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1. INLEDNING

For att visa att amnen anvands pa ett sakert satt maste registranter uppfylla
informationskraven i artiklarna 10 och 12 i Reach-férordningen 1907/2006/EG i forening med
bilagor I, VI, VII-X och XI till denna férordning.

Detta dokument innehaller information om hur man fyller i de toxikologiska
sammanfattningarna i avsnitt 7 i IUCLID och hur man bestammer DNEL. DNEL &r den héarledda
nolleffektnivadn (Derived No Effects Level), och manniskor bor inte utsattas for hogre
exponeringsnivaer an DNEL. IUCLID innehaller tva nivaer av toxikologiska sammanfattningar:

. Sammanfattningar for enskilda endpoints: 1 en endpointsammanfattning i IUCLID
presenteras den information som valts ut for att tas med i farlighetsbedémningen fér en
toxikologisk endpoint. Den bygger pa den (fylliga) rapportsammanfattning som lamnats
for denna endpoint (se avsnitten 7.1-7.12).

. Sammanfattning av toxikologisk information: Sammanfattningen av toxikologisk
information (Endpointsammanfattningen "Toxicological information” (Toxikologisk
information)) i avsnitt 7 i IUCLID integrerar de specifika sammanfattningarna och
presenterar slutsatsen fran farlighetsbedémningen for varje malgrupp (arbetstagare,
befolkningen i allménhet), exponeringsvag (oralt, genom inandning, dermalt, via dgonen)
och typ av effekt (lang- eller kortsiktig, lokal eller systemisk). Slutsatsen kan uttryckas
som en kvantitativ grans (t.ex. DNEL eller DMEL) eller som en kvalitativ
farlighetsindikator.

Dessutom forklarar detta dokument hur slutsatserna fran farlighetsbedomningen paverkar
exponeringsbeddmningens omfattning och typen av riskkarakterisering.

Det bor noteras att denna praktiska vagledning inte omfattar hur man utarbetar fylliga
studiesammanfattningar och rapportsammanfattningar i IUCLID. Mer information finns i
Praktisk vagledning 3: Hur fylliga rapportsammanfattningar ska rapporteras.

Den har praktiska vagledningen omfattar inte féljande bedémningar:

. Bestamning av lokal dermal DNEL

. Bestamning av DMEL

. Rapportering av humandata och anvandning av humandata for endpointslutsatser
. Endpointsammanfattning for luftvagssensibilisering

. Bestdmning av DNEL for akut systemisk toxicitet

En mer omfattande vagledning om bestamning av DNEL finns i Vagledning om
informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning, kapitel R.8: Karakterisering av
dos-respons [koncentration-respons] for manniskors halsa
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2. SAMMANFATTNING AV KRAV ENLIGT BILAGA 1 1 REACH

Bilaga | i Reach-forordningen definierar hur man beddémer farligheten fér méanniskors halsa.
Den innehaller fyra steg: 1) Utvardering av annan information 4n humaninformation, 2)
Utvardering av humaninformation, 3) Klassificering och markning och 4) Bestamning av DNEL.

Utvarderingen av annan information &n humaninformation omfattar:

. Faroidentifiering for effekten pa grundval av tillganglig information utom
humaninformation.

. Bestdmning av sambandet mellan kvantitativ dos (koncentration) och respons (effekt).

Nar det inte gar att bestamma sambandet mellan kvantitativ dos (koncentration) och respons

(effekt) ska en kvalitativ analys inga.

Valet av studie och dosdeskriptor som ska tas med i farlighetsbedomningen ska bygga pa
féljande regler:

. Normalt valjs studien med den lagsta dosdeskriptorn. Hansyn bér dock tas till flera andra
faktorer, t.ex. hur studien genomforts, dess tillracklighet, testarternas relevans,
resultatens kvalitet, testets giltighet.

. Om studien med den lagsta dosdeskriptorn inte valjs ska detta anges med fullstandig
motivering.

Hansyn ska tas till féljande vid identifiering av DNEL:

. DNEL ska spegla den sannolika exponeringsvéagen eller de sannolika exponeringsvagarna
samt exponeringens varaktighet och frekvens.

. For vissa endpoints (t.ex. mutagenitet) kan det handa att det inte gar att bestamma
nagon DNEL med den information som finns tillganglig.

. Beroende pa de identifierade anvandningarna (och den forvantade exponeringen) kan
olika DNEL behéva bestammas for varje relevant grupp i befolkningen.

Vid bestamning av DNEL ska hansyn tas till féljande faktorer:

o Den osakerhet som av variationen i forsdksdata och variationen inom och mellan
djurarter.

. Effektens art och hur allvarlig den é&r.

. Har kanslig den grupp i befolkningen ar som exponeringsinformationen galler for.

Om det inte ar mojligt att faststalla en DNEL, ska detta klart anges tillsammans med en
fullstandig motivering.



10  Praktisk vagledning 14

3. ARBETSFLODE

Figur 1 visar det principiella arbetsflodet fran rapportering av tillgangliga studier endpoint for
endpoint till utarbetande av den toxikologiska sammanfattningen i IUCLID fér &mnen dver 10
ton per ar, som sedan 6verfors till exponeringsbedémning och riskkarakterisering.

Figur 1: Arbetsflode for toxikologiska sammanfattningar

Robust study < Toxicokinetics &
summary 1 metabolism and
2 | distribution
Robust study ) : —
summary 2 —® | Acute toxicity Toxicological
’ \ summary Scope of exposure
: (Toxicological 3 as_sessment anq type of
Robust studv < rritation/ @ /" information) risk characterisation
SUTEREY corrosion /'
.. B
Sensitisation
)
[TEXT IN FIGURE:]
English Swedish

Robust study summary 1

Fyllig rapportsammanfattning 1

Robust study summary 2

Fyllig rapportsammanfattning 2

Robust study summary n

Fyllig rapportsammanfattning n

Toxicokinetics, metabolism and distribution

Toxikokinetik, metabolism och distribution

Acute toxicity

Akut toxicitet

Irritation/corrosion

Irritation/fratande effekt

Sensitisation

Sensibilisering

Toxicological summary (Toxicological information)

Toxikologisk sammanfattning (Toxikologisk information)

Scope of exposure assessment and type of risk
characterisation

Exponeringsbeddémningens omfattning och typen av
riskkarakterisering

1. Processen bdrjar med rapportering av de fylliga rapportsammanfattningarna i
uppgifterna om endpointstudier i IUCLID. Detta steg beskrivs i Praktisk vagledning 3:
Hur fylliga rapportsammanfattningar ska rapporteras.

2. Om mdjligt valjs sedan en fyllig rapportsammanfattning (dvs. en uppgift i IUCLID om en
endpointstudie) som ska anvdndas som referens i endpointsammanfattningen. Vid behov
kan dock héansyn tas och hanvisning goéras till alla fylliga rapportsammanfattningar for en
viss endpoint i endpointsammanfattningen. Endpointsammanfattningen ska ocksa
innehalla en utvardering av hela databasen, en diskussion kring resultat och resonemang
bakom valet att klassificera eller inte klassificera.

3. Slutligen sammanfors information fran alla endpointsammanfattningar i den
(dvergripande) toxikologiska sammanfattningen. Slutsatserna om farlighet dras,
inklusive bestamning av DNEL eller DMEL eller kvalitativa slutsatser om farlighet.
Beroende pa slutsatserna om farlighet faststalls exponeringsbedomningens omfattning

och typen av riskkarakterisering.
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4. FRAN FYLLIGA RAPPORTSAMMANFATTNINGAR TILL
ENDPOINTSAMMANFATTNING

I de foljande avsnitten far registranten vagledning om hur man fyller i de falt som ska fyllas i
for varje toxikologisk endpointsammanfattning som underlag for slutsatser om farlighet.

4.1 Toxikokinetik, metabolism och distribution (7.1)
Denna endpointsammanfattning i IUCLID inkluderar

. ett fritextfalt fér en kort beskrivning av den viktiga information som finns tillganglig,

. nyckelvarden for nivadn av potentiell bioackumulering och nyckelvarden for absorption for
kemikaliesédkerhetsbedémningen,

. ett diskussionsfalt for narmare forklaringar av och motiveringar till valet av nyckelvarden.

