnost testu atd.

o Ak sa nevyberie Studia s najniz§Sim deskriptorom davky, malo by sa toto rozhodnutie
riadne odévodnit.

Pri identifikacii hodnot DNEL by sa mali zohladnit tieto faktory:
o DNEL vyjadruje pravdepodobné spdsoby, trvanie a frekvenciu expozicie.

. V pripade niektorych sledovanych parametrov (napr. mutagenity) nemusia dostupné
informacie umozriovat odvodenie hodnoty DNEL.

. Mbze byt potrebné — v zavislosti od identifikovanych pouziti (a oéakdvanej expozicie) —
urcit rozne hodnoty DNEL pre kazdu prisludna fudsk( populdciu.

Pri odvodzovani hodnét DNEL by sa mali zohladnit tieto faktory:

. neistotu spdsobovanu variabilitou experimentalnych Gdajov a vnutrodruhovymi
a medzidruhovymi rozdielmi,

. charakter a zadvaznost ucinkov,

. citlivost ludskej populacie, pre ktoru platia informacie o expozicii.

Ak nemozno odvodit hodnotu DNEL, jasne sa to uvedie a riadne odévodni.
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3. PRACOVNY POSTUP

Na obr. 1 je zobrazeny zakladny pracovny postup od oznamovania dostupnych studii podla
jednotlivych sledovanych parametrov az po odvodenie toxikologického suhrnu v aplikacii
IUCLID pre latky s objemom 10 a viac ton ro¢ne, ktory sa potom pouZije pri posudeni expozicie
a charakterizacii rizika.

Obr. 1: Pracovny postup pre toxikologické suhrny

Robust study Toxicokinetics 8
summary 1 metabolism and
- distribution
Robust study © o ——9
summary 2 —» | Acute toxicity Toxicological
' — summary Scope of exposure
(Toxicological ) assessment anq type of
Robust study < ritation/ @ /——"’ information) risk characterisation
summary n corrosion /
N -
Sensitisation
L)
Podrobny sthrn Stadie 1 Toxikokinetika,
metabolizmus a distriblcia
Podrobny sthrn Stadie 2 Akutna toxicita
Podrobny sthrn Stadie n Drazdivost/zieravost’ Toxikologicky suhrn Rozsah posudenia

(toxikologické informacie) | expozicie a typ
charakterizicie rizika

Senzibilizacia

1. Proces zacina oznamovanim podrobnych sdhrnov stadii v zaznamoch stadii pre
sledovany parameter v aplikacii IUCLID. Tento krok je opisany v Praktickej prirucke
¢. 3: Ako predkladat podrobné sihrny studii.

2. Potom sa, ak je to mozné, vyberie jeden podrobny suhrn Stadie (t. j. jeden zdznam
Studie pre sledovany parameter v aplikacii IUCLID), ktory sa pouzije ako odkaz
v suhrne sledovaného parametra. Ak je to vSak potrebné, v sihrne sledovaného
parametra sa mdzu zohladnit vSetky podrobné sihrny stadii pre konkrétny sledovany
parameter a moZe sa na ne odkazovat. Suhrn sledovaného parametra by mal
obsahovat aj hodnotenie celej databazy, diskusiu o zisteniach a odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie.

3. Nakoniec sa do (celkového) toxikologického suhrnu zahrnu informacie zo vSetkych
suhrnov sledovanych parametrov. Vyvodia sa zavery vyplyvajuce z posudenia
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nebezpecnosti obsahujlice bud odvodenia DNEL, alebo DMEL, ¢i kvalitativne zavery
vyplyvajlce z posudenia nebezpecnosti. Podla zaverov vyplyvajlcich z posudenia
nebezpecnosti sa urcuje rozsah posudenia expozicie a typ charakterizacie rizika.

11
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4. 0D PODROBNYCH SUHRNOV STUDIT K SUHRNU
SLEDOVANEHO PARAMETRA

V nasledujlcich ¢astiach sa registrujicemu poskytuju informacie o tom, ako vyplnit polia
stvisiace s kazdym toxikologickym sihrnom sledovaného parametra, ktoré sa mdzu pouzit
na odvodenie zaverov vyplyvajlcich z postdenia nebezpecnosti.

4.1 Toxicokinetics, metabolism and distribution (Toxikokinetika,
metabolizmus a distribucia) (7.1)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje:

. volnotextové pole na zadanie stru¢ného opisu kli¢ovych dostupnych informacii,

. klt¢ové hodnoty tykajlce sa Urovne potencialnej bioakumulacie a klicové hodnoty
tykajluce sa absorpcie uré¢ené pre hodnotenie chemickej bezpecnosti (CSA),

o diskusné pole na zadanie podrobnejSieho vysvetlenia a odévodneni tykajucich sa vyberu
klicovych hodnot.

Obr. 2: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii IUCLID pre toxikokinetiku

Edit  Go Window Help Plugins

Y QIHE | BB || | 2Ee B @ [(Search by UUID)

the test server - anly non confidential data can be uploaded

! £ Endpoint summary: Toxicokinetics, metabolism and distribution
/ results |’ Detail level Administrative Data Short description of key information Key value for chemical safety assessment
Registration abe | |all fields | | DiScussion

Short description of key information
3 Manufactu

4 Physical an Mo studies are available. Based on molecular structure, molecular weight, water solubility, and octanol-water partition coefficient it can be expected th =
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 Ecotoxical
7 Toxicologi )
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
L 3 1OXIC Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential 4 ||

..... oxi
- 711
R 712 Absarption rate - oral (%) |5|Z| |

Y 2
B 72 Acut Absorption rate - dermal (%) |5'3 |
@ 7.3 Irritat i i i

lllll a Irrita Absorption rate - inhalation %) |1IZ|IZ| |
- 731
- 732 Discussion
® 7.4 5ensi

Ll

® 7.5Repe @1 s voEOEEoODoDOD BEBEEE T ¥

..... a Repe
G 751 ABSORPTION
- 752 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7), molecular structure and the molecular mass are in a range
W% 7.53 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is

----- L 754 . .. .. . .
e ?6 Cone confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance

B T T - . B s ol I B PSRRI B A

Opis roznych poli dostupnych v suhrne sledovaného parametra: Toxikokinetika, metabolizmus
a distribdcia sa uvadzaju nizsie:

4.1.1 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

V tomto textovom poli sa maju zadat hlavné informacie zo Stadie tykajlice sa absorpcie,
distribtcie, metabolizmu a vylucovania alebo pozorovania vyplyvajuce z fyzikalno-chemickych
vlastnosti.
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4.1.2 Key value for chemical safety assessment (Kl'icova hodnota pre
hodnotenie chemickej bezpecnosti)

V tejto sekcii treba zadat klicové hodnoty miery bioakumulacie a absorpcie. Tieto informacie
sa pouzivaju napriklad v savislosti s extrapolaciou medzi r6znymi spésobmi alebo pri diskusii
o potencialnej internej davke v rdmci hodnotenia chemickej bezpecnosti.

4.1.2.1 Bioaccumulation potential (Bioakumulacny potencial)

Zaverecny zdznam tykajuci sa bioakumula¢ného potencidlu sa moze zadat vyberom jednej
z dostupnych moznosti z rozbalovacieho zoznamu (pozri obr. nizsie).

Obr. 3: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre bioakumulaciu

", Pick list 3

Select avalue

l|J|LI

=
-

no bicaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high biocaccumulation potential

| QK _J | Cancel |

Informacie zvycajne vychadzaju z fyzikalno-chemickych vlastnosti (log Kow, molekulova
Struktara a molekulova hmotnost) a z metabolizmu (ak su tieto informacie k dispozicii).

Odoévodnenie uréenej hodnoty mozno podat v diskusnom poli nizsie.

4.1.2.2 Absorption rates (Miery absorpcie)

Informacie zvyc€ajne vychadzaju z fyzikalno-chemickych vlastnosti (log Kow, molekulova
Struktira a molekulovd hmotnost).

4.1.3 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

. diskusia o0 moznych chybajucich Gdajoch,

. relevantnost vysledkov pre posudenie rizika. Napriklad miera, do akej su vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.

4.2 Acute toxicity (Akdtna toxicita) (7.2)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje tieto prvky pre kazdy sp6sob
expozicie:
. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

. prepojenie na vybraté zaznamy Studii (podrobné suhrny stadii) podporujuce prislusny
zaver,
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. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie,

. typ deskriptora davky (z rozbalovacieho zoznamu) a hodnota Urovne ucinku
identifikovana v danej stadii,

. volnotextové pole na charakterizaciu kvality celej databazy pre tento sledovany
parameter.

Na zadanie konsolidovanych informacii v rdmci troch spdsobov suU k dispozicii tieto textové
polia:

. volnotextové pole na opis kltcovych informacii vyélenenych z podrobnych sthrnov studii,

o volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

. volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s ciefom odbvodnit klasifikaciu alebo neklasifikaciu.

