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PREDGOVOR

U ovom su dokumentu opisani zahtjevi obavjeS¢ivanja sukladno Uredbi REACH koji se odnose na
svojstva tvari, izlaganje, uporabu i mjere upravljanja rizikom, te na procjenjivanje kemijske
sigurnosti. On je jedan u nizu dokumenata osmisljenih kao pomo¢ pripadnicima interesnih skupina
u pripravi za ispunjavanje obveza definiranin Uredbom REACH. Ti dokumenti sadrZze detaljne
smijernice o razli¢itim klju¢nim procesima iz Uredbe REACH kao i 0 nekim specificnim znanstvenim
i/ili tehniCkim metodama koje industrija ili institucije trebaju primjenjivati prema Uredbi REACH.

Nacrti dokumenata sa smjernicama izradeni su i raspravljeni u sklopu Projekta za implementaciju
Uredbe REACH (RIP) pod vodstvom sluzbi Europske komisije, a u Projektu su sudjelovali
pripadnici interesnih skupina iz drzava Clanica, industrije i nevladinih organizacija. Nakon
prihvacanja od strane nadleznih tijela drzava Clanica dokumenti su proslijedeni Europskoj agenciji
za kemikalije radi objavljivanja i daljnjeg postupanja. Moguce promjene predlaze Europska
agencija za kemikalije, a podloZzne su konzultacijama u koje su ukljuCene interesne skupine iz
drzava €lanica, industrije i nevladinih organizacija. Potankosti o konzultacijskom postupku moZete
naci na sljede¢oj poveznici:

http://echa.europa.eu/doc/about/organisation/mb/mb 14 2011 consultation procedure quidance.
pdf

Dokumentima se moze pristupiti na mreznoj stranici Europske agencije za kemikalije:

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

Ostali dokumenti sa smjernicama bit ¢e objavljeni na toj internetskoj stranici ¢im se dovrse ili
azuriraju.

Ovaj dokument povezan je s Uredbom REACH (EZ) br. 1907/2006 Europskoga parlamenta i
Vijeéa od 18. prosinca 2006.1

1 Ispravka Uredbe (EZ) br. 1907/2006 Europskog parlamenta i Vije¢a od 18. prosinca 2006. o registraciji, evaluaciji,
autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (REACH), i osnivanju Europske agencije za kemikalije kojom se izmjenjuje 1
dopunjuje Direktiva 1999/45/EZ i ukida Uredba Vije¢a (EEZ) br. 793/93 i Uredba Komisije (EZ) br. 1488/94 kao i
Direktiva Vije¢a 76/769/EEZ te Direktive Komisije 91/155/EEZ, 93/67/EEZ, 93/105/EZ i 2000/21/EZ (Sluzbeni list
Europske unije br. 396. od 30. prosinca 2006. godine); nadopunjeno: Uredbom Vije¢a (EZ) br. 1354/2007 od 15.
studenog 2007. koja prilagoduje Uredbu (EZ) br. 1907/2006 Europskog parlamenta i Vije¢a o registraciji, evaluaciji,
autorizaciji i ograni¢avanju kemikalija (REACH) zbog pristupanja Bugarske i Rumunjske; Uredbom Komisije (EZ) br.
987/2008 od 8. listopada 2008. godine s obzirom na Priloge 1V. i V.; Uredbom (EZ) br. 1272/2008 Europskog
parlamenta i Vije¢a od 16. prosinca 2008. godine o razvrstavanju, oznacavanju, obiljezavanju i pakiranju tvari i smjesa;
Uredbom Komisije br. 453/2010 od 20. svibnja 2010. godine s obzirom na Prilog Il.; Uredbom Komisije br. 252/2011
od 15. oZujka 2011. godine s obzirom na Prilog I.; Uredbom Komisije br. 366/2011 od 14. travnja 2011. godine s
obzirom na Prilog XVII. (akrilamid); Uredbom Komisije br. 494/2011 od 20. svibnja 2011. godine s obzirom na Prilog
XVII. (kadmij).
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B.1 UvOD

B.1.1 Cilj ovoga modula

Odjeliak R, koji je prvenstveno namijenjen iskusnim toksikolozima, ekotoksikolozima i
procjeniteljima rizika, pruza detaljne informacije i opSirne smjernice za prikupljanje i procjenu svih
relevantnih i dostupnih informacija o unutarnjim svojstvima tvari koju treba registrirati sukladno
Uredbi REACH, o zahtjevima obavjeS¢ivanja koje odreduje REACH, o identificiranju podataka koji
nedostaju, te o dobivanju dodatnih informacija potrebnih da bi se ispunilo zahtjeve REACH-a.
Odjeljak R sadrzi smjernice o mnogim sloZenijim pitanjima obuhvac¢enim Uredbom REACH,
uklju€ujuci zahtjeve za ispitivanje navedene u Prilozima VII. do X., strategije integriranog ispitivanja
(integrated testing strategies — ITS) za svaku krajnju to¢ku opasnosti i prilagodbe standardnog
rezima ispitivanja sukladno stupcu 2. Priloga VII. do X. i Prilogu XI.

Ovaj modul pruza sazetiji pregled zahtjeva obavjeScivanja prema Uredbi REACH, strategija
integriranog ispitivanja za svaku krajnju toCku opasnosti i mogucnosti njihove prilagodbe.
Namijenjen je laicima koji trebaju razumjeti ispitni pristup kako bi zajedno sa stru¢njacima mogli
pripremiti registracijsku dokumentaciju i upucuje korisnika na relevantne odjeljke detaljnijeg dijela
R pruzajuc¢i uvodne smijernice o:

1. zahtjevima obavjescivanja navedenima u REACH-u,

2. postupku prikupljanja i ocjene svih raspolozivih podataka s obzirom na njihovu
primjerenost, pouzdanost i potpunost,

uporabi svih podataka ukljuujuci i one dobivene drugim pristupima i metodama ispitivanja,

strategijama za pribavljanje dodatnih podataka potrebnih za procjenu opasnosti, te za
razvrstavanje i oznaavanje.

B.1.2 Koraci pri procjenjivanju opasnosti

U ovome modulu, kao i u odgovarajucem dijelu R, upute poc€inju opisom kako standardni zahtjevi
obavjeS¢ivanja u Uredbi REACH ovise o koli€ini tvari te opisom ukupnog postupka kojega se treba
pridrzavati kako bi se ispunilo uvjete Uredbe (poglavlje B.2.). Potom se definiraju koraci postupka:
najprije prikupljanje svih relevantnih i raspolozivih informacija (poglavlje B.3.), zatim procjenjivanje
opasnosti na temelju raspolozivih informacija, postupak koji se sastoji od tri elementa koja u
konacnici Cine odjeljke izvieS¢a o kemijskoj sigurnosti:

1. korak: Evaluacija i integracija dostupnih informacija (poglavlja B.4. do B.6.)

2. korak: Razvrstavanje i oznaavanje
3. korak: Izvodenje razina izlozenosti opasnosti za zdravlje ljudi i okoli$ (poglavlje B.7.)

Razvrstavanje i oznaCavanje (2. korak) nije podrobnije obradeno u dijelu B, ali poglavije R.7.
uklju€uje smjernice o informacijama koje mogu biti prikladne za razvrstavanje i ozna€avanje tvari.
Kriteriji za razvrstavanje i oznaCavanje tvari i smjesa navedeni su u Prilogu I. Uredbe (EZ) br.
1272/2008 (Uredba CLP).
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B.2 PRIKUPLJANJE | EVALUACIJA INFORMACIJA

B.2.1 Zahtjevi obavjesc¢ivanja sukladno Uredbi REACH

Standardni zahtjevi obavjeSéivanja

U ¢lanku 10. Uredbe REACH navedene su minimalne informacije koje treba dostaviti tijekom
postupka registracije. Opéenito, kao $to je navedeno u ¢lanku 12. Uredbe REACH, zahtjevi
obavjeséivanja rastu s povecanjem proizvedene ili uvezene koli¢ine; u Prilozima VI. do XlI. Uredbe
navedeni su detaljni zahtjevi obavje$civanja za svaki koli€inski raspon (vidi i odjeljak R.2.1.).

U Clanku 12. stavku 1. i Prilogu VI. izriCito se zahtijeva ukljuCivanje u registracijsku dokumentaciju
svih relevantnih i podnositelju registracije dostupnih fizikalno-kemijskih, toksikoloskih i
ekotoksikoloskih informacija. To ukljuuje najmanje informacije navedene u Prilozima VII. do X.,
uzimajuéi u obzir opéa pravila za odstupanje od tih standardnih rezima ispitivanja kao Sto su
definirana u Prilogu XI.

Standardni zahtjevi obavjeS¢ivanja prilikom registracije i evaluacije tvari navedeni su u stupcu 1.
Priloga VII. za tvari registrirane u godiSnjim koli€inama od jedne tone i viSe, Priloga VIII. za koliCine
od deset tona i viSe, Priloga IX. za koli¢ine od 100 tona i viSe, a u stupcu 1. Priloga X. za koli¢ine
od 1000 tona i viSe. Svaki put kad se dosegne sljededi koli€inski raspon, moraju se ispuniti zahtjevi
odgovarajuceg priloga. To znaci da ¢e obavjeScivanje o tvari koja je registrirana, primjerice, za
koli¢inski raspon od 100 tona godiSnje morati zadovoljiti uvjete Priloga VII. i VIII. kao i Priloga IX.
Koje su to€no informacije potrebne za pojedinu tvar ovisit ¢e o njezinoj koli€ini, uporabi i izlaganju.
Stoga priloge treba promatrati kao cjelinu i u vezi s ukupnim zahtjevima registracije, evaluacije i
zakonske odgovornosti.

Odstupanja od standardnih zahtjeva obavjeSéivanja

U stupcu 2. Priloga VII. do X. navedena su posebna pravila prema kojima se traZzene standardne
informacije mogu izostaviti, zamijeniti drugim informacijama, dostaviti u nekoj drugoj fazi ili za neki
drugi koli€inski raspon, ili na drugi nacin prilagoditi. Uz ova posebna pravila, na odstupanje od
standardnih zahtjeva obavje$¢ivanja mogu se primijeniti i odredbe iz Priloga XI. Sva odstupanja od
standardnih zahtjeva obavjeScivanja podnositelj registracije mora obrazloZiti u registracijskoj
dokumentaciji i izvjeS¢u o kemijskoj sigurnosti (kada je ono potrebno) te jasno navesti razloge za
svako odstupanje.

Detaljnije smjernice o zahtjevima obavjeS¢éivanja i prikladnim odstupanjima nalaze se u dijelu R,
poglavljima R.1. do R.6. koja se bave generi¢kim vidovima te u poglaviju R.7. u kojem se nalaze
smijernice specifitne za pojedinaCne fizikalno-kemijske parametre i krajnje toCke uclinaka na
zdravlje ljudi i okolis.

B.2.2 Prikupljanje i evaluacija informacija
U Prilogu VI. opisana su Cetiri koraka koja podnositelj registracije mora proc¢i da bi ispunio zahtjeve
obavjeséivanja o tvari (vidi i odjeljak R.2.2.):
1. korak: Prikupljanje i sukoristenje informacija
2. korak: Razmatranje potreba za informacijama
3. korak: Utvrdivanje informacijskih praznina
4. korak: Dobivanje novih podataka ili predlaganije strategije ispitivanja
1. korak

U 1. koraku podnositelj registracije mora prikupiti sve relevantne i raspoloZive fizikalno-kemijske,
toksikoloSke i ekotoksikoloSke informacije neovisno o tome je li u doti€nom koli¢inskom rasponu
potrebno dati informacije za odredenu krajnju toCku. To ukljuCuje raspolozive postojece rezultate
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dobivene ispitivanjima sukladno Prilozima VII. do X., podatke iz drugih ispitivanja in vivo ili in vitro,
podatke dobivene alternativnim metodama bez ispitivanja (npr. iz (Q)SAR-ova, grupiranjem tvari,
analogijskim pristupom, dokaznom shagom), epidemioloSke podatke, te sve ostale podatke Kkoji
mogu pomoci da se utvrdi prisutnost ili odsutnost opasnih svojstava tvari.

Te se informacije mogu dobiti iz razli€itih izvora, kao §to su interni podaci tvrtki, od drugih
proizvodaca i uvoznika tvari suradnjom u SIEF-u (Clanak 29. Uredbe REACH), od Agencije na
zahtjev (Clanak 26. Uredbe REACH) ili iz baza podataka i drugih izvora u literaturi ili dostupnih
preko interneta. Prikupljanje informacija moze ukljuciti i utvrdivanje pripadnosti tvari odgovarajucoj
kemijskoj kategoriji (vidi Prilog XI. to¢ku 1.5.) i informacije do kojih se na taj nacin dolazi
(uklju€ujuéi analogijski pristup), kao i informacije do kojih se moze doc¢i uz pomo¢ ra¢unalnih alata,
ti. (Q)SAR modela (odjeljci R.4.3.2. i R.6.).

U ovoj fazi podnositelj registracije treba procijeniti pouzdanost, relevantnost, primjerenost i
potpunost svih relevantnih i raspolozivih informacija o fizikalno-kemijskim svojstvima i sudbini u
okoliSu, o toksicnosti i ekotoksi¢nosti tvari. lako su kriteriji pouzdanosti opéi, odluka o tome je i
odredena informacija pouzdana (tj. kako joj odrediti razinu pouzdanosti, npr. primjenom sustava
Klimisch) ovisi o krajnjoj tocki (odjeljak R.4.2.).

Uz to, podnositelj registracije treba prikupiti informacije o izlaganju, uporabi i mjerama upravljanja
rizikom. To moze zahtijevati viSe detalja o, primjerice, proizvodacu (ako je unutar Europske unije),
uporabi, rukovanju i zbrinjavanju tvari ili proizvoda koji sadrze tvar (ij. obuhvacaju cijeli njezin
zivotni ciklus), kao i o prirodi izlaganja, tj. putovima, ucestalosti i trajanju. Uzimajuci u obzir sve ove
informacije zajedno, podnositelj registracije moZe odrediti postoji li potreba za prikupljanjem
dodatnih informacija.

Sve aktivnosti vezane uz prikupljanje podataka treba dobro dokumentirati, kako bi se omogudila
odgovarajuéa ocjena potpunosti registracijske dokumentacije i izbjegla ponavljanja u kasnijoj fazi,
buduci da je svaki proizvodac¢ ili uvoznik (kao i daljnji korisnik i distributer) obvezan prikupiti i imati
na raspolaganju sve informacije potrebne da bi ispunio svoje obveze propisane Uredbom REACH
u razdoblju od deset godina nakon prve proizvodnje ili uvoza tvari.

2. korak
U drugom koraku podnositelj registracije mora na temelju Priloga VII. do X. identificirati standardne
zahtjeve obavjeS¢ivanja koji se primjenjuju na koliinu koju proizvodi ili uvozi. Moguc¢a su

odstupanja od tih standardnih zahtjeva sukladno posebnim kriterijima za dotiCnu krajnju tocku, kao
Sto je predvideno u stupcima 2. priloga, ili sukladno opéim kriterijima za odstupanje od zahtjeva
obavjescivanja navedenima u Prilogu XI. (odjeljci R.2.1. i R.5.1.).

Za pojedine krajnje toCke u stupcu 2. navedena su pravila prema kojima se standardne informacije
mogu ili ne smiju izostaviti. U mnogim slu€ajevima, ta pravila upu¢uju na informacije o drugim
svojstvima ili krajnjim toCkama doti¢ne tvari i te informacije trebaju takoder biti pouzdane, tj. proci
ocjenu u sklopu 1. koraka (poglavlje R.7.).

Kada podnositelj registracije koristi kriterije iz Priloga XI. (fj. poziva se na znanstvenu nuznost
informacija, tehni¢ke moguénosti ispitivanja i izlaganje) kako bi odstupio od standardnih zahtjeva
obavjescivanja, treba svoj postupak temeljiti na pouzdanim i odgovaraju¢im informacijama kao $to
je navedeno u Prilogu XI. i treba ga obrazloZiti sukladno postoje¢im smjernicama (odjeljak R.5.1.).

Posebna pravila primjenjuju se na tvari u postupnom uvodenju proizvedene ili uvezene u koli€ini
izmedu jedne i deset tona godiSnje, ako ne ispunjavaju kriterije iz Priloga Ill. U tom su slu€aju
standardni zahtjevi obavjeSc¢ivanja ograniCeni na sve fizikalno-kemijske, toksikoloSke i
ekotoksikoloSke informacije koje su relevantne i dostupne podnositelju registracije a minimum su
fizikalno-kemijske krajnje tocke u Prilogu VII. Podnositelj registracije mora iscrpno dokumentirati da
nisu ispunjeni kriteriji iz Priloga lll., i to podnoSenjem raspolozivih i pouzdanih informacija o
svojstvima relevantnim za razvrstavanje i/ili uporabe, po potrebi. Podrobnije smjernice o
odstupanjima od zahtjeva obavjeséivanja kod tvari na koje se primjenjuje Prilog VII. dostupne su u
dijelu R (odjeljci R.2.1. i R.2.3.).
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3. korak

U 3. koraku podnositelj registracije usporeduje potrebe obavjeScivanja za tvar identificiranu u 2.
koraku s ve¢ raspolozivim pouzdanim i relevantnim informacijama identificiranima u 1. koraku. Za
krajnje tocke za koje je nemoguce ispuniti zahtjeve propisane Uredbom REACH relevantnim i
raspolozivim informacijama, do podataka treba doci sukladno postupku opisanom u 4. koraku.

4. korak

Kada je u 3. koraku utvrdena informacijska praznina koja se odnosi na zahtjeve obavjes¢ivanja
prema Prilozima VII. ili VIII., podnositelj registracije mora provesti ispitivanje sukladno Clanku 13.

Kada je u 3. koraku utvrdena informacijska praznina koja se odnosi na zahtjeve obavjeScivanja
prema Prilozima IX. ili X., podnositelj registracije mora predloziti strategiju ispitivanja i ukljuciti je u
registracijsku dokumentaciju, sukladno ¢lanku 10. tocki (a) alineji (ix). Dok Ceka rezultate toga
ispitivanja, podnositelj registracije treba primijeniti i/ili preporuciti privremene mjere upravljanja
rizikom i ukljuciti ih u scenarije izlozenosti i izvjeS¢e o kemijskoj sigurnosti kao dokumentaciju za
nadzor nad rizicima (prema Prilogu I. toc¢ki 0.5. Uredbe REACH).

Za svaku krajnju tocku navedenu u stupcima 1. Priloga VIl. do X. osmiSljena je strategija
integriranog ispitivanja (ITS) kako bi se pruzile specificne smjernice za prikupljanje i evaluacija
raspoloZivih informacija, te razmotrile potrebe za novim podacima i strategijama ispitivanja.
Pregled tih strategija ispitivanja nalazi se u poglavlju B.6. a detalji u odjeljcima R.7.1. do R.7.11.
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B.3 PRIKUPLJANJE INFORMACIJA — PRAKTICNI ASPEKTI

U poglavlju R.3. dane su detaljne smjernice o strategijama trazenja informacija i izvorima
informacija koje se moze konzultirati u kljuénom prvom koraku prikupljanja svih raspolozivih
informacija o tvari, ili informacija koje mogu biti korisne za dobivanje podataka o svojstvima te tvari.
Sljedeci odjeljci predstavljaju kratak sazetak uputa i savjeta koji se nalaze u navedenim poglavljima
dijela R.

B.3.1 lzvoriinformacija

Prema Uredbi REACH, podnositelji registracije obvezni su prikupiti i dostaviti sve relevantne i
raspolozive informacije o unutarnjim svojstvima tvari, neovisno o proizvedenoj, odnosno uvezenoj
koli€ini, ukljuCujuéi podatke o (vidi i odjeljak R.3.1.):

« identitetu tvari,

. fizikalno-kemijskim svojstvima,

. izloZzenosti/uporabama/pojavljivanju i primjenama,

« toksi¢nosti za sisavce,

« toksikokinetici (odjeljak R.7.12.),

. kemijskim kategorijama (odjeljak R.6.2.),

« ekotoksicnosti,

« sudbini u okoliSu, ukljuCujuci kemijsku i biotsku razgradnju.

Prvi je korak prikupiti sve raspoloZive informacije o tvari i sve relevantne informacije koje mogu
razjasniti svojstva tvari. Te potrebne informacije mogu se dobiti iz mnogo izvora medu kojima su:

« interni podaci tvrtki i trgovackih drustava (uklju€ujuci rezultate dobivene ispitivanjem),
. baze i banke prikupljenih podataka,

. dogovoreni skupovi podataka, kao 5to je OECD-ov HPV Chemicals program [Program za
kemikalije koje se proizvode u velikim koliCinama],

« Objavljeni radovi,
« internetske trazilice i relevantne mrezne stranice,
+ (Q)SAR modeli (odjeljak R.6.1.),

o sukoristenje podataka u sklopu foruma za razmjenu podataka o tvarima (Substance
Information Exchange Forum — SIEF).

Vise informacija i smjernica o vrsti potencijalno korisnih podataka uz popis korisnih ¢lanaka o
traZzenju informacija o zdravlju i opasnostima kao i popis nekih glavnih dostupnih baza i banaka
podataka mozete naéi u odjeljicima R.3.1. do R.3.4. Nadalje, popis (Q)SAR modela dostupan je na
mreznoj stranici ECB-a (http://ecbh.jrc.it/QSAR).

B.3.2 Biljezenje strategije pretrazivanja (odjeljak R.3.2.)

Strategija pretrazivanja za odredenu tvar ovisit ¢e najviSe o samoj tvari. Bez obzira na primijenjenu
strategiju vazno je zabiljeziti pretpostavke, sto je u€injeno i kada, te dobiveni rezultat.
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B.3.3 SukoriStenje podataka

Prema c¢lanku 29. Uredbe REACH, za sve tvari u postupnom uvodenju za koje ima vise
potencijalnih podnositelja registracije uspostavit ¢e se forum za razmjenu podataka o tvarima
(SIEF). Cilj je foruma olakSati sukoriStenje informacija za potrebe registracije i izbjeéi
podvostruavanje istraZivanja. Da bi se to postiglo, potrebno je posti¢i dogovor o pravu pristupa
istraZivanjima na Zivotinjama u skladu s obveznim uvjetima sukoriStenja podataka u sklopu SIEF-a.
Opcenito, sudionici SIEF-a trebaju prihvatiti i zajedniCki dostaviti informacije dobivene iz primjene
ispitivanja sukladno Prilozima VII. do XI., razvrstavanje i oznaCavanje tvari i sve prijedloge za
daljnja ispitivanja. Daljnje detaljne upute o ovom aspektu nalaze se u Smjernicama za sukoriStenje

podataka.
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B.4 EVALUACIJA RASPOLOZIVIH INFORMACIJA

Sve raspolozive informacije prikupljene o tvari treba ocijeniti s obzirom na njihovu primjerenost za
razvrstavanje i oznacavanje, odredivanje PBT ili vPvB statusa i izvodenje opisnika doze koji ¢e se
koristiti pri procjenjivanju kemijske sigurnosti (chemical safety assessment — CSA). Treba ocijeniti
potpunost (ispunjavaju li raspoloZive informacije zahtjeve Uredbe REACH) i kvalitetu (relevantnost,
pouzdanost i primjerenost) informacija.

B.4.1 Relevantnost

Relevantnost je opseg u kojem su podaci i ispitivanja prikladni za odredenu identifikaciju opasnosti
ili karakterizaciju rizika.

B.4.2 Pouzdanost

Pouzdanost je inherentna kvaliteta izvjeS¢a o ispitivanju ili publikacije koja se odnosi na, po
mogucnosti, standardiziranu metodologiju i nain na koji su eksperimentalni postupak i rezultati
opisani radi pruzanja dokaza o jasnoéi i vjerodostojnosti nalaza. Vazno je razlikovati pouzdane
metode od pouzdanih informacija.

Podjela po Klimischu (odjeljak R.4.2.) sustav je ocjenjivanja pouzdanosti podataka. Sastoji se od
Cetiri kategorije pouzdanosti:

1. Pouzdano bez ogranienja
2. Pouzdano uz ogranienja
3. Nepouzdano

4. Nedodjeljivo

Ovaj, kao i sli¢ni sustavi ocjenjivanja, dopusta rangiranje i organizaciju informacija za daljnju
provjeru.

Nova toksikoloSka i ekotoksikoloSka ispitivanja treba provoditi sukladno nacelima dobre
laboratorijske prakse (good laboratory practice — GLP) i po moguc¢nosti koristeéi zakonom
predvidene protokole (kao Sto su protokoli Europske unije i OECD-a). Ako su postojeéi podaci
dobiveni prije uspostavljanja GLP zahtjeva i standardiziranja metoda, pouzdanost postojecih
istraZivanja mora se pazljivo ocijeniti.

B.4.3 Primjerenost

Primjerenost je korisnost podataka za potrebe procjenjivanja opasnosti i rizika.