Figur 2: Exempel fran endpointsammanfattning i ITUCLID for toxikokinetik
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) @ | H & | # | T | ol | | B|Tﬂ| 8! B & |(Searchh\;UU|D)

the test server - only non confidential data can be uploaded
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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.
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----- é Toxi
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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 T T - . B s ol I B PSRRI B A

En beskrivning av de olika falt som ingar i endpointsammanfattningen: toxikokinetik,
metabolism och distribution anges nedan:

4.1.1 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

I detta textfalt ska den huvudsakliga informationen om absorption, distribution, metabolism
och utséndring, eller observationer baserade pa fysikalisk-kemiska egenskaper, beskrivas.
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4.1.2 Key value for chemical safety assessment (Nyckelvarde for
kemikaliesakerhetsbeddmning)

I detta avsnitt ska nyckelvadrdena for bioackumulering och absorption anges. Informationen
anvands t.ex. i extrapolering frdn exponeringsvag till exponeringsvag for diskussion av den
potentiella interna dosen i kemikaliesakerhetsbeddémningen.

4.1.2.1 Bioaccumulation potential (Bioackumuleringspotential)

Den avslutande uppgiften om bioackumuleringspotential kan anges genom val fran en av de
plocklistor som finns tillgdngliga (se figuren nedan).

Figur 3: Plocklista for bioackumulering i 1UCLID

"E Pick list X

Select avalue

l|J|LI

=
-

no bicaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high biocaccumulation potential

| QK _J | Cancel |

Informationen bygger vanligen pa fysikalisk-kemiska egenskaper (logaritmen for Kow,
molekylstruktur och molekylvikt) och pa metabolism (om information finns tillganglig).

Grunderna for det angivna vardet kan forklaras i diskussionsfaltet nedan.

4.1.2.2 Absorption rates (Absorptionshastigheter)

Informationen bygger vanligen pa fysikalisk-kemiska egenskaper (logaritmen for Kow,
molekylstruktur och molekylvikt).

4.1.3 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,

. resultatens relevans for riskbedémning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta for manniskors halsa.

4.2 Acute toxicity (Akut toxicitet) (7.2)

Denna endpointsammanfattning i IUCLID innehaller foljande element for varje
exponeringsvag:

. En plocklista for rapportering av slutsatsen foér denna endpoint.

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av denna studie.
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. En typ av dosdeskriptor (fran plocklistan) och ett varde for effektnivd som identifieras i
den studien.

. Ett fritextfalt for att karakterisera kvaliteten pa hela databasen for denna endpoint.

Foljande textfalt finns tillgangliga for konsoliderad information fér de tre exponeringsvagarna:

. Ett fritextfalt for att beskriva viktig information som hamtats fran de fylliga
rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att l1Agga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.

Figur 4: Exempel fran en endpointsammanfattning i lUCLID for akut toxicitet
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CO@IHKE A&+ | InEe B @ [earch by UUD)

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

78! Mavigatio allslll = Endpoint summary: Acute Toxicity

Query results |’ Ealde... 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

EaLs
w

| -

- 3 Manufacture, use ar{~|| | Administrative Data
[+ %% 4 Physical and chemic | P
(%% S Environmental fate 2
"'-Q 5 Ecm_ox'col_og'Fal Inf Acute toxicity: via oral route
= 7 Toxicological infori
8 Toxicological info Endpoint conclusion |ND adverse effect observed 5 |v
Endpaoint selection | () Acute toxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 4, ||) x\|&
k- 7.1.1 Basic tox] Justification for selection | only one study available
- 7.1.2 Dermal a
""" Effect level |discriminating dose 4 |v |2E|DD | |mg,."l<g bw L ||
[t
T 7.2.2 Acute to Quality of whole database |The study is a GLP compliant and has Klimisch score 1.
- 723 Acute to
----- B 724 Acuteto
2@ 7.3 Irritation / co
----- @ Irritation / co Acute toxicity: via inhalation route
[ 7.3.1 Skinirrit
-8 7.3.2 Bye irrit Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed 4, |v
(-8 7.4 Sensitisation Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 -» ||) | R\ &
=@ 7.5 Repeated dosd L i —
_____ é Repeated dosd |ustification for selection | oply one study available.
-9 751 Repeatec
-9 752 Repeateg

For alla tre endpoints (oral toxicitet, toxicitet vid inandning och dermal akut toxicitet) bor en
endpointslutsats ("endpoint conclusion”) véaljas. Endpointslutsatsen bor bygga pa dodligheten
bland djuren. Hansyn boér tas till karaktaren av och reversibiliteten for andra allvarliga effekter
an dodlighet.

4.2.1 Endpointslutsats

Plocklistan fér endpointslutsatsen ar:
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Figur 5: Endpointslutsats i lUCLID for akut toxicitet

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Foljande tabell ger en dversikt 6éver de olika alternativ som finns tillgangliga i ITUCLID.

Alternativ for endpointslutsats Nar ar alternativet lampligt
Adverse effects observed (Akuta effekter har Om mortalitet eller allvarliga effekter observerats i
observerats) nagon av studierna. (Det ska noteras att djur som

dodas pa ett humant satt pa grund av stress och
smarta som ar forknippade med féreningen boér
registreras som dodsfall forknippade med
féreningen.)

No adverse effects observed (inga skadliga effekter [Om en studie finns tillganglig och inga djur dog eller

observerades) inga allvarliga effekter observerades vid
gransvardet.

No study available (Ingen studie tillganglig) Ange motivering.

No study available (further information necessary) |Inte relevant for akut toxicitet eftersom inget

(Ingen studie tillganglig (ytterligare information testningsforslag behovs for att utfora studier enligt

kravs)) bilaga VII eller VIII.

4.2.2 Val av endpoint (Val av fyllig rapportsammanfattning)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pa. Genom denna lank forblir den ursprungliga
informationskallan sparbar fér senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till storst betankligheter bor valjas. | princip bor humandata anvandas om sadana
finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pa humandata finns dock sallan
tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av fyllig rapportsammanfattning: 1)
Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpodng), 2) studiens varaktighet och 3) huruvida studien féljer
GLP eller inte. Tillgdngliga epidemiologiska data ar att foredra forutsatt att de ar tillforlitliga
och relevanta.

4.2.3 Justification for selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behévs sarskilt om studien (fyllig rapportsammanfattning) med den
lagsta dosdeskriptorn inte valjs. Motiveringen kan bland annat vara att studien med den lagsta
dosdeskriptorn ar av lag kvalitet eller att den effekt som observerades inte ar relevant for
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manniskor. En motivering ska alltid lamnas om ingen fyllig rapportsammanfattning valjs for en
endpointsammanfattning.

4.2.4 Effect level (Effektnivd)

Figur 6: Plocklista i IUCLID for effektniva for akut toxicitet

Select avalue

_--—
a3
LDS0O
discriminating dose
| QK i | Cancel |

LD50 (LC50 for inandning) bor vanligen valjas. Om inga skadliga effekter observerats ar
effektnivan lika hog som gransvardet.

4.2.5 Quality of whole database (Hela databasens kvalitet)

Hansyn ska tas till foljande faktorer eftersom de kan paverka farlighetsbedomningen:

. I hur hdg grad uppfyller den tillgdngliga informationen som helhet det krav enligt Reach
pa uppgifter som styrs av vikten (databasens fullstandighet)?

. Tillforlitlighet och konsekvens mellan olika studier: hansyn bor tas till testmetodens
kvalitet, studieformningens storlek och statistiska kraft, biologisk plausibilitet,
forhallandet mellan dos och respons och statistisk testning.

4.2.6 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har bor de viktigaste resultaten presenteras.

4.2.7 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,

. resultatens relevans for riskbedémning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta for manniskors halsa.



16  Praktisk vagledning 14

4.2.8 Justification for classification or non-classification (Motivering for valet
att klassificera eller inte klassificera)

Endpointsammanfattningen bor jadmféras med klassificeringskriterierna. Skalen till att
klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska redogéras for.

Observera att sjalva klassificeringen rapporteras i avsnitt 2 i IUCLID.
4.3 Irritation/corrosion (Irritation/fratande effekt) (7.3)

Denna endpointsammanfattning i IUCLID innehaller foljande element for varje
exponeringsvag:

. En plocklista for rapportering av slutsatsen foér denna endpoint.

. En plocklista som anger effektnivan pa ett kvantitativt satt.

. For irritation/fratande effekt pa hud och 6gon finns féljande ytterligare element
tillgangliga:

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av studien.

Foljande textfalt finns tillgangliga for konsoliderad information fér de tre exponeringsvagarna:
. Ett fritextfalt for en kort beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga
rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att lagga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.

Obs! irritation i luftvagarna tas inte upp i detta avsnitt.