Obr. 4: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii lTUCLID pre akutnu toxicitu

File Edit Go Window Help FPlugins

OO AHRE | BE|&|% | | B|._@| e B & [(search by UUID)

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

& Navigatie 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 |a|| fields vl Acute toxicity: via dermal route Short description of key information Discussion

T |v ustification for classification or non-classification

e

Administrative Data

Ll

ﬂ 3 Manufacture, use an =
% 4 Physical and chemic
% 5 Ecotoxicological Inf
=

@) Toxicological infol

% S Environm ental fate

Acute toxicity: via oral route
7 Toxicological infor

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed 4 |v

Endpoint selection | .J Acute toxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 4 ||;| :,‘3 o§

[ 9 7.1.1 Basic tox
- 7.1.2 Dermal a
=@ 7.2 Acute Toxicity

|ustification for selection | oply one study available

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

- 7.2.2 Acute tof} 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 / co
----- @ Irritation / co
F- W 7.3.1 Skinirrit
- 7.3.2 Eye irrita
[ 7.4 Sensitisation
=@ 7.5 Repeated dosd

Acute toxicity: via inhalation route

Endpoint conclusion |ND adverse effect observed 4 |v

Endpaint selection | .J Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 % ||)

&) &

Justification for selection | only one study available.

[ % 7.5.1 Repeated]
- 7.5.2 Repeateg

Pre vSetky tri sledované parametre (ordlna, inhala¢na a dermalna akitna toxicita) treba vybrat
moznost ,,endpoint conclusion* (zaver pre sledovany parameter). Zaver pre sledovany
parameter by mal vychadzat z Gmrtnosti zvierat. Mala by sa zohladnit aj povaha a reverzibilita
inych zavaznych Gcdinkov, neZ je imrtnost.

4.2.1 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:
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Obr. 5: Zaver pre sledovany parameter v aplikacii IUCLID pre akdtnu toxicitu

Select avalue

e
¥
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Mo study available (further information necessary)
| Ok i | Cancel |

V nasledujlcej tabulke sa uvadza prehlad r6znych moznosti dostupnych v aplikacii IUCLID.

Moznosti v rdmci zaveru pre sledovany
parameter

Kedy je moznost vhodna

ucinky)

IAdverse effects observed (Pozorované nepriaznivé

Ak bola v ktorejkolvek stadii pozorovana iumrtnost
alebo zavazné ucinky. (Treba poznamenat, ze
zvierata, ktoré sa humanne usmrcuju, aby sa
zabranilo ich utrpeniu a bolesti vyplyvajucim

z pdsobenia zlG&enin, by sa mali zaznamenavat ako
Umrtia suvisiace so zli¢eninami).

No adverse effects observed (Nepozorované zZiadne
nepriaznivé ucinky)

Ak je k dispozicii Studia a ak neumrelo ziadne zviera,
ani sa na limitnej drovni davky nepozorovali Ziadne
zavazné ucinky.

No study available (K dispozicii nie je ziadna Studia)

Uvedte oddvodnenie.

No study available (further information necessary)
(K dispozicii nie je Ziadna Stidia (su potrebné dalsie
informacie))

Nie je relevantné pre akutnu toxicitu, kedze na
realizaciu studii podla prilohy VII alebo VIII nie je
potrebny Ziadny navrh na testovanie.

4.2.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného

suhrnu stadie)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny suhrn $tidie, z ktorého vychadza zaver
pre suhrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj
informacii vysledovatelny v dalsich krokoch posidenia a oznamovania. Treba vybrat Studiu,
ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit Udaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z tdajov o fudoch je vSak k dispozicii len

zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu $tudie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
studie, napr. Klimischovo skoére, 2. trvanie studie, 3. ¢i je Studia v sulade so zasadami dobrej
laboratornej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické udaje, ak su spolahlivé

a relevantné.

4.2 .3 Justification for selection (Oddévodnenie vyberu)

Odbévodnenie vyberu je potrebné najma vtedy, ak nie je vybrata Studia (podrobny suhrn



16  Prakticka prirucka ¢. 14

pre ludi relevantny. Od6évodnenie je potrebné poskytnut vzdy vtedy, ak sa pre sthrn
sledovaného parametra nevyberie ziadny podrobny sahrn Studie.

4.2.4 Effect level (Uroven Géinku)

Obr. 6: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre Groven acinku akatnej toxicity

Select avalue

llllll

Il
=

LDS50
discriminating dose

| [8].4 _J | Cancel |

Zvycajne treba vybrat LD50 (LC50 v pripade inhalacie). Ak sa nepozorovali Ziadne nepriaznivé
ucinky, aroven ucinku sa rovna limitnej davke.

4.2.5 Quality of whole database (Kvalita celej databazy)

Treba zvazit tieto faktory, kedZe mézu mat vplyv na postdenie nebezpecnosti:

. Do akej miery spifiaju dostupné informécie ako celok poziadavku nariadenia REACH
na adaje o hmotnosti (Uplnost databazy)?
. Spolahlivost a konzistentnost v réznych $tadidch: treba zohladnit kvalitu testovacej

metddy, velkost a Statisticky vyznam navrhu Stadie, biologickl hodnovernost, vztah
medzi davkou a reakciou a Statistické testovanie.

4.2.6 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia.

4.2.7 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajdcich udajoch,

. relevantnost vysledkov pre postdenie rizika. Napriklad miera, do akej s vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.
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4.2.8 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

Suhrn sledovaného parametra treba porovnat s kritériami klasifikacie. Treba uviest
odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii klasifikacie.

Klasifikacia ako taka sa oznamuje v sekcii 2 aplikacie IUCLID.
4.3 Irritation/corrosion (Drazdivost/zieravost) (7.3)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje tieto prvky pre kazdy sp6sob
expozicie:

. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

. rozbalovaci zoznam na zadanie kvalitativnej drovne ucinku.

o V pripade drazdivosti/zieravosti pre kozu a oci su okrem toho k dispozicii aj tieto prvky:

. prepojenie na vybraté zaznamy Studii (podrobné suhrny stadii) podporujuce prislusny
zaver,

. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie.

Na zadanie konsolidovanych informacii v rdmci troch spdsobov su k dispozicii tieto textové
polia:

. volnotextové pole na strucny opis klucovych informacii vyc¢lenenych z podrobnych
suhrnov stadii,

o volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

. volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s cielom oddvodnit klasifikaciu alebo neklasifikaciu.

Upozornenie: Tato ¢ast sa netyka podrazdenia dychacich ciest.

Obr. 7: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii IUCLID pre drazdivost

ﬂ Mavigation lslll = Endpoint summary: Irritation f corrosion

r Query results |/ Folders |/ g Sectiontree | Detail level Administrative Data Skin irritation [ corrosion Eye irritation
REACH Registration on-site isolated interm ™ |v| |aII fields vl Respiratory irritation Short description of key information Discussion

lustification for classification or non-classification

£ -
|""’ |

[#- @ 0 Related Information Administrative Data

Q 1 Ceneral Information | ]

% 2 Classification & Labelling and PET asses

ﬁ 3 Manufacture, use and exposure Skin irritation / corrosion

- 4 Physical and chemical properties

@ S Environmental fate and pathways Endpoint conclusion |Adverse effect observed 3 |v
'Q 6 Ecotoxicological Infarmation

5@ 7 Toxicological information Endpoint selection | () Skin irritation / corrosion.001; Watson et al. 20086 . “ >| o #F

----- a Toxicological infermation Justification for selection Only ohe study available.
- 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d

G- 7.2 Acute Toxicity
-4 7.3 Irritation / corrosion

Effect level |s|ight|y irritating 4, |[w

) Irritation | corrosion

-9 7.3.1 Skin irritation / corrosion L A
[ 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
- 7.4 Sensitisation

M- 7.5 Repeated dose toxicity -
- 7.6 Cenetic toxicity Endpoint selection | i) Eye irritation.001; Watt et al. 2003 - “ >| 3\ 2
- 7.7 Carcinogenicity
E:
E:
E:

Endpaoint conclusion |Adverse effect observed “ |v

Justification far selection |only ane study available.
i T 7.8 Toxicity to reproduction Y Y

i@ 7.9 Specific investigations
g 7.10 Exposure related observations i : ==
..... % 7.11 Toxic effects on livestock and pe| Effect level |slightly irritating L (|
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4.3.1 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:

Obr. 8: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre zaver pre sledovany parameter

Select avalue

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

V nasledujucej tabulke sa uvadza prehlad ré6znych dostupnych moznosti.

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany

Kedy je mozZnost vhodna

parameter

udinky)

Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé

Latka splfia kritéria klasifikacie pre
drazdivost/zieravost/vazne poskodenie oka.

No adverse effects observed (Nepozorované Ziadne
nepriaznivé ucinky)

Latka nespifia kritéria klasifikacie pre prislusny
sledovany parameter.

No study available (K dispozicii nie je ziadna Studia)

Uvedte odévodnenie.

No study available (further information necessary)
(K dispozicii nie je Ziadna $tudia (su potrebné dalsie
informacie))

Nie je relevantné pre drazdivost/zieravost pre
kozu/oci, kedZe na realizaciu Studii podla prilohy VII
alebo VIII nie je potrebny Ziadny navrh na

testovanie.

4.3.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného

suhrnu stadie)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny suhrn $tidie, z ktorého vychadza zaver
pre sthrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj
informacii vysledovatelny v dalsich krokoch posidenia a oznamovania. Treba vybrat Studiu,
ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit idaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z tdajov o fudoch je vSak k dispozicii len

zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu $tudie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
studie, napr. Klimischovo skore, 2. trvanie studie, 3. ¢i je Studia v sulade so zasadami dobrej
laboratornej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické udaje, ak su spolahlivé

a relevantné.
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4.3.3 Justification for selection (Odbévodnenie vyberu)

Odobvodnenie vyberu je potrebné najma vtedy, ak nie je vybrata Stadia (podrobny suhrn
stadie) s najnizsim deskriptorom davky. Odévodnenie mdze obsahovat napriklad informaciu,
Ze Studia s najnizdim deskriptorom davky je nizkej kvality alebo Ze pozorovany ucinok nie je
pre ludi relevantny. Oddvodnenie je potrebné poskytnut vzdy vtedy, ak sa pre sthrn
sledovaného parametra nevyberie ziadny podrobny sahrn Studie.