B.4.3.1 Rezultati ispitivanja

Uporaba rezultata ispitivanja dobivenih standardiziranim metodama Europske unije ili drugim
medunarodnim standardiziranim metodama

Prema ¢lanku 13. stavku 3. Uredbe REACH, pokusi potrebni za dobivanje informacija o unutarnjim
svojstvima tvari provode se sukladno ispitnim metodama utvrdenim u Uredbi Komisije ili u skladu s
drugim medunarodnim ispitnim metodama koje Komisija ili Agencija ocijene primjerenima.
ToksikoloSka i ekotoksikoloSka ispitivanja i analize provode se sukladno nacelima dobre
laboratorijske prakse (GLP). U novoj Uredbi o ispitnim metodama (Uredba Vijeca (EZ) br.
440/2008) nalaze se sve ispitne metode prethodno uklju¢ene u Prilogu V. Direktive 67/548/EEZ.
Podaci dobiveni bilo kojom od tih metoda po sebi se smatraju primjerenima za regulatorne svrhe.
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Komisija ili Agencija mogu u buducénosti priznati i druge medunarodno standardizirane ispitne
metode kao primjerene za dobivanje podataka za regulatorne svrhe.

Namijera je Komisije Uredbu o ispitnim metodama prilagoditi tehni¢kim dostignu¢ima kad god se
uspostavi nova ispitna metoda koja je znanstveno provjerena i prinvacena za regulatorne svrhe od
strane nacionalnih koordinatora drzava Clanica.

Uporaba rezultata ispitivanja dobivenih drugim metodama

Rezultati ispitivanja dobiveni drugim vrstama pokusa i/ili onih koji nisu sukladni nacelima dobre
laboratorijske prakse mogu se takoder smatrati primjerenima za uporabu u skladu s Uredbom
REACH, ako su zadovoljeni uvjeti opisani u Prilogu XI. (1.1.) Uredbe.

Uporaba rezultata ispitivanja in vitro u sklopu Uredbe REACH

Prilikom evaluacije primjerenosti podataka dobivenih in vitro ispitivanjima moraju se uzeti u obzir
posebne okolnosti. Mora se razlikovati prikladnost metodologije od primjerenosti podataka
dobivenih odredenom metodom. Trenutno se prema Uredbi REACH dvije kategorije in vitro
metoda smatraju prikladnima:

« Validirane metode. Primjeri uklju€uju in vitro ispitivanja nagrizanja koZe i in vitro ispitivanja
genotoksi¢nosti kao $to je Amesov test mutagenosti za bakteriju Salmonella typhimurium.

« Invitro ispitivanja koja ispunjavaju medunarodne kriterije za prethodnu validaciju, npr. ECVAM-
a (Europskog centra za validaciju alternativnih metoda).

Kriteriji za punu validaciju i prihvaéanje ispithne metode (uklju€ujuéi in vitro ispitivanja) navedeni su
u smjernicama OECD-a br. 34 (odjeljak R.4.3.1., tablica R.4.-1.).

Uporaba primjerenih informacija dobivenih in vitro metodama

Primjerene informacije dobivene in vitro studijama mogu se koristiti na sljedeée nacine:

. Informacije dobivene znanstveno validiranim in vitro ispitivanjima prihvacene za regulatorne
svrhe mogu potpuno ili djelomice zamijeniti ispitivanje na Zivotinjama, ovisno o svrsi za koju je
ispitna metoda validirana. Glavni kriterij prihvacanja za regulatornu uporabu je primjerenost
informacija dobivenih takvim in vitro ispitivanjem za potrebe razvrstavanja i oznaCavanja i/ili
procjenu rizika.

« Informacije dobivene prikladnim in vitro metodama mogu se Kkoristiti kod odstupanja od
standardnog reZima ispitivanja kao 3to je navedeno u Prilogu Xl. Vise detalja moze se nadi u
odjeljku R.4.3.1.

B.4.3.2 Podaci dobiveni bez ispitivanja

Podatke dobivene bez ispitivanja ¢ine podaci dobiveni (Q)SAR modelima, te ekspertni sustavi i
podaci dobiveni pristupima grupiranja (analogijski pristup i grupiranje u kemijske kategorije).
(Q)SAR podaci

(Q)SAR podaci mogu poduprijeti izostavljanje ispitivanja ili potaknuti daljnje testiranje. Prema
Prilogu XI. Uredbe REACH, (Q)SAR rezultati mogu zamijeniti ispitivanja ako su zadovoljeni svi
sljededi uvjeti:

. rezultati su dobiveni na temelju znanstveno utemeljenog modela (Q)SAR-a;
« tvar ulazi u podrucje primjene modela (Q)SAR,

« rezultati su dostatni za razvrstavanje i oznaCavanije i/ili procjenu rizika, i

. dostavljena je dostatna i pouzdana dokumentacija o primijenjenoj metodi.

Ako bilo koji od navedenih uvjeta nije ispunjen, (Q)SAR rezultati ne mogu zamijeniti ispitivanje, ali
se mogu koristiti u pristupu dokazne snage.
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Vodi¢ kroz (Q)SAR modele nalazi se u smjernicama za REACH, poglavlje R.6.: (Q)SAR-ovi i
grupiranje kemikalija
(http://quidance.echa.europa.eu/docs/guidance _document/information_requirements_r6_en.pdf?vers=20 08
08 ), informacije o ocjeni njihove valjanosti nalaze se na mreznoj stranici OECD-a
(www.oecd.org/env/existingchemicals/gsar).

(Q)SAR modele treba dokumentirati u predloSku za izvjeSc¢ivanje o (Q)SAR modelima ((Q)SAR
Model Reporting Format — QMRF), a predvidanja pojedinacnih modela treba opisati u predloSku za
izvieS¢ivanje o predvidanjima (Q)SAR-a ((Q)SAR Prediction Reporting Format — QPRF). Ocjenu
valjanosti (Q)SAR-a i procjenu pouzdanosti (Q)SAR-a treba nadopuniti ocjenom relevantnosti
predvidanja za regulatorne potrebe, koja ukljuCuje ocjenu potpunosti. OpSirne smjernice o (Q)SAR
modelima i ekspertnim sustavima nalaze se u odjeliku R.6.1., s posebnim naglaskom na sljede¢im
pitanjima:

« kako utvrditi valjanost (Q)SAR modela,

- kako utvrditi primjerenost rezultata (Q)SAR modela za regulatorne svrhe,

« kako dokumentirati i obrazloZiti regulatornu uporabu (Q)SAR modela, i

gdje naci informacije o (Q)SAR modelima.

Podaci dobiveni analogijskim pristupom i grupiranjem tvari

Analogijski pristup i grupiranje tvari mogu se koristiti za ispunjavanje zahtjeva obavje&civanja
prema Uredbi REACH. Podnositelj registracije koji koristi te metode mora pruZziti znanstveno
obrazloZenje i jasno pokazati da je takav pristup primjeren za regulatornu svrhu (razvrstavanije i
oznacavanije i/ili procjenu rizika). Primjerenost pristupa mora se ocijeniti za svaku pojedinacnu tvar
koja je predmet registracije. OpSirne smjernice 0 metodama grupiranja tvari nalaze se u odjeljku
R.6.2., s posebnim naglaskom na:

« pojmu kategorije, njezinim mehanizmima i odnosu izmedu kategorija i QSAR-ova,

« glavnim pristupima za dolaZzenje do nedostaju¢ih podataka, kao 3to su analogijski, analiza
trenda i QSAR-ovi,

« stupnjevitim postupcima kod analogijskih pristupa i primjene kemijskih kategorija,
« specifiénim pitanjima koja treba uzeti u obzir kod odredenih vrsta kategorija, i

« prakticnim aspektima oblikovanja i dokumentiranja pristupa koji se sluze kategorijama.

B.4.3.3 Podaci dobiveni na ljudima

Cetiri glavne vrste podataka dobivenih na ljudima moze se podastrijeti i koristiti u razli¢ite svrhe:

1. Analiticke epidemioloSke studije o izlozenim populacijama (studije slu€aja, kohortne i
transverzalne studije) korisne su za identificiranje odnosa izmedu izloZenosti ljudi i u€inaka
i mogu pruziti najbolje podatke za procjenu rizika.

2. Deskriptivne ili_korelacijske epidemioloSke studije korisne su za identificiranje podrucja
daljnjih istrazivanja ali nisu od velike koristi za procjenu rizika jer ¢esto mogu identificirati
samo obrasce ili trendove a ne mogu utvrditi uzroCnika ili stupanj izlozenosti ljudi.

3. Prikazi slu€aja mogu pokazati ucinke koje se ne moze opaziti u pokusnim zivotinjama.
Potrebna je temeljita procjena pouzdanosti i relevantnosti prikaza slucaja jer u njima Cesto
nedostaju klju¢ne informacije, npr. o Cistoéi tvari, izlaganju ljudi i u€¢incima.

4. Kontrolirane studije _na_dobrovolicima prihvatljive su samo u vrlo rijetkim slu€ajevima.
Ispitivanje na dobrovoljcima se ne preporucuje, ali ako su veé dostupni kvalitetni podaci,
treba ih Kkoristiti u dobro opravdanim slucajevima.
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B.4.4 Evaluacija i povezivanje svih dostupnih informacija, ukljucujuéi
dokaznu snagu

Pristup dokazne snage (Weight of Evidence — WoE) nije znanstveno &vrsto odreden izraz ili
dogovoren formalni pojam. On uklju€uje ocjenu relevantnosti, pouzdanosti i primjerenosti svake
raspolozive informacije, usporedbu razli€itih informacija medusobno i izvodenje zakljucka o
opasnosti. Postupak uvijek uklju€uje stru¢nu procjenu. Vazno je dokumentirati i priopciti na koji je
nacin pristup utemeljen na dokazima koristen na pouzdan, robustan i transparentan nacin.
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B.5 POSEBNIV(?IMBENICI KOJI UTJECU NA ZAHTJEVE
OBAVJESCIVANJA | STRATEGIJE ISPITIVANJA

B.5.1 Odstupanja predvidena Prilogom XI.

Kao $to je navedeno u odjeliku B.2.2., u odredenim uvjetima moguc¢a su odstupanja od zahtjeva
obavjeS¢ivanja propisanih Uredbom REACH; uz okolnosti specificne za krajnje tocke navedene u
stupcu 2. Priloga VII. do X., u Prilogu XI. odredena su tri podrucja odstupanja:

1. Smatra se da ispitivanje nije znanstveno nuzno.

Postoje¢i podaci, dokazna snaga, metode bez ispitivanja i in vitro metode mogu pruZiti
informacije koje se mogu smatrati valjanima, pouzdanima, relevantnima i primjerenima
odgovaraju¢oj namjeni (razvrstavanje i oznaCavanje, ocjena radi li se o PBT tvari i/ili procjena
rizika). Detaljnije smjernice nalaze se u odjeljku R.5.2.1.

2. Ispitivanje nije moguce iz tehni¢kih razloga

Prema odjeljku 2. Priloga XI. Uredbe REACH, ispitivanje za odredenu krajnju toku moze se
izostaviti ako zbog svojstava tvari tehnicki nije moguce provesti ispitivanje.

- Ispitivanje se moZe izostaviti zbog fizikalno-kemijskih svojstava tvari, kao Sto su niska
topljivost u vodi, tlak pare, reaktivnost itd., koja onemogucavaju primjenu odredenih
ispitnih metoda.

- Primjena preciznih i ujednaCenih doza tvari moze biti onemogucena zbog njezinih
fizikalno-kemijskih svojstava, npr. ispitivanje spojeva netopljivih u vodi na toksi¢nost za
ribe i u submerznim staniénim kulturama.

Detaljnije smjernice o tim aspektima nalaze se u odjeljku R.5.2.2.

3. Ispitivanje uvjetovano izlaganjem, posebno prilagodeno pojedinoj tvari, odnosno njegovo
izostavljanije:

U nekim situacijama, obrazac izloZenosti tvari koja je u postupku registracije moze opravdati
odstupanje od strategije ispitivanja, te za posljedicu imati izostavljanje, poticanje, zamjenu ili
prilagodbu studija potrebnih za uskladivanje s Uredbom REACH. Vise informacija i uputa o
izostavljanju i poticanju potreba obavjeS¢ivanja uvjetovanih izlaganjem nalazi se u Prilogu VIII.
(odjeljci 8.6. 1 8.7.), Prilogu IX., Prilogu X. i Prilogu XI. Uredbe REACH, kao i u poglavlju R.5.1.
i poglavlju R.7. ovih Smjernica.

Sva odstupanja treba primjereno obrazloZiti i dokumentirati na temelju kvalitativhe ili
polukvantitativhe dokazne snage (sukladno opcijama stupca 2.) ili na temelju kvantitativne ocjene
izloZzenosti sukladno Prilogu I., uklju€ujuéi izradu scenarija izloZzenosti (sukladno opcijama Priloga
XL.).

B.5.2 Ostali éimbenici koji utje¢u na potrebe obavjes¢ivanja

Toksikokinetika

Informacije o toksikokinetici tvari mogu odrediti optimalnu vrstu i nacrt istrazivanja, ukljuujudi
doziranje, ili €ak uciniti daljnje ispitivanje nepotrebnim. Vise informacija o toksikokinetici nalazi se u
odjeljku R.7.12.

Tvari koje zahtijevaju posebna postupanja tijekom ispitivanja

Prikladne informacije i metode koje se primjenjuju na tvari oznacene kao nestandardne tvari ili tvari
nepoznata ili promjenjiva sastava, sloZeni reakcijski produkti ili bioloski materijali (UVCB tvari)
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treba ocjenjivati od slu€aja do slu€aja. Detaljnije smjernice o tim aspektima nalaze se u odjeljku
R.7.13.

21



B.6 SMJERNICE O POJEDINIM KRAJNJIM TOCKAMA

Poglavlje R.7. sadrzi detaline specificne smjernice za prikupljanje, evaluaciju i, po potrebi,
pripremu informacija o fizikalno-kemijskim svojstvima i razli€itim krajnjim to¢kama ucinaka na
zdravlje ljudi i okoli§, koje bi podnositeljima registracije trebale pomodi pri pruzanju primjerenih i
relevantnih informacija potrebnih za registraciju sukladno Uredbi REACH.

Klju€ni sastavni dio tih odjeljaka o pojedinim krajnjim to¢kama je kombiniranje eksperimentalnih
podataka iz niza metoda, tzv. strategija integriranog ispitivanja (ITS), koja daje smjernice o tome
kako definirati i pripremiti relevantne informacije o tvarima radi ispunjavanja zahtjeva Uredbe
REACH.

Ovaj dokument navodi osnovna nacela smjernica za svaku pojedinu krajnju to¢ku navedenu u
odjeliku R, koji treba prouciti radi dobivanja podrobnijih preporuka i informacija. S obzirom na
smjernice za pojedine krajnje toCke, na umu treba imati sljedece:

- Krajnje to¢ke u procjeni opasnosti medusobno su povezane:

Informacije prikupljene o jednoj krajnjoj tocki mogu utjecati na procjenu opasnosti/rizika druge
krajnje toCke i mogu biti primjenjive na vise krajnjih to¢aka.

- Metode dobivanja dodatnih informacija trebaju biti pouzdane:

Nova ispitivanja treba provoditi sukladno ispitnim metodama navedenim u Uredbi Komisije ili
metodama koje Komisija ili Agencija prihvacaju kao prikladne. Nova (eko)toksikoloSka
ispitivanja moraju biti sukladna GLP-u ili drugim usporedivim normama.

- Treba uzeti u obzir proizvode razgradnje i metabolite:

Mozda ce biti potrebna daljnja istraZivanja proizvoda razgradnje i metabolita ako se to procijeni
relevantnim za procjenu kemijske sigurnosti, procjenu PBT statusa ili razvrstavanje i
oznacavanje.

- Treba izabrati prikladan put izlaganja za ispitivanje toksi¢nosti:

Prilikom izbora puta izlaganja treba uzeti u obzir sve dostupne informacije, kao Sto su fizikalno-
kemijska svojstva tvari i relevantni put(ovi) izlaganja ljudi. Ekstrapolacija izmedu putova je
moguca, ali svaki slu€aj treba promatrati odvojeno.

Za svaku krajnju tocku za koju je informacija dostupna ili propisana, treba u programu IUCLID 5
navesti pouzdan saZetak studije. Ako za istu krajnju toCku postoji vise studija (npr. vise od jednog
ispitivanja ili podaci dobiveni ispitivanjem kao i oni dobiveni alternativnim metodama), treba navesti
kljunu studiju. U pravilu, kljucna je studija ona koja izaziva najveCu zabrinutost, osim ako se
opravdano moze smatrati da ta studija nije valjana ili primjerena. U tom slucaju, pouzdan sazetak
treba napraviti i za studiju koja pokazuje visi stupanj zabrinutosti nego klju¢na studija, ¢ak i ako se
ona ne koristi za procjenu opasnosti.

B.6.1 Fizikalno-kemijska svojstva
Veé za male koli€ine tvari registracijska dokumentacija uklju€uje podatke o vecini op¢ih fizikalno-
kemijskih svojstava (na popisu se nalaze poveznice na relevantne odjeljke poglavlja R.7.):
Proizvodac/uvoznik jedne tone ili vise godiSnje

- stanje tvari pri 20 °C i 101,3 kPa

- taliSte/lediSte (odjeljak R.7.1.2.)

- vreliste (odjeljak R.7.1.3.)

- relativna gustoc¢a (odjeljak R.7.1.4.)
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- tlak pare (odjeljak R.7.1.5.)

- povrsinska napetost (odjeljak R.7.1.6.)

- topljivost u vodi (odjeljak R.7.1.7.)

- koeficijent raspodjele n-oktanol/voda (odjeljak R.7.1.8.)

- plamiste (odjeljak R.7.1.9.)

- zapaljivost (odjeljak R.7.1.10.)

- eksplozivna svojstva (odjeljak R.7.1.11.)

- temperatura samozapaljenja (odjeljak R.7.1.12.)

- oksidiraju¢a svojstva (odjeljak R.7.1.13.)

- granulometrija (odjeljak R.7.1.14.).
Proizvodac/uvoznik sto tona ili visSe godisnje

- stabilnost u organskim otapalima i identitet relevantnih proizvoda razgradnje (potrebno je
samo ako je stabilnost tvari kritiéna) (odjeljak R.7.1.16.)

- konstanta disocijacije (odjeljak R.7.1.17.)
- viskoznost (odjeljak R.7.1.18.).

U izvjeSéu o kemijskoj sigurnosti procjenjuju se moguéi ucéinci na zdravlje ljudi najmanje ftriju
fizikalno-kemijskih svojstava: eksplozivnost, zapaljivost i oksidirajuci potencijal. Procjena mogucih
ucinaka koji proizlaze iz sposobnosti opasnih kemikalija da izazovu nesrece, narocito poZare,
eksplozije ili druge opasne kemijske reakcije obuhvaca:

. opasnosti koje proizlaze iz fizikalno-kemijske prirode kemijskih sredstava,
« Cimbenike rizika pri Cuvanju, prijevozu i uporabi, i
« procijenjenu tezinu u slu€aju pojavljivanja.

Cilj procjene opasnosti s obzirom na fizikalno-kemijska svojstva je odredivanje nacina
razvrstavanja i oznaCavanja tvari sukladno Uredbi CLP. Ako su podaci nedostatni da bi se odlucilo
treba li tvar razvrstati za odredenu krajnju toCku, podnositelj registracije mora navesti i obrazloziti
Sto je poduzeo ili odluku koju je donio.

Daljnje informacije o specifinim fizikalno-kemijskim procjenama opasnosti nalaze se u poglavlju
R.9.

B.6.1.1 Zapaljivost

Zapaljivost tvari vazna je za sigurnost. Kako bi se izbjegli pozari i eksplozije, tijekom rukovanja,
uporabe i Cuvanja zapaljivih tvari treba poduzimati posebne mjere opreza. Zapaljivost se obi¢no
odnosi na lako¢u s kojom tvar gori ili se moze zapaliti. Rijetko tvar moze biti spontano zapaljiva
(piroforna) ili se zapaliti pri dodiru s vodom.

Na temelju prikupljenih informacija moze se naciniti razlika pri razvrstavanju i oznacavanju
zapaljive tvari i njezinih potencijalnih izvora zapaljenja (npr. dodir s vodom, elektrostatske iskre,
varenje/lemljenje) koji - u kombinaciji - mogu imati ozbiljne u€inke na zdravlje ljudi.

S obzirom na razred opasnosti odreduju se tehniCka sredstva koja treba primijeniti da bi se izbjegli
opasni dogadaiji koji, u kombinaciji s drugim krajnjim to¢kama kao &to su i) granice eksplozivnosti,
ii) plamiSta (vrijedi samo za tekucine), ili iii) temperatura samozapaljenja, mogu dovesti do jasnih
ogranicenja u uvjetima uporabe.

Plinovi: Zapaljivi plin je plin koji ima zapaljivo podrucje pri temperaturi zraka 20 °C i standardnom
tlaku (101,3 kPa). U izvjeSCu o kemijskoj sigurnosti treba odrediti donju granicu eksplozivnosti
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(Lower Explosive Limit — LEL) i gornju granicu eksplozivnosti (Upper Explosive Limit — UEL) ili dati
izjavu da plin nije zapaljiv. LEL-ovi i UEL-ovi obi¢no se izrazavaju kao volumni postotak plina u
zraku.

Tekucine: Plamiste je klju¢na mjera zapaljivosti tekucine. To je najniza temperatura pri kojoj se
smijesa pare/zraka iznad tekué¢ine moze zapaliti. Taj podatak ukazuje na to koliko je jednostavno
potaknuti gorenje tvari.

Krute tvari: Zapaljiva kruta tvar je ona koja lako gori. Posebno je teSko ugasiti vatru u metalnom
prahu. Prije provodenja ispitivanja, dobro je imati informacije o svim eksplozivnim svojstvima.
Treba navesti najveéu brzinu gorenja tvari koju se ispituje, kao i podatke o Cistoéi, agregatnom
stanju i sadrzaju vode.

B.6.1.2 Eksplozivnost

Eksplozivnost je sklonost tvari da se, u odgovarajuéim uvjetima, silovito i brzo raspadne, pri ¢emu
se oslobada toplina i/ili plin. Hoée li tvar eksplozivnih svojstava izazvati eksploziju ovisi o nekoliko
Cimbenika. Standardni testovi s fiksnim parametrima osmi$ljeni su za rjeSavanije tih varijabli.

Kod vecine tvari, eksplozivnost nije bitna i ispitivanje se moze izostaviti na temelju poznavanja
strukture. Plinove ne treba ispitivati i tekucCine ne treba ispitivati na osjetljivost na trenje.

Postupci probira opisani u odjeljku R.7.1.11. predstaviljaju strategiju ispitivanja eksplozivnih
svojstava.

Europska komisija izdala je smjernice za dobru praksu pri procjenjivanju i sprijeCavanju stvaranja
eksplozivnih atmosfera na radnome mjestu, izbjegavanju zapaljenja eksplozivnih atmosfera i
nadzoru nad posljedicama eksplozijez. Ostale obveze za procjenu i sigurnu uporabu eksplozivnih
tvari propisane su Direktivom 96/82/EZ o nadzoru nad opasnostima od nesre¢a velikih razmjera
koje uklju€uju opasne tvari (vidjeti odjeljak R.9.1.).

B.6.1.3 Oksidirajuca svojstva

Tvari oksidirajucih svojstava mogu izazvati visoko egzotermnu reakciju u dodiru s drugim tvarima,
narocito sa zapaljivim tvarima (vidi prethodno i odjeljak R.7.1.10.). One mogu nadrazivati kozu, o€i
i disni sustav buduc¢i da mogu reagirati s ljudskim tkivom pri stvaranju visokih temperatura
uniStavajuci pritom bioloski materijal.

Kod vecine tvari, oksidirajuca svojstva nisu bitna i ispitivanje se moze izostaviti na temelju
poznavanja strukture. Kod krutih tvari, ispitivanje se ne bi smjelo provoditi na eksplozivnim ili
visoko zapaljivim tvarima. Organski peroksidi ¢ine poseban razred tvari koje uvijek oksidiraju.

Smijernice o prikupljanju i evaluaciji dostupnih informacija nalaze se u odjeliku R.7.1.13. Opisani
postupci probira predstavljaju strategiju integriranog ispitivanja oksidiraju¢ih svojstava. Ako se
ispravno primijene, bit ¢e potrebno ispitati samo tvari za koje se sumnja da daju pozitivhe rezultate
u jednom od testova oksidirajucih svojstava.

Nisu sve tvari oksidiraju¢ih svojstava doista opasne; neke su samo blago oksidiraju¢e i
predstavljaju neznatnu opasnost. Da bi se izdvojile one doista opasne, oksidiraju¢a svojstva tvari
usporeduju se sa svojstvima standardnih referentnih tvari.

2 Priopéenje Komisije o neobvezujuéim uputama za dobru praksu za primjenu Direktive 1999/92/EZ Europskog
parlamenta i Vijeéa o minimalnim zahtjevima za poboljSanje sigurnosti i zastite zdravlja radnika kojima prijeti
potencijalna opasnost od eksplozivnih atmosfera, dostupno na
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2003:0515:FIN:EN:PDF. Vise informacija moze se
naci na http://ec.europa.eu/employment _social/emplweb/publications/publication_en.cfm?id=56.
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B.6.1.4 Ostala fizikalno-kemijska svojstva

| druga su fizikalno-kemijska svojstva vazna za procjenjivanje kemijske sigurnosti.

VreliSte je jedno od najkorisnijih svojstava za karakterizaciju organskih spojeva. Uz to Sto otkriva
agregatno stanje (tekucina ili plin) tvari pri sobnoj temperaturi ili temperaturi okoline, vreliste je
pokazatelj hlapljivosti ¢ak i za laike, s time da viSe vreliSte ukazuje na nizu hlapljivost. VreliSte je
klju¢ni podatak u jednadzbama kojima se procjenjuje tlak pare neke kemikalije kao funkcija
temperature.