Figur 7: Exempel fran en endpointsammanfattning i IUCLID for irritation

ﬂ Mavigation lslll = Endpoint summary: Irritation f corrosion
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3 |

- @ 0 Related Infarmation Administrative Data

% 1 General Information | 111

% 2 Classification & Labelling and PET asses
& 3 Manufacture, use and expasure

Skin irritation / corrosion
% 4 Physical and chemical properties

+ B S Environmental fate and pathways Endpoint conclusion |Adverse effect observed . |v
% 6 Ecotoxicological Information
E—Je 7 Toxicological information

Endpoint selection | () Skin irritation / corrosion.001; Watson et al. 20086 : “ >| R F

----- a Toxicological infermation Justification for selection Only ane study available.
- 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d
M- 7.2 Acute Toxicity

B4 7.3 Irritation / corresion
- Wrritation | corrosion
B 7.3.1 Skinirritation / corrosion

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

@ 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
i@ 7.4 Sensitisation
i@ 7.5 Repeated dose toxicity -
(- 7.6 Genetic toxicity Endpoint selection | (@) Eye irritation.001; Watt et al. 2003 4 || >| 8| &

Endpoint conclusion |Adverse effect observed - |v

Justification far selection |only ane study available.
(- 7.8 Toxicity to reproduction Y Y

E:

E:

E:

- 7.7 Carcinogenicity

E:

[ 7.9 Specific investigations
E

i@ 7.10 Exposure related observations i
----- ® 7.11 Toxic effects on livestock and pé Effect level |slightly irritating A, (|
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4.3.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:

Figur 8: Plocklista i IUCLID for endpointslutsats

Select avalue

l|1|l|

I
A=

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

QK ‘ | Cancel

Foljande tabell ger en 6versikt 6ver de olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats Nar ar alternativet lampligt

Adverse effects observed (Akuta effekter har Amnet uppfyller klassificeringskriterierna for
observerats) irritation/fratande effekt/allvarlig 6gonskada.

No adverse effects observed (inga skadliga effekter |[Amnet uppfyller inte klassificeringskriterierna for
observerades) respektive endpoint.

No study available (Ingen studie tillganglig) Ange motivering.

No study available (further information necessary) |Inte relevant for irritation/fratande effekt pa

(Ingen studie tillganglig (ytterligare information hud/6gon eftersom inget testningsforslag behoévs for
kravs)) att utfora studier enligt bilaga VII eller VIII.

4.3.2 Val av endpoint (val av fyllig rapportsammanfattning)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pa. Genom denna lank forblir den ursprungliga
informationskallan sparbar fér senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till storst betankligheter bor valjas. 1 princip bor humandata anvandas om sadana
finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pa humandata finns dock sallan
tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av den fylliga
rapportsammanfattningen: 1) Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpoang), 2) studiens varaktighet
och 3) huruvida studien foljer GLP eller inte. Tillg&ngliga epidemiologiska data ar att foredra
forutsatt att de ar tillforlitliga och relevanta.

4.3.3 Justification for selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behévs sarskilt om studien (fyllig rapportsammanfattning) med den
lagsta dosdeskriptorn inte valjs. Motiveringen kan bland annat vara att studien med den lagsta
dosdeskriptorn ar av lag kvalitet eller att den effekt som observerades inte ar relevant for
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manniskor. En motivering ska alltid lamnas om ingen fyllig rapportsammanfattning valjs for en
endpointsammanfattning.

4.3.4 Effect level (Effektnivd)

Figur 9: Plocklista i IUCLID for effektniva for irritation/fratande effekt pa hud/6gon

" Pick list [X]

Select avalue

lljlll

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive

| DK _J | Cancel |

Effektnivan ska endast valjas om amnet uppfyller klassificeringskriterierna for
irritation/fratande effekt. Om amnet ska klassificeras som kategori 1A, 1B eller 1C for hud och
kategori 1 for 6gon bor effektnivan "fratande" vialjas. Om amnet klassificeras som kategori 2
(b&de hud och 6gon) bor effektnivan “irriterande” viljas.

4.3.5 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har ska de huvudsakliga resultaten fran de valda studierna presenteras.

4.3.6 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,

. resultatens relevans for riskbedomning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta foér méanniskors héalsa.

4.3.7 Justification for classification or non-classification (Motivering for valet
att klassificera eller inte klassificera)

Har ska endpointsammanfattningar jamféras med klassificeringskriterierna. Skalen till att
klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska anges. Observera att sjélva klassificeringen
rapporteras i avsnitt 2 i IUCLID. Observera ocksa att slutsatserna for endpointen
irritation/fratande effekt styrs av klassificeringen. 1 tillampliga fall bér skalen anges till att
skadliga effekter som rapporteras i fylliga rapportsammanfattningar inte leder till klassificering
av amnet (och darmed till "no hazard identified” (ingen fara identifierad)).
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4.4 Sensitisation (Sensibilisering) (7.4)

Denna endpointsammanfattning i IUCLID innehaller féljande element for varje
exponeringsvag:

. En plocklista fér rapportering av slutsatsen fér denna endpoint.

. En lank till vald rapportpost (fyllig rapportsammanfattning) som stddjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av denna studie.

. Ett fritextfalt for en kort beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga

rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att l1agga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

Foljande textfalt finns tillgangligt for att ange konsoliderad information dver de tva
exponeringsvagarna:
. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering

och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.

Obs! Detta avsnitt omfattar inte luftvagssensibilisering

Figur 10: Exempel pa endpointsammanfattning i lUCLID for hudsensibilisering
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|allfields |

Administrative Data
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S5kin sensitisation

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

Endpoint selection | i) Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 3, || )

|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

B I3 | [ e s =g o s e s === i O ¥

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

4.4.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:
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Figur 11: Plocklista i IUCLID for endpointslutsats for sensibilisering

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Foljande tabell ger en 6versikt 6éver de olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats Nar ar alternativet lampligt
Adverse effects observed (Akuta effekter har Amnet klassificeras for sensibilisering
observerats)

No adverse effects observed (inga skadliga effekter |[Amnet klassificeras inte for sensibilisering
observerades)

No study available (Ingen studie tillganglig) Ange motivering.

No study available (further information necessary) |Inte relevant for sensibilisering eftersom inget
(Ingen studie tillganglig (ytterligare information testningsforslag behovs for att utfora studier enligt
kravs)) bilaga VII eller VIII.

4.4.2 Val av endpoint (val av fyllig rapportsammanfattning)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pa. Genom denna lank forblir den ursprungliga
informationskallan sparbar fér senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till storst betankligheter bor valjas. | princip bor humandata anvandas om sadana
finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pa humandata finns dock sallan
tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av fyllig rapportsammanfattning: 1)
Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpodng), 2) studiens varaktighet och 3) huruvida studien féljer
GLP eller inte. Tillgdngliga epidemiologiska data eller andra humandata ar att foredra forutsatt
att de ar tillforlitliga och relevanta.

4.4.3 Justification of selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behovs sarskilt om studien (fyllig rapportsammanfattning) med den
lagsta dosdeskriptorn inte véljs. Motiveringen kan bland annat vara att studien med den lagsta
dosdeskriptorn ar av lag kvalitet eller att den effekt som observerades inte ar relevant for
ménniskor. En motivering ska alltid lamnas om ingen fyllig rapportsammanfattning valjs for en
endpointsammanfattning.
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4.4.4 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har bor de viktigaste resultaten presenteras.

4.4.5 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,

. resultatens relevans for riskbedémning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta for manniskors halsa.

4.4.6 Justification for classification or non-classification (Motivering for valet
att klassificera eller inte klassificera)

I detta avsnitt ska endpointsammanfattningar jamféras med klassificeringskriterierna. Skalen
till att klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska anges. Observera att sjalva
klassificeringen rapporteras i avsnitt 2 i IUCLID.

4.5 Repeated dose toxicity (Toxicitet vid upprepad dosering) (7.5)
Detta avsnitt galler &ven endpoints 7.9.1 Neurotoxicity (Neurotoxicitet) och 7.9.2

Immunotoxicity (Immuntoxicitet). Denna endpointsammanfattning i IUCLID innehaller foljande
element for varje exponeringsvag:

. En plocklista for rapportering av slutsatsen foér denna endpoint.

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av denna studie.

. Typen av dosdeskriptor (fran plocklistan) och ett varde for effektnivd som identifieras i
den studien.

. En plocklista for testtyp och en plocklista for djurarterna i studien.