4.3.4 Effect level (Uroven Géinku)

Obr. 9: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre drazdivost/Zieravost pre kozu/o¢i

" Pick list X
select avalue —

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
carrosive

highly corrosive

| oK _J | Cancel |

Uroven G¢inku treba vybrat len vtedy, ak latka spifia kritéria klasifikécie pre
drazdivost/zieravost. Ak sa latka klasifikuje v kategorii 1A, 1B alebo 1C v pripade koze

a v kategorii 1 v pripade odi, treba vybrat Groven G¢inku ,corrosive* (Zierava). Ak sa latka
klasifikuje v kategorii 2 (koza aj oci), treba vybrat Groven Gcinku ,irritating” (drazdiva).

4.3.5 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia z vybratych stadii.

4.3.6 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajucich udajoch,

. relevantnost vysledkov pre postdenie rizika. Napriklad miera, do akej s vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.

4.3.7 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

Na tomto mieste treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie.
Treba predlozit odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii. Klasifikacia ako taka sa
oznamuje v sekcii 2 aplikacie IUCLID. Poznamka: V pripade sledovaného parametra
drazdivosti/Zieravosti sa zavery odvodzuju na zaklade klasifikacie. Ak je to potrebné, vysvetlia
sa dévody, preco nepriaznivé Gcinky uvedené v podrobnych sthrnoch studii nevedi
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ku klasifikacii latky (a teda k moznosti ,,no hazard identified” (nebola identifikovana Ziadna
nebezpecnost)).

4.4 Sensitisation (Senzibilizacia) (7.4)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje tieto prvky pre kazdy sp6sob
expozicie:

. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

. prepojenie na vybraty zaznam Studie (podrobny suhrn Stadie) podporujici zaver,
. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Stludie,

. volnotextové pole na stru¢ny opis kltcovych informacii vyc¢lenenych z podrobnych

suhrnov studii,

o volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia).

Na zadanie konsolidovanych informéacii v ramci dvoch spdsobov je k dispozicii toto textové
pole:

. volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s ciefom odbvodnit klasifikaciu alebo neklasifikaciu.

Upozornenie: Tato ¢ast sa netyka respiraénej senzibilizacie.

Obr. 10: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii IUCLID pre senzibilizaciu
pokozky

Edit  Go Window Help Plugins

OHHRE |2 | & | 4 | B|§| el B & (earch by UUID)

dtest message

M sl = Endpoint summary: Sensitisation

ry results

H Registration ab¢

Detail level Administrative Data 5kin sensitisation Respiratory sensitisation

|allfields v| |ustification for classification or non-classification

Administrative Data

L P

Skin sensitisation

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (hot sensitising) 4 |v

Endpoint selection | i) Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 4 ||;| x| &

|ustification for selection | onlky one study availbale

Short description of key information

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

----- i i Discussion

gl I3 | vVoDomEeeoODEDEn EEEE 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 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:
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Obr. 11: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre zaver pre sledovany parameter v pripade
senzibilizacie

Select avalue

——
-2
Adverse effect observed (sensitising)
Mo adverse effect observed (not sensitising)
Mo study available
Ma study available (further information necessary)
| QK i | Cancel |

V nasledujucej tabulke sa uvadza prehlad ré6znych dostupnych moznosti.

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany Kedy je moznost vhodna

parameter

Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé |Latka je klasifikovana ako senzibilizujuca.
udinky)
No adverse effects observed (Nepozorované zZiadne |[Latka nie je klasifikovana ako senzibilizujuca.
nepriaznivé ucinky)
No study available (K dispozicii nie je ziadna studia) |Uvedte odévodnenie.

No study available (further information necessary) [Nie je relevantné pre senzibilizaciu, kedZe na
(K dispozicii nie je Ziadna $tidia (st potrebné dalSie |realizaciu stadii podla prilohy VII alebo VIII nie je
informacie)) potrebny Ziadny navrh na testovanie.

4.4.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného
suhrnu studie)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny suhrn $tidie, z ktorého vychadza zaver
pre suhrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj
informacii vysledovatelny v dalsich krokoch posiidenia a oznamovania. Treba vybrat Studiu,
ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit Gdaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z tdajov o fudoch je vSak k dispozicii len
zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu studie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
studie, napr. Klimischovo skore, 2. trvanie Studie, 3. Ci je Studia v sulade so zasadami dobrej
laboratérnej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické Gdaje alebo iné Udaje

o ludoch, ak su spolahlivé a relevantné.

4.4.3 Justification of selection (Odévodnenie vyberu)

Odbévodnenie vyberu je potrebné najma vtedy, ak nie je vybrata Studia (podrobny suhrn

stadie) s najnizéim deskriptorom davky. Odévodnenie mdze obsahovat napriklad informaciu,

vV

pre ludi relevantny. Od6vodnenie je potrebné poskytnut vzdy vtedy, ak sa pre sthrn
sledovaného parametra nevyberie ziadny podrobny sdhrn Studie.
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4.4.4 Short description of key information (Strucny opis kl'iicovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia.

4.4.5 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajdcich udajoch,

o relevantnost vysledkov pre posudenie rizika. Napriklad miera, do akej su vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.

4.4.6 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

V tejto sekcii treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie. Treba
uviest odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii. Klasifikacia ako taka sa oznamuje
v sekcii 2 aplikacie IUCLID.

4.5 Repeated dose toxicity (Toxicita po opakovanych davkach) (7.5)
Tato sekcia sa vztahuje na sledované parametre 7.9.1 ,Neurotoxicity* (Neurotoxicita) a 7.9.2

LImmunotoxicity* (Imunotoxicita). Tento sihrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID
obsahuje tieto prvky pre kazdy sp6sob expozicie:

. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

. prepojenie na vybraté zaznamy Studii (podrobné suhrny stadii) podporujuce prislusny
zaver,

. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie,

. typ deskriptora davky (z rozbalovacieho zoznamu) a hodnota Urovne Ucinku
identifikovana v danej studii,

. rozbalovaci zoznam pre typ testu a rozbalovaci zoznam pre druhy v danej studii,

. volnotextové pole na charakterizaciu kvality celej databazy pre tento sledovany
parameter,

. rozbalovaci zoznam na oznacenie cielového organu vzbudzujiceho najvacsie obavy.

Na zadanie konsolidovanych informacii v rdmci troch sposobov (oralny, dermalny a inhalac¢ny)
su k dispozicii tieto textové polia:

. volnotextové pole na strucny opis klucovych informacii vyélenenych z podrobnych
stuhrnov stadii,

o volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

. volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s ciefom oddvodnit klasifikaciu alebo neklasifikaciu.



Prakticka prirucka ¢. 14 23

Obr. 12: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii 1UCLID pre 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 Manufac) =
% 4 Physical

(Search by UUID)

% Endpoint summary: Repeated dose toxici

[allfields |

Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects

Endpaint conclusion |Adverse effect observed Q ||v|

Endpoint selection | () Repeated dose taxicity: 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).

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 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:

Obr. 13: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre zaver pre sledovany parameter v pripade
toxicity po opakovanych davkach

" Pick list

Select avalue

B4

Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| DK I [ Cancel
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V nasledujlcej tabulke sa uvadza prehlad réznych dostupnych moznosti.

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany
parameter

Kedy je moznost vhodna

Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé

acinky)

Nepriaznivé ucinky pozorované na limitnej Urovni
davky alebo na niz8ej ako limitnej Urovni davky.

No adverse effects observed (Nepozorované ziadne
nepriaznivé ucinky)

Ziadne nepriaznivé G¢inky pozorované na limitnej
Urovni davky alebo na nizSej ako limitnej Grovni
davky.

No study available (K dispozicii nie je Ziadna Studia)

Uvedte odbvodnenie.

No study available (further information necessary)
(K dispozicii nie je Ziadna $tidia (st potrebné dalsie
informacie))

Dokumentacia obsahuje navrh na testovanie toxicity
po opakovanych davkach (90-driova studia).

4.5.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného

suhrnu stadie)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny suhrn $tidie, z ktorého vychadza zaver
pre suhrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj
informacii vysledovatelny v dalsich krokoch posidenia a oznamovania. Treba vybrat Studiu,
ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit Udaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z Gdajov o fudoch je vSak k dispozicii len

zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu $tudie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
studie, napr. Klimischovo skoére, 2. trvanie studie, 3. ¢i je studia v sulade so zasadami dobrej
laboratornej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické Udaje, ak su spolahlivé

a relevantné.

4.5.3 Justification for selection (Odévodnenie vyberu)

Osobitné oddvodnenie vyberu je potrebné v pripade, ak sa vyberie kratkodoba studia (napr.
28-dfiova studia) namiesto dlhodobej studie (napr. 90-dnova stadia), nizkokvalitna studia
namiesto vysokokvalitnej Stadie alebo Stadia, ktora nie je v sulade so zasadami dobrej
laboratérnej praxe, namiesto Studie, ktora s nimi je v sulade.
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4.5.4 Effect level (Uroven Géinku)

Ve

Obr. 14: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre uroven acinku v pripade toxicity
po opakovanych davkach

Select avalue

—
[=
v
MOAEL
LOAEL
BMDLOS
EMDOS
EMDL1O
|. QK ] | Cancel |

Primarny deskriptor davky v tomto shrne sledovaného parametra je NOAEL alebo NOAEC —
v niektorych stadiach aj BMDL (Uroven porovnavacej davky). Deskriptory LOAEL alebo LOAEC
by sa mali pouzit len vtedy, ak nie s k dispozicii NOAEL/NOAEC. Ak sa deskriptor davky

v podrobnom suhrne $tadie vyjadruje v ppm/ppb, najskér ho treba konvertovat na ng/m3,
nug/m3 alebo mg/m3. V pripade inhala¢ného a dermalneho sp6sobu je mozné oznamovat aj

vysledky lokalnych ucinkov.