Vrelite je takoder korisno za identifikaciju Cistih tvari, a uz taliSte i indeks loma Cini kriterije Cistoce.
Rezultate dobivene za smjese ili za necCiste uzorke treba oprezno tumaditi. VreliSte je jedan od
kriterija za dodjeljivanje tvari odgovarajuc¢oj kategoriji zapaljivosti (vidi gore).

Tlak pare kljucni je parametar pri odredivanju sudbine i ponaSanja tvari, te izlozenosti radnika,
potroSaca i okoliSa. Tlak pare kemikalije pruza dobar uvid u njezin prijevoz i raspodjelu u okoliSu i u
komercijalnom okruzenju. Hlapljivost Ciste kemikalije ovisi o tlaku pare, a lako isparavanje iz vode
ovisi o tlaku pare i topljivosti u vodi. Oblik u kojem se kemikalija nalazi u atmosferi ovisi o tlaku
pare. Uvjeti na povrSini vode i brzina vjetra imat ¢e znaCajan ucinak na svako isparavanje
kemikalija.

Podaci o tlaku pare nuZan su preduvjet studija na Zivotinjama i u okoliSu. Oni otkrivaju je li tvar
dostupna za udisanje kao para i jesu li u istrazivanjima na kozi potrebna okluzivna pokrivala (kako
bi se ogranicilo isparavanje kroz kozu).

Topljivost u vodi znaCajan je parametar, posebice za procjene koje se odnose na okoli§, buduci
da je pokretljivost tvari koja se ispituje u velikoj mjeri odredena njezinom topljivo§¢u u vodi. Osim
toga, topljivost u vodi moze utjecati na adsorpciju i desorpciju na tlima i hlapljivost iz vodenih
sustava. Poznavanje topljivosti u vodi preduvijet je za postavljanje ispitnih uvjeta za, primjerice,
toksic¢nost za organizme koji Zive u vodi ili bioakumulaciju.

Nije potrebno odrediti topljivost u vodi ako je tvar hidroliticki nestabilna pri pH vrijednostima od 4, 7
ili 9 s vremenom poluraspada kra¢im od 12 sati, ako lako oksidira u vodi ili je zapaljiva u dodiru s
vodom. Topljivost u vodi, hidroliticka stabilnost i konstanta disocijacije kiseline medusobno su
povezane i nije moguce mjeriti bilo koju od njih bez barem nekih podataka o ostalima.

Koeficijent raspodjele n-oktanol/voda (K, ) jedan je od klju¢nih fizikalno-kemijskih parametara,
a koristi se u mnogim modelima za procjenu i algoritmima za raspodjelu u okoliSu, sorpciju,
bioraspolozivost, biokoncentraciju, bioakumulaciju, a takoder i za procjenu toksi¢nosti za ljude i
ekotoksicnosti. Kao takav K., je klju¢ni parametar za procjenjivanje kemijske sigurnosti (CSA),
razvrstavanje i oznaavanje, te PBT procjenjivanje i potrebno ga je Sto tocnije odrediti. Ako je tvar
anorganska ne treba odredivati K,,,.

Koeficijent raspodjele n-oktanol/voda (K.y) je omjer uravnoteZzene koncentracije otopljene tvari u
dvofaznom sustavu koji se sastoji od otapala n-oktanola i vode koja se uglavhom ne mijeSaju
(odjeljak R.7.1.8.). Koy je umjereno ovisan o temperaturi i obi¢no se mijeri pri 25 °C. Moze se
odrediti prikladnom metodom procjene utemeljenom na molekularnoj strukturi ili laboratorijskim
testom. U literaturi i u on-line bazama podataka o kemikalijama predvidene i izmjerene vrijednosti
Kow mogu se naci za raznolike organske tvari. Visoko kvalitetne eksperimentalno dobivene ili
recenzirane vrijednosti K,, dodijeliene kao 'preporucene vrijednosti' imaju prednost pred ostalim
izradunima Kyy,.

B.6.2 Krajnje to€ke za u¢inke na zdravlje ljudi

Postoje odredena genericka nacela, relevantna za zahtjeve obavjeSéivanja i procjenu opasnosti,
koja treba uzeti u obzir kod vecine krajnjih toCaka.
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e Kada se pridrzava strategija obavjeSéivanja specificnih za pojedine krajnje tocke,
informacije trebaju biti dostatne za dono3enje odluke o razvrstavanju s obzirom na
opasnost i za pruZanje potrebnih podataka za procjenu opasnosti i dobivanje DNEL-a.

e Prema Prilogu VI. Uredbe REACH, podnositelj registracije mora prikupiti sve raspoloZive
rezultate ispitivanja za tvar koju Ce registrirati kao i sve ostale dostupne i relevantne
informacije o tvari neovisno o tome je li u doti€nom koli¢inskom rasponu potrebno dati
informacije za odredenu krajnju tocku.

e Ako postoji potreba za dopunom informacija, mora se doc¢i do novih podataka (Prilozi VII. i
VIIl. Uredbe REACH), ili predloziti strategiju ispitivanja (Prilozi IX. i X. Uredbe REACH),
ovisno o koli¢ini tvari. Nova ispitivanja na kraljeSnjacima provode se ili preporu¢uju samo
kao krajnje rjeSenje kada su iscrpljeni svi ostali izvori podataka.

e ToksikoloSke informacije mogu se dobiti iz baza podataka i publikacija kao Sto su knjige,
znanstveni ¢asopisi, dokumenti o kriterijima, monografije i drugi objavljeni izvori. Mogu biti
relevantni i objavljeni podaci o strukturno analognim tvarima i fizikalno-kemijskim
svojstvima.

e U nacelu, moguce su tri vrste odstupanja od ispitivanja zbog izloZenosti: izostavljanje
studije uvjetovano izlaganjem, poticanje daljnjih studija uvjetovano izlaganjem, ili izbor
prikladnog puta izlaganja. Ta odstupanja nisu relevantna za sve krajnje tocke (vidi poglavlje
R.5.).

e U kategorijskom pristupu ne treba ispitivati svaku tvar za svaku krajnju to¢ku. Medutim,
informacije kona¢no prikupljene za odredenu kategoriju moraju biti dostatne da podupru
procjenu opasnosti, procjenu rizika i razvrstavanje za tu kategoriju i njezine clanove.
Konacan skup podataka mora omoguciti procjenjivanje neispitanih krajnjih to¢aka, idealno
interpolacijom izmedu Clanova kategorije.

e Pridrzavanje relevantnih smjernica za ispitivanje i dobre laboratorijske prakse osigurava
pouzdanost podataka (vidi evaluaciju podataka u poglavlju R.4.).

¢ Povecanje u€inka uvjetovano dozom jedan je od kriterija procjenjivanja pozitivnih rezultata
ispitivanja. U nekim slu¢ajevima, u&inci kao $to je zasi¢enost bioaktivacije moze dovesti do
stalnog odgovora na viSim razinama izloZzenosti.

e |zvodenje DNEL-ova obvezno je za procjenjivanje kemijske sigurnosti (CSA) tvari koje se
proizvode/uvoze/koriste u koli€inama ve¢im od 10 tona godiSnje, ali ne za tvari u koli€inama
izmedu 1 i 10 tona godisnje.

e Ako su podaci dostupni za nekoliko vrsta, za potrebe procjenjivanja kemijske sigurnosti
treba izabrati najosjetljiviju vrstu, pod uvjetom da je najrelevantnija za ljude.

U narednim poglavljima saZeti su zahtjevi obavjeSéivanja i smjernice za procjenu opasnosti
specifi¢ni za krajnje tocke.

B.6.2.1 Smjernice o toksikokinetici

lako Uredbom REACH nije izri€ito propisano dobivanje toksikokinetic¢kih informacija, pri procjeni
toksikokinetickog ponasanja tvari obvezna je uporaba svih relevantnih dostupnih informacija, kao i
uzimanje u obzir toksikokinetiCkog profila tvari pri procjeni opasnosti za zdravlje ljudi.
Toksikokineticki profil tvari opisuje njezinu apsorpciju, distribuciju, metabolizam i eliminaciju.

Poznavanje toksikokinetickog pona$anja tvari na temelju dostupnih podataka moze uciniti daljnja
ispitivanja nepotrebnim s obzirom na predvidljivost ostalih svojstava. ToksikokinetiCke studije mogu
pruziti korisne i vazne informacije, npr. o bioraspolozivosti tvari, (ne)linearnosti i zasic¢enosti
apsorpcije, metaboliCkim ili eliminacijskim putovima, akumulaciji polaznih spojeva ili metabolita u
tkivima, mogucoj bioaktivaciji tvari i njezinom toksikoloskom djelovanju. Vazno je te i ostale sli¢ne
Cimbenike imati na umu prilikom tumacenja podataka, grupiranja u kategorije, kod ekstrapolacija
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izmedu vrsta i putova i pri optimiziranju plana ispitivanja, primjerice, pri izboru prikladnih doza za in
vivo studije. ToksikokinetiCko modeliranje (empirijsko ili utemeljeno na fiziologiji) moze omoguditi
brzu i jeftiniju procijenu toksikokinetike tvari nego klasi¢na in vitro i in vivo istraZivanja, a moze se i
smanijiti i uporaba pokusnih Zivotinja. Detaljnije upute o toksikokinetickim podacima i njihovoj
primjeni nalaze se u odjeliku R.7.12.

U dodacima odjeliku R.7.12. navedeni su primjeri i informacije relevantni za toksikokinetiku,
ukljuCujuci brojne korisne fizioloSke parametre za uobiajene laboratorijske vrste i ljude (dodatak
R.7.12-1.), buducu uporabu in silico (raunalnih) i/ili in vitro metoda (dodatak R.7.12-2.), primjer
razvoja faktora procjene uporabom PBK modeliranja (dodatak R.7.12-3.) i izraune postotka
apsorpcije kroz koZu na temelju in vivo studija na Stakorima u kombinaciji s in vitro podacima, te
prijedlog slojevitog pristupa procjeni rizika (dodatak R.7.12-4.).

B.6.2.2 Nadrazivanje i nagrizanje

NadraZivanje i nagrizanje odnosi se na lokalne u€inke na kozu, o¢i ili diSni sustav. Nagrizanje
izaziva ireverzibilno oStecenje tkiva dok se nadrazivanje koze, odiju ili diSnog sustava smatra
reverzibilnim i obi¢no nije tako tesko.

Zahtjevi obavjeScivanja o nadrazivanju odnosno nagrizanju postoje ve¢ za najmanje koli¢ine (1-10
tona godi3nje). Najprije treba ocijeniti sve dostupne podatke iz istrazivanja na ljudima i Zivotinjama,
postojece razvrstavanje, pH tvari i postoje¢e studije akutne dermalne toksi¢nosti. Poznato je da
jako kisele ili alkalne tvari kao i jaki oksidansi nadrazuju ili nagrizaju, ovisno o koncentraciji. Ako se
kod tvari u kolicCinskom rasponu izmedu 1 i 10 tona godiSnje na temelju dostupnih podataka ne
moze zakljuciti o nadrazivanju i nagrizanju, treba provesti in vitro ispitivanja. Za sljedeéi koli€inski
raspon (10 — 100 tona godiSnje), in vivo studije nadrazZivanja kozZe i o€iju standardan su zahtjev
obavjeSc¢ivanja. Medutim, prije predlaganja in vivo ispitivanja, treba razmotriti posebna pravila za
odstupanije u stupcu 2. relevantnog priloga (VIIl.) i op¢a pravila za odstupanje (Prilog XI.). Trenutno
ne postoji validirani test za nadrazivanje diSnog sustava. Tvari koje nagrizaju koZu in vivo ne smiju
se testirati na o€ima. ViSe detalja o strategiji i zahtjevima obavje&civanja moze se naci u odjeljku
R.7.2.6.

U nekim slu€ajevima, relevantni podaci mogu se naéi u studijama slucaja i izvjeS¢ima o zastiti na
radu. Pri evaluaciji podataka dobivenih na ljudima treba primijeniti opée smjernice za evaluaciju
kakvoce podataka (vidi poglavlje R.4.). Kod kozZe i o€iju, relevantni su rezultati in vivo ispitivanja,
jer se smatra da su mehanizmi tih lokalnih ucinaka isti u zivotinja i ljudi. Neke razlike izmedu vrsta
utvrdene su u mehanizmu nadrazivanja didnog sustava. Kemikalija za koju se zna ili predvida da je
nagrizaju¢a za kozu automatski se smatra jako nadrazujuc¢om za o€i. Mogu se Koristiti QSAR ili
analogijski podaci odnosno podaci dobiveni grupiranjem prema nacelima postavljenima Prilogu XI.

Mogu biti dostupni podaci o nadrazivanju koze i diSnog sustava u ljudi, koji su u vide sluajeva
koriSteni za odredivanje grani¢nih vrijednosti izlaganja (GVI)(Occupational Exposure Limits — OEL).
Ako tvar ispunjava relevantne kriterije razvrstavanja, daljnja ispitivanja obi¢no nisu potrebna.
Detaljnije smjernice o procjenjivanju i strategiji integriranog ispitivanja (ITS) nalaze se u odjeljku
R.7.2.

Informacije o to¢noj koncentraciji koja izaziva nadrazivanje ili nagrizanje nisu uvijek dostupne.
Kada tih informacija nema, treba primijeniti kvalitativan pristup, u kojem se ispitivanjem dobivaju
potvrdni ili nije€ni odgovori, a mjere upravljanja rizikom odreduju na temelju ozbiljnosti uc¢inka (dio
E). Kod nagrizajucih tvari treba primijeniti stroge mjere kako bi se izbjegao svaki dodir. Ponekad,
ako su zabiljeZzeni kliniCki znaci nadrazivanja ili nagrizanja u studijama ponovljene
dermalne/inhalacijske primjene, moZe se dobiti DNEL i koristiti za karakterizaciju rizika (vidi
dodatak 9. u R.8.).
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B.6.2.3 lzazivanje preosjetljivosti koze i diSnih putova

Preosjetljivost koZe izazivaju sredstva koja mogu aktivirati imunosni sustav, Sto dovodi do
alergijske reakcije. ViSekratno izlaganje koZze moZe uzrokovati alergijski kontaktni dermatitis ili
atopijski dermatitis. Nakon izlaganja putem udisanja, Stetni ucinci na zdravlje ukljucuju astmu ili
ekstrinzniCni alergijski alveolitis. Preosjetljivost diSnih putova mogu izazvati imunoloski ili
neimunoloski mehanizmi.

Zahtjev obavjeSéivanja o nadrazivanju koze, (obi¢no lokalna analiza limfnih ¢vorova miSeva
(LLNA)), postavlja se za koli€inski raspon od 1 do 10 tona godiSnje. Mora se izbjegavati in vivo
ispitivanje s nagrizajuCim tvarima u koncentraciji ili dozi koja izaziva nagrizanje. Prije in vivo
ispitivanja treba razmotriti dostupne podatke, ako su dostatni za razvrstavanje, kao i pH tvari. Za
izazivanje preosjetljivosti diSnih putova ne postoje standardni zahtjevi obavjeSéivanja. U nekim
slu¢ajevima dostupni podaci dobiveni na ljudima mogu biti dostatni za procjenu opasnosti.

Pri ocjenjivanju rezultata LLNA testova treba uzeti u obzir dokaze o lokalnoj toksic¢nosti, upali koze
i dostupne informacije o nadrazivanju koze. Pokazalo se da je LLNA test razmjerno dobro povezan
s podacima o izazivanju preosjetljivosti koZze dobivenim na ljudima i moZe se stoga Koristiti za
procjenu opasnosti.

Podaci dobiveni na ljudima, npr. dijagnosticke klini¢ke studije, zdravstveni nadzor radnika i prikazi
slu¢ajeva (u medicinskoj literaturi) mogu se koristiti pri ocjeni potencijala tvari da izazove
preosjetljivost. Kada su pouzdani i relevantni, podacima dobivenim na ljudima treba dati prednost
pred onima iz zivotinjskih studija. Medutim, nedostatak pozitivnih nalaza u ljudi nema nuzno vecu
snagu od pozitivnih i kvalitetnih podataka dobivenih na zivotinjama.

Analiza uz pomo¢ (Q)SAR modela moze biti korisna, buduéi da se moze temeljiti na Cinjenici da je
potencijal kemikalije za izazivanje preosjetljivosti koZze povezan s njezinom sposobnoséu da
reagira s proteinima kozZe stvaraju¢i kovalentnom vezom povezane konjugate i s njihovim
prepoznavanjem od strane imunosnog sustava. Do toga uglavnom dolazi zbog elektrofilne
reaktivnosti tvari. Jo$ nisu dostupni QSAR modeli izazivanja preosjetljivosti diSnog sustava.

Ne postoje sluzbeno priznati in vitro testovi za izazivanje preosjetljivosti koze ili diSnih putova.
Detaljnije smjernice o procjenjivanju i ITS-u nalaze se u odjeljku R.7.3.

Za tvari koje izazivaju preosjetljivost koze prvi bi pristup trebao biti kvalitativha karakterizacija rizika
na temelju kategorije jakosti (jaki/ekstremni ili umjereni) i definiranjem mjera upravljanja rizikom
(risk management measures — RMM) kao Sto je opisano u dijelu E. DNEL treba postaviti (ako je
moguce) da bi se procijenila preostala/rezidualna vjerojatnost rizika nakon implementacije RMM-a.
Uspostavljanje DNEL-a moze se temeljiti na podacima LLNA studije i/ili na dokaznoj snazi
podataka LLNA i postojecih podataka dobivenih na ljudima.

B.6.2.4 Akutna toksi¢nhost

Akutna toksi¢nost odnosi se na Stetne ucinke koje izaziva jednokratno ili kratkotrajno izlaganije.
Razligiti su relevantni mehanizmi i simptomi. Cesto su opazene patolo$ke promjene u organima i
tkivima koje mogu izazvati smrt. Nekoliko sustavnih u€inaka moze izazvati akutnu toksicnost, a
bazalna i selektivna citotoksi¢nost primjeri su mehanizama na kojima se temelji. Nagrizajuce tvari
mogu izazvati akutnu toksi¢nost; buduéi da je lokalna, njome se bavi poglavlje o nadrazivanju
odnosno nagrizanju.

Zahtjevi obavjeScivanja o akutnoj toksi¢nosti oralnim putem postoje za koli¢inski raspon od jedne
do 10 tona godiSnje. Nagrizajuce tvari i one ve¢ ispitane udisanjem nije potrebno ispitivati. Za
sliededi koli€inski raspon (10 — 100 tona godisnje), standardni zahtjev obavjeS¢ivanja obuhvaca i
ispitivanje dermalnim i inhalacijskim putem. Od zahtjeva se moZe odstupiti ovisno o fizikalnim
svojstvima tvari i vjerojatnom putu izlaganja ljudi.

Podaci o akutnoj toksi¢nosti u ljudi mogu se naci, npr. u centrima za informacije o otrovima i u
prikazima klini¢kih slu¢ajeva. Primjeri u ljudi odraz su iznimnih izlaganja i treba ih paZzljivo razmaotriti
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prilikom izbora mjera upravljanja rizikom. U usporedbi s nekim drugim krajnjim sluajevima,
razmjerno malo (Q)SAR modela mozZe predvidjeti akutnu toksi¢nost. Relevantni postojeéi podaci o
akutnoj toksicnosti u Zivotinja mogu se naéi u znanstvenoj literaturi i u bazama podataka.

Dok trenutno nema sluzbeno prihvacenih in vitro testova, postoje testovi citotoksi¢nosti koji su u
postupku validacije, a oni mozda mogu zamijeniti testove akutne oralne sustavne toksi¢nosti.

Do kraja procjenjivanja akutne toksi¢nosti, treba razmotriti prirodu i reverzibilnost toksi¢nih ucinaka.
Ako nisu zabiljezeni znaci akutne toksi¢nosti do grani¢ne doze (uobi¢ajeno 2 000 mg/kg) obi¢no
nije potrebno razvrstavanje tvari s obzirom na akutnu toksicnost. Detaljnije upute nalaze se u
odjeljku R.7.4.

Podaci o letalnim dozama i koncentracijama, LD50 i LC50, mogu biti dostatan temelj za dobivanje
DNEL-a. Medutim, u nekim slu¢ajevima, kvalitativan je pristup prikladniji jer testovi ne daju
informacije o svim vidovima akutne toksi¢nosti u ljudi. Iznad 10 tona godiSnje, u vecini je sluCajeva
utvrdivanje DNEL-a za akutnu toksi¢nost nepotrebno, buduci da je DNEL utemeljen na toksi¢nosti
kod ponovljene primjene obi¢no dostatan za sprjeCavanje Stetnih u€inaka.

Ako je proveden graniCni test i nisu zapazeni Stetni uCinci na zdravlje, granicha doza moze se
smatrati opisnikom doze pri postavljanju DNEL-a.

Iznimno, ako zbog ograni€enja ispitnih protokola nije mogla biti definirana doza akutne toksi¢nosti,
provodi se kvalitativna karakterizacija rizika akutne toksicnosti za tvari koje pokazuju vrlo visoku
akutnu toksi¢nost odnosno toksi¢nost nakon jednokratnog izlaganja (tj. razvrstane kao Ak. toks. 1. i
2. ili TCOJ 1. prema Uredbi CLP). Na te &e se tvari primijeniti vrlo stroge mjere upravljanja rizikom
(npr. zatvoreni sustavi, itd.) kako bi se osigurao nadzor (vidi dio E). Mjere upravljanja rizikom
(RMM-i) u nacelu trebaju osigurati da se ne pojave vréne koncentracije veée od dugoro¢nih DNEL-
ova. Napominjemo da obi¢no rezultati standardnih testova akutne toksi¢nosti omogucavaju
kvantitativhu karakterizaciju rizika.

Kada postoji moguénost velikih vrdnih izlaganja (primjerice tijekom uzorkovanja ili spajanja
odnosno odvajanja spremnika) i ako je utvrdena opasnost od akutne toksi¢nosti (5to za posljedicu
ima razvrstavanje i oznaCavanje), treba postaviti DNEL za vr3na izlaganja (kraca od 15 minuta)
(vidi odjeljak R.8., dodatak 8.).

B.6.2.5 Toksiénost kod ponovljene DOZE

Toksi¢nost kod ponovljene doze odnosi se na opce toksicne ucCinke koji se pojavijuju nakon
dnevnog izlaganja tvari tijekom 28 ili 90 dana, ili, u slu€aju kroni¢nog izlaganja, tijekom veceg dijela
zivota. Ucinci ispitani u tim studijama mogu uklju€iti promjene u morfologiji, fiziologiji, rastu ili
zivotnom vijeku, klinickoj kemiji ili ponaSanju.

Za Kkoli€inski raspon od 10 do 100 tona godiSnje standardni zahtjevi obavjes¢éivanja predvidaju 28-
dnevnu studiju, a 90-dnevna studija obvezna je za naredni koliCinski raspon. Vjerojatan put
izlaganja ljudi najprikladniji je put izlaganja za ispitivanje.

Prije in vivo ispitivanja, treba razmotriti npr. fizikalno-kemijska svojstva tvari, postojeée podatke
dobivene na zivotinjama, toksikokinetiCke podatke, specificnu toksiCnost (npr. imunotoksi¢nost,
neurotoksi¢nost), nagrizanje, izlaganje ljudi i SAR. ViSe detalja o strategiji integriranog ispitivanja
(ITS) nalazi se u odjeljku R.7.5.6. i Prilogu VIII.

Prema smjernicama za ispitivanje, treba izabrati najviSu od tri doze s ciliem izazivanja toksi¢nosti
ali ne i smrti. Redoslijed veli€¢ina doza treba biti od najveée prema najmanjoj kako bi se otkrile
eventualne reakcije ovisne o dozi kao i razina izlozenosti bez opazenog Stetnog ucinka (no-
observed-adverse-effect level — NOAEL) pri najnizoj dozi.

Zanimljivo je da studije reproduktivne i razvojne toksi¢nosti mogu pruziti informacije o op¢im
toksikoloSkim u€incima koje izazivaju ponovljena izlaganja.
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Podaci iz studija ponovljene doze trebali bi biti takvi da omogucée odredivanje povezanosti doze i
reakcije, u€inka i praga i da budu temelj procjenjivanja kemijske sigurnosti i razvrstavanja tvari.
Kada su pouzdani i relevantni, dostupnim pozitivnim epidemioloSkim podacima trebalo bi dati
prednost pred onima iz Zivotinjskih studija. Trenutno nema dostupnih in vitro alternativa
ispitivanjima na Zivotinjama koje bi bile odobrene za dokazivanje toksi¢nosti nakon ponovljenog
izlaganja. QSAR pristupi trenutno nisu dobro validirani za toksi¢nost kod ponovljene doze i nema
¢vrstih preporuka u vezi s njihovom uporabom u strategiji ispitivanja u tom podrugju. ViSe detalja
moze se naci u odjeljku R.7.5.

NOAEL ili LOAEL mogu se obi¢no dobiti iz studija toksi¢nosti kod ponovljene primjene. Minimalno
se primjenjuju €imbenici procjenjivanja unutar i izmedu vrsta (vidi odjeljak B.7.1.). Ako &tetni udinci
nisu opazeni u grani¢nom testu (do 1000 mg/kg tjelesne mase), obi¢no ne treba procjenjivati
toksicnost tvari kod ponovljene doze.