. Ett fritextfalt for att karakterisera kvaliteten pa hela databasen for denna endpoint.

. En plocklista for flaggning av det organ de storsta betankligheterna galler.

Foljande textfalt finns tillgdngliga for konsoliderad information 6ver de tre exponeringsvagarna
(oral exponering, dermal exponering och exponering genom inandning):

. Ett fritextfalt for en kort beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga
rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att lagga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.
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Figur 12: Exempel frdn en endpointsammanfattning i IUCLID for toxicitet vid upprepad
dosering
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4.5.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:

Figur 13: Plocklista i IUCLID f6r endpointslutsats for toxicitet vid upprepad dosering
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Foljande tabell ger en 6versikt 6éver de olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats

Nar ar alternativet lampligt

Adverse effects observed (Akuta effekter har
observerats)

Skadliga effekter observerades vid eller under
gransvardet.

No adverse effects observed (inga skadliga effekter
observerades)

Inga skadliga effekter observerades vid eller under
gransvardet.

No study available (Ingen studie tillganglig)

Ange motivering.

No study available (further information necessary)
(Ingen studie tillganglig (ytterligare information
Kkravs))

Registreringsunderlaget innehaller ett
testningsforslag for toxicitet vid upprepad dosering

(90-dagarsstudie).

4.5.2 Val av endpoint (val av fyllig rapportsammanfattning)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pd. Genom denna lank forblir den ursprungliga
informationskallan sparbar for senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till de storsta betankligheterna boér véljas. | princip bér humandata anvandas om
sddana finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pd humandata finns dock sallan

tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av fyllig rapportsammanfattning: 1)
Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpoéng), 2) studiens varaktighet och 3) huruvida studien foljer
GLP eller inte. Tillgdngliga epidemiologiska data ar att foredra férutsatt att de ar tillforlitliga

och relevanta.

4.5.3 Justification for selection (Motivering av valet)

En séarskild motivering av valet behdvs om en korttidsstudie (t.ex. en 28-dagarsstudie) valjs i
stallet for en langtidsstudie (t.ex. en 90-dagarsstudie), en studie av |ag kvalitet valjs i stallet
for en av hog kvalitet eller en icke GLP-studie véljs i stallet for en studie som foljer GLP.

4.5.4 Effect level (Effektnivad)

Figur 14: Plocklista i IUCLID for effektniva for toxicitet vid upprepad dosering
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Cancel
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Den priméara dosdeskriptorn i denna endpointsammanfattning ar NOAEL eller NOAEC, och i
vissa studier aven en normgivande dosniva, BMDL (Benchmark Dose Level). LOAEL eller
LOAEC bor anvandas endast om NOAEL/NOAEC inte finns tillgangliga. Om dosdeskriptorn i den
fylliga rapportsammanfattningen uttrycks i ppm/ppb boér en konvertering forst goras till ng/m?,
ug/m? eller mg/m?3. Fér exponering genom inandning och dermalt finns det aven méjlighet att
rapportera resultat pa lokala effekter.

4.5.5 Test type (Testtyp)

Figur 15: Plocklista i IUCLID for testtyp for toxicitet vid upprepad dosering

Select avalue
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subchronic
chronic
L QK 1 [ Cancel ]

Testtypen ska vara densamma som i den fylliga rapportsammanfattningen. Denna information
anvands vid bestamning av DNEL.

4.5.6 Species (Arter)

Figur 16: Plocklista i IUCLID for arter for toxicitet vid upprepad dosering
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Den art som valjs ska vara densamma som i den valda fylliga rapportsammanfattningen.

4.5.7 Quality of whole database (Hela databasens kvalitet)

Hansyn ska tas till foljande faktorer eftersom de kan paverka farlighetsbedomningen:

. I hur hdg grad den tillgangliga informationen som helhet uppfyller det krav enligt Reach
pa uppgifter som styrs av vikten (databasens fullstandighet).

. Tillforlitlighet och konsekvens mellan olika studier: Har bor hdnsyn tas till testmetodens
kvalitet, studieutformningens storlek och statistiska kraft, biologisk plausibilitet,
forhallandet mellan dos och respons och statistisk testning.

4.5.8 Target organ (Malorgan)

Om det finns flera malorgan bor det méalorgan for vilket de skadliga effekterna ger storst
anledning till betankligheter valjas, dvs. det organ som ar forknippat med dosdeskriptorn.

4.5.9 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har bor de viktigaste resultaten presenteras.

4.5.10 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,
. resultatens relevans for riskbedémning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta fér manniskors hélsa.

4.5.11 Justification for classification or non-classification (Motivering for
valet att klassificera eller inte klassificera)

I detta avsnitt ska endpointsammanfattningar jamféras med klassificeringskriterierna. Skalen
till att klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska anges. Observera att sjalva
klassificeringen rapporteras i avsnitt 2 i IUCLID.

4.6 Genetic toxicity (Genetisk toxicitet) (7.6)

Endpointsammanfattningen i IUCLID inkluderar féljande element:

. En plocklista for rapportering av slutsatsen fér denna endpoint.

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.
. Ett fritextfalt for motivering av valet av denna studie.

. Ett fritextfalt for en kort beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga

rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att l1agga till en mer ingaende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.
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Figur 17: Exempel frdn en endpointsammanfattning i lTUCLID for genetisk toxicitet
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The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.

4.6.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:

Figur 18: Plocklista i IUCLID for endpointslutsats for genetisk toxicitet
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Foljande tabell ger en 6versikt 6éver de olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats

Nar ar alternativet lampligt

Adverse effects observed (Akuta effekter har
observerats)

Amnet &r mutagent, t.ex. positiv in vivo-studie, for
nagon endpoint (genmutation/kromosomaberration)

No adverse effects observed (inga skadliga effekter
observerades)

Amnet ar inte mutagent. Overgripande slutsats:
amnet ar inte mutagent.

No study available (Ingen studie tillgénglig)

/Ange motivering.

No study available (further information necessary)
(Ingen studie tillganglig (ytterligare information
kravs))

Registreringsunderlaget innehaller ett
testningsforslag for in vivo-toxicitet.

4.6.2 Val av endpoint (Val av fyllig rapportsammanfattning)

En fyllig rapportsammanfattning boér véljas i situationer dar endast en in vitro-studie finns
tillganglig (bilaga VII-amnen) eller om det bara finns en positiv studie (in vitro eller in vivo) i
registreringsunderlaget. Inom alla andra omraden galler att ingen fyllig
rapportsammanfattning behdvsnabelapost@yahoo.seer valjas.
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4.6.3 Justification for selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behtvs om korttidsstudien valjs i stallet for langtidsstudien, om en
studie av lag kvalitet valjs i stallet for en av hog kvalitet eller om en icke GLP-studie valjs i
stallet fér en som foljer GLP.

4.6.4 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har boér de viktigaste resultaten presenteras.

4.6.5 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,
. resultatens relevans for riskbedomning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta fér méanniskors hélsa.

4.6.6 Justification for classification or non-classification (Motivering for valet
att klassificera eller inte klassificera)

I detta avsnitt ska endpointsammanfattningar jamféras med klassificeringskriterierna. Skalen
till att klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska anges. Observera att klassificeringen som
sadan bor presenteras i avsnitt 2 i IUCLID.

4.7 Carcinogenicity (Cancerogenitet) (7.7)

Denna endpointsammanfattning i IUCLID innehaller foljande element for varje
exponeringsvag:

. En plocklista for rapportering av slutsatsen foér denna endpoint.

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av studien.

. En typ av dosdeskriptor (fran plocklistan) och ett varde for effektnivd som identifieras i
den studien.

. En plocklista for testtyp och en plocklista for djurarterna i den studien.

. Ett fritextfalt for att karakterisera kvaliteten pa hela databasen for denna endpoint.

. En plocklista for flaggning av det malorgan de storsta betankligheterna galler.

Foljande textfalt finns tillgdngliga for att ge konsoliderad information fér de tre
exponeringsvagarna (oral exponering, dermal exponering och exponering genom inandning):

. Ett fritextfalt for en beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga
rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att lagga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

. Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.
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Figur 19: Exempel fran en endpointsammanfattning i IUCLID for cancerogenitet nar ingen
studie finns tillganglig
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4.7.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:

Figur 20: Plocklista i IUCLID for endpointslutsats for cancerogenitet
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Foljande tabell visar vilka olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats Nar alternativet ar lampligt

Adverse effects observed (Akuta effekter har Amnet ar cancerogent.

observerats)

No adverse effects observed (inga odnskade effekterAmnet har inte visats vara cancerogent i tillganglig
observerades) studie eller tillgangliga studier.