4.5.5 Test type (Typ testu)

Obr. 15: Rozbalovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre typ testu v pripade toxicity
po opakovanych davkach

Select avalue

—
[=
4
subacute
subchronic
chronic
|. QK ] | Cancel |

Typ testu ma byt rovnaky ako v pripade vybratého podrobného suhrnu 3tudie. Tato informacia
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sa pouzije pri odvodzovani hodnoty DNEL.

4.5.6 Species (Druhy)

Obr. 16: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii ITUCLID pre druhy v pripade toxicity po opakovanych
davkach

" Dick list

Select avalue

e

=
=
=+

FS
rat comman rodent speci
maouse commaon rodent specie
dog commaon non-roadent species
cat other species
cattle other species
gerhil other species
guinea pig other species| ]|
| DK i | Cancel |

Vybraté druhy maju byt rovnaké ako v pripade vybratého podrobného suhrnu studie.

4.5.7 Quality of the whole database (Kvalita celej databazy)

Treba zvazit tieto faktory, kedZe mézu mat vplyv na postdenie nebezpecnosti:

. Do akej miery spifiaju dostupné informacie ako celok poZziadavku nariadenia REACH
na adaje o hmotnosti (Uplnost databazy)?

. Spolahlivost a konzistentnost v réznych Stadiach. Na tomto mieste treba zohladnit kvalitu
testovacej metddy, velkost a $tatisticky vyznam ndavrhu $tidie, biologick(h hodnovernost,
vztah medzi davkou a reakciou a Statistické testovanie.

4.5.8 Target organ (Ciel'ovy organ)

Ak existuje niekolko cielfovych orgdnov, treba vybrat ten ciefovy orgén, v ktorom nepriaznivé
ucinky vzbudzuju najvacsie obavy, t. j. organ, ktory suvisi s deskriptorom davky.

4.5.9 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia.

4.5.10 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajdcich udajoch,

. relevantnost vysledkov pre posudenie rizika. Napriklad miera, do akej su vysledky zo
Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.
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4.5.11 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

V tejto sekcii treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie. Treba
uviest oddvodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii. Klasifikacia ako taka sa oznamuje
v sekcii 2 aplikacie IUCLID.

4.6 Genetic toxicity (Geneticka toxicita) (7.6)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje tieto prvky:

. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

o prepojenie na vybraté zaznamy studii (podrobné suhrny Studii) podporujuce prislusny
zaver,

. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie,

. volnotextové pole na stru¢ny opis kltcovych informacii vyclenenych z podrobnych

sthrnov studii,

o volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

o volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s cielom oddvodnit klasifikaciu alebo neklasifikaciu.

Obr. 17: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii IUCLID pre genetickd toxicitu

File Edit Go Window Help Plugins

CORIHE |[BE |3+ 30| e B @ [isearch by uup)

|This is the test server - only non confidential data can be uploaded

m llslll = Endpoint summary: Genetic toxicity

[ QUErY resu... » Detail level Administrative Data Short description of key information Discussion
REACH Registration |a||fie|ds v| lustification for classification or non-classification

2
=

Administrative Data

P

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (negative) 4 |v

Endpoaint selection |

> |[#€) #

Justification for selection |Ng study was selected, since all three in vitro studies were negative.

Short description of key information

Clearly negative in vitro studies - both with and witﬁ:ut metabolic activation.

Discussion

@ I ez [ [ 0 e < o e == s 5 e ¥

The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.

4.6.1 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:
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Obr. 18: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre zaver pre sledovany parameter v pripade
genetickej toxicity

Select avalue

Adverse effect observed {positive)

Mo adverse effect observed (negative)

Mo study available

Ma study available (further information necessary)
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V nasledujlcej tabulke sa uvadza prehlad réznych dostupnych moznosti:

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany Kedy je moznost vhodna

parameter

)Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé Latka je mutagénna, napr. pozitivna Stadia in vivo
Ucinky) pre ktorykolvek sledovany parameter (génova
mutacia/chromozémova aberéacia).

No adverse effects observed (Nepozorované ziadne |[Latka nie je mutagénna. Celkovy zaver: latka nie je
nepriaznivé ucinky) mutagénna.

No study available (K dispozicii nie je Ziadna §tddia) |Uvedte odévodnenie.

No study available (further information necessary) (K |[Dokumentacia obsahuje navrh na testovanie
dispozicii nie je Ziadna $tudia (sa potrebné dalsie genotoxicity in vivo.
informacie))

4.6.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného
suhrnu studie)

Podrobny suhrn tadie treba vybrat v situaciach, ked' je k dispozicii iba jedna $tadia in vitro

(latky z prilohy VII) alebo ked' je v dokumentacii len jedna pozitivna tadia (in vitro alebo in

vivo). Vo vSetkych ostatnych pripadoch nie je potrebné vybrat podrobny sdhrn Stldie.
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4.6.3 Justification for selection (Odbévodnenie vyberu)

Odobvodnenie vyberu je potrebné v pripade, ak sa vyberie kratkodoba Studia namiesto
dlhodobej stadie, nizkokvalitna Studia namiesto vysokokvalitnej Studie alebo Studia, ktora nie
je v sulade so zdsadami dobrej laboratérnej praxe, namiesto Stldie, ktora s nimi je v sulade.

4.6.4 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia.

4.6.5 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

. diskusia o0 moznych chybajucich Gdajoch,
. relevantnost vysledkov pre postdenie rizika. Napriklad miera, do akej st vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.

4.6.6 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

V tejto sekcii treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie. Treba
uviest odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii. Klasifikacia ako taka sa oznamuje
v sekcii 2 aplikacie IUCLID.

4.7 Carcinogenicity (Karcinogenita) (7.7)

Tento suhrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje nasledujuce prvky pre kazdy
spbsob expozicie:

. rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

. prepojenie na vybraté zaznamy Studii (podrobné suhrny stadii) podporujuce prislusny
zaver,

. volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie,

. typ deskriptora davky (z rozbalovacieho zoznamu) a hodnota Urovne ucinku
identifikovana v danej studii,

. rozbalovaci zoznam pre typ testu a rozbalovaci zoznam pre druhy v danej studii,

. volnotextové pole na charakterizaciu kvality celej databazy pre tento sledovany
parameter,

. rozbalovaci zoznam na oznacenie cielového organu vzbudzujiceho najvacsie obavy.

Na zadanie konsolidovanych informacii v rdmci troch sposobov (oralny, dermalny a inhalac¢ny)
su k dispozicii tieto textové polia:
. volnotextové pole na opis kltcovych informacii vy¢lenenych z podrobnych sthrnov studii,

) volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

. volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s cielom oddvodnit klasifikdciu alebo neklasifikaciu.
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Obr. 19: Priklad zo suhrnu sledovaného parametra v aplikacii lUCLID pre karcinogenitu, ak nie
je k dispozicii ziadna Studia
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4.7.1 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:

Obr. 20: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre zaver pre sledovany parameter v pripade
karcinogenity
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V nasledujlcej tabulke sa uvadza prehlad réznych dostupnych moznosti.

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany Kedy je moznost vhodna

parameter

Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé |Latka je karcinogénna.

ucinky)
No adverse effects observed (Nepozorované ziadne |V dostupnych Stadiach sa nepreukéazala
nepriaznivé Ucinky) karcinogenita latky.

No study available (K dispozicii nie je ziadna studia) |Uvedte odévodnenie.

No study available (further information necessary) [Dokumentacia obsahuje navrh na testovanie
(K dispozicii nie je Ziadna $tudia (st potrebné dalsie [karcinogenity.
informacie))

4.7.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra) (vyber podrobného
suhrnu studie)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny suhrn $tidie, z ktorého vychadza zaver

pre sthrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj

informacii vysledovatelny v dalSich krokoch posliidenia a oznamovania. Treba vybrat Stidiu,

ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit idaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z tdajov o fudoch je vSak k dispozicii len

zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu studie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
Studie, napr. Klimischovo skdre, 2. trvanie Studie, 3. ¢i je Studia v stlade so zasadami dobrej
laboratornej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické Udaje, ak su spolahlivé

a relevantné.

4.7.3 Justification for selection (Odbévodnenie vyberu)

Odbévodnenie vyberu je potrebné v pripade, ak sa vyberie kratkodoba Studia namiesto
dlhodobej Studie, nizkokvalitna Stadia namiesto vysokokvalitnej Studie alebo Studia, ktora nie
je v sulade so zasadami dobrej laboratornej praxe, namiesto Studie, ktord s nimi je v sulade.

4.7.4 Effect level (Uroven Géinku)

Obr. 21: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre uroven ucinku v pripade karcinogenity
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BMDLOS
BMDOS
BMDLLO

QK i | Cancel
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Vyber deskriptora davky sa ma uskutoériovat len na zaklade karcinogénnych G&inkov. Iné
ucinky a deskriptory davky treba uviest v sekcii ,,Short description of key information* (Stru¢ny
opis klucovych informacii).