B.6.2.6 Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Reproduktivna toksiénost odnosi se na ucinke kao $to su smanjena plodnost, ucinci na spolne
Zlijezde i poremecaj spermatogeneze, a takoder obuhvaca i razvojnu toksi¢nost. Razvojni ucinci su
primjerice usporen rast i razvoj, malformacije i funkcionalni nedostaci potomstva.

Najnizi koliinski raspon za koji se postavljaju zahtjevi obavjeScivanja je izmedu 10 i 100 tona
godiSnje, za koji je obvezan test probira na reproduktivnu odnosno razvojnu toksi¢nost. Za
koli¢inski raspon od 100 do 1000 tona godidnje provodi se ispitivanje prenatalne razvojne
toksi¢nosti. Ako 28-dnevna ili 90-dnevna studija ukazuje na Stetne uc€inke na reproduktivne organe
ili tkiva, obvezno je ispitivanje reproduktivne toksi¢nosti koje ¢e obuhvatiti dvije generacije.

Kod koli¢ina iznad 1000 tona godidnje, standardan zahtjev obavje&civanja propisuje provodenje
istrazivanja reproduktivne toksi¢nosti kroz dvije generacije. Ni za jedan koli¢inski raspon nije
potrebno ispitivanje karcinogena i mutagena za zametne stanice Ciji su rizici pod nadzorom.
Cimbenici koji mogu utjecati na zahtjeve obavje$éivanja su QSAR-ovi, mutagena i karcinogena
svojstva, dostupni podaci dobiveni na ljudima izloZenima tvari i opasnost od endokrine disrupcije.

Epidemioloke studije, provedene na opc¢oj populaciji ili na skupinama radnika u sklopu zastite na
radu, mogu pruziti informacije o reproduktivnoj toksi¢nosti. lako im neposredni cilj nije istrazivanje
reproduktivne toksicnosti, studije toksi€nosti kod ponovljene primjene mogu otkriti ucinke na
reproduktivne organe kod ispitnih Zivotinja. Svrha je procjenjivanja odrediti razliku izmedu
specificnog ucinka na reprodukciju i tetnog ucinka na reprodukciju koji je nespecifitna posljedica
opce toksi¢nosti; mada, u mnogim slu¢ajevima zbog prirode podataka nije moguce jasno definirati
razliku.

SAR pruza pristupe za procjenjivanje reproduktivne toksi¢nosti, primjerice ako se toksicni
potencijal moze ekstrapolirati ili interpolirati u homologne nizove ili kategoriju. Trenutno ne postoje
sluzbeno prihvacene smjernice za in vitro testove koji bi bili relevantni za reproduktivnu toksi¢nost.
Nedavno je Europski centar za validaciju alternativnih metoda (ECVAM) znanstveno validirao tri
testa i njihovi pozitivni rezultati mogli bi biti korisni. Vise detalja moZe se naci u odjeljku R.7.6.

Ako to dopustaju dostupni podaci, treba izraCunati vrijednosti DNEL-a za ucinke na plodnost
(DNELpiognost) kao i za razvojnu toksiCnost (DNELanq). Obi€no se smatra da reproduktivna
toksi€nost ima mehanizme koji se oslanjaju na grani¢nu dozu pa uz rezultate ispitivanja treba dati i
vrijednost NOAEL-a ili LOAEL-a.

B.6.2.7 Mutagenost

Rizike izazvane mutagenim tvarima treba nadzirati radi sprie¢avanja genetskih oste¢enja odnosno
alteracija. Te alteracije mogu izazvati rak ako do njih dode u somatskim stanicama ili nasljedna
genetska osteéenja ako su prisutne u zametnim stanicama.
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Standardni zahtjevi obavjeS¢ivanja o mutagenosti primjenjuju se ve¢ na najnizi koli€inski raspon (in
vitro ispitivanja genskih mutacija bakterija). Za naredni koli€inski raspon (10 — 100 tona godisnje),
obvezne su informacije o izazivanju genskih mutacija kao i kromosomskih aberacija in vitro. Ako je
uoCen mutageni ucinak u in vitro ispitivanjima, potrebne su informacije iz odgovaraju¢e in vivo
studije genotoksi¢nosti za somatske stanice. Moguce je da su dostupni podaci utemeljeni na
(Q)SAR-ovima ili grupiranju podataka. Zahtjevi obavjeS¢ivanja navedeni u prilozima Uredbe
REACH ne propisuju dobivanje tih podataka, ali bi oni mogli biti korisni u analizi dokazne snage. U
mnogim slucajevima to€nost QSAR podataka bit ¢e dostatna da pomogne ili dopusti ispitivanje ili
donoSenje odredene regulatorne odluke, dok drugim slu€ajevima nepouzdanost podataka mozda
nece biti neprihvatliiva zbog ozbilinih posliedica eventualne pogreske. Podaci dobiveni na ljudima
samo su ponekad dostupni.

Pri procjenjivanju rezultata ispitivanja, treba razmotriti metaboli¢ku aktivaciju i fizikalno-kemijska
svojstva tvari koju se ispituje. ToksikokinetiCki podaci vazni su pri analiziranju je li ispitivani spoj
doista stigao do ciljnog organa. Obi¢no se veéi znacaj pridaje in vivo eksperimentima i podacima
dobivenim na stanicama sisavaca. Relevantnost indikativnih testova, kao $to su vezivanje DNK i
ispitivanje genetske nestabilnosti primjenom izmjene sestrinskih kromatida (SCE) manja je. Tvari
koje su mutagene u somatskim stanicama in vivo i mogu zahvatiti zametne stanice procjenjuju se
kao da mogu izazvati nasljedno genetsko oStecCenje i, kao posljedica toga, razvrstavaju se kao
mutageni 2. kategorije. Detaljnije upute nalaze se u odjeljku R.7.7.1.

DNEL se obi¢éno ne moze dobiti iz dostupnih podataka. Stoga, kada je potrebno poduzeti stroge
mjere za sprjeCavanje izlaganja ljudi mutagenoj tvari, treba primijeniti kvalitativni pristup.
Kvalitativho procjenjivanje i odgovarajuce kategorije upravljanja rizikom objasnjeni su u dijelu E.

B.6.2.8 Karcinogenost

Karcinogene tvari mogu povecati pojavnost tumora u izlozenoj populaciji. Karcinogeneza moze
ukljuciti mutacije kao i negenetske dogadaje. lako je osnovni mehanizam u mnogim slu¢ajevima
nastajanje genetskog ostecenja, postoje i drugi, negenotoksic¢ni mehanizmi, kao Sto je produljena
proliferacija stanica i promijenjena medustani¢na komunikacija. GenotoksiCna karcinogenost
razlikuje se od mnogih drugih vrsta toksi¢nosti po tome $to je ucinak odgoden. U slu€aju postojanja
genotoksiénih mehanizama, smatra se da ucinak ima 'prag bez ucinka'.

Standardni zahtjevi obavjeS¢ivanja o karcinogenosti postoje samo za najvisi koli¢inski raspon (viSe
od 1000 tona godidnje). Medutim, ¢ak i u tom rasponu, potreba za ispitivanjem karcinogenosti
ovisit e o tome ima li tvar Siroku disperzivnu primjenu ili je izlaganje uCestalo odnosno dugotrajno i
je li tvar razvrstana kao mutagen kategorije 3. ili u istrazivanjima toksi¢nosti kod ponovljene
primjene izaziva hiperplaziju i/ili preneoplastic¢ne lezije.

Buduc¢i da su mutageni kategorije 1A i 1B vjerojatno karcinogeni i pretpostavlja se da se rizikom
upravlja u skladu s time, njih obi€no ne treba ispitivati.

Cilj je ITS-a na mutagenost ,rano upozoriti“ na rizik od karcinogenosti. Postoje mnogi dokazi
pozitivne povezanosti izmedu mutagenosti tvari in vivo s njihovom karcinogeno$¢u u dugotrajnim
istraZivanjima na Zivotinjama. Nadalje, hiperplazija i preneoplasti¢ne lezije nadene u istrazivanjima
toksi¢nosti kod ponovljene primjene mogu pridonijeti dokaznoj snazi karcinogenog potencijala.

QSAR ili podaci dobiveni analogijskim pristupom ili grupiranjem podataka mogu biti dostupni ili se
mogu pribaviti. Te vrste podataka bile bi korisne, jer su strukturna upozorenja na karcinogenost

dobro karakterizirana i otvoreni izvori informacija (npr. gotovi QSAR-ovi, vidi odjeljak R.7.7.8.)
dostupni su za neke skupine tvari.

Pristup dokazne snage vazan je pri procjenjivanju karcinogenog potencijala.

Najrelevantnije informacije za procjenjivanje daju bioloSki pokusi na karcinogenost ili pouzdani
epidemioloski podaci u ljudi, ako su dostupni. Medutim, te informacije uglavhom nisu dostupne.
Vazno je pri procjenjivanju osvrnuti se na temeljni nacin djelovanja (radilo se o pragu izlozenosti ili
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ne) jer on utjeCe na odredivanje izvedene razine izloZzenosti s minimalnim ucinkom (Derived
Minimal Effect Level — DMEL) i RMM-ova.

Za regulatorne svrhe, uobiCajeno je tvar s dostatnim dokazom o genotoksi¢nosti tretirati kao
karcinogenu. Tvari s nekim, ali nedostatnim dokazima o karcinogenosti treba procjenjivati od
slu¢aja do slu€aja. Kratkotrajne i srednjoroCne bioloSke pokuse i studije na transgenickim
glodavcima treba uzeti u obzir kada su dostupne, a njih se €ak moze predloziti umjesto
konvencionalnih bioloskih pokusa na glodavcima. Procjenjivanje karcinogenosti tvari u koli€inama
ispod 1000 tona godiSnje temelji se npr. na podacima o mutagenosti, ispitivanjima toksi¢nosti kod
ponovljene primjene i QSAR-ovima, odnosno podacima dobivenim grupiranjem (vidi odjeljak
R.7.7.8.).

Kod karcinogena bez praga izloZenosti, uz primjerene podatke o raku u Zivotinja, primjenjuje se
pristup izvedene razine izloZenosti s minimalnim ucdinkom (DMEL). To podrazumijeva uporabu
visokog faktora prprocjene specificnog za krajnju tocku, tj. 10 000 kako bi se osiguralo da izlaganje
izaziva minimalan rizik. (SpecifiCan opisnik doze BMDL10 dijeli se s tim faktorom procjene (AF).
Taj i drugi ,linearizirani pristupi opisani su u odjeljku R.8.5.2. Kada nije moguée postaviti DMEL,
treba pri procjenjivanju primijeniti kvalitativan pristup; najstroza razina mjera upravljanja rizikom
potrebna je za rizike izazvane karcinogenima (vidjeti dio E).

B.6.3 Krajnje to€ke u okoliSu

B.6.3.1 Toksi¢nost za organizme koji zive u vodi

Toksi¢nost za organizme koji Zive u vodi je svojstvena sposobnost tvari da izazove Stetne ucinke
na organizme Koji Zive u vodi tijekom kratkotrajnog i/ili dugotrajnog izlaganja toj tvari.

Izlaganje tvarima u vodi opéenito se smatra glavnim putom, ali vodeni organizmi mogu biti izlozeni
i putem hrane (npr. lipofilnim tvarima). U&inci mogu biti kratkotrajni (tzv. akutni) i dugotrajni
(kronicni).

Akutna toksi€nost: ToksiCnost za organizme koji Zive u vodi i izloZeni su tvarima u trajanju od
nekoliko sati do nekoliko dana (razmjerno kratko u usporedbi s trajanjem Zivotnog ciklusa
organizama). UCinci se obi¢no izrazavaju kao medijan koncentracije koja je letalna ili ima ucinak
(L/ECx), a predstavlja koncentraciju pri kojoj je u pokusu izazvan utjecaj na 50% organizama ili pri
kojoj je 50% ucinka izmjereno za odredenu krajnju to¢ku (npr. u€inak na brzinu rasta algi).

Kroniéna toksi¢nost: Toksi¢nost za organizme koji zive u vodi i izlozeni su tvarima kroz dulje
razdoblje. Trajanje izlaganja (ispitivanja) moZe biti vrlo promjenjivo, ovisno o vrsti na kojoj se
ispitivanje provodi, ali je opcéenito razmjerno dugacko s obzirom na duljinu zivotnog ciklusa
organizma. Ti kroni¢ni ucinci obi¢no ukljuuju razlicite krajnje toCke, kao Sto su prezivljenje, rast i
reprodukcija. NajviSa ispitana koncentracija pri kojoj nije zabiljezen ucinak (No Observed Effect
Concentration — NOEC3) najéesce je koristeni parametar. Njega Gesto zamjenjuje ECy, koji se
moZze procijeniti na temelju odnosa izmedu koncentracije i u€inka.

Dodatne informacije o detaljima i izvodenju tih vrijednosti nalaze se u odjeljku R.7.8.4.1.

Najmanja razina informacija koje trebaju biti dostupne uklju€uje podatke o kratkotrajnoj toksi¢nosti
za beskraljeSnjake i podatke o inhibiciji rasta kod vodenih biljaka pri najnizem koli¢inskom rasponu
(1 - 10 tona godisnje) te podatke o kratkotrajnoj toksi¢nosti za ribe pri narednom koli€¢inskom
rasponu (10 - 100 tona godiSnje). Pri viSim koli¢inskim rasponima, treba razmotriti podatke o
dugotrajnim u€incima na beskraljeSnjake i ribe, ovisno o rezultatu procjene kemijske sigurnosti.

3 Formalna znanstvena definicija NOEC-a je ,koncentracija neposredno ispod LOEC koja pri usporedbi s kontrolnom
nema statisticki znacajan ucinak® (OECD 211, 1998b).
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lako se razvrstavanje temelji na dostupnim informacijama, potpuna usporedba s Kkriterijima
zahtijevala bi informacije o akutnoj toksi¢nosti za ribe, Daphnia i alge. Nepostojanje dugotrajnih
ucinaka pri 1 mg/l moze biti osnova za prestanak obveze razvrstavanja tvari. Vise informacija bit ¢e
dostupno u Smjernicama o razvrstavanju i ozna¢avaniju.

Vise uputa o provodenju PBT procjenjivanja nalazi se u dijelu C.

Sve dostupne podatke o toksi¢nosti za organizme koji zive u vodi treba ocijeniti u procjeni
opasnosti i, ako je prikladno, koristiti za izraCunavanje ukupne predvidene koncentracije bez u€inka
(Predicted No-Effect-Concentration — PNEC) za vodeni segment. Najmanji propisani skup
podataka su kratkotrajni i dugotrajni podaci za sve tri troficne razine. Ovisno o rezultatu kona¢ne
karakterizacije rizika, daljnje informacije mogu biti korisne.

Odjeljak R.7.8.4.1. pruza detaljne informacije o tumacenju postoje¢ih podataka ukljuCujuci
smjernice o uporabi podataka dobivenih bez testiranja i ispitnih podataka, preporu¢enim vrstama,
relevantnim krajnjim to¢kama i pouzdanosti podataka. Informacije o postupanju s teSkim tvarima
takoder se nalaze u odjeljku R.7.8.4. Dodatak R.7.8-1. pruza dodatne informacije o svojstvima
tvari, ispitnim sustavima i drugim Cimbenicima koji utjeCu na ocjenu testova toksiCnosti za
organizme koji zive u vodi.

Odjeljak R.7.8.5. daje smjernice o procjeni toksiCnosti tvari u slu€ajevima kada je ukupna koli¢ina
dostupnih informacija prikladna za donoSenje regulatornih odluka i u slu€ajevima kada treba
popuniti praznine u podacima.

U odjeliku R.7.8.5.4. nalaze se specificna razmatranja o donosenju opc¢ih zakljuCaka za razliCite
regulatorne krajnje to¢ke s obzirom na toksi¢nost za organizme koji Zive u vodi, tj. razvrstavanje i
oznacavanje, PBT procjenu i procjenu kemijske sigurnosti. U odjeljku R.7.8.5.3. nalazi se ITS za
toksic¢nost za organizme koji Zive u vodi.

B.6.3.2 Toksi¢énost sedimenta

Sedimenti se mogu ponaSati kao odliev za kemikalije kroz sorpciju (vezanje) zagadivala na
lebdece Cestice, i kao izvor kemikalija za Zivotinje koje se hrane Cesticama kroz resuspenziju ili
povratak u vodenu fazu desorpcijom. Zahvaljujuéi tom procesu sedimenti ublazavaju ucinke
zagadenja povrsinskih voda ali mogu produziti izlaganje tijekom vremena i time predstavljati
opasnost za vodene zajednice (pelagicke i benti¢ke) koja nije izravno predvidljiva iz koncentracija
u stupcu vode. Stoga se mora ocijeniti toksi¢nost za organizme koji Zive u sedimentu (benticke)
tvari koje potencijalno imaju sposobnost taloZenja ili znatne sorpcije na sedimente.

Zbog obi¢no dugotrajnih izlaganja benti¢kih organizama tvarima koje se veZu na sediment,
najrelevantnija su dugotrajna ispitivanja sa subletalnim krajnjim toCkama kao Sto su reprodukcija,
rast ili izrasline.

Kod toksi¢nosti krajnje toCke za organizme u sedimentu ne postoje standardni zahtjevi za
podacima u koli€¢inskim rasponima proizvodnje ili uvoza do 1000 tona godiSnje (Prilozi VII., VIII. i
IX.). Medutim, potreba za (ispitnim) podacima moze biti potaknuta pri koli¢inama ispod 1000 tona
godisSnje za tvari kod kojih je log Ko, >3 a ostala svojstva ukazuju da je vjerojatna adsorpcija na
sediment.

Kod koli¢ina jednakih ili ve¢ih od 1000 tona godiSnje, podnositelj registracije predlozit ce
dugotrajno ispitivanje toksi¢nosti ako rezultati procjene kemijske sigurnosti ukazu na potrebu
daljnjeg istrazivanja ucinaka tvari i/ili relevantnih proizvoda razgradnje na organizme u sedimentu.
Izbor prikladnih testova ovisi o rezultatima procjene kemijske sigurnosti.

Odjeljak R.7.8.10.1. pruza detaljne informacije o tumacenju postoje¢ih podataka ukljuCujuci
smjernice o uporabi podataka dobivenih bez testiranja i ispitnih podataka. Dostupne su i
informacije o preferiranim organizmima, relevantnim krajnjim to¢kama, putovima izlaganja, sastavu
sedimenta, metodama obogacivanja (tzv. spikinga), hranjenju, trajanju izlaganja, kakvoci vode,
sustavu i planu ispitivanja.
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B.6.3.3 Toksi¢nost za mikrobne organizme u postrojenjima za prociS¢avanje
otpadnih voda

Toksi¢nost za mikrobne organizme u postrojenjima za prociSéavanje otpadnih voda (sewage
treatment plant — STP) treba ocijeniti s ciliem zastite funkcija bioloSke razgradnje i uklanjanja
hranjivih tvari, te provedbe procesa opcenito, u komunalnim i industrijskim STP-ima.

Informacije o respiratornoj inhibiciji aktivnog mulja obvezne su za koli¢ine od 10 tona godisnje i
vise. Respiratorna inhibicija jedan je od mnogih moguéih uc€inaka na mikrobe, ali je najSire
prihvacen pokazatelj kombiniranog djelovanja mikrobnih organizama u mulju. Informacije o
inhibiciji nitrifikacije treba prikupiti ako postoje naznake da bi tvar mogla biti toksi¢na za
nitrificiraju¢e bakterije.

Toksi¢nost za mikrobne organizme u postrojenjima za proc¢iS¢avanje otpadnih voda ne koristi se za
razvrstavanje opasnosti za okoli§ ni za PBT/vPvB procjenjivanje. Podaci ¢e biti primijenjeni u
procjeni kemijske sigurnosti samo kada se PNEC mikobni organizmi (OVdje: PNECSstp) treba izvesti i
koristiti kao mjera toksi¢nosti za izraCunavanje rizika za postrojenja za prociS¢avanje otpadnih
voda.

Uglavnom eksperimentalno dobiveni podaci o mikrobnoj inhibiciji koristit ¢e se za izvodenje
PNECstp, u nedostatku utvrdenih QSAR-ova za toksiCnost STP-a. Sve dostupne podatke o
toksi€nosti za mikrobe treba ocijeniti i, ako su prikladni, koristiti za izraunavanje predvidene
koncentracije bez uc€inka (PNECstp).

Glavni cilj ITS-a za toksi¢nost STP-a osigurati je da se sve dostupne relevantne informacije o
izlaganju i u€incima mogu Koristiti integrirano prije zapoc€injanja novog ispitivanja. ITS dopusta
poboljSanje nepovoljnih podataka dobivenih probirom uz pomo¢ ispitivanja na viSoj razini.
Predlozeni plan mogu slijediti industrijska i/ili kuéna (tj. komunalna) postrojenja za procis¢avanje
otpadnih voda, kako je primjereno prema obrascu otpustanja kemikalija.

B.6.3.4 Razgradnja/biorazgradnja

Razgradnja je gubitak ili pretvorba kemijske tvari u okoliSu, zbog abiotskih ili biotskih procesa. Do
abiotske ili nebioloSke razgradnje mozZe doci uz pomo¢ fizikalno-kemijskih procesa kao Sto su
hidroliza, oksidacija i fotoliza. Biorazgradnja moZe se odvijati uz prisutnost kisika (aerobna
biorazgradnja) ili bez njega (anaerobna biorazgradnja). Treba razmotriti moZze li se tvar koju se
procjenjuje razgraditi na stabilne i/ili toksiCne proizvode razgradnje. Ako je takva razgradnja
moguca, tijekom procjenjivanja treba razmotriti svojstva (ukljuCujuc¢i toksiCne ucinke i
bioakumulacijski potencijal) eventualnih proizvoda.

Minimum informacija koje moraju biti dostupne ve¢ kod koliinskog raspona od 1 do 10 tona
godiSnje, su informacije o lakoj biorazgradivosti (organskih tvari). Za naredni koli€inski raspon (10
— 100 tona godisnje) trebaju biti dostupne i informacije o hidrolizi. Pri viSim koli€¢inama, treba
razmotriti ostale informacije o razgradnji u razliCitim segmentima okoliSa, ovisno o rezultatu
procjene kemijske sigurnosti.

Informacije o razgradivosti kemikalija mogu se Koristiti za procjenu opasnosti (npr. za razvrstavanje
i oznaCavanje), procjenu rizika (za procjenu kemijske sigurnosti) i za procjene postojanosti (za
PBT/vPvB procjenjivanje).

Procjena razgradnje i postojanosti obi€no se temelji na podacima dobivenim standardiziranim
testovima za laku biorazgradivost i hidrolizu. Mogu se razmotriti i predvidanja iz QSAR modela
biorazgradnje. Rezultati testova koji simuliraju biorazgradnju u vodi, vodenom sedimentu i tlu
smatraju se podacima viSe razine koje se takoder moze koristiti za ove svrhe. Ostale vrste ispitnih
podataka koje se moze uzeti u obzir pri procjenjivanju moguée opasnosti ili rizika za okoli$
ukljuCuju simulacijske podatke za postrojenja za prociS¢avanje otpadnih voda (STP), svojstvenu
biorazgradivost, anaerobnu biorazgradivost, razgradivost u otpadnim vodama i abiotsku pretvorbu.
Prilikom odredivanja koji su podaci viSe razine odnosno oni dobiveni simuliranjem razgradnje
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potrebni, treba razmotriti raspodjelu kemikalije i obrazac njezinog oslobadanja odnosno emisije
(vidi odjeljak R.7.9.).

B.6.3.5 Biokoncentracijai bioakumulacija u vodenim vrstama

Biokoncentracija je akumulacija tvari otopliene u vodi uz pomoé¢ vodenog organizma. Faktor
biokoncentracije (bioconcentration factor — BCF [L/kg]) je omjer koncentracije tvari u organizmu i
koncentracije u vodi nakon Sto se postigne ustaljeno stanje. MozZe se izvesti na dva nacina: staticki
ili dinamic¢ki (odjeljak R.7.10.1.1.). Za regulatorne potrebe, staticki i dinamicki (kineticki) BCF-i iste
valjanosti medusobno su zamjenijivi.

Akumulacija je op¢i izraz za neto rezultat apsorpcije (unosa), distribucije, metabolizma i eliminacije
(ADME) tvari u organizmu. Detaljna rasprava o0 tim procesima nalazi se u smjernicama za
toksikokinetiku sisavaca (odjeljak R.7.12.). Bioakumulacija se odnosi na unos iz svih izvora u
okoliSu, ukljuCujuci vodu, hranu i sediment. Faktor bioakumulacije (bioaccumulation factor — BAF)
mozZe se izraziti kao omjer koncentracije tvari u organizmu i koncentracije u vodi ili sedimentu u
ustaljenom stanju. Ti se faktori mogu Koristiti za procjenu koncentracije kemikalije u organizmu koji
Zivi u zagadenoj vodi ili sedimentu.

Biomagnifikacija se odnosi na akumulaciju putem hranidbenog lanca. MoZe se definirati kao
povecanje (normalizirano prema masti) u vanjskoj koncentraciji tvari u organizmima na uzastopnim
troficnim razinama u hranidbenom lancu. Potencijal biomagnifikacije moze se izraziti kao faktor
biomagnifikacije (biomagnification factor — BMF) ili kao faktor troficne magnifikacije (trophic
magnification factor — TMF).

Kod koli¢ina jednakih ili ve¢ih od 100 tona godidnje, treba razmotriti provodenje ispitivanja
bioakumulacije u vodenom organizmu (po moguc¢nosti u ribama).