No study available (Ingen studie tillganglig) Ange motivering.

No study available (further information necessary) [Registreringsunderlaget innehaller ett

(Ingen studie tillganglig (ytterligare information testningsforslag for cancerogenitet.

Kkravs))

4.7.2 Val av endpoint (Val av fyllig rapportsammanfattning)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pd. Genom denna lank forblir den ursprungliga
informationskallan sparbar for senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till de storsta betankligheterna boér véljas. | princip bér humandata anvandas om
sadana finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pa humandata finns dock sallan
tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av fyllig rapportsammanfattning: 1)
Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpo&ng), 2) studiens varaktighet och 3) huruvida studien foljer
GLP eller inte. Tillgdngliga epidemiologiska data ar att foredra férutsatt att de ar tillforlitliga
och relevanta.

4.7.3 Justification for selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behtvs om en korttidsstudie valjs i stallet for en langtidsstudie, om en
studie av 1&g kvalitet viljs i stallet for en av hog kvalitet eller om en icke GLP-studie valjs i
stallet for en som foljer GLP.

4.7.4 Effect level (Effektnivd)

Figur 21: Plocklista i IUCLID for effektniva for cancerogenitet
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Valet av dosdeskriptorn bor endast hanvisa till cancerogena effekter. Ovriga effekter och
dosdeskriptorer bor rapporteras i avsnittet "Short description of key information™ (Kort
beskrivning av viktig information).

T25 bor viljas om man antar att det inte finns nagon grans for cancerogenitet. Andra
dosdeskriptorer ska valjas om ett gransvarde for cancerogenitet har identifierats.

4.7.5 Test type (Testtyp)

De flesta cancerogenitetsstudier in vivo ar kroniska studier.

4.7.6 Species (Arter)

Arten ska vara densamma som den som rapporterades i den valda fylliga
rapportsammanfattningen.

4.7.7 Quality of whole database (Hela databasens kvalitet)

Hansyn ska tas till foljande faktorer eftersom de kan paverka farlighetsbedomningen:

. I hur hég grad den tillgangliga informationen som helhet uppfyller det uppgiftskrav enligt
Reach som styrs av vikten (databasens fullstandighet).

. Tillforlitlighet och konsekvens mellan olika studier: Har bor hansyn tas till testmetodens
kvalitet, studieutformningens storlek och statistiska kraft, biologisk plausibilitet,
forhallandet mellan dos och respons och statistisk testning.

4.7.8 Target organ (Malorgan)

Det organ dar cancer observerades bor anges. Om cancer observerades i flera organ bor det
malorgan for vilket de skadliga effekterna ger storst anledning till betankligheter valjas, dvs.
det organ som ar forknippat med dosdeskriptorn.

4.7.9 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Har boér de viktigaste resultaten presenteras.

4.7.10 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,
. resultatens relevans for riskbedomning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta for méanniskors hélsa.

4.7.11 Justification for classification or non-classification (Motivering for
valet att klassificera eller inte klassificera)

I detta avsnitt ska endpointsammanfattningar jamféras med klassificeringskriterierna. Skéalen
till att klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska redogdras for. Observera att sjalva
klassificeringen rapporteras i avsnitt 2 i IUCLID.

4.8 Toxicity to reproduction (Reproduktionstoxicitet) (7.8)

Endpointsammanfattningen i IUCLID inkluderar féljande element for varje exponeringsvag och
separat for fertilitet och fosterskadande effekter:
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. En plocklista for rapportering av slutsatsen fér denna endpoint.

. En lank till valda rapportposter (fylliga rapportsammanfattningar) som stédjer slutsatsen.

. Ett fritextfalt for motivering av valet av studien.

. En typ av dosdeskriptor (fran plocklistan) och ett varde for effektniva som identifieras i
den studien.

. En plocklista for testtyp och en plocklista for djurarterna i den studien.

. Ett fritextfalt for att karakterisera kvaliteten pa hela databasen for denna endpoint.

Foljande textfalt finns tillgdngliga separat for fertilitet och fosterskadande effekter for att ge
konsoliderad information fér alla tre vagarna:

. Ett fritextfalt for en beskrivning av viktig information som hamtats fran de fylliga
rapportsammanfattningarna.

. Ett fritextfalt for att l1agga till en mer ingdende forklaring och argumentation om de
slutsatser som dras for denna endpoint (Discussion).

) Ett fritextfalt for att jamfora endpointsammanfattningen med kriterierna for klassificering
och markning for att motivera valet att klassificera eller inte klassificera.

Figur 22: Exempel fran en endpointsammanfattning i lUCLID for reproduktionstoxicitet
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4.8.1 Endpoint conclusion (Endpointslutsats)

Plocklistan for endpointslutsatsen ar:

Foljande tabell visar vilka olika alternativ som finns tillgangliga.

Alternativ for endpointslutsats Nar alternativet ar lampligt
Adverse effects observed (Akuta effekter har Oonskade effekter pa reproduktionen observerades
observerats) vid eller under gransvardet.

No adverse effects observed (inga oonskade effekter|inga oonskade effekter pa reproduktionen
observerades) observerades vid eller under gransvardet.
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No study available (Ingen studie tillganglig) Ange motivering.

No study available (further information necessary) |Registreringsunderlaget innehaller ett

(Ingen studie tillganglig (ytterligare information testningsforslag for reproduktionstoxicitet (endast
kravs)) for bilaga IX- och X-studier).

4.8.2 Endpoint selection (Val av endpoint)

Har kan en lank valjas till den fylliga rapportsammanfattning som slutsatsen for
endpointsammanfattningen bygger pa. Genom denna lank férblir den ursprungliga
informationskallan sparbar fér senare bedémnings- och rapporteringssteg. Den studie som ger
anledning till storst betankligheter bor valjas. | princip bor humandata anvandas om sadana
finns att tillga. Tillforlitliga dosdeskriptorer baserade pa humandata finns dock séallan
tillgangliga.

Hansyn ska tas bland annat till féljande faktorer vid val av fyllig rapportsammanfattning: 1)
Studiens kvalitet (t.ex. Klimischpo&ng), 2) studiens varaktighet och 3) huruvida studien foljer
GLP eller inte. Tillgdngliga epidemiologiska data ar att foredra férutsatt att de ar tillforlitliga
och relevanta.

4.8.3 Justification of selection (Motivering av valet)

En motivering av valet behtvs om en korttidsstudie valjs i stallet for en langtidsstudie, om en
studie av |&g kvalitet valjs i stallet for en av hog kvalitet eller om en icke GLP-studie valjs i
stéllet for en som foljer GLP.

4.8.4 Effect level (Effektnivd)

Har ska dosdeskriptorn for den specifika effekten pa reproduktionen rapporteras.
Dosdeskriptorn for dvriga effekter (t.ex. toxicitet for modern) bor rapporteras i avsnittet Short
description of key information (Kort beskrivning av viktig information).

4.8.5 Test type (Testtyp)

Undersokning pa tva generationer (OECD 416) och uttkad understkning pa en generation
(OECD 443) ska rapporteras som "subkroniska" studier. Undersékningen av fosterskadande
effekter fore fodseln och screeningsstudien for reproduktionstoxicitet (OECD 421/422) ska
rapporteras som subakuta studier.

4.8.6 Species (Arter)

Arten ska vara densamma som den som rapporterades i den valda fylliga
rapportsammanfattningen.

4.8.7 Quality of whole database (Hela databasens kvalitet)

Hansyn ska tas till foljande faktorer eftersom de kan paverka farlighetsbedomningen:

. I hur hdg grad den tillgangliga informationen som helhet uppfyller det uppgiftskrav enligt
Reach som styrs av vikten (databasens fullstandighet).

. Tillforlitlighet och konsekvens mellan olika studier: Har bor hdnsyn tas till testmetodens
kvalitet, studieutformningens storlek och statistiska kraft, biologisk plausibilitet,
forhallandet mellan dos och respons och statistisk testning.
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4.8.8 Short description of key information (Kort beskrivning av viktig
information)

Eftersom det inte finns nagra separata falt for dosdeskriptorer for foraldrar och avkomma for
effektnivan bor bada dosdeskriptorerna rapporteras i detta avsnitt. Detta galler bade endpoints
for fertilitet och fosterskadande effekter.