T25 by sa mal vybrat iba vtedy, ak sa predpokladd, Ze pre karcinogenitu neexistuje Ziadna
prahova hodnota. Iné deskriptory davky sa vyberaju vtedy, ak bola stanovena prahova
hodnota karcinogenity.

4.7.5 Test type (Typ testu)

Vad&sinu stadii karcinogenity in vivo tvoria chronické stadie.

4.7.6 Species (Druhy)

Druhy maju byt rovnaké ako tie, ktoré bol oznamené v pripade vybratého podrobného suhrnu

Studie.

4.7.7 Quality of the whole database (Kvalita celej databazy)

Treba zvazit tieto faktory, kedZe mézu mat vplyv na postdenie nebezpecnosti:

. Do akej miery spifiaji dostupné informécie ako celok poziadavku nariadenia REACH
na Gdaje o hmotnosti (Uplnost databazy)?

. Spolahlivost a konzistentnost v réznych stadiach. Na tomto mieste treba zohladnit kvalitu
testovacej metddy, velkost a Statisticky vyznam navrhu $tudie, biologick( hodnovernost,
vztah medzi ddvkou a reakciou a Statistické testovanie.

4.7.8 Target organ (Ciel'ovy organ)

Treba uviest organ, v ktorom sa pozorovala rakovina. Ak sa rakovina pozorovala vo viacerych
organoch, treba vybrat ten cielovy organ, v ktorom nepriaznivé uc¢inky vzbudzujd najvacsie
obavy, t. j. organ, ktory suvisi s deskriptorom davky.

4.7.9 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

Na tomto mieste treba uviest hlavné zistenia.

4.7.10 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajucich udajoch,
. relevantnost vysledkov pre posldenie rizika. Napriklad miera, do akej st vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.
4.7.11 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

V tejto sekcii treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie. Treba
uviest odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii klasifikacie. Klasifikacia ako taka sa
oznamuje v sekcii 2 aplikacie IUCLID.

4.8 Toxicity to reproduction (Reprodukcna toxicita) (7.8)

Tento sthrn sledovaného parametra v aplikacii IUCLID obsahuje tieto prvky pre kazdy sp6sob
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expozicie a samostatne pre plodnost a pre vyvojovu toxicitu:

rozbalovaci zoznam na oznamenie zaveru pre tento sledovany parameter,

prepojenie na vybraté zaznamy Studii (podrobné suhrny stadii) podporujuce prislusny
zaver,

volnotextové pole na odévodnenie vyberu tejto Studie,

typ deskriptora davky (z rozbalovacieho zoznamu) a hodnota Urovne Ucinku
identifikovana v danej studii,

rozbalovaci zoznam pre typ testu a rozbalovaci zoznam pre druhy v danej studii,

volnotextové pole na charakterizaciu kvality celej databazy pre tento sledovany
parameter.

Na zadanie konsolidovanych informécii v rdmci troch spdsobov s samostatne pre plodnost
a pre vyvojovu toxicitu k dispozicii tieto textové polia:

volnotextové pole na opis klicovych informacii vy¢lenenych z podrobnych sthrnov studii,

volnotextové pole na pridanie dalSieho vysvetlenia a odévodnenia zaverov vyvodenych
pre tento sledovany parameter (Diskusia),

volnotextové pole na porovnanie suhrnu sledovaného parametra s kritériami klasifikacie
a oznacovania, s cielom oddvodnit klasifikdciu alebo neklasifikaciu.

Obr. 22: Priklad zo stuhrnu sledovaného parametra v aplikacii IUCLID pre reprodukcni toxicitu
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4.8.1 Endpoint conclusion (Zaver pre sledovany parameter)

Rozbalovaci zoznam dostupny pre zaver pre sledovany parameter je takyto:

V nasledujlcej tabulke sa uvadza prehlad roéznych dostupnych moznosti.

Moznosti v ramci zaveru pre sledovany

Kedy je mozZnost vhodna

parameter
Adverse effects observed (Pozorované nepriaznivé
acinky)

Nepriaznivé ucinky na reprodukciu pozorované na
limitnej drovni davky alebo na nizSej ako limitnej
Urovni davky.

No adverse effects observed (Nepozorované Ziadne
nepriaznivé ucinky)

Ziadne nepriaznivé U¢inky na reprodukciu
pozorované na limitnej urovni davky alebo na nizSej
ako limitnej Grovni davky.

No study available (K dispozicii nie je ziadna Studia)

Uvedte odévodnenie.

No study available (further information necessary)
(K dispozicii nie je Ziadna $tudia (su potrebné dalsie
informacie))

Dokumentacia obsahuje navrh na testovanie
reprodukcnej toxicity (iba v pripade studii z priloh 1X

a X).

4.8.2 Endpoint selection (Vyber sledovaného parametra)

Na tomto mieste mozno vybrat prepojenie na podrobny sdhrn Stadie, z ktorého vychadza zaver
pre suhrn sledovaného parametra. Prostrednictvom tohto prepojenia zostava pévodny zdroj
informacii vysledovatelny v dalsich krokoch posudenia a oznamovania. Treba vybrat Studiu,
ktord vzbudzuje najvacsie obavy. V zasade by sa v pripade dostupnosti mali pouzit idaje

o fudoch. Spolahlivy deskriptor davky vychadzajuci z Gdajov o fudoch je vSak k dispozicii len

zriedka.

Pri vybere podrobného suhrnu $tudie treba zohladnit okrem iného tieto faktory: 1. kvalitu
studie, napr. Klimischovo skore, 2. trvanie studie, 3. i je Studia v stlade so zasadami dobrej
laboratdérnej praxe. Uprednostnuju sa dostupné epidemiologické Gdaje, ak su spolahlivé

a relevantné.

4.8.3 Justification of selection (Odévodnenie vyberu)

Odobvodnenie vyberu je potrebné v pripade, ak sa vyberie kratkodoba Studia namiesto
dlhodobej stadie, nizkokvalitna Studia namiesto vysokokvalitnej Studie alebo Studia, ktora nie
je v sulade so zdsadami dobrej laboratérnej praxe, namiesto Stldie, ktora s nimi je v sulade.

4.8.4 Effect level (Uroven Géinku)

Na tomto mieste treba uviest deskriptor davky pre osobitny Gc¢inok na reprodukciu. Deskriptor
davky pre iné G¢inky (napr. matersku toxicitu) treba uviest v sekcii: ,,Short description of key
information® (Struc¢ny opis kltc¢ovych informacii).

4.8.5 Test type (Typ testu)

Dvojgeneracna Studia (OECD 416) a rozsirena jednogeneracna Studia (OECD 443) sa uvadzaju
ako subchronické studie. Studia prenatalnej vyvojovej toxicity a skriningova studia
reprodukénej toxicity (OECD 421/422) sa uvadzaju ako subakltne Studie.

4.8.6 Species (Druhy)

Druhy maju byt rovnaké ako tie, ktoré bol oznamené v pripade vybratého podrobného sthrnu
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Studie.

4.8.7 Quality of the whole database (Kvalita celej databazy)

Na tomto mieste treba zvazit tieto faktory, kedze mézu mat vplyv na posudenie

nebezpecnosti:

. Do akej miery spifiaji dostupné informécie ako celok poziadavku nariadenia REACH
na udaje o hmotnosti (Uplnost databazy)?

. Spolahlivost a konzistentnost v réznych stididch. Na tomto mieste treba zohladnit kvalitu
testovacej metddy, velkost a Statisticky vyznam navrhu Stidie, biologick(t hodnovernost,
vztah medzi ddvkou a reakciou a Statistické testovanie.

4.8.8 Short description of key information (Strucny opis kl'icovych
informacii)

KedZe neexistujli samostatné polia pre rodicovské deskriptory davky a deskriptory davky
potomstva pre danu aroven Ucinku, treba v tejto sekcii uviest oba deskriptory davky. To sa
tyka sledovaného parametra plodnosti aj sledovaného parametra vyvoja.

4.8.9 Discussion (Diskusia)

V tejto sekcii sa uvedie interpretacia vysledkov. Patria sem napriklad:

o diskusia o moznych chybajdcich udajoch,

. relevantnost vysledkov pre postdenie rizika. Napriklad miera, do akej su vysledky
zo Studie na zvieratach relevantné pre zdravie ludi.

4.8.10 Justification for classification or non-classification (Odévodnenie
klasifikacie alebo neklasifikacie)

Na tomto mieste treba zavery pre sledovany parameter porovnat s kritériami klasifikacie.
Treba uviest odévodnenie splnenia alebo nesplnenia kritérii. Klasifikacia ako taka sa oznamuje
v sekecii 2.
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5. OD SUHRNOV SLEDOVANYCH PARAMETROV K SUHRNU
TOXIKOLOGICKYCH INFORMACIIT

V suhrne ,,Toxicological information* (Toxikologické informacie) v sekcii 7 aplikacie IUCLID sa
zoskupuju vSetky informacie zo sihrnov sledovanych parametrov, aby sa pre vsetky sledované
parametre mohli odvodit zavery. Tieto zavery sa tykaju nebezpecénosti pre konkrétne cielové
skupiny (pracovnikov alebo verejnost), spésobov expozicie (ordlna, inhala¢nd, dermalna, o¢na)
a typu ucinkov (akutne, chronické, lokalne, systémové). Medzi zavery patria:

. Odvodenie hodndt DNEL alebo DMEL z deskriptorov davky, ktoré vzbudzuju najvacsie
obavy (zvycajne najnizSie NOAEL/LOAEL), na jeden spOsob expozicie a typ ucinku.