Bioakumulacijski potencijal treba razmotriti s obzirom na dugotrajne ucinke i razvrstavanje
opasnosti za okoli§. Kod vecine neioniziranih organskih tvari, razvrstavanje se mozZe pocetno
temeljiti na log Ko, ako nisu dostupni pouzdani izmjereni BCF-i u ribama.

Bioakumulacijski potencijal (‘B’) dio je PBT/vPvB procjene. Pouzdani podaci o izmjerenom BCF-u
za ribe ili beskraljeSnjake obi¢no su potrebni za konacne zaklju¢ke o B u PBT ili vPvB. Moze se
provesti probir sukladno kriterijima probira utemeljenim na log K, za organske tvari kod kojih se
oCekuje akumulacija putem pasivne difuzije.

U procjeni kemijske sigurnosti, BCF i BMF vrijednosti u riba koriste se za procjenu sekundarnog
trovanja za biljni i Zivotinjski svijet, kao i za izlaganje ljudi putem hrane. BMF u ptica i sisavaca
moze takoder biti relevantan za morsko okruzenje. BCF beskraljeSnjaka moze se koristiti kao
model hranidbenog lanca koji se temelji na konzumaciji crva ili Skoljaka iz sedimenta.

Ako log K,y (relevantan samo za neionizirane organske tvari) nije dobar pokazatelj akumulacijskog
potencijala (vidjeti odjeljak R.7.10.6.), treba primijeniti ITS, a mozda ¢e biti potrebno provesti i in
vivo test. Ako nije dostupan BCF za ribe, mogu se Koristiti pouzdani BCF-i odredeni za druge vrste.

Predvideni BCF moze se koristiti za prvu razinu procjene rizika. Ako PEC/PNEC omjer utemeljen
na najmanje povoljnom BCF-u ili vrijednostima BMF-a koje se podrazumijevaju ukazuje na moguce
rizike na bilo kojoj trofi€noj razini, BCF odnosno BMF mogu se po potrebi poboljSati. Dokazna
shaga moZze se Koristiti za struénu prosudbu dostupnih podataka i za odlu€ivanje o potrebi
dodatnog ispitivanja (odjeljak R.7.10.5.).

B.6.3.6 Bioakumulacija u kopnenim organizmima

Bioakumulacija iz tla u kopnene vrste izraZzava se kao faktor akumulacije biote u tlu (biota-to-soil
accumulation factor — BSAF), slicno faktoru akumulacije biote u sedimentu kod bentickih
organizama. Alternativho, koncentracija u organizmu moZze se povezati s koncentracijom u tlu ili
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vodi raCunanjem BCF-a [L/kg]. Ti se faktori mogu Koristiti za procjenu koncentracije kemikalije u
organizmu koiji zivi u zagadenom tlu.

Uredbom REACH nije propisano obavje$éivanje o bioakumulaciji u kopnenim organizmima, ali
ovisno o rezultatima procjene kemijske sigurnosti, provodenje takvog istraZivanja moze biti korisno.

Ako je tvar neioniziraju¢i organski spoj, metode procjene utemeljene na K,, mogu se koristiti za
dobivanje potrebnih informacija o BCF-u kopnenih organizama. Ako predvidena vrijednost BCF
ukazuje na rizik, informacije o bioakumulaciji treba poboljSati. Opcenito, ispitni podaci bit ce
potrebni samo za koli¢ine od 1000 tona godiSnje, ako se procjenom kemijske sigurnosti identificira
potreba za dodatnim informacijama o bioakumulaciji u kopnenim organizmima. Praéenje na terenu
moZe pruZiti dodatne podatke o riziku bioakumulacije (vidjeti odjeljak R.7.10.12.).

B.6.3.7 Dugotrajna toksiénost za ptice

Studije toksi¢nosti za ptice mogu mijeriti subletalne i letalne ucinke kratkotrajnog oralnog izlaganja,
subletalne i letalne ucinke srednjoro¢nog (do nekoliko dana) ili letalne i reproduktivhe ucinke
dugotrajnog (do 20 tjedana) izlaganja putem hrane. Medutim, zbog niske povezanosti kratkotrajnih
i dugotrajnih uc€inaka, samo se dugotrajne studije smatraju prikladnima za potrebe procjenjivanja
kemijske sigurnosti.

Cilj je testa toksi¢nosti za ptice pruziti podatke koji se mogu iskoristiti za procjenu sekundarnog
trovanja, ako procjena kemijske sigurnosti pokaze potrebu za takvom studijom (narocito relevantno
za tvari s bioakumulacijskim potencijalom i visokom toksiéno$¢u za sisavce).

Pretpostavlija se da su podaci dobiveni od vrsta koriStenih u standardnim ispitnim metodama
reprezentativni za sve vrste. Prednost imaju studije prehrane, buduéi da su one najrelevantnije za
put izlaganja koji se ispituje (vidjeti odjeljak R.7.10.18.).

B.6.3.8 Toksi¢nost za kopnene organizme

Zbog slozenosti i raznolikosti kopnenog okoliSa, sveobuhvatna procjena ucinka za cijeli segment
moze se dobiti samo uz pomo¢ skupa krajnjih to¢aka procjene koje obuhvacéaju (i) razliite putove
kojima kopneni organizmi mogu biti izloZzeni tvarima (tj. zrak, hrana, voda u porama tla, rasuta
zemlja) i (ii) najrelevantnije taksonomske i funkcionalne skupine kopnenih organizama (mikrobni
organizmi, bilike, beskraljeSnjaci, kraljeSnjaci) koje mogu biti podlozne toksi¢nim ucincima.

Podrucje primjene procjene ucinka na kopnene organizme sukladno Uredbi REACH ograni¢eno je
na organizme u tlu u uzem smislu, tj. na beskralje$njake koji vecinu svog Zzivota provedu u tlu
izloZeni tvarima putem tla, i sukladno ranijoj praksi u procjenjivanju rizika za okoli§ za nove i
postojecée tvari u EU.

Informacije o kratkotrajnoj toksi¢nosti za organizme u tlu treba razmotriti za tvari u koli¢inama od
100 tona godisnje i viSim, osim ako je izravno ili neizravno izlaganje malo vjerojatno. Za tvari u
koli¢inama od 1000 tona godiSnje i viSe, informacije o dugotrajnoj toksi¢nosti treba razmotriti
ovisno o rezultatu procjenjivanja kemijske sigurnosti.

Informacije o toksi¢nosti za kopnene organizme ne koriste se za razvrstavanje i oznacavanje kao
ni za PBT procjenu. Kada je vjerojatno relevantno izlaganje kopnenog okoliSa, taj ¢e se segment
razmotriti pri procjenjivanju kemijske sigurnosti.

RazliCite vrste informacija relevantne su pri procjenjivanju izlaganja kopnenih organizama i
toksicnosti koja iz njega proizlazi. Korisne informacije ukljuuju kemijska i fizikalna svojstva tvari i
ispitnin sustava kao i dostupne rezultate ispitivanja (in vitro i in vivo) te rezultate dobivene
alternativnim metodama (bez ispitivanja), kao 5to je metoda ravnoteze razdjeljenja (vidjeti odjeljak
R.7.11)).
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B.7 IZVOPENJE UCINAKA S PRAGOM IZLOZENOSTI | BEZ
NJEGA

B.7.1 Karakterizacija odnosa doze/koncentracije i odgovora/u€inka na
zdravlje ljudi

B.7.1.1 Cilji kljuéna pitanja

Prema Uredbi REACH proizvodaci, uvoznici i daljnji korisnici moraju osigurati proizvodnju,
stavljanje na trziste i uporabu tvari bez Stetnog utjecaja na zdravlje ljudi. Da bi se ocijenilo jesu li ti
uvjeti ispunjeni, valja usporediti oCekivanu izloZzenost i mogucée Stetne ucinke. U ovom je poglavlju
ukratko prikazano kako karakterizirati mogucée Stetne ucinke, tj. 'jakost' tvari kao polaznu osnovu
karakterizacije rizika (dio E). Cilj je ovoga odjeljka razjasniti taj postupak i pojmove. Detaljniji se
opis nalazi u poglavlju R.8. Jasno je da je za razumijevanje detaljnih smjernica i procjenjivanje
sigurnosti potrebno puno toksikolodkog iskustva i stru¢nosti.

Za sveobuhvatnu procjenu opasnosti i sigurnosti potrebne su informacije o sudbini tvari u tijelu
(toksikokinetika, tj. apsorpcija, distribucija metabolizam i eliminacija) i o sljedec¢im krajnjim to¢kama
zdravlja ljudi: akutnoj toksi¢nosti, nadrazujucim i nagrizaju¢im ucincima, izazivanju preosjetljivosti,
toksi€nosti kod ponoviljene primjene, mutagenosti, karcinogenosti i reproduktivnoj toksi¢nosti, a
takoder i sve ostale dostupne informacije o toksi¢nosti tvari. Valja naglasiti da prema Uredbi
REACH standardni zahtjevi koji se odnose na te krajnje toCke ovise o koli€ini. Medutim, prije
provodenja ispitivanja, da bi se dobili potrebni podaci, treba najprije prikupiti i ocijeniti sve dostupne
informacije, uklju€ujuéi ispravno prikuplijene i objavljene podatke dobivene na ljudima (vidjeti
poglavlja R.3. i R.4.). Cilj ocjene tih informacija o opasnosti trebao bi biti identificiranje NOAEL-a (ili
nekog drugog opisnika doze) za glavne ucinke na zdravlje i nesigurnosti povezanih s NOAEL-om.
Nakon toga, izraunava se izvedena razina izlozenosti bez uCinka (Derived No-Effect Level —
DNEL) dijelienjem NOAEL-a s faktorima procjene koji predstavljaju nesigurnosti (npr. s obzirom na
ekstrapolaciju izmedu vrsta i medu ljudima). DNEL predstavlja razinu izloZzenosti iznad koje se ljudi
ne bi smjeli izlagati. U slu€ajevima kada se DNEL(ovi) ne moze/ne mogu izraCunati , Uredbom
REACH propisano je kvalitativho procjenjivanje. Medutim, kod krajnjih to¢aka bez praga izlozenosti
(npr. karcinogenost bez praga izlozenosti) moze biti korisno razviti (polu)kvantitativnu referentnu
vrijednost (DMEL - izvedena razina izlozenosti s minimalnim ucinkom) ako to dopustaju podaci
(vidjeti u nastavku).Slika B-7-1 Slika B-7-1. prikazuje razli¢ite korake kvantitativnog DNEL
postupka.
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Odredite opisnike doze (npr. NOAEL-ove) na temelju dostupnih informacija i toksikoloskih studija.

\ 4

Po potrebi prilagodite opisnik doze to¢noj pocetnoj tocki.

\ 4

IzraCunajte ukupni faktor procjene na temelju svih nesigurnosti u ocjenjivanju.

\ 4

Izracunajte DNEL dijeljenjem opisnika doze ukupnim faktorom procjene.

\ 4

Provedite karakterizaciju rizika (RC) posebno za svaki put izlaganja (i dugotrajno/akutno/razlicite populacije)
dijeljenjem izloZenosti s relevantnim DNEL-om; nadzor nad rizikom zahtijeva omjer <1.

\ 4

Kada je rizik za svaki pojedinaéni put izlaganja pod nadzorom, ako je prikladno, provedite RC za istodobno

izlaganje svim putovima izlaganja.

Slika B-7-1: Prikaz razli€itih koraka kvantitativhog procjenjivanja rizika za zdravlje ljudi za krajnje to¢ke

praga

NB: Ova se slika odnosi samo na kvantitativhu karakterizaciju rizika. U nastavku i u dijelu E
opisano je kada se i kako ti postupci nadopunjuju kvalitativnom karakterizacijom rizika.

Zakljuéci o razvrstavanju i ozna€avanju tvari s obzirom na potrebu procjene izlaganja i
karakterizacije rizika (risk characterisation — RC)

Jedan od ciljeva procjenjivanja opasnosti za zdravlje ljudi je razvrstavanje i ozna€avanje tvari
sukladno Uredbi CLP. Iz prethodno opisanih procjena opasnosti za zdravlje ljudi moze se
zakljuciti ispunjava li tvar kriterije za bilo koji razred ili kategoriju opasnosti navedene u Clanku
14. stavku 4. Uredbe REACH kako je dopunjena 1. prosinca 2010. godine clankom 58.
stavkom 1. Uredbe CLP:

razredi opasnosti 2.1. do 2.4., 2.6. i 2.7, 2.8. tipovi A i B, 2.9, 2.10., 2.12., 2.13.,
kategorije 1. 2., 2.14. kategorije 1.i 2., 2.15. tipovi A do F;

razredi opasnosti 3.1. to 3.6., 3.7. Stetni ucinci na spolnu funkciju i plodnost ili na
razvoj, 3.8. svi ucinci osim narkoti¢kih ucinaka, 3.9.i 3.10.;

razred opasnosti 4.1.;

razred opasnosti 5.1.

Ovi ¢e razredi i kategorije (samo oni) nadalje biti opisani kao ,razredi i kategorije opasnosti prema
Clanku 14. stavku 4.“ ({j. izriCito iskljuCujuéi svojstva PBT ili vPvB).

Ako je tvar razvrstana, obvezne su procjena izlaganja i karakterizacija rizika kako bi se osiguralo
da su pod nadzorom rizici povezani s procijenjenim vrijednostima izlaganja (za sve stvarne
scenarije izloZenosti tvari za proizvodnju, identificirane uporabe i faze Zivotnog ciklusa koji iz njih
proizlaze). Kada je moguce, DNEL-ove treba izraCunati i za nerazvrstane tvari.
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B.7.1.2 Pravni propisi koji se odnose na odredivanje DNEL-ova

B.7.1.2.1 Racunanje DNEL-a

Ako je moguce, DNEL(ove) treba izraCunati za sve tvari koje podlijezu registraciji, a koje se
proizvode, uvoze i koriste u godis$njoj koli€ini od deset ili viSe tona, kao dio procjenjivanja kemijske
sigurnosti. DNEL(ove) treba dokumentirati u izvjeS¢u o kemijskoj sigurnosti (chemical safety report
— CSR). Ako su procjena izlaganja i karakterizacija rizika obvezne, DNEL se mora:

o Koristiti u dijelu procjene kemijske sigurnosti koji se odnosi na karakterizaciju rizika, i
e navesti kao dio sigurnosno-tehni¢kog lista (STL) (safety data sheet — SDS).

S obzirom na racunanje DNEL(ov)a, u Uredbi REACH navedeno je, medu ostalim, da ¢e mozda
trebati identificirati razliCite DNEL-ove za svaku relevantnu populaciju (npr. radnike, potroSace i
lijude izloZene izravno u okoliSu), a mozda i za neke osijetljive skupine (npr. djecu, trudnice) kao i za
razliCite putove izlaganja (oralno, dermalno, udisanjem) i trajanja izlaganja. Pri utvrdivanju DNEL-a
treba uzeti u obzir nesigurnosti procjenjivanja (npr. one koje se ti€u razlika medu vrstama, razlika u
osjetljivosti ljudi i kvaliteti baze podataka). DNEL se moze smatrati 'ukupnom' razinom bez ucinka
za dano izlaganje (put, trajanje, u€estalost), uzimajuci u obzir nesigurnosti odnosno promjenljivost
u tim podacima i izloZzenu populaciju.

Kod izlaganja na radnome mjestu moguce je da vec postoje grani¢ne vrijednosti izlaganja. U nekim
uvjetima te vrijednosti i/ili informacije koriStene da bi se do njih doSlo mogu se Kkoristiti za
izracunavanje DNEL-ova. Daljnje informacije nalaze se u Dodatku R.8-13.

Usporedba izlaganja odnosno DNEL-a za svaki scenarij izloZzenosti u nacelu je jednostavan alat
karakterizacije rizika, posebice za daljnje korisnike koji ne raspolazu podacima o opasnosti. Za
svaki scenarij izlozenosti rizik za ljude moze se smatrati dostatno pod nadzorom ako razine
izlozenosti ne premasuju odgovarajuc¢i DNEL.

B.7.1.2.2 Ako se DNEL ne moze odrediti

Ponekad je nemoguce odrediti DNEL(ove) za odredenu krajnju tocku. Najoditiji su slu€ajevi kada
nema rezultata ispitivanja, bilo zato Sto je izlaganje takvo da ne zahtijeva ispitivanje (vidi poglavlje
R.5. za viSe detalja), ili zato $to je ispitivanje bilo tehnicki neizvedivo zbog svojstava tvari.

Sto je jo$ vaznije, podaci mogu nedostajati i iz sliedeéih razloga:

e tvar ima ucinke bez praga izlozenosti (npr. mutageni, genotoksi¢ni karcinogeni). U tom
slu€aju polazi se od pretpostavke da se €ak i pri vrlo niskim razinama izlaganja ne mogu
iskljuc€iti rezidualni rizici. Prema tome, ne moze se utvrditi doza bez potencijalnih ucinaka.

e tvar ima ucinak s pragom izloZenosti, ali dostupni podaci ne dopusStaju pouzdano
identificiranje praga (npr. izazivanje preosijetljivosti i nadrazivanje).

Ako nije moguce odrediti DNEL, Uredbom REACH propisano je ,provodenje kvalitativhe procjene
vjerojatnosti da ¢e se ucinci izbjec¢i provedbom scenarija izloZzenosti“ u dijelu procjene kemijske
sigurnosti koji se odnosi na karakterizaciju rizika.

U kvalitativnom pristupu naglasak je na procjeni primjerenosti nadzora nad izlaganjem u ljudskoj
populaciji na koju se odnosi, uporabom ostalih informacija (osim DNEL-a) za kvalitativan opis
jakosti uCinka na zdravlje, Sto se potom koristi za izradu scenarija izlozenosti s mjerama
upravljanja rizikom i radnih uvjeta za nadzor nad izlaganjem pa time i rizicima.

Za uCinke bez praga izloZzenosti (npr. karcinogene bez praga izloZzenosti) moze biti korisno ukljuditi
tu kvalitativnu procjenu kao polukvantitativan element kako bi se procijenila vjerojatnost
izbjegavanja ucinaka. U takvim sluCajevima, i uz pretpostavku da su dostupni potrebni podaci,
podnositelj registracije treba odrediti DMEL (izvedenu razinu izlozenosti s minimalnim ucinkom), {j.
referentnu razinu rizika za koju se smatra da je slabo zabrinjavaju¢éa za odredeni scenarij
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izloZzenosti. DMEL-ove dobivene sukladno smjernicama treba smatrati prihvatljivom razinom
ucinaka i valja naglasiti da to nije razina na kojoj se ne mogu predvidjeti potencijalni ucinci, nego
oni odraZavaju razinu izlaganja koja odgovara niskom, mogucée teorijskom, riziku. DMEL je
referentna vrijednost povezana s rizikom koju treba koristiti radi boljeg izbora mjera za upravljanje
rizikom.

Treba naglasiti da za karcinogene i mutagene Direktiva o karcinogenima (2004/37/EZ) propisuje
da se izlaganja na radnom mjestu izbjegavaju odnosno svedu na najmanju moguc¢u mjeru koliko
god je to tehniCki izvedivo. Buduc¢i da Uredba REACH nema veéu snagu od Direktive o
karcinogenima, pristup nadzoru nad izlaganjem na radnome mjestu treba biti usuglasen s tim
zahtjevom svodenja na najmanju moguc¢u mjeru. Uporaba DMEL-a korisna je kada se procjena
kemijske sigurnosti priprema radi procjene preostale vjerojatnosti rizika. Na temelju takve procjene
podnositelj zahtjeva mozda ¢e morati poboljSati nacin kako Koristi tvar ili kako preporucuje njezinu
uporabu, revidiranjem relevantnih buducih scenarija izlozenosti za tu tvar.

B.7.1.3 Sto treba razmotriti prilikom odredivanja DNEL-ova odnosno DMEL-ova

Na temelju specifikacija koje se nalaze u Uredbi REACH, prilikom odredivanja DNEL-(ov)a treba
uzeti u obzir nekoliko aspekata. Napominjemo da je za to potrebna stru¢nost.

Podaci. Izvodenje DNEL-ova obvezno je za procjenjivanje kemijske sigurnosti (CSA) tvari koje se
proizvode/uvoze/koriste u koli¢inama ve¢im od 10 tona godiSnje. Pri tome treba ocijeniti sve
dostupne informacije o opasnosti i, kad je to moguce, utvrditi opisnike doze (N(L)OAEL, referentnu
dozu, itd.). Podaci se mogu dobiti iz istraZivanja na ljudima, pokusnim Zivotinjama (npr.
proucavanje toksi¢nosti pri ponavljanoj dozi tijekom 28 odnosno 90 dana), iz in vitro studija, kao i
iz alternativnih izvora bez testiranja ((Q)SAR, analogijski pristup i grupiranje podataka). Buducéi da
su dodatne toksikoloske informacije potrebne za svaki visi koli€inski raspon, ¢ime se omogucavaju
pouzdanije procjene, DNEL-(ov)e treba ponovno izraCunati za svaku vecéu koli€inu. Isto vrijedi i
ako se pojave nove znacajne toksikoloske informacije.

Nesigurnost/varijabilnost. Prema Uredbi REACH treba razmotriti razlike izmedu podataka o
toksicnosti (Cesto dobivenih istrazivanjima na zivotinjama) i stvarne situacije izlozenosti ljudi,
uzimajuci u obzir varijabilnost i nesigurnost unutar i izmedu vrsta. Pri tome treba primijeniti faktore
procjene (assessment factors — AF). Primijenjeni AF-ovi rjeSavaju samo nesigurnosti odnosno
varijabilnost u podacima o ucincima, ne i nesigurnosti o izlaganju.

Populacije i putovi. DNEL-ove ¢e mozda trebati odrediti za radnike (izlaganje putem koze i
udisanjem) i op¢u populaciju (potrosaci i ostali putem okoliSa; izlaganje putem koZe, udisanjem i/ili
oralno). Ako je relevantno, mozda Ce trebati ocijeniti i kombinirana izlaganja razli¢itim putovima. U
nekim uvjetima mozda ce biti potrebno odrediti DNEL-ove za neke subpopulacije, npr. obuhvatiti
narocito ve¢u osjetljivost djece.

Trajanje izlaganja. Ovisno o0 scenariju izlozenosti, trajanje izlaganja moze se kretati od
pojedinaénog dogadaja do izlaganja koje traje nekoliko dana/tiedana/mjeseci godisnje, ili moze
¢ak biti neprekidno (kao, npr. u slu€aju ljudi izloZzenih kroz okoli§). Buduc¢i da ¢e trajanje izlaganja
Cesto utjecati na mogudéi u€inak odnosno u€inke, DNEL-ove ¢e mozda trebati odrediti za razli€ita
trajanja izlaganja (DNEL gugotrajno | DNEL akuino), 1 time Sto je moguce viSe pribliZiti trajanje izlaganja u
studiji toksi¢nosti trajanju izlaganja predvidenom scenarijem izlozenosti.

Sustavni i lokalni uc¢inci. Ovisno o tvari, DNEL-ove ée mozda trebati utvrditi za sustavne udinke,
lokalne ucinke (putem koze, udisanje) ili oboje.

Jedinice. Procjene izloZenosti obi€no se izrazavaju kao vanjske vrijednosti (1j. koli€ina tvari na koZzi
ili koncentracija u zraku pri udisanju). DNEL stoga treba u pravilu biti izrazen kao odgovarajuce
vrijednosti vanjskog izlaganja. Relevantne jedinice doza za DNEL su mg/osoba/dan (ili mg/cm?
povrSine tijela/dan) za dermalni put izlaganja, mg/kg tjelesne mase/dan za oralni put izlaganja, i
mg/m3 za izlaganje udisanjem.
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B.7.1.4 Utvrdivanje DNEL-(ov)a

B.7.1.4.1 Identificiranje opisnika doze i odlu€ivanje o nac¢inu djelovanja

Kao dio procjenjivanja studija toksi¢nosti, za doti¢nu krajnju tocku treba identificirati opisnike doze
(npr. NOAEL, NOAEC, BMD, LD50, LC50, T25). Moguce je da su za neku krajnju to¢ku dostupni
podaci iz vide relevantnih i valjanih studija (npr. istrazivanja na razli€itim vrstama, razli€itih trajanja)
i da je identificirano viSe opisnika doze. Buduc¢i da je nemoguce unaprijed znati koji ¢e od tih
opisnika u konacnici biti najrelevantniji za DNEL specifi€¢an za krajnju to¢ku, moglo bi ponekad biti
relevantno odrediti DNEL-ove za viSe opisnika doze za svaku krajnju to¢ku, prije izbora najnizeg
DNEL-a za tu krajnju toCku. To Ce ovisiti 0 strucnoj procjeni, ukljucuju¢i metodu dokazne snage.
Odluka o nacinu djelovanja sastavni je dio ovoga koraka.

e Ako tvar ima ucinak s pragom izloZzenosti, za tu ¢e krajnju tocku trebati odrediti DNEL na
temelju najrelevantnijeg opisnika doze. Ako raspolozZivi podaci ne dopuStaju pouzdano
identificiranje praga, pa se stoga ne moze odrediti kvantitativan opisnik doze i DNEL, mora se
primijeniti kvalitativan odnosno polukvantitativan pristup (vidi odjeljak B.7.1.6.).

e Ako tvar ima ucinak bez praga izlozenosti (npr. genotoksi¢ni karcinogeni), u nacelu je svaka
razina izlaganja rizicna, pa se zato ne moze odrediti doza bez ucinka. Za te ucinke, kao 5to je
ve¢ spomenuto u odjeliku B.7.1.2.2., treba odrediti DMEL(ove) kao dio kvalitativhog pristupa,
ako to dopustaju dostupni podaci.

o Ako podaci ne omogucavaju odredivanje DNEL-a ili DMEL-a, treba primijeniti €istu kvalitativhu
procjenu, kao 5to je opisano u odjeliku B.7.1.6.