4.8.9 Discussion (Diskussion)

Tolkningen av resultaten bor goras i detta avsnitt. Dari ingar exempelvis

. en diskussion av potentiella informationsluckor,

. resultatens relevans for riskbedémning, t.ex. i vilken grad resultaten fran en djurstudie
ar relevanta for manniskors halsa.

4.8.10 Justification for classification or non-classification (Motivering for
valet att klassificera eller inte klassificera)

Har ska endpointslutsatser jamforas med klassificeringskriterierna. Skalen till att
klassificeringskriterierna uppfylls eller inte ska anges. Observera att sjélva klassificeringen
rapporteras i avsnitt 2.
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5. FRAN ENDPOINTSAMMANFATTNINGAR TILL
SAMMANFATTNING AV TOXIKOLOGISK INFORMATION

I sammanfattningen av "Toxicological information" (Toxikologisk information) i avsnitt 7 i
IUCLID sammanstalls all information fran endpointsammanfattningarna som underlag for
slutsatser for alla endpoints. Dessa slutsatser galler farlighet for den sarskilda malgruppen
(arbetstagare och den allménna befolkningen), exponeringsvagar (oral exponering, exponering
genom inandning, dermal exponering, exponering via égonen) och typen av effekter (akuta,
kroniska, lokala, systemiska). Slutsatserna innefattar:

. Bestamning av DNEL eller DMEL fran de dosdeskriptorer som ger anledning till de
storsta betankligheterna (vanligen lagsta NOAEL/LOAEL) per exponeringsvag och typ av
effekt.

. Bestamning av en kvalitativ beskrivning av nivan och typen av fara (low, medium or

high hazard (lag, medelhog eller hog farlighet)) for granseffekter sdsom irritation eller
sensibilisering om ingen dosdeskriptor finns tillganglig. Detta galler aven icke-
granseffekter for vilka ingen DMEL kan bestdmmas (t.ex. mutagenitet).

. Pastaendet "no hazard identified” (ingen fara identifierad) for en exponeringsvag och
typ av effekt om inga skadliga effekter har observerats vid grénsvardet i de rapporterade
studierna.

. Pastaenden som ror slutsatsen att tillganglig information inte ger stéd for nagon slutsats

om a&mnets farlighet for en viss exponeringsvag eller typ av effekt. Detta kan inkludera
tva bedomningsfall:

o0 Okand farlighet (ingen ytterligare information behdvs): ska motiveras,
t.ex. testning &r inte tekniskt genomfdrbar och exponeringsbeddmning beskriver
anvandningsvillkor under vilka exponering férhindras.

o otillrackligt med tillgangliga data (ingen ytterligare information
behdvs): t.ex. testning foreslagen.

Figur 23: Plocklista i IUCLID for slutsats av farlighetsbeddémning
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5.1 Most sensitive endpoint (Mest kanslig endpoint)

Det kan finnas fall nar slutsatser som grundar sig p& bade kvantitativ och kvalitativ
farlighetsbeddémning finns tillgangliga for samma exponeringsvag (och typ av effekt). Valet av
mest kénslig endpoint ar inte givet. For att sakra 6verensstammelse mellan
farlighetsbedomningen och exponeringsbedomningen (inklusive riskhanteringsatgarder) bor
bedomaren tillhandahalla en genomsynlig argumentation fér huruvida den kvalitativa
slutsatsen om farlighet eller den kvantitativa bor styra riskhanteringen.

Nedan finns ett exempel p& den plocklista som finns i IUCLID:

Figur 24: Plocklista i IUCLID f6r mest kanslig endpoint
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effect on fertility
developmental toxicity / teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrosion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| Ok _‘ | Cancel |

5.2 DNEL derivation (Bestamning av DNEL)

Manniskor bor inte utsattas for hogre exponeringsnivaer an den harledda nolleffektnivan, DNEL
(Derived No Effects Level). Risken for ménniskor kan anses vara tillrdckligt kontrollerad om de
uppskattade exponeringsnivaerna inte overstiger lamplig DNEL. Vagledning om bestamning av
DNEL finns i Vagledning om informationskrav och kemikaliesakerhetsbeddmning,
kapitel R.8: Karakterisering av dos-respons [koncentration-respons] for manniskors
héalsa

Detta avsnitt innehaller rad om och exempel pa hur DNEL rapporteras i de flesta fall
(dosdeskriptor identifierad for studier av toxicitet vid upprepad exponering eller av
reproduktionstoxicitet). Foljande fall tas inte upp specifikt:

e Rapportering av DNEL baserat pa humandata
e Bestamning av DNEL for akut systemisk toxicitet
e Bestamning av lokal dermal DNEL
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5.2.1 Endpoints contributing to the derivation of DNELs (Endpoints som
bidrar till bestamningen av DNEL)

Enligt kapitel R.8 i vagledningen forvantas féljande DNEL bestammas vid en
farlighetsbeddémning (som standard), férutom om avsaknaden av DNEL motiveras. Tabellen
nedan ger en 6versikt dver potentiella DNEL som ska bestdmmas.

37
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Tabell 1: DNEL som kan behdva bestammas

Exponeringsmonster Arbetstagare Den allmanna

befolkningen

Akut — inandning, systemiska effekter X X
Akut — dermala, lokala effekter X X
Akut — inandning, lokala effekter X X
Langsiktig — dermala, systemiska effekter X X
Langsiktig — inandning, systemiska effekter X X
Langsiktig — orala, systemiska effekter Ej relevant X
Langsiktig — dermala, lokala effekter X X
Langsiktig — inandning, lokala effekter X X

DNEL for systemiska effekter uttrycks i mg/kg kroppsvikt for bdde dermal och oral exponering.
For inandning (bade systemisk och lokal exponering) uttrycks effekterna som mg/m?.

For toxicitet vid upprepad dosering och for reproduktionstoxicitet férvantas det att en DNEL
ska kunna bestammas om informationskraven i bilaga VII1-XI uppfylls. Om inga odnskade
effekter observerades for nagon av dessa endpoints vid gransnivan kan "No hazard identified”
(Ingen farlighet identifierad) véljas.

Om lokala effekter pa luftvagarna observeras i studien av toxicitet vid upprepad dosering via
inandning bér en DNEL bestdmmas for lokal exponering.

Nar det galler cancerogenitet férvantas det att en DMEL bestdms om de odnskade effekterna
inte har nagot gransvarde (genotoxiska cancerogena amnen). For granseffekter (icke-
genotoxiska cancerogena amnen) boér DNEL bestdmmas.

Vanligen gar det inte att bestamma nagot DNEL foér genetisk toxicitet.

For akut toxicitet (systemisk) gar det endast i vissa fall att bestamma en DNEL fran
akutstudier.

5.2.2 Overview on DNEL Information to reported in IUCLID (Oversikt over
DNEL-information som rapporteras i lUCLID)

For att sakra 6ppenhet om bestamningen av DNEL gar det att i IUCLID rapportera en
uppsattning uppgifter tillsammans med DNEL f6ér varje exponeringsvag och typ av effekt. Detta
inkluderar:

. En plocklista féor metoden for bestdamning av DNEL och ett fritextfalt féor motivering om
metoden avviker fran den som faststalls i Echa-vagledningen.

. Ett varde for den 6vergripande beddémningsfaktorn, varden for de specifika
beddémningsfaktorerna och fritextfalt for motivering av de tillampade
beddémningsfaktorerna.

. varden for dosdeskriptorns startpunkt (efter extrapolering fran exponeringsvag till
exponeringsvag i tillampliga fall, se avsnitt 5.2.3.1) och ett fritextfalt for forklaringar av
extrapoleringen.

. Ett fritextfalt for eventuella ytterligare motiveringar och synpunkter.
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Figur 25: Exempel fran en toxikologisk sammanfattning i ITUCLID (“’Toxicological information”
(Toxikologisk information)) for bestamning av 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: |aII 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 eves

ar

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4 |v |24.? | |mg,fm3 4 (|-
Most sensitive endpoint |repeated dose toxicity 4 |v Route of original 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

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 |

AF for intraspecies differences Justification |
AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Metod for bestamning av DNEL

Om en annan strategi valjs &n den metod som anvands i Echas Reach-vagledning bor detta
motiveras i avsnittet Justification and comments (Motivering och synpunkter).