. Odvodenie kvalitativneho opisu Grovne a typu nebezpecnosti (nizka, strednda alebo
vysokda nebezpeénost) pre prahové Udinky ako podrazdenie alebo senzibilizacia, ak nie
je k dispozicii ziadny deskriptor davky. To sa tyka aj neprahovych Ucinkov, pre ktoré
nemozno odvodit ziadne hodnoty DMEL (napr. mutagenita).

o Oznamenie ,,no hazard identified“ (nebola identifikovana Ziadna nebezpeénost)
pre spdsob expozicie a typ Ucinku, ak sa na limitnej Urovni davky v uvadzanych studiach
nepozorovali ziadne nepriaznivé ucinky.

) Upozornenia sdvisiace so zaverom, ze dostupné informacie nepodporuju zaver tykajici sa
nebezpecnosti latky v ramci urcitého spésobu expozicie alebo typu ucinku. Sem mo6zu
patrit dva pripady posudenia:

o ,hazard unknown (no further information necessary)* (nebezpeénost
neznama (Ziadne d'alsie informacie nie st potrebné)): odévodnenie,
napr. testovanie nie je prakticky mozné a v ramci posuddenia expozicie sa
uvadzaju podmienky pouzivania, ktoré neumoznuja expoziciu,

o0 ,insufficient data available (further information necessary)*“ (nie su
k dispozicii dostatoc¢né Gdaje (su potrebné d'alsie informacie)): napr.
navrhované testovanie.

Obr. 23: Rozbalovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre =zaver vyplyvajluci z posudenia
nebezpecnosti

Select avalue
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DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Othertoxicological threshald
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Medium hazard {no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)
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Insufficient data available further information necessary)

Mo hazard identified =
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5.1 NajcitlivejsSi sledovany parameter

M6zu existovat pripady, v ktorych sa pre ten isty spésob (a typ Gcinku) k dispozicii kvalitativne
aj kvantitativne zavery pre sledovany parameter v pripade nebezpecnosti. Vyber
najcitlivejSieho sledovaného parametra nemusi byt jednoduchy. S ciefom zabezpecit
konzistentnost medzi posidenim nebezpecnosti a posudenim expozicie (vratane opatreni

na znizenie rizik) musi posudzovatel poskytnut transparentné argumenty o tom, ¢ maju
kvalitativne zavery vyplyvajlce z posudenia nebezpecnosti alebo kvantitativne zavery
vyplyvajlce z postdenia nebezpecnosti podporovat riadenie rizik.

NizSie sa uvadza priklad rozbalovacieho zoznamu dostupného v aplikacii IUCLID:

Obr. 24: Rozbal'ovaci zoznam v aplikacii IUCLID pre najcitlivej3i sledovany parameter

"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

| DK _J | Cancel |

5.2 Odvodenie hodnoty DNEL

Hodnota DNEL (odvodena hladina, pri ktorej nedochadza k Ziadnym ucinkom) predstavuje
Uroven expozicie latky, nad ktort by ludia nemali byt vystaveni G¢inkom latky. Riziko pre ludi
sa mdze pokladat za primerane kontrolované, ak odhadované Grovne expozicie neprekracuju
prislusnd hodnotu DNEL. Usmernenie k odvodeniu hodnoty DNES je k dispozicii v dokumente
Usmernenia k poziadavkam na informacie a k hodnoteniu chemickej bezpecnosti,
kapitola R.8: Charakterizacia odozvy davky [koncentracie] na lI'udské zdravie.

V tejto Casti sa uvadzaju rady a priklady, ako uvadzat hodnoty DNEL vo v&ésine beznych
pripadov (identifikovany deskriptor davky v Stadiach toxicity po opakovanych davkach alebo
v Studiach reprodukénej toxicity). Tato Cast sa netyka tychto pripadov:

e oznamovanie hodn6t DNEL na zaklade udajov o ludoch,
e odvodenia hodn6ét DNEL pre akdtnu systémovu toxicitu,
e odvodenia lokalnych dermalnych hodnét DNEL.
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5.2.1 Sledované parametre prispievajuce k odvodeniu hodnét DNEL

Podla kapitoly R.8 usmerneni sa pri postideni nebezpecnosti oCakava odvodenie tychto hodnot
DNEL (na zaklade predvoleného nastavenia), ak nie je nedostupnost hodnoty DNEL inak
odovodnena. Tabulka nizsie obsahuje prehlad moznych hodn6t DNEL:
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Tabul'ka 1: Hodnoty DNEL, ktoré mbéze byt potrebné odvodit

Expozi¢cna schéma Pracovnici Verejnost

Akutne — inhalacné, systémové ucinky X X
Akutne — dermalne, lokalne udinky X X
Akutne — inhalacné, lokalne ucinky X X
Dlhodobé — dermalne, systémové ucinky X X
Dlhodobé — inhalacné, systémové ucinky X X
Dlhodobé — oralne, systémové Ucinky Nie su relevantné [X
Dlhodobé — dermalne, lokalne udinky X X
Dlhodobé — inhalacné, lokalne ucinky X X

Hodnoty DNEL pre systémové ucinky sa vyjadruju v mg/kg telesnej hmotnosti pre dermalny aj
oralny sposob. V pripade inhalacnych spésobov (systémového aj lokalneho) sa ucinky
vyjadruju v mg/m3.

V pripade toxicity po opakovanych davkach a reprodukcénej toxicity sa ocakava, ze hodnota
DNEL sa bude dat odvodit po splneni poziadaviek na informacie z priloh VIII az XI. Ak sa pre
Ziadny z tychto sledovanych parametrov nepozorovali na limitnej drovni davky nepriaznivé
ucinky, moze sa vybrat moznost ,No hazard identified“ (Nebola identifikovana Ziadna
nebezpecnost).

Ak sa v tadii toxicity po opakovanych davkach inhalacnym sp6sobom pozorovali lokalne
respiracné ucinky, odvodi sa lokalna hodnota DNEL.

V pripade karcinogenity sa oCakava urcenie hodnoty DMEL, ak nepriaznivé Ucinky nemaju
Ziadnu prahovu hodnotu (genotoxické karcinogény). V pripade prahovych Gcinkov
(negenotoxické karcinogény) by sa mali odvodit hodnoty DNEL.

V pripade genetickej toxicity je zvy¢ajne nemozné odvodit hodnoty DNEL.

V pripade akitnej (systémovej) toxicity sa mdze dat odvodit hodnota DNEL z akuUtnych Stadii
iba v niektorych pripadoch.

5.2.2 Prehlad informacii o hodnotach DNEL, ktoré treba uviest v aplikacii
IUCLID

S cielom zabezpedit transparentnost pri odvodzovani hodnoty DNEL umoznuje aplikacia IUCLID
pri kazdom sp6sobe expozicie a type Gcinku podavanie suboru informacii spolo¢ne s hodnotami
DNEL. Tieto informacie obsahuju:

o rozbalovaci zoznam pre metdédu odvodenia hodnoty DNEL a volnotextové pole na
oddvodnenie v pripade odchylky od metddy stanovenej v usmerneni agentlry ECHA,

. hodnotu pre celkovy hodnotiaci faktor, hodnoty pre konkrétne hodnotiace faktory
a volhotextové polia na odévodnenie pouzitych hodnotiacich faktorov,

o hodnoty pre vychodiskovy bod deskriptora davky (po extrapolacii medzi réznymi
spbsobmi, kde je to vhodné, pozri ¢ast 5.2.3.1) a volnotextové pole na vysvetlenie
extrapolacie medzi ré6znymi spdsobmi,

. volnotextové pole pre dalSie odovodnenia a komentare.
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Obr. 25: Priklad z toxikologického suhrnu aplikacie IUCLID (,,Toxicological information*
(Toxikologické informacie)) pre odvodenie hodnoty DNEL

ﬁ alwlll T Endpoint summary: Toxicological information

T Qu... ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route

REACH Regi: | all fields v| Workers - Hazard for the eyes General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
o = GCeneral Population - Hazard via oral route General Population - Hazard for the eyes

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4 |v |24.? | |mg,fm3 %, |[wr
Mast sensitive endpaint |repeated dose toxicity 4| +| Route of ariginal study v

DN(M)EL related information

DNEL derivation method [ECHA REACH Guidance v+
Overall assessment factor (AF)
Dose descriptor starting point (after route 1o route extrapolation) |NOAEC 4 |V| 4 | |61? | |mg,."m3

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

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

AF for interspecies differences {allometric scaling) Justification |AF not used for inhalation route

£ AF for other interspecies differences Justification |

e AF forintraspecies differences Justification |

AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Metdéda odvodenia hodnoty DNEL

Ak sa pouzije iny pristup nez metdda uvedena v usmerneni REACH agentldry ECHA, musi sa to
odbvodnit v sekcii: ,,Justification and comments* (Odévodnenia a komentare).

5.2.3.1 Vychodiskovy bod deskriptora davky

Odvodenie hodnoty DNEL pre sledovany parameter zacina od deskriptora davky vzbudzujldceho
najvacsie obavy. Na odvodenie spravneho vychodiskového bodu pre sp6sob, pre ktory sa
nerealizovala ziadna stidia, mbze byt potrebna Uprava pévodného deskriptora davky
(extrapolacia medzi réznymi spdsobmi). Tento pristup sa méze pouzit na odvodenie
dlhodobych systémovych inhalaénych/dermalnych hodnot DNEL z NOAEL oralnej studie.
Extrapolacia medzi roznymi spésobmi sa nevztahuje na lokalne Gcinky.