Ako tvar ima u€inke s pragom i u€inke bez praga, uz kvalitativni pristup treba odrediti i DNEL-ove.

B.7.1.4.2 Prilagodavanje relevantnih opisnika doze za svaku krajnju to¢ku ispravnoj
pocetnoj tocki

U nekim situacijama opisnik doze nece biti izravno usporediv s procjenom izlaganja s obzirom na
put izlaganja, jedinice i/ili dimenzije. Tada opisnik doze za ucinak s pragom (npr. NOAEL) treba
pretvoriti u ispravnu pocetnu to¢ku (npr. ispravljeni NOAEL) (odjeljak R.8.4.2.).

To vrijedi u sljedec¢im slucajevima:
1) kada postoji razlika u bioraspolozivosti izmedu eksperimentalnih zivotinja i ljudi;

2) kada se opisnik doze za zivotinje odnosi na drugadiji put izlaganja nego kod izlaganja ljudi (5to
zahtijeva ekstrapolaciju izmedu putova izlaganja);

3) kada se uvjeti izlaganja ljudi razlikuju od eksperimentalnih uvjeta;

4) kada postoji razlika u respiracijskom volumenu izmedu pokusnih Zivotinja i ljudi.

B.7.1.4.3 Primjena faktora procjene na ispravljenu pocetnu toc¢ku radi dobivanja DNEL-
(ov)a specifiénih za krajnju to€ku kod relevantnih obrazaca izlaganja

Sljededi je korak u izraCunavanju DNEL-a rjeSavanje nesigurnosti u ekstrapolaciji eksperimentalnih
podataka na stvarnu situaciju izlaganja ljudi (odjeljak R.8.4.). Faktori procjene (AF-ovi) koriste se
za pojedinacno rjeSavanje svih tih nesigurnosti odnosno razlika. U idealnoj situaciji vrijednost
svakog pojedinatnog faktora procjene treba se temeljiti na informacijama specificnim za tvar.
Medutim, naj¢eSce se moraju koristiti podrazumijevani faktori procjene.

Podrazumijevani AF za razlike izmedu vrsta odnosi se na razlike u osjetljivosti izmedu pokusnih

potreban kada se podaci dobiveni na ljudima koriste kao polazna toCka karakterizacije rizika.
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Ljudi se medusobno razlikuju u osjetljivosti na toksicki inzult zbog mnoStva bioloSkih €imbenika
kao Sto su genetski polimorfizam, dob, spol, zdravstveno stanje i uhranjenost. Te razlike unutar
vrste vece su u ljudi nego u pokusnih Zivotinja zbog njihova uzgoja u srodstvu. Stoga se prema
potrebi moraju primijeniti AF-ovi da bi se objasnile te razlike u opéoj populaciji i populaciji
radnika.

Treba razmotriti AF koji uzima u obzir razlike u eksperimentalnom trajanju izlaganja i trajanju
izlaganja za populaciju i scenarij koji se analizira, imaju¢i na umu sljede¢e: a) u pravilu,
eksperimentalni NOAEL ¢e se smanijiti s porastom vremena izlaganja, i b) drugi i ozbiljniji Stetni
uCinci mogu se pojaviti s produzenjem vremena izlaganja. AF koji se koristi za odnos izmedu
doze i odgovora treba uzeti u obzir razmake izmedu doza u eksperimentu, oblik i nagib krivulje
koja pokazuje odnos doze i odgovora (vrlo poloZene ili vrlo strme krivulje mogu opravdati primjenu
AF-a), te stupanj i teZinu ucinka pri najnizoj razini izloZenosti s opazenim S&tetnim uc€inkom
(LOAEL).

Faktor procjene kakvoce cijele baze podataka treba primijeniti, ako je to opravdano, radi
rieSavanja mogucih preostalih nesigurnosti u dobivenom DNEL-u. Posebno treba obratiti pozornost
na NOAEL-ove (ili druge opisnike doza) dobivene iz alternativnih podataka, kao Sto su npr. in vitro
podaci, (Q)SAR-ovi, podaci dobiveni analogijskim pristupom ili grupiranjem u kategorije.

Ukupni faktor procjene dobije se jednostavnim mnozZenjem pojedinacnih AF-ova. Kako bi se
dobio/li DNEL(ovi) specifiCan/ni za krajnju toéku za relevantan obrazac izlaganja (trajanje,
uCestalost, put i izlozena ljudska populacija), ukupni AF treba primijeniti izravno na ispravljeni/e
opisnik(e) doze na sljedec¢i nacin (kao primjer navodimo NOAEL kao opisnik doze):

NOAEL, NOAEL,

ispr. ispr.

DNEL specif. za krajnju tocku = = -
AF, = AF, = _* AF, Ukupni AF

B.7.1.5 Odredivanje DMEL-(ov)a za krajnje to¢ke bez praga

U ovim su smjernicama opisane dvije (uobicajene) metodologije koje se mogu primijeniti za
odredivanje DMEL-a (odjeljak R.8.5.). ,Linearizirani* pristup u osnovi daje DMEL vrijednosti koje
predstavljaju cjelozivotni rizik od raka koji nije jako zabrinjavajuéi. Pristup ,velikog faktora procjene*
na slican nacin daje DMEL vrijednosti koje nisu jako zabrinjavajuce s glediSta javnog zdravstva. Uz
prikladne podatke mogu se primijeniti sofisticiranije metodologije odredivanja DMEL-a. Izbor tih
alternativnih metodologija treba obrazloziti.

B.7.1.5.1 ,Linearizirani* pristup

Ovaj pristup odredivanja DMEL-a u osnovi se temelji na pretpostavci linearne povezanosti doze i
odgovora izmedu nastanka tumora i izlaganja. Taj element lineariziranog pristupa ugraden je u
faktor procjene ekstrapolacijom visoke na nisku dozu. T25 (dozu koja uzrokuje 25% tumora u
Zivotinja) treba koristiti kao podrazumijevani opisnik doze i kao polaznu to€ku linearne
ekstrapolacije. Po potrebi relevantni opisnik(ci) doze prilagodava(ju) se ispravnoj pocetnoj tocki
kao 5to je prethodno opisano kod odredivanja DNEL-a, ali uz dodatno razmatranje razlika izmedu
profesionalnih i cjelozZivotnih uvjeta izlaganja. U nacelu, faktore procjene treba razmatrati kao sto
je prethodno opisano, iako se u praksi uglavnom primjenjuje samo faktor procjene za razlike u
brzini metabolizma (alometrijsko skaliranje). Iznimka su lokalni tumori i sluCajevi kada se
istrazivanje udisanja koristi kao polazna toCka za dobivanje udisajnog DMEL-a izraZzena kao
koncentracija u zraku.

Prethodni koraci (ispravak polazne to¢ke i primjena faktora procjene) trebali bi dati relevantnu (s
obzirom na put i apsorpciju) ekvivalentnu cjelozivotnu dnevnu dozu za ljude, HT25 (‘humani T25").
Ekstrapolacija visoke na nisku dozu sljede¢i je korak u odredivanju DMEL-a, tj. razine izlaganja za
koju se smatra da predstavlja razinu rizika koja nije jako zabrinjavajuéa (imajuci na umu €injenicu
da se za karcinogene bez praga izloZzenosti ne moZze identificirati doza bez rezidualnog rizika za
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dobivanje raka). Ako se referentna doza (BMD10 — izvedena doza za koju se pretpostavlja da
izaziva 10% tumora u Zivotinja) koristi kao opisnik doze, treba primijeniti neSto visi faktor
ekstrapolacije.

Tablica B-7-1:. Faktori ekstrapolacije visoke na nisku dozu primijenjeni za odredivanje DMEL-a

Faktor ekstrapolacije visoke na nisku dozu rizika (HtLF) Podrazumijevane vrijednosti za
sustavne tumore
za T25; za BMD10
Ekstrapolacija visoke na nisku dozu u slucaju npr. - 105rizika 25000 ; 10 000
- 10%rizika 250000 ; 100 000

DMEL (na temelju T25 kao pocetne toctke) za npr. rizik dobivanja raka jednak 1 na 100 000
izlozenih (10°) rauna se na sljedeéi nadin:

725,  T25
AF, % _xHtLF ~ AS 25000

ispr.

DMEL za 10 rizika=

'AF' je kratica za faktor procjene, a 'AS' za alometrijsko skaliranje. Pojedinosti su objasnjene u
poglavlju R.8. Rizici od dobivanja raka razina 10” i 10°® mogu se uzeti kao indikativne prihvatljive
razine rizika kada se odreduju DMEL-ovi za radnike (10°), odnosno za opéu populaciju (10°°).

B.7.1.5.2 Pristup 'velikog faktora procjene’ (, EFSA*)

Ovaj pristup karakterizaciji i procjeni karcinogenih rizika ukljuuje primjenu nekoliko faktora
procjene na pocetnu to¢ku umjesto linearne ekstrapolacije opisnika doze, a koristi BMDL10 (donju
granicnu vrijednost BMD-a 10) kao preferirani opisnik doze. Opisnik doze po potrebi se
prilagodava, a ispravljeni se opisnik doze zatim dijeli s ukupnim faktorom procjene (10 000 za opcu
populaciju ili 5 000 za radnike).

U poglavlju R.8. detaljnije se opisuje dobivanje tih ukupnih velikih faktora procjene. DMEL za op¢u
populaciju dobiva se ovim postupkom iz BMDL10s,. na sljedeci nacin:

BMDL10,,  BMDLIO,

DMEL = = spr
AF * AF, * _*AF, 10000

B.7.1.6 Kvalitativni pristup AKO nije dostupan opisnik doze za krajnju tocku

Kada se za krajnju tocku ne moze odrediti pouzdan opisnik doze, mora se primijeniti kvalitativni
pristup. To moZze vrijediti za akutnu toksi¢nost, nadraZivanje/nagrizanje, izazivanje preosjetljivosti i
mutagenost odnosno karcinogenost. U tom slu€aju kvalitativni pokazatelji jakosti tvari koriste se za
izradu scenarija izloZzenosti s mjerama upravljanja rizikom (RMM) i radnim uvjetima (operational
conditions — OC) za nadzor nad rizikom. U dijelu E opisana je izrada scenarija izloZenosti na nacin
razmjeran prirodi i veli€ini opasnosti. Ona se oslanja na nacelo da se upravljanje rizicima za koje
se ne mogu odrediti DNEL vrijednosti rjeSava tako da s porastom opasnosti upravljanje rizikom
postaje stroZe (za viSe pojedinosti vidi odjeljak R.8.6. i dio E o karakterizaciji rizika).

B.7.1.7 ODABIR glavnih u€inaka na zdravlje za relevantne obrasce izlaganja
Nakon odredivanja DNEL-(ov)a ili DMEL-(ov)a specifi¢nih za pojedine krajnje to¢ke i kvalitativhog
opisa krajnjih to€aka za koje ih je nemoguce odrediti treba odabrati glavne ucinke na zdravije i

odgovarajuce klju¢ne DNEL-ove odnosno DMEL-ove i/ili utvrditi kvalitativan opis jakosti (odjeljak
R.8.7.idio E).
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U nastavku je ukratko opisan odabir klju¢nih DNEL/DMEL-ova. Postupanje s krajnjim tockama za
koje se ne mogu odrediti DNEL/DMEL vrijednosti detaljnije je opisano u poglavlju R.8. i dijelu E.

Klju¢ni DN(M)EL, koji se koristi za (polu)kvantitativnu karakterizaciju rizika, treba biti najnizi
DN(M)EL koji se dobije za relevantnu kombinaciju populacije, puta izlaganja i obrasca izlaganja.

Odabrani DNEL-ovi ili DMEL-ovi koriste se tada s obzirom na izlaganja povezana sa scenarijima
izloZenosti. Kod sustavnih, dugotrajnih ué¢inaka moZze biti relevantno pet DN(M)EL-ova (ovisno o
putovima izlaganja i izlozenim populacijama). U vecini sluajeva potrebni su dugotrajni DNEL-ovi
za izlaganje kroz kozu i udisanjem u radnika. Uz to, mozZda ce trebati odrediti tri dugotrajna DNEL-
a za opcu populaciju (dermalni, oralni i/ili udisanjem) ako je tvar prisutna u proizvodima dostupnim
potroSacima ili se oslobada u okoli$ i prisutna je kao zagadivac okolisa.

Kod tvari kod kojih su moguca vrsna izlaganja, dugotrajni DNEL-ovi (s kojima se treba uskladiti u
prosjeku, npr. tijekom radnog dana) mozda necée osigurati dostatnu razinu zastite protiv akutnih
sustavnih u€inaka bududi da bi kratkotrajna izlaganja mogla biti zna¢ajno iznad dugotrajnog DNEL-
a. U pravilu do toga moze doci kad stvarne vrSne razine izlaganja znacajno premasuju prosjecna
dnevna izlaganja. U takvim sluCajevima treba odrediti i ocijeniti DNEL an S Obzirom na vrsSne
razine izlaganja kojima ljudi mogu biti podvrgnuti. Obi¢no ¢ée se to odnositi na DNEL yuan Za
udisanje kod radnika, ali moze biti primjenjivo i na potroSace, a teorijski i na ostale putove
izlaganja.

Za akutne kao i za dugotrajne lokalne u€inke mozda ¢e trebati odrediti DNEL-ove za radnike i
opcu populaciju izlozene putem koze i udisanjem (tj., Cetiri lokalna DNEL-a).
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Tablica B-7-2: SaZetak odredivanja DNEL-a/DMEL-a specificnog za krajnju to¢ku

Krajnja tocka Kvantitativni opisnik doze? Ispravljeni opisnik Ukupni Krajnjoj tocki
(odgovarajuéa jedinica) ili doze primijenjeni prilagoden
kvalitativna procjena (odgovarajuca AF DNEL/DMEL
jedinica) (odgovarajuca
jedinica)
Lokalni Sustavni u€inak? Lokalniz = Sustavni3 Lokalniz = Sustavni3
ucinak?
Krajnja tocka (...
toksicnost)
- oralno
- dermalno
- udisanjem

1 Odaberite relevantnu populaciju

2 Jedinice su mg/m3 za udisanje; i mg/cm? koze, mg/osoba/dan (npr. izracunato na temelju koli¢ine po cm2 pomnoZene sa stvarno
izloZenom povrSinom tijela) ili mjera koncentracije za izlaganje kroz kozu.

3 Jedinice su mg/m3 za udisanje i mg/kg tielesne mase/dan za izlaganje kroz kozu i oralno.

Dakle, (polu)kvantitativan postupak uklju€uje identificiranje opisnika doze na temelju dostupnih
istrazivanja (2. stupac), prilagodbu odgovarajucoj jedinici (stupac 3.), raCunanje ukupnog faktora
procjene (4. stupac), i konacno dijeljenje opisnika doze s AF-om da bi se dobio konaéni
DNEL/DMEL (5. stupac). Postupak treba provesti za lokalne i sustavne ucinke te za relevantne
putove izlaganja.

Dio E detaljno opisuje kako izvesti kvantitativhu karakterizaciju rizika na temelju kvalitativnih i/ili
(polu)kvantitativnih informacija o odnosu doze i odgovora.

B.7.2 Predvidene koncentracije bez ué¢inka (PNEC) za okolis

Ovaj odjeljak sadrzi uvodni dio u kojem su opisana op¢a nacela odredivanja PNEC-a (odjeljak
B.7.2.1) i po jedan dio za svaku vrstu PNEC vrijednosti koja se moZe odrediti (odjeljci B.7.2.2 do
B.7.2.7).

B.7.2.1 Opc¢a nacela ODREDIVANJA vrijednosti PNEC-a

Cilj
Odrediti predvidenu koncentraciju bez uc€inka za dugotrajno i/ili kratkotrajno izlaganje nekog
segmenta okoliSa (PNEC segment)-

Podloga

PNEC je koncentracija kemikalije u bilo kojem segmentu ispod koje se najvjerojatnije nece pojaviti
neprihvatljivi u€inci na vodeni ekosustav i njegove organizme tijekom dugotrajnog ili kratkotrajnog
izlaganja. U idealnom slu¢aju PNEC se izvodi iz podataka o toksi€nosti za organizme koji zive u
doticnom segmentu, a koji su dobiveni laboratorijskim ispitivanjima ili alternativnim metodama bez
ispitivanja. Medutim, ako eksperimentalni podaci nisu dostupni za organizme u danom segmentu
(npr. u tlu), vrijednost PNEC-a moZe se procijeniti na temelju rezultata ispitivanja na organizmima
koji Zive u vodi.

U osnovi dostupne informacije o toksi¢nosti za organizme koji Zive u vodi ovise o proizvedeno;j ili
uvezenoj koli€ini tvari. Obi€no su podaci o kratkotrajnoj toksi¢nosti dostupni za organizme koji
predstavijaju 3 razliCite trofiCne razine/skupine organizama (alge, beskraljeSnjaci, ribe) ako je
koli€ina tvari koja se proizvodi ili uvozi ve¢a od 10 a manja od 100 tona godiSnje, ali ponekad su
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dostupni i podaci iz drugih skupina organizama ili podaci o dugotrajnoj toksicnosti. Za vece koliCine
Cesto je dostupno viSe podataka (vidjeti Uredbu REACH, Priloge VII. do X.).

Buduci da je u ekosustavima velika raznolikost, a u laboratoriju se koristi samo nekoliko vrsta,
laboratorijskim uvjetima. Stoga se rezultati ispitivanja ne koriste izravno za procjenjivanje rizika
nego kao osnhova za ekstrapolaciju PNEC-a.

Metode ekstrapolacije osmiSljene su za procjenu vrijednosti PNEC-a za kemikalije u vodenom i
kopnenom segmentu. Postoje dvije razliCite vrste metoda ekstrapolacije: jedne se oslanjaju na
faktor procjene, a druge na raspodijelu osjetljivosti.

Metode koje se oslanjaju na faktor procjene

Opce nacelo ovih metoda je da se rezultat laboratorijskih ispitivanja dijeli s odgovaraju¢im faktorom
procjene (AF). Sto su oskudniji dostupni podaci, to je visi faktor procjene. PNEC(ovi) se procjenjuju
dijelienjem najnize vrijednosti toksi¢nosti s relevantnim faktorom procjene. Rezultati dugotrajnih
ispitivanja (izrazeni kao EC10/NOEC za subletalni parametar) imaju prednost pred onima
kratkotrajnih ispitivanja (EC/LCsp), jer ti rezultati pruzaju stvarniju sliku u€inaka na organizme
tijekom njihovog ¢&itavog zivotnog ciklusa.

Prilikom utvrdivanja veliine faktora procjene, nekoliko je aspekata uzeto u obzir da bi izvrSila
ekstrapolacija od laboratorijskih podataka dobivenih na jednoj vrsti na ekosustav koji €ine brojne
vrste. Ta podrucja ukljucuju:

. varijabilnost podataka o toksi¢nosti unutar laboratorija i medu laboratorijima;
« varijabilnost unutar vrste i medu vrstama (bioloSka varijabilnost);

. ekstrapolaciju s kratkotrajne na dugotrajnu toksi¢nost;

. ekstrapolaciju laboratorijskih podataka na u€inak na terenu.

Metode koje se oslanjaju na raspodjelu osjetljivosti

Ako su dostupne dostatne informacije za matematicki opis raspodjele osjetljivosti medu razli€itim
vrstama, one se mogu Koristiti za procjenu niske koncentracije izlaganja koja je neopasna za veliku
vedinu vrsta u nekom ekosustavu.

Metode raspodijele osjetljivosti temelje se na statisti¢kim izraCunima i zahtijevaju eksperimentalno
utvrdivanje NOEC vrijednosti za viSe ispitivanja (najmanje 10) na vrstama iz razli¢itih taksonomskih
skupina (najmanje 8). Cilj je tih metoda izraCunati koncentraciju za koju se pretpostavlja da ¢e
zastiti odredeni postotak (npr. 95%) vrsta u ekosustavu od toksi¢nih uc¢inaka.

Pretpostavke i uvjeti za primjenu metoda raspodjele osjetljivosti opisane su detaljno u odjeljku
R.10.3.1.1. Ako dostupni podaci ne ispunjavaju te uvjete (3to je najceS¢e slucaj), primjenjuju se
metode koje se oslanjaju na faktor procjene. Dakle, najceSc¢e se koriste metode koje se temelje na
faktoru procjene i samo su one opisane u ovome dokumentu. Detaljne informacije o metodama
raspodjele osjetljivosti nalaze se u odjeliku R.10.3.1.3.

Koraci pri procjenjivanju

Uobicajeni je pristup uporaba AF metode. Pri tome se primjenjuju sljedeci koraci:

. Za konkretan segment okoliSa odaberite klju¢na istrazivanja za svaku trofi€nu razinu/skupinu
organizama.

« lIdentificirajte najosjetljiviju trofi€nu razinu/skupinu organizama, a unutar te skupine vrstu s
najnizom koncentracijom s u€inkom.

- Identificirajte prikladan faktor procjene (AF) na temelju dostupnih informacija.

. Podijelite najnizu koncentraciju koja izaziva u€inak s faktorom procjene da biste dobili PNEC, ;.
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Izracun

PNEC mozete odrediti uz pomoc sljedeée opce formule:

Min{ECra
PNEC,, = MInECrac}
AF
Ulaz
Parametar Opis lzvor
Min{ECraz} Najmanja valjana koncentracija koja izaziva ucinak za  Tehnicka dokumentacija [cf. Elanak 10.
organizme u segmentu, tj. EC50 ili LC50 za tocka (a), alineje (vi) i VII)]
kratkotrajnu toksiénost ili EC10/NOEC za dugotrajnu
toksicnost, obi¢no u [mg/L] ili [mg/kg].
AF Faktor procjene (AF) Cija veli¢ina ovisi o vrsti i koli¢ini = poglavlje R.10.3.1.
dostupnih informacija o toksi¢nosti.
Izlaz
Parametar Opis Uporaba
PNEC as Predvidena koncentracija bez uinka za doticni Ocjena rizika

segment, obicno u [mg/L] ili [mg/kg]

B.7.2.2 ODREDBDIVANJE PNEC-a za slatku vodu

Ovisno o dostupnim podacima o toksi¢nosti za vodene organizme biraju se faktori procjene za
ekstrapolaciju rezultata ispitivanja toksi¢nosti na pojedinaénim vrstama na PNEC za zastitu
organizama koji Zive u vodi. Sljedece se troficne razine razlikuju u slatkoj i morskoj vodi:

. alge (primarni proizvodaci);

« beskraljednjaci/Daphnia (primarni potrosaci);
« ribe (sekundarni potrosaci);

. ostale vrste (npr. razgradivaci).

Specifi€ni faktori procjene koje treba Koristiti ovisno o podacima o ekotoksi¢nosti nalaze se u
poglaviju R.10.3.1.

Primjer:

Dokumentacija za tvar proizvedenu u koli¢inama izmedu 10 i 100 tona (zahtjevi iz Priloga VIIl.) sadrzi
sljedeée podatke o ekotoksi¢nosti.

Alge: Scenedesmus subspicatus EC50 (72 sata) = 10 mg/L
BeskraljeSnjaci: Daphnia magna EC50 (48 sata) =1 mg/L
Ribe: Pimephales promelas EC50 (96 sati) = 0,8 mg/L

U ovom slucaju dostupni su samo podaci o kratkotrajnoj ekotoksi¢nosti. Najosjetljivija trofi¢na razina
su ribe s EC50(96 sati) = 0,8 mg/L (=min{ECcqga})

Prema odjeljku R.10.3.1.2., kada su dostupni samo podaci o kratkotrajnoj toksi¢nosti na tri trofine
razine, faktor procjene (AF) iznosi 1000.

PNECvoda = 0,8/1000 = 0,0008 mg/L = 0,8ug/L
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Ako u nekoj fazi zivotnog ciklusa postoje prekidi u oslobadanju, pri karakterizaciji rizika za tu fazu
treba razmotriti samo kratkotrajne ucinke (samo za vodeni okoli§). Oslobadanje s prekidima
definira se kao oslobadanje , s prekidima koje se samo rijetko ponovno pojavljuje, tj. manje nego
jednom mjesecno i ne traje duze od 24 sata“ (odjeljak R.16.2.1.5.). SpecifiCne faktore procjene
treba primijeniti na dostupne podatke o kratkotrajnoj toksi¢nosti kao $to je navedeno u odjeljku
R.10.3.3.

B.7.2.3 ODREDBDIVANJE PNEC-a za morsku vodu

Kod izvodenja PNEC-a za morsku vodu koriste se razli€iti faktoriprocjene. Veca raznolikost svojti u
morskoj vodi u usporedbi sa slatkom moZe za posljedicu imati Siru raspodijelu osjetljivosti vrsta. U
takvim slu€ajevima kad su dostupni samo podaci za slatkovodne ili morske alge, rakove i ribe treba
primijeniti viSi faktor procjene od onoga za dobivanje PNEC,.. za slatku vodu. Taj visi faktor
procjene odraZzava vecu nesigurnost pri ekstrapolaciji. Ako su dostupni podaci za dodatne morske
taksonomske skupine, npr. rotifera (kolnjake), zvjezdaCe i jezince ili mekusce, nesigurnosti u
ekstrapolaciji smanjuju se i faktor procjene koji se primjenjuje na skup podataka moze se sniziti.