5.2.3.1 Dose descriptor starting point (Startpunkt for dosdeskriptor)

Bestamningen av DNEL for en endpoint borjar frdn den dosdeskriptor som ger storst anledning
till betankligheter. Den ursprungliga dosdeskriptorn kan behéva &ndras for att skapa en
korrekt startpunkt for en exponeringsvag for vilken ingen studie gjorts (extrapolering fran
exponeringsvag till exponeringsvag). Denna strategi kan anvandas for att bestdmma
langsiktiga, systemiska DNEL for exponering genom inandning/dermal exponering fran NOAEL
fran en oral studie. Extrapolering fran exponeringsvag till exponeringsvag &r inte tillamplig for
lokala effekter.

Normalt bygger extrapolering fran exponeringsvag till exponeringsvag pa de ekvationer som
visas i tabell 2.
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Tabell 2: Den vanligaste ekvationen for extrapolering fran exponeringsvag till exponeringsvag

DTl [ lala EROral till inandning N(L)OAEC for inandning =
befolkningen oral N(L)OAEL*(1/1,15 m*kg/d)*(ABS o1ai/ABSinn.)

Oral till dermal Dermal N(L)OAEC=oral (N(L)OAEL*( ABS,.a/ABS4ermal)

Inandning till oral Oral NOAEL=Inandnings-N(L)OAEC/((1/1,15
m°®/kg/d)*( ABSorai/ABSinn.))

Inandning till dermal Oral NOAEL=Inandnings-N(L)OAEC/((1/1,15
m°>/kg/d)*( ABS dermai/ABSinn.))
INgelSY S =TeETg =B Oral till inandning Inandnings-N(L)OAEC=

oral N(L)OAEL*(1/0,38 m*kg/d)*(ABS ;a1 /ABSinn.)
Dermal N(L)OAEC=oral
(N(L)OAEL*(
BSoraI/ABSdermal)

Dermal N(L)OAEL=
Inandnings-
N(L)OAEC/((1/0,38
m?3/kg/d)*0,67*(ABS germal
1/ABSinn.))

ABS = absorptionshastighet

Utforligt exempel: NOAEL for en oral 90-dagarsstudie ar 700 mg/kg kroppsvikt/dag

—

Inandnings-NOAEC for arbetstagare: NOAEC ., =NOAEL4*(1/0,38 m3/kg/dygn)*(ABsora|_
rat/ ABSinh-human)* (6,7 m* (8 timmar)/10 m? (8 timmar)) = 700 mg/kg/dygn*(1/0,38
m?3/kg/dygn)*(0,5*1)*0,67=617 mg/m?

Det antas att den orala absorptionen ar 50 % av absorptionen genom inandning.
ABSa/rar=0ral absorption hos ratta, ABS;h/numan= absorption via inandning hos manniska.

Inandnings-NOAEC for befolkningen i allmanhet: NOAEC ., =NOAEL o5 *(1/1,15
m?3/kg/dygn)*(ABS orairat/ABSinn-human) = 700 mg/kg/dygn*(1/1,15 m3/kg/dygn)*(0,5*1)=304
mg/m?

Det antas att den orala absorptionen ar 50 % av absorptionen genom inandning. AB
ABSa/rar=0ral absorption hos ratta, ABSih/numan= absorption via inandning hos manniska.

Motivering for extrapolering fran exponeringsvag till exponeringsvag

En motivering kravs i undantagsfall, t.ex. om en dosdeskriptor som &r specifik for
exponeringsvagen finns tillganglig (t.ex. om NOAEC fran en 90-dagarsstudie med inandning
finns tillganglig for DNEL for inandning) men registranten valjer att anvanda extrapolering fran
exponeringsvag till exponeringsvag, eller om registranten inte valjer den dosdeskriptor som
ger den lagsta DNEL.

5.2.4 Rapportering av bedomningsfaktorer

En uppsattning beddmningsfaktorer bor anvandas for att konvertera dosdeskriptorn till en
DNEL. En forklaring till bakgrunden for dessa bedémningsfaktorer finns i kapitel R.8 i Echa-
vagledningen. Tabell 3 nedan ger en sammanfattning av de standardbeddmningsfaktorer som
bygger pa Echas metodik.
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Tabell 3: Standardbeddmningsfaktorer for bestamning av DNEL

Typ av bedomningsfaktor Standardvarde Standardvarde
Systemiska effekter Lokala effekter
Mellan arter Skillnader i Allometrisk skalning? -
amnesomsattning/kropp
svikt
Aterstdende skillnader 2,5 2.5
Inom arter Arbetstagare 5 5
Den allmanna 10 10
befolkningen
Exponeringens varaktighet Subakut till kronisk 6 6
Subkronisk till kronisk |2 2
Dos-respons Startpunkt =3 >3
LOAEL/LOAEC
Startpunkt NOAEL/NOAEC =1 =1

Obs! Allometrisk skalning anvands vanligen inte vid bestamning av DNEL for inandning. | det
fallet antas skillnaderna i allometri kompenseras for av skillnaderna i andningsfrekvens.

Den forklaring som foljer innehaller rdd om de olika typerna av bedomningsfaktorer:

. For att ta hansyn till skillnaderna mellan arter bor i de flesta fall (undantag: DNEL for
inandningseffekter och lokala inandningseffekter) bedomningsfaktorer for bada
anvandas, allometrisk skalning och aterstadende skillnad. Den bedomningsfaktor som ar
forknippad med allometrisk skalning beror pa vilken art som anvands vid testningen. For
inandning tillampas vanligen inte allometrisk skalning for DNEL.

. For att ta hansyn till variationer inom arter (mellan manniskor) nar det galler DNEL ar
bedémningsfaktorn 5 fér arbetstagare och 10 fér den allménna befolkningen.

. Exponeringens varaktighet i det test fran vilket dosdeskriptorn tas ger en
bedomningsfaktor pa 2 eller 6.

. Om en LOAL/LOAEC anvands som startpunkt for bestdmningen av DNEL bér en
bedémningsfaktor pa minst 3 anvandas. Om de skadliga effekter som observeras vid
denna dosniva skulle vara allvarliga bor dock en hiogre bedémningsfaktor anvandas.

. Om en NOAEL/NOAEC anvéands som startpunkt for bestamningen av DNEL &ar
standardbedémningsfaktorn foér denna parameter 1. Om den effekt som observeras vid
en hogre dosniva (LOAEL/LOAEC) ar allvarlig bor dock en hogre bedomningsfaktor
anvandas. Dessutom kan ytterligare beddomningsfaktorer anvandas, t.ex. for jamforelse
med strukturlika &mnen.

. Den dvergripande bedémningsfaktorn ar produkten av alla bedémningsfaktorer (se
exemplet nedan).

Utforligt exempel: Basen for DNEL &r en oral NOAEL (700 mg/kg kroppsvikt/dygn) fran en
oral 90-dagarsstudie (subkronisk) pa ratta. NOAEC.,, for exponeringsvagen inandning ar 617
mg/m? fér arbetstagare och 304 mg/m? fér den allménna befolkningen (se ovan for
extrapolering fran exponeringsvag till exponeringsvag).

! Ratta:4, mus:7, hamster:5, marsvin:3, kanin: 2.4, apa:2, hund: 1.4
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Tabellerna 4a och 4b innehaller exempel pa bedomningsfaktorer som ska tillampas enligt
Echas metodik:

Table 4a: Exempel pa& anvandning av bedomningsfaktorer vid bestamning av DNEL

(arbetstagare)
Exponeringsvag Arbetstagare
och typ av effekt
Inandning Bedomningsfaktor for skillnader i exponeringens varaktighet: 2 (DNEL baseras pa en
Systemisk 90-dagarsstudie)
langtidseffekt Beddmningsfaktor for andra skillnader mellan arter (allometrisk skalning anvands inte

for inandning): 2,5
Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 5 (for arbetstagare)

Overgripande bedémningsfaktor: 2*2,5*5=25
DNEL ar: 616 mg/m?® /25=24,6 mg/m?

Dermal Bedomningsfaktor for skillnader i exponeringens varaktighet: 2 (DNEL baseras pa en
Systemisk 90-dagarsstudie)
langtidseffekt Bedomningsfaktor for skillnader mellan arter: 4 (ratta)

Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 2,5
Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 5 (for arbetstagare)

Overgripande bedémningsfaktor: 2*4*2.5*5=100
DNEL &ar: 700 mg/kg kroppsvikt/dygn/100=7 mg/kg kroppsvikt/dygn

Oral
Systemisk Ej relevant
langtidseffekt
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Tabell 4b: Exempel pa& anvandning av bedomningsfaktorer vid bestamning av DNEL

(konsument)
Exponeringsvag Den allmanna befolkningen
och typ av
effekt
Inandning Bedomningsfaktor for skillnader i exponeringens varaktighet: 2 (DNEL baseras pa
Systemisk en 90-dagarsstudie)
langtidseffekt Beddmningsfaktor for andra skillnader mellan arter (allometrisk skalning anvands

inte for inandning): 2,5
Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 10 (for den allmanna befolkningen)

Overgripande bedémningsfaktor: 2*2.5*10=50
DNEL ar: 304 mg/m?® /50=6,08 mg/m?