Extrapolacia medzi réznymi spdsobmi zvycéajne vychadza z rovnic uvedenych v tabulke 2.
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Oralny az inhalacny Inhala¢na N(L)OAEC =

oralna N(L)OAEL*(1/1,15 m*kg/d)*(ABSys /ABSinn.)
Oralny az dermalny Dermalna N(L)OAEC = oréalna
(N(L)OAEL*(ABS4./ABS germ.)
Inhalacny az oralny Oralna NOAEL = inhalac¢na N(L)OAEC/((1/1,15

Tabul'’ka 2: NajbeznejSie rovnice pre extrapolaciu medzi ré6znymi spésobmi
m>/kg/d)*(ABS r41./ABSinh.))
Inhalacny az dermalny |Oralny NOAEL = inhalacna N(L)OAEC/((1/1,15

Verejnost
mM°/kg/d)*(ABS erm /ABSinn.))
Pracovnici Oralny az inhalacny Inhalacna N(L)OAEC =
oralna N(L)OAEL*(1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS o4 /ABSinn.)
Dermalna N(L)OAEC =
oralna
(N(L)OAEL*(ABS,4./ABS
derm.)
Dermalna N(L)OAEL =
inhalacna
N(L)OAEC/((1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS germ.
ABSinn))

ABS = miera absorpcie

Vypracovany priklad: NOAEL z oralnej 90-diovej stadie je 700 mg/kg telesnej
hmotnosti/den —

Inhalaéna NOAEC pre pracovnikov: NOAEC e, = NOAEL o4 *(1/0,38 m3/kg/d)*(ABSora.-
potk /ABSinn-1ua.)*(6,7 m® (8h)/10 m® (8h)) = 700 mg/kg/d*(1/0,38 m®/kg/d)*(0,5*1)*0,67 =
617 mg/m?®

Predpoklada sa, ze miera oralnej absorpcie je 50 % miery inhalacnej absorpcie. ABS 4 /potk. =
miera oralnej absorpcie v pripade potkanov, ABSi.n /4. = miera inhalacnej absorpcie v pripade
ludi.

Inhalaéna NOAEC pre verejnost: NOAEC;i., = NOAEL 4. *(1/1,15 m3/kg/d)*(ABSra -

potk /ABSinn_ua.) = 700 mg/kg/d*(1/1,15 m®/kg/d)*(0,5*1) = 304 mg/m°

Predpoklada sa, Zze miera oralnej absorpcie je 50 % miery inhala¢nej absorpcie. AB ABS 4 /potk.
= miera oralnej absorpcie v pripade potkanov, ABS;/ud. = Miera inhalacnej absorpcie
v pripade fudi.

Odoévodnenie extrapolacie medzi ré6znymi spésobmi

Vo vynimoc¢nych pripadoch je potrebné odévodnenie, napr. ak je k dispozicii deskriptor davky
pre konkrétny sposob (napr. NOAEC z 90-dnovej studie inhalacného sp6sobu je k dispozicii pre
inhala¢nd hodnotu DNEL), ale registrujlci si vyberie pouzitie extrapolacie medzi r6znymi
spésobmi, alebo ak nie je vybraty deskriptor davky s najnizSou hodnotou DNEL.

5.2.4 Oznamovanie hodnotiacich faktorov

Subor hodnotiacich faktorov treba pouzit na konvertovanie deskriptora davky na hodnotu
DNEL. Vysvetlenie vyznamu tychto hodnotiacich faktorov sa nachadza v kapitole R.8
usmernenia agentiry ECHA. V tabulke 3 nizSie sa uvadza suhrn predvolenych hodnotiacich
faktorov vychadzajucich z metodoldgie agentury ECHA.
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Tabul'’ka 3: Predvolené hodnotiace faktory na odvodenie hodnoty DNEL

Typ hodnotiaceho faktora

Predvolena hodnota

Systémové ucinky
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Predvolena
hodnota

Lokalne acinky

Medzidruhové Rozdiely v rychlosti Nerovnomerné rozdelenie® |-
metabolizmu/telesnej
hmotnosti
Zostavajuce rozdiely 2,5 2,5

\Vnatrodruhové Pracovnici 5 5
Verejnost 10 10

Trvanie expozicie Subakutne az chronické |6 6
Subchronické az 2 2
chronické

Vztah medzi davkou a reakciou |[Vychodiskovy bod >3 >3
LOAEL/LOAEC

\Vychodiskovy bod NOAEL/NOAEC =1 >1

Upozornenie: Nerovnomerné rozdelenie sa zvycajne neuplatfiuje pri odvodzovani inahalac¢nej
hodnoty DNEL. V takom pripade sa predpoklada, ze rozdiely v alometrii sa vykompenzuju
rozdielmi v rychlosti respiracie.

V nasledujucom vysvetleni sa uvadza rada tykajlca sa r6znych typov hodnotiacich faktorov:

. S cielom zohladnit medzidruhové rozdiely sa vo vacsine pripadov (vynimky: hodnoty
DNEL pre inhalac¢né a pre lokalne inhalac¢né ucinky) pouziju hodnotiace faktory pre
nerovnomerné rozdelenie aj pre zostavajuce rozdiely. Hodnotiaci faktor sdvisiaci
s nerovnhomernym rozdelenim zavisi od druhov pouzitych pri testovani. V pripade
inhalacie sa nerovhomerné rozdelenie hodnét DNEL zvycajne neuplatiuje.

. S cielom zohladnit medzidruhové odchylky (medzi fludmi) pre hodnoty DNEL je v pripade
pracovnikov hodnotiaci faktor 5 a v pripade verejnosti 10.

. Trvanie expozicie testu, z ktorého sa ziskava deskriptor davky, ma za nasledok
hodnotiaci faktor 2 alebo 6.

. Ak sa ako vychodiskovy bod pre odvodenie hodnoty DNEL pouzije LOAEL/LOAEC, pouzije
sa minimalny hodnotiaci faktor 3. Ak su vSak nepriaznivé ucinky na tejto Urovni davky
zavazneé, pouzije sa vySsi hodnotiaci faktor.

. Ak sa ako vychodiskovy bod pre odvodenie hodnoty DNEL pouzije NOAEL/NOAEC,
predvoleny hodnotiaci faktor pre tento parameter je 1. Ak je vSak ucinok pozorovany pri
vys$sej urovni davky (LOAEL/LOAEC) zavazny, pouzije sa vySSi hodnotiaci faktor. Okrem
toho sa méZzu pouzit dalsie hodnotiace faktory, napr. pre prevzaté Udaje.

. Celkovy hodnotiaci faktor je vysledkom vsetkych hodnotiacich faktorov (pozri priklad
nizsie).

Vypracovany priklad: Zakladom pre hodnotu DNEL je oralna NOAEL (700 mg/kg telesnej

hmotnosti/den) z ordlnej 90-driovej Studie (subchronickej) na potkanoch. NOAEC . pre

inhalacny spdsob v pripade pracovnikov je 617 mg/m3 a v pripade verejnosti 304 mg/m3
(pozri vysSie extrapolaciu medzi r6znymi spésobmi).

V tabulkach 4a a 4b su uvedené priklady na hodnotiace faktory, ktoré sa maju pouzit podla

! potkan: 4; my$: 7; Skrecok: 5; moréa: 3; krdlik: 2,4; opica: 2; pes: 1,4.
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tejto metodolégie agentary ECHA:

Tabul'ka 4a: Priklady pouzitia hodnotiacich faktorov pri odvodzovani hodnoty DNEL
(pracovnici)

Spbsob a typ Pracovnici

ucinku

Inhalacny Hodnotiaci faktor pre rozdiel v trvani expozicie: 2 (Hodnota DNEL vychadza z 90-
Dlhodoby driovej studie)

systémovy Hodnotiaci faktor pre iné medzidruhové rozdiely (nerovnomerné rozdelenie sa pri

inhalacii nepouziva): 2,5
Hodnotiaci faktor pre vnutrodruhové rozdiely: 5 (pracovnici)

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

Dermalny Hodnotiaci faktor pre rozdiel v trvani expozicie: 2 (vychadza z 90-driovej studie)
Dlhodoby Hodnotiaci faktor pre medzidruhové rozdiely: 4 (potkan)
systémovy Hodnotiaci faktor pre iné medzidruhové rozdiely: 2,5

Hodnotiaci faktor pre vnutrodruhové rozdiely: 5 (pracovnici)

Celkovy hodnotiaci faktor: 2*4*2,5*5=100
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg telesnej hmotnosti/deri/100 = 7 mg/kg telesnej
hmotnosti/den

Oralny
Dlhodoby Nie je relevantné
systémovy
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Tabul'ka 4b: Priklady pouzitia hodnotiacich faktorov pri odvodzovani hodnoty DNEL
(spotrebitelia)

Spdsob a typ Verejnost
ucinku
Inhalaény Hodnotiaci faktor pre rozdiel v trvani expozicie: 2 (Hodnota DNEL vychadza z 90-
Dlhodoby driovej studie)
systémovy Hodnotiaci faktor pre iné medzidruhové rozdiely (nerovnomerné rozdelenie sa pri
inhalacii nepouziva): 2,5
Hodnotiaci faktor pre vnatrodruhové rozdiely: 10 (verejnost)

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

Dermalny Hodnotiaci faktor pre rozdiel v trvani expozicie: 2 (vychadza z 90-driovej studie)
Dlhodoby Hodnotiaci faktor pre medzidruhové rozdiely: 4 (potkan)
systémovy Hodnotiaci faktor pre iné medzidruhové rozdiely: 2,5