SpecifiCni faktori procjene koje treba primijeniti navedeni su u odjeliku R.10.3.2.3.

B.7.2.4 ODREDIVANJE PNEC-a za sediment i tlo

Ovisno o dostupnim podacima PNEC segimenttio MOZe se izvesti na dva nacina.
. MozZe biti rezultat ispitivanja na organizmima koji Zive u sedimentu odnosno tlu.

. MozZe se koristiti metoda ravnoteze razdjeljenja (Equilibrium Partitioning Method — EPM) ako su
dostupni samo podaci o toksi¢nosti (dobiveni ispitnim metodama ili alternativnim metodama
bez ispitivanja) za vodene (pelagi¢ke) organizme.

Buduc¢i da su rezultati ispitivanja na organizmima koji zive u sedimentu/tlu rijetko dostupni,
PNEC sedimentiio Uglavnom se najprije izvodi iz podataka dobivenih metodom ravnoteZe razdjeljenja i
podataka o toksiCnosti za organizme koji Zive u vodi. Ako su dostupni samo podaci o organizmima
koji Zive u vodi, PNECsimenvtio Procjenjuje se na temelju pretpostavki da je osjetljivost pelagickih
organizama i onih koji Zive u sedimentu sli¢na, ali da je u sedimentu odnosno tlu raspolozivost tvari
smanjena zbog sorpcije na sediment odnosno tlo (tj. na organsku tvar koja se tamo nalazi). To
podrazumijeva uporabu izrauna razdjeljenja, pod pretpostavkom uspostave ravnoteze.
Dostupnost podataka o organizmima koji zive u vodi klju¢na je za donoSenje odluke o tome mora li
se koristiti jedan ili oba pristupa.

Ravnoteza razdjeljenja

Ako su dostupni samo podaci o organizmima koji Zive u vodi, PNECsegimenttio izracunava se iz
ravnoteze razdjeljenja.

« Nadite PNEC, s, ili u slu¢aju morskog sedimenta PNEC ,orska voda
« Nadite Koc (klju€nu studiju) pod kojim je identificiran

. Koristite standardne karakteristike sedimenta i uvjete

« lzraCunajte uz pomo¢ formule navedene u nastavku

Sljedec¢a formula koristi se za izracunavanje PNECgegiment Za slatku i morsku vodu:
PNEC =(0,783+0,0217-K.) - PNEC

sediment voda

PNECsdiment j€ primjenjiv na uobiCajene sedimente koji se temelije na svjeze natalozenoj
suspendiranoj krutoj tvari s 10% krutina i 10% organskog ugljika.

PNECy, izraCunava se uz pomoc sljedece formule:
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PNEC,, = (0,174 +0,0104 - Koc) - PNEC

voda

PNEC, primjenljiv je na uobicajeno tlo koje se sastoji od 60% krutih tvari, 20% vode i 20% zraka,
s 2% organskog ugljika u krutim tvarima.

Faktor procjene

Ako su dostupni podaci o organizmima koji Zive u sedimentu ili tlu, uobi¢ajeno je Koristiti faktor
procjene kao 3to je opisano u odjeljku B.7.2.1 koristeéi faktore procjene navedene u odjeliku
R.10.5.2.2. za sediment i odjeljku R.10.6.2. za tlo.

B.7.2.5 ODREDIVANJE PNEC-a za postrojenje za pro¢iS¢avanje otpadnih voda
(STP)

PNEC mikoorganizmi j€ razina koncentracije kemikalije u vodi ispod koje se najvjerojatnije nece pojaviti
neprihvatljivi u€inci na mikroorganizme u postrojenjima za procis¢avanje otpadnih voda (STP) ¢ak
ni tijekom neprekidnog (dugotrajnog) izlaganja.

PNEC mikroorganizmi ObICNo se odreduje na temelju podataka o toksicnosti za mikroorganizme koji zive
u aktivnom mulju, a koji su dobiveni laboratorijskim ispitivanjima ili alternativhim metodama bez
ispitivanja. Pretpostavlja se da su dostupni rezultati ispitivanja respiratorne inhibicije aktivnog
mulja. Mogu biti dostupni i drugi podaci kao 5to je opisano u odjeljku R.10.4.

Faktori procjene koji se koriste za odredivanje PNEC yikroorganizmi Navedeni su u odjeljku R.10.4.2.

B.7.2.6 ODREDIVANJE PNEC-a za zrak

lako ne postoji standardni postupak, na raspolaganju je nekoliko opcija za razmatranje u€inaka na
zrak (npr. za izlozenost organizama plinovitim tvarima) buduéi da se u obzir uzimaju i biotski i
abiotski ucinci (vidi odjeljak R.10.7.).

B.7.2.7 ODREDIVANJE PNEC-a za grabezljivce i grabezljivce koji nemaju prirodnih
neprijatelja

Tvari koje su bioakumulativne i imaju nisku razgradivost mogu se akumulirati u hranidbenim
lancima te, nakon nekog vremena, izazvati otrovne u€inke u grabezljivih riba, ptica i sisavaca (tzv.
grabezljivaca (bez prirodnih neprijatelja)) na viSim razinama hranidbenog lanca, ukljuCujuéi i
Covjeka. Taj se uCinak naziva sekundarno trovanje.

Posebice treba razmotriti unos kroz hranidbeni lanac koji u konacnici izaziva sekundarno trovanje,
a razvijena je i strategija procjene sekundarnog trovanja. Ta strategija uzima u obzir PEC .,
izravan unos i posljedi€nu koncentraciju u prehrani zivih organizama, te toksi¢nost kemikalije za
sisavce i ptice. Na temelju toga, procijenjeni su moguci ucinci na ptice i sisavce u okoliSu putem
unosa kroz hranidbeni lanac u vodi odnosno tlu — Zivi organizmi — grabeZljivac — sisavci ili ptice
na vrhu hranidbenog lanca (bez prirodnih neprijatelja). Duljina hranidbenog lanca ovisi o
segmentu.

Dakle, ako tvar ima bioakumulacijski potencijal i nisku razgradivost, treba provjeriti ima li tvar i
sposobnost izazivanja toksi¢nih uéinaka ako se akumulira u vi§im organizmima. Procjena se
temelji na razvrstavanju na osnovi podataka o toksi¢nosti za sisavce, tj. razvrstavanju kao TCOP
(ponavljano izlaganje) 1. i 2. kategorije (H372: ,,Uzrokuje oste¢enje organa tijekom produljene ili ponavljane
izlozenosti*; H373: ,MozZe uzrokovati oStecenje organa tijekom produljene ili ponavljane izloZenosti)
reproduktivna toksi¢nost, 1A i 1B ili 2. kategorija opasnosti (H360F: ,,Moze Stetno djelovati na plodnost*;
H360D: ,,MozZe naskoditi nerodenom djetetu; H360f: ,,Sumnja na moguce $tetno djelovanje na plodnost™;
H361d: ,,Sumnja na mogucnost $tetnog djelovanja na nerodeno dijete; H362: ,,MoZe Stetno djelovati na
djecu koja se hrane maj¢inim mlijekom"). AKo je to slucaj, treba detaljno ocijeniti sekundarno trovanje.

Procjenjivanje sekundarnog trovanja odvija se na nekoliko razina.
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1. Ocijenite bioakumulacijski potencijal tvari

Organizirajte i paZljivo usporedite informacije o BCF ili Log K, i razgradivosti

Provjerite sljedeée kriterije:

log Kow > 3; ili;
BCF > 100

i nema olakS8avajucih svojstava kao $to je laka biorazgradivost ili hidroliza (vrijeme
poluzivota krace od 12 sati)

Ako su kriteriji ispunjeni, prijedite na sljedeéi korak.

2. lzraCunajte predvidene koncentracije bez ucinka u hrani (PNEC yraino,grabez)

Uobicajeni je pristup uporaba AF metode. Dakle, primjenjuju se uobi€ajeni koraci:

Za konkretan segment okoliSa izaberite dostupne klju¢ne studije s podacima o oralnoj
toksiCnosti za ptice i sisavce (tj. usporedite podatke iz istrazivanja toksi¢nosti u kojima
se navode rezultati o izlaganju kroz hranu i oralnom izlaganju, po mogucénosti
dugotrajne studije u kojima se navode NOEC-i za, primjerice, smrtnost, reprodukciju ili
rast).

Ako se podaci o toksi¢nosti daju samo u obliku NOAEL-ova, ti NOAEL-i moraju se
pretvoriti u NOEC-e uz pomo¢ faktora konverzije koji ovise o prou€avanoj vrsti
sisavaca ili ptica. Faktori konverzije navedeni su u tablici R.10-12 odjeljka R.10.8.

Identificirajte  kljuénu studiju medu skupinama organizama s najnizom
koncentracijom koja izaziva ucinak.

Identificirajte studiju koja navodi najniZze vrijednosti LC50pica, NOEC pica ili NOECisavac
TO Je TOKSoramo

Identificirajte prikladan faktor procjene (AF) kao funkciju dostupnih informacija.
Faktori procjene navedeni su u odjeljku R.10.8.

Najnizu koncentraciju koja izaziva ucinak podijelite s faktorom procjene da biste dobili
I:)NECoraIno,grabei-

PNEC oraino,grabez iZracunava se uz pomoc sliedecih formula:

NOEC

PNEC

oralno,grabez

oralno,grabez = AF

= NOAEL -KONV,

oralno,grabez grabeZ

TOKS

oralno,grabez

oralno,grabez
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Ulazni podaci

Parametar Opis lzvor

PEC segment Predvidena koncentracija u vodenoj fazi [Rezultat procjena izloZenosti]

log Kow Koeficijent raspodjele oktanol-voda Dokumentacija

NOAEL oraino grabez Najmanja valjana koncentracija koja izaziva u€inak iz Dokumentacija
studija o toksi¢nosti za ptice ili sisavce uz izlaganje
kroz prehranu ili oralno, obi¢no u [mg/kg tielesne
mase/dan]

NOEC oraino,grabez Najmanja valjana koncentracija koja izaziva u€inak iz = Dokumentacija [ili izraCunano iz
studija o toksi¢nosti za ptice ili sisavce uz izlaganje NOAEL graez]
kroz prehranu ili oralno, u [mg/kg hrane]

TOKS oralno graez NajniZe vrijednosti LC50ptica, NOEChtica ili NOECsisavac = Dokumentacija [ili NOEC oraino,grabez kao

gore]

AF oraino grabe? Faktor procjene (AF), Cija veli¢ina ovisi o vrsti i koli€ini = Tablica R.10-13. u odjeljku R.10.8.2.
dostupnih informacija o toksi¢nosti.

Izlazni podaci

Parametar Opis Uporaba

PECoraino Predvidena koncentracija u lovini‘hrani, obi¢no u Procjena rizika od sekundarnog trovanja
[mgrkg]

PEC oralno grabe: Predvidena koncentracija bez ucinka u lovini/hrani, Procjena rizika za tlo
obiéno u [mg/kg]
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DIO B - OCJENA OPASNOSTI

B.8 OPSEG PROCJENE 1ZLOZENOSTI

B.8.1 Podlogai cilj poglavlja

U stavcima 1. i 4. ¢lanka 14. Uredbe REACH propisano je provodenje procjenjivanja izloZzenosti i
potom karakterizacije rizika za tvari koje podlijeZzu registraciji, a koje se proizvode ili uvoze u
koli€ini od najmanje 10 tona godisnje, i za koje podnositelj registracije u sklopu procjene opasnosti
zakljuci da tvar ispunjava kriterije razvrstavanja u bilo koji od razreda ili kategorija opasnosti
navedenih u ¢lanku 58. stavku 1. Uredbe (EZ) br. 1272/2008 (Uredba CLP), kojim se dopunjuje
Clanak 14. stavak 4. Uredbe REACH od 1. prosinca 2010. godine:

= razredi opasnosti 2.1. do 2.4., 2.6. i 2.7., 2.8. tipovi A i B, 2.9., 2.10., 2.12., 2.13,,
kategorije 1. 2., 2.14. kategorije 1.i 2., 2.15. tipovi A do F.

» razredi opasnosti 3.1. to 3.6., 3.7. Stetni uCinci na spolnu funkciju i plodnost ili na
razvoj, 3.8. svi ucinci osim narkoti¢kih ucinaka, 3.9.i 3.10.;

= razred opasnosti 4.1.;
= razred opasnosti 5.1.;
= li PBT, vPvB svojstva.

Ovi se razredi, kategorije i svojstva u nastavku opisuju kao ,razredi i kategorije opasnosti, odnosno
opasna svojstva prema Clanku 14. stavku 4.

Na temelju toga, ako se utvrdi da je za tvar obvezna karakterizacija izlozenosti i rizika, sljedeci je
korak odluCivanje o podrudju primjene procjene izloZzenosti. Prema Prilogu |. Uredbe REACH,
procjena izloZenosti mora obuhvatiti sve opasnosti koje su identificirane sukladno odjeljcima 1. do
4. Priloga I. Uredbe REACH. Radi jasnoce, treba napomenuti da postoje tri vrste opasnosti koje
zahtijevaju procjenu izlozenosti:

e opasnosti za koje postoje kriteriji razvrstavanja i postoje informacije na temelju kojih se
mozZe utvrditi da tvar ispunjava te kriterije i stoga se razvrstava,

e opasnosti za koje postoje kriteriji razvrstavanja i postoje informacije o svojstvima tvari
koje pokazuju da tvar doista ima takva svojstva, ali je tezina u€inaka manja od kriterija
razvrstavanja pa se tvar ne razvrstava,;

e opasnosti za koje trenutno ne postoje kriteriji razvrstavanja, ali postoje informacije koje
otkrivaju da tvar ima opasna svojstva.

Radi ilustracije identificiranja opasnosti, naroCito kod nerazvrstanih slu€ajeva, korisno je razmotriti
definiciju identifikacije opasnosti OECD-a: identifikacija opasnosti treba obuhvatiti razli¢ite ,vrste i
prirodu Stetnih u€inaka koje neko sredstvo moze prouzro€iti u organizmu, sustavu ili
(sub)populaciji**. Stetni uginak znadi ,promjenu u morfologiji, fiziologiji, rastu, razvoju, reprodukciji
ili zivotnom vijeku organizma, sustava ili (sub)populacije koja ima za posljedicu poremecaj
funkcionalne sposobnosti ili poremecaj sposobnosti da kompenzira dodatni stres, ili poveéanje
osjetljivosti na druge utjecaje”.®

Nadalje, u Prilogu I. Uredbe REACH navedeno je da procjena izloZenosti mora uzeti u obzir sve
faze Zivotnog ciklusa tvari koje proizlaze iz njezine proizvodnje i identificiranih uporaba. Za svaku

fazu Zivotnog ciklusa, procjena izloZenosti mora obuhvatiti sva izlaganja povezana s

4 hitp://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/terminol_part-Il.pdf - definicija utvrdivanja opasnosti
OECD-a.

S http://www.inchem.org/documents/harmproj/harmproj/harmprojl.pdf - definicija Stetnih u€inaka OECD-a (IPCS RISK
ASSESSMENT TERMINOLOGY, 2004).
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identificiranim opasnostima iz procjene opasnosti koja je u€injena kao prvi dio prethodno
opisanog procjenjivanja kemijske sigurnosti.

Cilj je procjene izloZzenosti posti¢i sigurnu uporabu tvari. Dakle, scenarij(i) izloZzenosti dobiven(i) iz
procjene mora(ju) osigurati ,nadzor nad rizicima"“ koji proizlaze iz svih identificiranih opasnosti.

Cilj je ovih smjernica pomoéi podnositeljima registracije pri odredivanju propisanog opsega
procjene izlozenosti na temelju rezultata procjene opasnosti u¢inaka na zdravlje ljudi i okolis.
Temelji se na nacelima i smjernicama ve¢ navedenim u drugim poglavljima Smjernica o zahtjevima

obavjeSéivanja i procjeni kemijske sigurnosti (Guidance on Information Requirements and
Chemicals Safety Assessment — IR/CSA Guidance).

Ovdje nisu obuhvaéene teme obradene u drugim smjernicama, kao $to su:
e pojedinosti o izlaganju koje pomazu pri odlucivanju o uklju€ivanju ili odustajanju od
registracijskih podataka kao $to je odredeno u Prilozima VIIl. do X,;

e zahtjevi procjenjivanja izloZzenosti kod ispitivanja uvjetovanih izlaganjem posebno
prilagodenih pojedinoj tvari za odustajanje od standardnih zahtjeva obavje&¢ivanja prema
Prilogu XI., odjeljku 3. (vidi poglavlje R.5. Smjernica);

e dodatno podrucje primjene procjene izlozenosti za tvari koje imaju PBT ili vPvB svojstva
(vidi poglavlje R.11. Smijernica);

e predstavljanje u izvjeS¢u o kemijskoj sigurnosti (CSR) mjera upravljanja rizikom i
karakterizacije rizika za fizikalno-kemijske opasnosti, buduéi da se procjenjivanje tih
opasnosti ravna prema drugacijim nacelima od onih procjenjivanja izloZzenosti kod
toksikoloskih i ekotoksikoloSkih opasnosti. (Napominjemo da je u tijeku revizija poglavlja
R.9. Smjernica kojim ¢e to pitanje biti obuhvaceno.)

B.8.2 Opc¢a nacela

Prema Prilogu I. Uredbe REACH, procjenjivanje opasnosti za zdravlje ljudi i okoli§ ukljuCuje
sljedece korake:

1. Evaluacija informacija
e utvrdivanje opasnosti na temelju svih relevantnih dostupnih informacija6 [

e utvrdivanje kvantitativnog odnosa izmedu doze (koncentracije) i odgovora (ucinka) ili,
ako to nije moguce, polukvantitativna ili kvalitativha analiza.

2. Razvrstavanje, oznaCavanije i obiljezavanje
3. Utvrdivanje PNEC-ova i DNEL-ova

Tvrtke koje pripremaju registracijsku dokumentaciju i provode procjenjivanje kemijske sigurnosti
(CSA) moraju odluiti i) jesu li procjena izloZenosti i karakterizacija rizika potrebni; ako jesu, ii) koji
je propisani opseg procjene izloZzenosti. Dakle, rezultat procjene opasnosti moZe potaknuti jedan
od sljedecih scenarija:

e tvar ne ispunjava kriterije nijednog razreda i kategorije opasnosti, odnosno opasnog svojstva
iz ¢lanka 14. stavka 4.7: u tom sluc¢aju, procjena izloZzenosti nije obvezna;

6 ,Dostupne informacije” znaci informacije dostupne podnositelju registracije prilikom ispunjavanja uvjeta postavljenih u
Prilozima VI. do XI. i tijekom procjene tih informacija. Napomena: Razmatranja o uporabi i izlaganju mozda su veé
relevantna za ispunjavanje zahtjeva obavje$¢ivanja, npr. kako bi se odredili vjerojatni odnosno malo vjerojatni putovi
izlaganja u ljudi ili koja je vjerojatnost da ¢e tlo/sedimenti biti izloZzeni. Takva razmatranja o uporabi i izlaganju mogu
ukljuditi identifikaciju uporaba koje treba izbjegavati, radne uvjete koje treba osigurati kako bi se iskljucilo izlaganje ili
upravljanje rizikom o kojemu treba obavijestiti kupce. Takoder je moguce da ¢e biti potrebna kvantifikacija otpustanja i
izlaganja kako bi se objasnila odsutnost izloZenosti.
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e tvar ispunjava kriterije najmanje jednog razreda ili kategorije opasnosti (fizikalni, zdravlje,
okoli§), ili je ocijenjeno da ima neko od svojstava predvideno &lankom 14. stavkom 4. Uredbe
REACH; u tom je slu€aju, procjena izlozenosti obvezna i treba se uzeti u obzir kod svih
standardnih procjena izloZenosti kao Sto je navedeno u tablici B-8-1.

Uz to, ako podnositelj registracije odstupi od standardnih zahtjeva obavjeSéivanja na temelju
razmatranja izloZenosti sukladno Prilogu Xl. odjeljku 3. (,ispitivanja uvjetovana izlaganjem
posebno prilagodena pojedinoj tvari“), procjena izlozenosti obvezna je kako bi se ispunili tamo
navedeni uvjeti.

Kao Sto je navedeno u odjeljiku B.8.1., procjenjivanje izlozenosti nije ograniCeno samo na
opasnosti koje podlijezu razvrstavanju ili na Stetne ucinke opazene pri dozama/koncentracijama
koje zahtijevaju razvrstavanje; ono treba obuhvatiti sve opasnosti utvrdene u 1. koraku
procjenjivanja opashosti (evaluacija informacija). Slijede primjeri okolnosti u kojima bi procjena
izloZzenosti obuhvatila i nerazvrstana opasna svojstva.

o Kriteriji razvrstavanja jo$ nisu definirani za odredenu vrstu opasnosti (npr. opasnost za okoli$

povezana s tlom i sedimentom ili zrakom) 8. Cak i bez kriterija razvrstavanja, opasnosti su
mozda utvrdene (primjerice, opazanjem Stetnih u€inaka u organizmima koji Zive u sedimentu ili
u tlu).

e Opasnosti predvidaju modeli, npr. metoda ravnoteze razdjeljenja kojom se vrSi probir na
moguci rizik u sedimentu ili tlu na temelju PNEC-a za vodeni segment.

e Definirani su kriteriji razvrstavanja (npr. toksi¢nost za organizme koji Zive u vodi ili kroni¢na
toksi¢nost za zdravlje ljudi), ali na temelju relevantnih dostupnih informacija zaklju¢eno je da
kriteriji nisu ispunjeni, pa stoga tvar nije razvrstana kao opasna za odredenu krajnju to¢ku (npr.
nema toksicnosti za ciljani organ uslijed ponavljanog izlaganja - TCOP (Specific Target Organ
Toxicity — repeated exposure (STOT-RE)) do 100 mg/kg/dan u 90-dnevnom istrazivanju
izlaganja oralnim putem). Unato¢ svemu, mogu postojati Stetni ucinci opaZeni u studijama
ekotoksicnosti ili toksi¢nosti pri visSim koncentracijama ili dozama od onih koje nalazu
razvrstavanje, a njih se mora razmotriti u procjeni opasnosti i one mogu dovesti do odredivanja
DNEL-a ili PNEC-a.

Na temelju utvrdivanja opasnosti, dodijeljenog razvrstavanja i izvedenih DN(M)EL-ova i PNEC-a,
podnositelj registracije moze zakljuCiti za koje je toksikoloSke ucinke, putove izlaganja i ciljeve
zaStite okoliSa obvezno procjenjivanje izlozenosti.

B.8.3 Utvrdivanje je li obvezno procjenjivanje izlozenosti

Slika B-8-1. daje pregled postupka odlucivanja o potrebi procjenjivanja izlozenosti na temelju
razliCitih ishoda procjenjivanja opasnosti. Ako nije ispunjen ni jedan kriterij razvrstavanja i
podnositelj registracije pokaZze da tvar ne ispunjava kriterije PBT ili vPvB tvari, nije potrebno
nikakvo procjenjivanje izloZzenosti (tj. nije obvezno). Ako se ispune kriteriji za bilo koji razred ili
kategoriju opasnosti, odnosno opasna svojstva® navedena u ¢lanku 14. stavku 4., podnositelj
registracije morat ¢e odrediti prikladan opseg procjene izloZenosti za zdravlje ljudi i okolis.

7'U ovom kontekstu izraz ,,svojstva” odnosi se na PBT i vPvB (vidjeti odjeljak B.8.1.).

8 Pogledajte smjernice specifi¢ne za krajnju to¢ku kod organizama u tlu i sedimentu, biljaka izlozenih putem zraka, STP organizama
i grabezljivaca putem prehrambenog lanca kao i ocjenu nastajanja 0zona, potencijal kiseljenja i sve ostale relevantne opasnosti za
okoli$ (Smjernice o IR/CSR, poglavlje R.7.).

9 U ovom kontekstu izraz ,,svojstva” odnosi se na PBT i vPvB (vidjeti odjeljak B.8.1.).
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. Prikupite ili oblikujte informacije sukladno Prilozima VII. do XI. Ako se pozivate na
I» ispitivanje uvjetovano izlaganjem, posebno prilagodeno pojedinoj tvari, ocjenjivanje <l

izloZenosti obvezno je po definiciji.
A

Ocijenite sve dostupne informacije o zdravlju ljudi, A\ Ocijenite sve dostupne informacije o okolisu,
utvrdite opasnosti i izvedite odnos izmedu doze utvrdite opasnosti i izvedite odnos izmedu doze
(koncentracije) i odgovora, ili (ako je to nemoguce) (koncentracije) i odgovora, ili (ako je to nemoguce)
provedite polukvantitativnu odnosno kvalitativnu provedite polukvantitativnu odnosno kvalitativnu
analizu. analizu.

A
Identificirajte kljuéne studije i najvaznije
ucinke.

Ocijenite sve dostupne informacije
o fizikalno-kemijskim opasnostima.