Dermal Bedomningsfaktor for skillnader i exponeringens varaktighet: 2 (DNEL baseras pa
Systemisk en 90-dagarsstudie)
langtidseffekt Bedomningsfaktor for skillnader mellan arter: 4 (ratta)

Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 2,5
Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 10 (for den allmanna befolkningen)

Overgripande bedémningsfaktor: 2*4*2,5*10=200
DNEL &ar: 700 mg/kg kroppsvikt/dygn/200=3,5 mg/kg kroppsvikt/dygn

Oral Bedomningsfaktor for skillnader i exponeringens varaktighet: 2 (baserat pa en 90-
Systemisk dagarsstudie)
langtidseffekt Bedomningsfaktor for skillnader mellan arter: 4 (ratta)

Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 2,5
Beddmningsfaktor for skillnader inom arter: 10 (for den allmanna befolkningen)
Bedomningsfaktor for aterstdende osakerheter

Overgripande bedémningsfaktor: 2*4*2,5*%10=200
DNEL &ar: 700 mg/kg kroppsvikt/dygn/200=3,5 mg/kg kroppsvikt/dygn
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6. FRAN TOXIKOLOGISK SAMMANFATTNING TILL
EXPONERINGS- OCH RISKBEDOMNING

| féljande avsnitt forklaras det i korthet hur de slutsatser fran farlighetsbedémningen som
rapporteras i avsnitt 7 i IUCLID paverkar exponeringsbedomningens omfattning och typen av
riskkarakterisering.

6.1 Oversikt over typer av kemikaliesakerhetsbeddémning

Om faror har identifierats for ndgon toxikologisk endpoint maste ett exponeringsscenario
byggas upp. Tre typer av riskkarakterisering och motsvarande exponeringsuppskattning kan
identifieras beroende pa slutsatserna fran farlighetsbedomningen.

I tabell 5 sammanfattas elementen i de tre typerna av sdkerhetsbeddmning. Motsvarande

information om exponering och risk rapporteras i kapitel 8 och 10 i
kemikaliesékerhetsrapporten.

Tabell 5: Typer av sakerhetsbeddémning

Exponeringsscenario

Typ av - ) Exponerings- . . .
riskkarakterisering (anvandnings- uppskattning RELClE il T
forhallanden)
Kvantitativ Ja Ja Riskkarakteriseringskvot
(RCR) < 1
Semikvantitativ Ja Ja exponering < gransvarde +

lytterligare argument for att
motivera att exponeringen ar
tillrackligt 1ag

Kvalitativ Ja kan behovas for att kontrollstrategin motsvarar faran
visa minimering

Tabell 6 sarskiljer ytterligare mellan ett antal olika bedémningsfall fér de tre typerna av
beddémning.

Tabell 6: Typ av slutsats fran farlighetsbedémning och motsvarande typ av riskkarakterisering

Typ av slutsats om farlighet som rapporterasi |Relaterad typ av riskkarakterisering

IUCLID

DNEL (harledd nolleffektniva, Derived No Effect Level) Kvantitativ
DMEL (harledd minimieffektniva, Derived Minimum . .
Semikvantitativ
Effect Level)
Andra toxikologiska gransvarden Semikvantitativ
L&g farlighet (inget gransvarde bestamt) Kvalitativ
Medelhdg farlighet (inget gransvarde bestamt) Kvalitativ
Hog farlighet (inget gréansvarde bestamt) Kvalitativ
Okand farlighet (ingen ytterligare information Kvalitativ
behovs):
Otillracklig tillgang till data: mer information kravs  [Kvalitativ — testningsforslag
Ingen farlighet identifierad Kravs inte
Ingen DNEL kravs, korttidsexponering styrs av Kravs inte
villkoren for langtidsexponering
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6.2 Ingen riskkarakterisering kravs

Baserat pa relevanta endpointsammanfattningar kan slutsatsen dras att inga risker har
identifierats for en viss exponeringsvag och typ av effekt och att ingen
exponeringsuppskattning darfor behévs. For akut systemisk toxicitet tyder t.ex. all tillganglig
information pa att inga skadliga effekter observeras vid relevanta tester. Darmed kravs ingen
sarskild beddmning av toppexponering.

Samma utfall kan géalla i fall dar lokala effekter observeras efter korttidsexponering och DNEL
finns aven for lokala effekter efter langtidsexponering (eller upprepad exponering). | ett sadant
fall antas det att de akuta effekterna kan forhindras om exponeringen halls under DNEL for
langtidsexponering. Darmed kravs ingen riskkarakterisering for lokala korttidseffekter.

6.3 Kvantitativ riskkarakterisering

Om en DNEL kan bestammas kravs en kvantitativ riskkarakterisering i
kemikaliesakerhetsbedémningen. Baserat pa de villkor som beskrivs i exponeringsscenarierna
ska motsvarande exponeringsuppskattningar bestdmmas for relevanta exponeringsvagar.
Dessa uppskattningar ska sedan jamféras med DNEL. Exponeringsvéarden kan behéva
bestammas for i) enstaka exponeringshandelser eller toppexponering (i tillampliga fall) eller ii)
for langtidsexponering (t.ex. en genomsnittlig daglig exponering). Riskkontroll anses visad om
riskkarakteriseringskvoten &ar lagre an 1.

6.4 Semikvantitativ riskkarakterisering

Om en DMEL har bestamts i stallet for en DNEL kravs en semikvantitativ riskkarakterisering i
kemikaliesakerhetsbedémningen. Baserat pa de villkor som beskrivs i exponeringsscenarierna
ska motsvarande exponeringsuppskattningar bestammas och jamféras med DMEL. Pavisande
av riskkontroll innefattar tva element: (i) den uppskattade exponeringen ligger under DMEL
och (ii) ytterligare argument presenteras for att de kontrollatgarder som beskrivs i
exponeringsscenarierna lampar sig for att minimera exponeringen.

Samma typ av riskkarakterisering géller om andra toxikologiska gransvarden har bestamts,
t.ex. DNEL enligt exponeringsvag a) i bilaga X1.3 (exponeringsbaserad anpassning). | dessa
fall krévs aven en jamforelse med den uppskattade exponeringen tillsammans med en
argumentation fran fall till fall for att exponeringen ar tillrackligt 1ag for pavisande av
riskkontroll.

6.5 Kvalitativ riskkarakterisering

Om inga kvantitativa granser finns att tillga kravs en kvalitativ riskkarakterisering i
kemikaliesakerhetsbedomningen. En sadan utgors av en argumentation for att de
driftférhallanden och riskhanteringsatgarder som beskrivs i exponeringsscenarierna racker for
att eliminera sannolikheten for effekter. Exponeringsuppskattningar kan behovs for att visa
vilken exponeringsniva som forvantas under de férhallanden som beskrivs i
exponeringsscenariot.

Tre huvudsakliga bedémningssituationer kan urskiljas:

. Amnet uppfyller kraven for att klassificeras for lokala effekter, och baserat pa
klassificeringen kan farlighetsnivan och motsvarande riskkontrollstrategi bestammas i
enlighet med Echas vagledning om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning,
del E, tabell E-3.1.

. Den tillgangliga informationen racker inte for att dra nagon slutsats om farorna. Ingen
ytterligare information om d&mnets egenskaper kravs dock eftersom det &r osannolikt att
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exponering intraffar ifall de forhallanden som rapporteras i exponeringsscenarierna
tillampas. Denna typ av beddémning tillampas exempelvis

o om informationskraven anpassas i enlighet med bilaga XI1.3 (exponeringsvag b
och c), eller

o om ingen exponering genom inandning antas foreligga pa grund av amnets
angtryck eller franvaron av damm under anvandningsforhallandena.

Mer information kravs for farlighetsbedémning och testning foreslas. De preliminara
atgarder som beskrivs i exponeringsscenarierna forvantas racka for att kontrollera
exponeringen i frAnvaro av resultat fran foreslagna tester. Detta bor motiveras i
riskkarakteriseringen.
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