Hodnotiaci faktor pre vnatrodruhové rozdiely: 10 (verejnost)

Celkovy hodnotiaci faktor: 2*4*2,5*10=200
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg telesnej hmotnosti/deri/200 = 3,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/den

Oralny Hodnotiaci faktor pre rozdiel v trvani expozicie: 2 (vychadza z 90-driovej oralnej
Dlhodoby stadie)
systémovy Hodnotiaci faktor pre medzidruhové rozdiely: 4 (potkan)

Hodnotiaci faktor pre iné medzidruhové rozdiely: 2,5

Hodnotiaci faktor pre vnutrodruhové rozdiely: 10 (verejnost)

Hodnotiaci faktor pre zostavajuce neistoty:

Celkovy hodnotiaci faktor: 2*4*2,5*10=200
Hodnota DNEL je: 700 mg/kg telesnej hmotnosti/deri/200 = 3,5 mg/kg telesnej
hmotnosti/den
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6. OD TOXIKOLOGICKEHO SUHRNU K POSUDENIU
EXPOZICIE A RIZIKA

V nasledujlcej Casti sa stru¢ne vysvetluje vplyv zaverov vyplyvajucich z posudenia
nebezpeclnosti, ktoré sa uvadzaju v sekcii 7 aplikacie IUCLID, na rozsah posudenia expozicie
a typ charakterizacie rizika.

6.1 Prehl'ad typov hodnotenia chemickej bezpecnosti

Priprava expozi¢ného scenara sa vyzaduje, ked' su identifikované nebezpecenstva pre

akékolvek toxikologické sledované parametre. V zavislosti od zaverov vyplyvajtcich z

posudenia nebezpecnosti rozliSujeme tri typy charakterizacie rizika a prisludné odhady
expozicie.

V tabulke 5 sa uvadza suhrn prvkov troch typov hodnotenia bezpecnosti. Prislusné informacie
0 expozicii a riziku treba uviest v kapitolach 9 a 10 spravy o chemickej bezpecnosti (CSR).

Tabul'ka 5: Typy hodnotenia bezpecnosti
Expozic¢ny scenar

Typ charakterizacie

rizika (podmienky Odhad expozicie Charakterizacia rizika

pouzivania)

Kvantitativna Ano Ano RCR < 1

Semikvantitativna Ano Ano expozicia < prahova hodnota +
dalSie argumenty na dokaz toho,
7e expozicia je dostatocne nizka

Kvalitativna Ano mobze sa vyzadovat na |stratégia kontroly zodpoveda
preukazanie nebezpecnosti
minimalizacie

V tabulke 6 sa podrobnejsie rozliSuje mnozZstvo pripadov zakladného hodnotenia v ramci troch
typov hodnotenia.

Tabul'ka 6: Typ zaveru vyplyvajuceho z posidenia nebezpecnosti a zodpovedajuci typ
charakterizacie rizika

Typ zaveru vyplyvajuceho z posidenia nebezpecnosti zadany [Suvisiaci typ charakterizacie

do aplikacie IUCLID rizika

DNEL (odvodena hladina, pri ktorej nedochadza k Ziadnym Kvantitativna
ucéinkom)

DMEL (odvodena hladina, pri ktorej dochadza k minimalnemu . e

P Semikvantitativna
ucinku)

Ina toxikologicka hrani¢na hodnota Semikvantitativna
Nizka nebezpeénost (neodvodend Ziadna prahové hodnota) Kvalitativna
Strednd nebezpecnost (neodvodena Ziadna prahova hodnota) Kvalitativna
Vysoké nebezpeénost (neodvodend Ziadna prahové hodnota) Kvalitativna

Nebezpeénost nezndma (Ziadne dalsie informécie nie st potrebné) [Kvalitativha

K dispozicii nie st dostato¢né tdaje: st potrebné dalsie informéacie [Kvalitativna — navrh na testovanie
Nebola identifikovana Ziadna nebezpeénost Nevyzaduje sa

Nevyzaduje sa Ziadna hodnota DNEL; kratkodobéa expozicia Nevyzaduje sa
kontrolovana podmienkami pre dlhodobu
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6.2 Nevyzaduje sa Ziadna charakterizacia rizika

Na zaklade relevantnych sihrnov sledovanych parametrov mozno dospiet k zaveru, Ze pre
konkrétny spdsob expozicie a typ Ucinku neboli identifikované Ziadne nebezpelenstva, a preto
nie je potrebné Ziadne posudenie expozicie. Napriklad v pripade akdtnej systémovej toxicity
zo vsetkych dostupnych informacii vyplyva, Ze pocas prislusnych testov neboli pozorované
Ziadne nepriaznivé Ucinky. Preto sa nevyzaduje Ziadne osobitné posudenie maximalnej
expozicie.

Rovnaky vysledok sa moze vztahovat aj na pripady, v ktorych sa po kratkodobej expozicii
pozorovali lokdlne Ucinky, pricom su k dispozicii aj hodnoty DNEL pre lokalne Gcinky po
dlhodobej (alebo opakovanej) expozicii. Odhaduje sa, Ze v takom pripade sa akutnym Gcinkom
zabrani, ak expozicia zostane pod Uroviiou dlhodobych hodn6t DNEL. Pre lokalne kratkodobé
ucinky sa preto nevyzaduje ziadne charakterizacia rizika.

6.3 Kvantitativna charakterizacia rizika

Ked' je mozné odvodit hodnotu DNEL, pri hodnoteni chemickej bezpecnosti sa vyzaduje
kvantitativna charakterizéacia rizika. Na zaklade podmienok opisanych v expozi¢nych scenaroch
sa pre prislusné spbsoby expozicie odvodia prislusné odhady expozicie. Tieto odhady sa potom
porovnaju s hodnotami DNEL. MdzZe byt potrebné odvodit hodnoty expozicie pre i) expoziciu
jedného vyskytu alebo maximalnu expoziciu (v pripade potreby) alebo ii) pre dlhodobu
expoziciu (napr. expoziciu denného priemeru). Kontrola rizika je preukazana, ak je ukazovatel
charakterizovania rizika mensi ako 1.

6.4 Semikvantitativna charakterizacia rizika

Ak sa namiesto hodnoty DNEL odvodi hodnota DMEL, v sprave o hodnoteni chemickej
bezpeclnosti sa vyZzaduje semikvantitativna charakterizacia rizika. Na zaklade podmienok
opisanych v expozi¢nych scenaroch sa odvodia prislusné odhady expozicie a porovnaju sa

s hodnotou DMEL. Preukazanie kontroly rizika obsahuje dva prvky: i) predpokladana expozicia
je na arovni pod hodnotou DMEL a ii) poskytnu sa dalSie argumenty preukazujlce, ze
kontrolné opatrenia opisané v expozi¢nych scenaroch si vhodné na minimalizovanie expozicie.

Rovnaky typ charakterizacie rizika sa uplatfuje aj vtedy, ak sa odvodia iné toxikologické
hrani¢né hodnoty, napriklad hodnoty DNEL pocas spOsobu a) prilohy XI.3 (Uprava na zaklade
expozicie). V tychto pripadoch sa vyzaduje aj porovnanie s odhadovanou expoziciou spolu

s argumentaciou v jednotlivych pripadoch, ktora sa tyka toho, preco je expozicia dostatocne
nizka na preukazanie kontroly rizika.

6.5 Kvalitativna charakterizécia rizika

Ak nie je dostupna zZiadna kvantitativha prahova hodnota, v sprave o chemickej bezpecnosti sa
vyzaduje kvalitativna charakterizacia rizika. T4 pozostava z argumentacie, preco su
prevadzkové podmienky a opatrenia na znizenie rizik opisané v expozi¢nych scenaroch
dostato¢né na zabranenie vyskytu Ucéinkov. Odhady expozicie mozu byt potrebné na
preukazanie Urovne expozicie, ktora sa oakava za podmienok opisanych v expozi¢nom
scenari.

Pri posudeni existuju tri zakladné situacie:

. Latka spifia kritérid na klasifikovanie pre lokalne G¢inky a na zaklade tejto klasifikacie
mozno odvodit Uroven nebezpecnosti a prislusna stratégiu na kontrolu expozicie podla
Casti E, tabulky E-3.1 Usmerneni k poziadavkam na informacie a k hodnoteniu chemickej
bezpecnosti agentury ECHA.
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Dostupné informacie nie su dostato¢né na vypracovanie zaveru tykajuceho sa
nebezpecnosti. Po realizacii podmienok uvedenych v expozi¢nych scenaroch vsak nie su
potrebné Ziadne dalSie informacie o vlastnostiach latky, kedZe expozicia sa
pravdepodobne nevyskytne. Tento typ posuUdenia sa uplatfiuje napriklad:

o ak sa poziadavky na informacie prijimaju podla prilohy XI.3 (sp6sob b a c¢) alebo

0 ak sa v dbsledku nizkeho tlaku pary latky alebo nepritomnosti prachu za
podmienok pouzivania predpoklada neexistencia expozicie prostrednictvom
inhalacie.

Su potrebné dalsie informacie na posudenie nebezpecnosti a navrhuje sa testovanie.
Ocakava sa, ze kym budu k dispozicii vysledky z navrhovanych testov, predbezné
opatrenia opisané v expozi¢nych scenaroch budu na kontrolu expozicie postacovat. Toto
je potrebné oddvodnit v charakterizacii rizika.
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