Rezultati ocjene opasnosti za zdravlje ljudi

e Utvrdivanje svih opasnosti za zdravlje ljudi

. Razvrstavanje u slu¢ajevima kada utvrdene opasnosti ispunjavaju kriterije razvrstavanja

. DNEL-ovi (za radnike i/ili potro$ace) za relevantne putove izlaganja i vrste u¢inaka

e  ObrazloZenje zasto i) za jednu ili viSe vrsta u€inaka nije bilo moguée odrediti DNEL-ove, ii) DNEL-ovi nisu
bili potrebni za neke vrste ucinaka ili putova izlaganja

Rezultati ocjene opasnosti za okoli$

. Utvrdivanje svih opasnosti za okoli§

. Razvrstavanje u slu¢ajevima kada utvrdene opasnosti ispunjavaju kriterije razvrstavanja

. PNEC-i za svaki cilj zastite okoliSa

e  ObrazloZenje zasto i) za jedan ili viSe ciljeva zastite okoli$a nije bilo moguc¢e odrediti PNEC-e, ili ii) PNEC-
i nisu bili potrebni za jedan ili viSe ciljeva zastite

Zakljucci ocjene PBT i vPvB svojstava
. Tvari (ni)su ocijenjene kao PBT ili vPvB

Rezultati ocjene fizikalno-kemijskih svojstava s aspekta zdravlja ljudi
. Utvrdene opasnosti koje se odnose na eksplozivnost, zapaljivost, oksidacijski potencijal

i

Ispunjava li tvar bilo koji od
kriterija da se razvrsta kao opasna ili se ocjenjuje da je PBT/
VvPVB?

Odredite podrucje primjene ocjene izlozenosti za - ‘

zdravlje ljudi i okoli§. Uzmite u obzir sve Ocjenjivanje izloZenosti i karakterizacija rizika
standardne elemente izlaganja kao Sto su nisu obvezni, osim ako se poziva na ispitivanje
navedeni u tablici B-8-1. (ciljne skupine u ljudi, uvjetovano izlaganjem posebno prilagodeno
putove izlaganja, vrste uéinaka, ciljeve zastite u pojedinoj tvari.

okolisu).

Podrucje primjene za
zdravlje ljudi
=>slika 2.

odrucje primjene za
okoli§
=> slika 3.

Slika B-8-1: Prikaz postupka odlu€ivanja o potrebi procjenjivanja izloZenosti za zdravlje ljudi i okolis.
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B.8.4 OPSEG procjene izlozenosti

U tablici B-8-1. dan je pregled podrucja primjene procjenjivanja izlozenosti kao sto je predvideno
poglavljima R.8., R.10. i R.16. smjernica IR/CSA. UobiCajeno procjenjivanje izlozenosti moze
razmotriti do 35 procjena izloZenosti: one su prikazane u tablici B-8-1.10 Medutim, podnositel]
registracije mozda je ocijenio neke vrste opasnosti ili putove izlaganja kao irelevantne za tvar (npr.
nepostojanje akutnih Stetnih ucinaka na svim putovima), pa se tako odgovarajuéa procjena
izloZenosti moZe izostaviti, ovisno o rezultatu procjene opasnosti. Ostale procjene izloZenosti
mogu se dalje razraditi (npr. osjetljive (sub) populacije radnika ili potroSaca).

Tablica B-8-1: Pregled procjenjivanja izloZenosti

Odijeljak procjene Cilina skupina Put izlaganja Vrsta ucinka [Moguci broj
opasnosti il segment okolisa procjena
izloZzenosti]
Zdravlje ljudi Radnik Udisanje Akutan i kroni¢an, 4
Dermalno lokalan i sustavan 4
Oci 1
Potrosac Udisanje Akutan i kroni¢an, 4
Dermalno lokalan i sustavan 4
Oci 1
Oralno Akutan i kroni¢an, 4
lokalan i sustavan
Covjek u okoligu Udisanje Kroni€an sustavni 1
Oralno (hrana i voda za pice) 1
Okoli§ Voda, pelagicki (slatka voda, morska 2
voda)
Vodeni sedimenti (slatka voda, morska 2
voda)
Hranidbeni lanac u vodi (slatkovodni 3
grabeZljivac, morski grabeZljivac, morski
grabeZljivac bez prirodnih neprijatelja)
Proci§¢avanje otpadnih voda 1
Zrakll 1
Tlo (poljoprivredno) 1
Hranidbeni lanac u tlu 1
Broj uobicajenih procjena izloZzenosti u procjenjivanju izlozenosti 35

Na temelju procjene dostupnih informacija o opasnosti tvari moze se odluciti je li prema Prilogu I.
Uredbe REACH obvezno procjenjivanje izlozenosti za odredenu ciljnu skupinu, vrstu ucinka i
trajanje izlaganja, a potom karakterizacija rizika.

Na slikama B-8-2. i B-8-3. prikazani su dijagrami sustavnog razmatranja zahtjeva procjenjivanja
izloZenosti na temelju rezultata procjene opasnosti za zdravlje ljudi i okoliS. Dijagrami poc€inju od
razvrstanih opasnosti tvari i s njima povezanih procjena izloZenosti. Uz to, podnositelj registracije
treba razmotriti:

10 Za okoli$, popis zasti¢enih ciljeva uskladen je s formatom CSR-a kako ga oblikuje alat za izvjeStavanje o kemijskoj
sigurnosti ECHA-e (Chemical Safety Assessment and Reporting Tool (Chesar)). Procjene izlozenosti za livade i
podzemne vode (kopneni ekosustav) ne spominju se ovdje izri¢ito buduéi da nisu sami po sebi ciljevi zastite nego su
samo potrebni da bi se procijenila izloZenost ljudi kroz okolis.

11 To se, primjerice, odnosi na ucinke na viSe biljke ili na ozonski omotac.

56



Dio B: Hazard Assessment

e jesu li Stetni u€inci opazeni u istrazivanjima provedenim na najvisim u praksi izvedivim i biolo3Kki
relevantnim koncentracijama za toksikoloske krajnje tocke, npr. sukladno smjernicama OECD-
a i EU (npr. 1000 mg/kg/dan u smjernicama OECD-a kao granicni test za 90-dnevnu studiju
oralne toksi¢nosti);

e jesu li Stetni u€inci opazeni u istrazivanjima provedenim na najvis§im u praksi izvedivim i bioloSki
relevantnim koncentracijama za toksi¢nost za okoli§, npr. sukladno smjernicama OECD-a i EU
(npr. 100 mg/l u smjernicama OECD-a kao granicni test za akutnu toksi¢nost u vodi), uzimajuci
u obzir svojstva tvari koja odreduju sudbinu u okolisu.

Ako pri najvis§im preporucenim ispitanim koncentracijama/dozama nisu opazeni Stetni ucinci, to
obiéno znadi da nije utvrdena opasnost i da se ne moze odrediti DNEL ili PNEC 12 pa stoga
procjena izloZzenosti za taj put izlaganja, vrstu ucinka ili cilj zastite ne bi bila potrebna. Ako
istraZivanje nije provedeno sukladno uobi¢ajenim smjernicama EU ili OECD-a, a uoCeni su Stetni
ucinci (naroc€ito ako su doze kod kojih su nadeni ucinci samo neznatno vece od grani¢nih doza u
smjernicama OECD-a za tu krajnju tocku), podnositelj registracije treba dati obrazloZenje
zanemarivanja ucinaka (npr. zato Sto nisu bili bioloSki relevantni), ili provesti procjenjivanje
izlozenosti kao za bilo koju drugu utvrdenu opasnost.

B.8.4.1 OPSEG procjene izlozenosti VEZANo ZA toksikoloSke opasnosti za
zdravlje ljudi

Slika B-8-2, prikazuje dijagram sustavnog razmatranja potreba procjenjivanja izloZenosti za
razliCite ljudske populacije, putove izlaganja, vrste ucinaka i trajanja izlaganja. Temelji se na
nacelima opisanim u dijelu E (Karakterizacija rizika) i poglavlju R.8. (Odnos doze(koncentracije) i
odgovora s obzirom na zdravlje ljudi) IR/CSA Smjernica. Napomena: da bi se omogucila
karakterizacija rizika za €ovjeka u okoliSu procjene izloZzenosti za razliCite segmente okolisa
sustavno su propisane za opc¢u populaciju ako se DNEL odreduje za dugotrajno sustavno izlaganje
putem udisanja i oralnim putovima.

Za radnike i potroSace nije potrebno provoditi procjenjivanje kratkotrajne ni dugotrajne izlozenosti
ako nisu opazeni Stetni ucinci ni za jednu od krajnjih toCaka relevantnih za zdravlje ljudi. U tom
sluaju, procjenjivanje izlozenosti Covjeka u okoliSu (kroz hranu, vodu za piée i zrak) moze se
izostaviti.

12 Napomena: Nije uvijek primjenjivo na opasnosti za okoli§ koje predstavljaju tvari niske topljivosti u vodi. Jaki
(eko)toksikoloski ucinci (npr. smrtnost) opazeni samo neznatno iznad grani¢ne doze ipak zahtijevaju ocjenu izloZzenosti.
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odrucje primjene na zdravlje

ljudi

Ispunjava li tvar kriterije
da bude razvrstana kao akutno
sustavno ili lokalno toksi¢na na
bilo kojem putu izlaganja?
=>8.4.1.1.

Obvezno je ocjenjivanje izlozenosti za
kratkotrajno izlaganje.

Ispunjava li tvar kriterije da
bude razvrstana kao dugotrajno
sustavno ili lokalno toksi¢na na bilo
kojem putu izlaganja?
=>8.4.1.2.

Obvezno je ocjenjivanje izlozenosti za
dugotrajno izlaganje.

ne

Postoje li u ocjeni
opasnosti bilo kakvi drugi Stetni
ucinci, opazanja ili informacije (koji
ne zahtijevaju razvrstavanje) koji bi
izazvali zabrinutost?
=>8.4.1.3.

Ovisno o zabrinutosti, ocjenjivanje
da—»| izlozenosti moze biti propisano za
dugotrajno i/ili kratkotrajno izlaganje.

ne
v

Nije obvezno ocjenjivanje
izlozenosti za zdravlje ljudi.

Slika B-8-2: Prikaz postupka odlucivanja pri identifikaciji propisanog opsega procjene izlaganja na zdravlje
ljudi.
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B.8.4.1.1 Razvrstane akutne opasnosti

U Dodatku 2. nalazi se tablica s razvrstavanjima koja mogu biti temelj potrebe procjenjivanja pri

kratkotrajnom izlaganju. Ako je dostupan DNEL za kratkotrajno izlaganje13, treba provesti
odgovarajuce procjenjivanje kratkotrajne izloZzenosti koristeéi isto referentno razdoblje kao ono u
DNEL-u (npr. 15 minuta za radnike) kako bi se kvantitativno pokazalo da taj DNEL nece biti
prekoraten. Ako DNEL nije dostupan, obvezna je kvalitativha karakterizacija rizika kojom se
obrazlaze da mjere upravljanja rizikom opisane u scenariju izloZenosti dostatno smanjuju na
najmanju mogucu mjeru, odnosno sprje¢avaju, kratkotrajno izlaganje.

Posebice treba razmotriti moguée ireverzibilne/teSke Stetne ucinke prouzroCene kratkotrajnim
izlaganjem. Kod reproduktivne toksi¢nosti, €ak i jednokratno kratkotrajno izlaganje moze
prouzrociti ireverzibilno reproduktivno osteéenje. Posebnu zabrinutost mogu izazvati razvrstani ili
nerazvrstani toksicni ucinci na razvoj povezani s kratkotrajnim izlaganjem ili prouzro€eni njime.
Jednokratno kratkotrajno izlaganje tijekom osjetljivog razdoblja razvoja zametka/ploda moZze
izazvati malformacije ili druge opasnosti za razvoj. Kako bi se rizik od tih Stetnih u€inaka drzao pod
nadzorom, mora se osigurati da procijenjeno ili izmjereno kratkotrajno izlaganje ne prekoracuje
dnevni DNEL za reproduktivnu toksi¢nost. Stoga se preporuuje da, u slu€ajevima kada je
odreden reproduktivni DNEL, procjenjivanje izloZzenosti obuhvati i kratkotrajno i dugotrajno
izlaganje i to kako s obzirom na razinu tako i s obzirom na u€estalost izlaganja.

B.8.4.1.2 Razvrstane dugotrajne opasnosti

U Dodatku 3. nalazi se tablica s razvrstavanjima koja mogu biti temelj potrebe procjenjivanja
dugotrajnog izlaganja. Ako je dostupan DNEL, procjenjivanje izloZzenosti treba kvantitativnho
pokazati da prosje¢no izlaganje tijekom radnog dana (za radnike) ili potroSackog dana (za
potroSace) nece prekoraciti dugoro¢ni DNEL. Ako DNEL nije dostupan, obvezna je kvalitativha
karakterizacija rizika kojom se obrazlaze da mjere upravljanja rizikom opisane u scenariju
izlozenosti dostatno smanjuju na najmanju moguéu mjeru, odnosno sprje€avaju, izlaganje.

B.8.4.1.3 Nerazvrstane opasnosti

Uz razvrstane opasnosti podnositelj registracije treba razmotriti Stetne ucinke koji ne uzrokuju
razvrstavanje. Ako kriteriji razvrstavanja utvrdene opasnosti nisu ispunjeni, ipak je mozda moguce
izvesti DNEL pa ¢e tako procjenjivanje izloZenosti biti obvezno (vidi slu¢ajeve c) i d) u nastavku).
Opasnost moze postojati i ako tvar ne ispunjava kriterije za razvrstavanje i ne moZe se odrediti
DNEL. Tada c¢e podnositelj registracije morati razmotriti razinu i vrstu utvrdene opasnosti i
obrazloZiti uvjete uporabe opisane u scenariju izloZenosti u kvalitativhoj karakterizaciji rizika (vidi
slu€ajeve a) i b) u nastavku). U nastavku je navedeno nekoliko takvih primjera, ali u praksi moze
biti i drugih.

« Slu€aj a): dokazi iz ispitivanja na ljudima, strukturne karakteristike i/ili razvrstavanje kao tvari
koja izaziva preosjetljivost koZe mogu nagovijestiti da bi tvar mogla izazvati preosjetljivost diSnog
sustava, ali informacije nisu dovoljno odredene da bi ispunile kriterije razvrstavanja. Napomena:
mogu postojati ograni€eni podaci o vrstama ucinaka za koje u Uredbi REACH ne postoje
standardni zahtjevi obavjeScivanja. U takvim sluajevima postoje¢i dokazi mogu dovesti do
zakljuCka da opasnost postoji pa je stoga potrebna procjena izloZenosti.

« Slu€aj b): dokazi da tvar moze imati Stetne ucinke za disSni trakt, npr. iz istrazivanja akutne
toksi¢nosti s lokalnim nadrazivanjem, u nedostatku prikladnih podataka o toksi¢nosti pri
ponavljanoj dozi, mogu se Koristiti za procjenu te krajnje tocke.

« Slu€aj c): opazeni su ucinci koji ne rezultiraju razvrstavanjem za toksi¢nost kod ponovljene
primjene, ali se ipak smatraju Stetnima, kao Sto su teski ucinci koji se pojavljuju samo pri

13 Ako je primjenjivo, treba uzeti u obzir dostupne grani¢ne vrijednosti izlaganja (GVI, eng. OEL).
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razinama izlaganja iznad grani¢ne vrijednosti za razvrstavanje tvari kao toksi¢ne pri ponavljangj
dozi.

« Slu€aj d): svi ostali opazeni Stetni ucinci za koje se moze odrediti DNEL, ali koji ne rezultiraju
razvrstavanjem.

B.8.4.2 OPSEG procjene izlozenosti na opasnosti za okolis14

Slika B-8-3 prikazuje postupak odlucivanja o potrebi procjenjivanja izloZenosti za zdravlje ljudi i
okolis.

Kod ekotoksikoloskih svojstava, proces donoSenja odluka o tome koje ciljeve zastite okoliSa treba
obuhvatiti u procjeni izloZzenosti, temelji se na nacelima navedenim u poglavijima R.10. i R.16.
Smjernica o IR/CSA. Pri razmatranju potrebe za procjenjivanjem izloZenosti s obzirom na
sekundarno trovanje, mogu se primijeniti kriteriji navedeni u odjeljku B.7.2.7. Smjernica o IR/CSA.

Sljedeci odjeljak posebno naglasava procjenjivanje izlozenosti i karakterizaciju rizika za tvari slabo
topljive u vodi. Upuéuje se na nacela i postupke odredene u strategijama integriranog ispitivanja za
vodu, tlo i sedimente, kao $to su opisani u poglavljima 7b i 7c Smjernica o IR/CSA.

14 Napomena: Ove se smjernice ne odnose na metale.
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Podrugje primjene na okoli$

Je litvar
‘azvrstana kao Stetna)
otrovna ili vrlo otrovna za
organizme koji Zive u vodi (t].
H412, H411, H410 ili H400)?.

Je li tvar
azvrstana kao “moze
uzrokovati
dugotrajne Stetne
ucinke na vodeni okoli§”
(tj. H413)?
=>8.4.2.1.

ne

Je li ovo
PBT ili vPvB
tvar?

ne

Postoje li podaci
o ekotoksic¢nosti koji
otkrivaju ucinke na organizme
koji Zive u vodi koji daju PNEC-
ove za vodeni okolis?
=>84.22.

Postoje li podaci o
ekotoksi¢nosti za organizme
koji Zive u tlu/sedimentu koji
daju PNEC-ove za tlo/
sediment?

ne

v

Kvantitativna ocjena izlaganja obvezna za

da vodu, sediment i tlo.

Kvalitativna ili kvantitativna ocjena izlaganja

da obvezna za vodu, sediment i tlo.

Kvalitativna ocjena izlaganja obvezna za vodu,
sediment i tlo.

Kvantitativna ocjena izlaganja obvezna za
vodu, sediment i tlo.

Kvantitativna ocjena izlaganja obvezna za

da sediment i tlo.

Ocjena izlaganja za okoli$ nije obvezna

NAPOMENE:

1. U¢inci na postrojenja za procis¢avanje otpadnih voda mogu se obi¢no ocijeniti zajedno s karakterizacijom rizika za
vodu.

2. Bit ¢e slucajeva kad je ocjena izlaganja potrebna u drugacijim okolnostima, npr. da bi se ocijenilo sekundarno
trovanje ili za tvari opasne za zrak. O njima ¢e odluciti ocjenitelj rizika od slu¢aja do slu¢aja.

Slika B-8-3: Prikaz postupka odlucivanja pri identifikaciji propisanog opsega procjene izlaganja na okolis.
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B.8.4.2.1 Razvrstane opasnosti

U Dodatku 4. nalazi se tablica s razvrstavanjima koja mogu biti temelj potrebe procjenjivanja
izlaganja u okolisu.

Za tvari koje su razvrstane kao Stetne, otrovne ili vrlo otrovne za vodeni okolis (tj. H412, H411,
H410 i H400), mozZe se odrediti PNEC za vodu. U tim okolnostima postoje nerazvrstane opasnosti
za sediment i tlo jer se toksi¢nost za organizme koji Zive u vodi koristi kao pokazatelj zabrinutosti
za organizme u sedimentu i tlu, te se provodi probir na karakterizaciju rizika uz pomo¢ metode
ravnoteze razdjelienja (EPM) 15 kako bi se dobili PNEC-i za sediment i tlo. Dakle, kvantitativna
procjena izlozenosti, tj. izvodenje PEC-a, obvezna je za vodu, sediment i tlo.

Tvari koje su s obzirom na okoli§ razvrstane samo kao 'Moze uzrokovati dugotrajne Stetne ucinke
na vodeni okoli§' (tj. H413) utvrdene su kao postojane u vodenom okoliSu i potencijalno
bioakumulativne na temelju ispitivanja ili drugih podataka. Kod tih tvari postoje i potencijalne
opasnosti za sediment i tlo, jer su te tvari potencijalno bioakumulativne u svim organizmima i
takoder su potencijalno postojane u sedimentu i tlu. Dakle, procjena izloZzenosti obvezna je za
vodu, sediment i tlo, a, po potrebi, moZe biti kvantitativna ili kvalitativna.

PBT i vPvB tvari utvrdene su kao postojane i bioakumulativhe (a prve i toksi¢ne) u okoliSu kao
cjelini. Dakle, kvalitativna procjena izloZzenosti obvezna je za vodu, sediment i tlo.

B.8.4.2.2 Nerazvrstane opasnosti

Ako postoje podaci o ekotoksi¢nosti koji otkrivaju u€inke na organizme koji Zive u vodi, ali tvar nije
razvrstana kao opasna za vodeni okoli§, ipak se mozZe odrediti PNEC za organizme koji Zive u
vodi, ¢ime se ukazuje na opasnost za vodeni okolis. U tim okolnostima postoje i nerazvrstane
opasnosti za sediment i tlo jer se toksi¢nost za organizme koji Zive u vodi koristi kao pokazatelj
zabrinutosti za organizme u sedimentu i tlu, te se provodi probir na karakterizaciju rizika uz pomo¢
metode ravnoteZe razdjelienja (EPM)16 kako bi se dobili PNEC-i za sediment i tlo. Dakle,
kvantitativha procjena izloZenosti, tj. izvodenje PEC-a, obvezna je za vodu, sediment i tlo.

Ako postoje podaci o ekotoksi¢nosti koji pokazuju ucinke na organizme u sedimentu, moze se
odrediti PNEC za sediment i postoji opasnost za taj segment. Dakle, obvezna je procjena
izloZzenosti za sediment.

Ako postoje podaci o ekotoksiCnosti koji pokazuju u€inke na organizme u tlu, moze se odrediti
PNEC za tlo i postoji opasnost za taj segment. Dakle, obvezna je procjena izloZenosti za tlo.

Ucinci na postrojenja za prociS¢avanje otpadnih voda mogu se obi¢no ocijeniti zajedno s
karakterizacijom rizika za vodu.

Bit ¢e sluCajeva kad ¢e procjena izloZzenosti biti potrebna u drugim okolnostima, primjerice za
procjenu sekundarnog trovanja ili za tvari opasne za zrak. O njima procjenitelj rizika treba
odlucivati od sluc¢aja do slucaja.

B.8.5 Vrste procjenjivanjaizlozenosti i karakterizacije rizika

Ishod procjenjivanja opasnosti odreduje vrstu procjenjivanja izlozenosti i karakterizacije rizika.

15 U nedostatku informacija iz istraZivanja tla i sedimenta, PNEC-i za te ciljeve zaStite mogu se izvesti iz informacija o
toksicnosti za organizme koji Zive u vodi, na temelju metode ravnoteZe razdjeljenja (vidi poglavlje R.10.5.2.1. i R.10.6.1.
Smijernica o IR/CSA). Ta je metoda primjenljiva u sljede¢im uvjetima: nema specifi€nog nacina djelovanja koji bi
upravljao adsorpcijom na sedimente; tvar nije visoko adsorptivna; na adsorpciju djeluje samo log Kow; nema dostupnih
eksperimentalnih studija tla i sedimenta koje bi pokazale da nema oc¢ekivanih ucinaka; za primjenu EPM-a na tvari &iji je
log Pow >5 upuéujemo Citatelje na Smjernice o IR/CSA, dio E.4.3.3.

16 vidi biljesku 12.
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B.8.5.1 Zdravlje ljudi

U tablici B-8-2. saZeto su prikazane vrste procjenjivanja izloZzenosti koje mogu biti obvezne za
zdravlje ljudi, kako bi se predocila povezanost opsega procjenjivanja izloZzenosti s karakterizacijom
rizika i upravljanjem rizikom (viSe informacija nalazi se u Smjernicama o IR/CSA). Kombinira se
podrucje primjene procjenjivanja izlozenosti (putovi izlaganja i vrste ucinaka) s propisanom vrstom
karakterizacije rizika (kvantitativna ili kvalitativna) i odgovaraju¢im ciliem upravljanja rizikom
(ograni€avanje izlaganja na RCR < 1 ili svodenje izlaganja na najmanju moguéu mjeru).

U prvom je stupcu tablice B-8-2. naznaceno je li na temelju opazenih uCinaka utvrdena opasnost.
U sljedece dvije kolone navedene su razliCite vrste razvrstanih ucinaka te mogu li se odrediti
DNEL-ovi. Ako je u koloni koja se odnosi na DNEL upisano ,Ne“, to znaci da za opazeni uCinak
dostupni podaci ili priroda ucinka ne dopustaju odredivanje opisnika doze pa nije moguée odrediti
,razinu bez ucinka®“.

Ishod odreduje vrstu karakterizacije rizika (kvantitativna ili kvalitativna), cilj upravljanja rizikom (tj.
ograni¢avanje izlaganja na razinu bez ucinka ili svodenje izlaganja na najmanju mogucu mjeru) i
potrebnu vrstu procjene izlozenosti (prosje¢no izlaganje tijekom dana i/ili jednokratno kratkotrajno
izlaganje). Ako se ne mozZe izratunati DNEL, mozZda ¢e ipak biti potrebni elementi
(polu)kvantitativhog procjenjivanja. Primjerice, moZe biti dostupna izvedena razina izloZzenosti s
minimalnim ucinkom (DMEL) koju se moze usporediti s procjenama izlozenosti karakteristi¢nim za
»izlaganje svedeno na najmanju mogucéu mjeru“. Ako nema DMEL-a, podnositelj registracije ipak
treba podastrijeti procjene izloZenosti kao dokaze o djelotvornosti mjera upravljanja rizikom
opisanih u scenariju izlozenosti.

Tablica B-8-2: Vrste procjenjivanja izloZzenosti i karakterizacije rizika za zdravlje ljudi

Jesu li Ispunjeni kriteriji Moze lise  Cilj upravljanja rizikom Procjena izloZenosti Vrsta
opasnosti  za odrediti karakterizacije
Da Akutni lokalni Da Ograniciti izlaganje na Obvezna za kratkotrajno Kvantitativna
ucinci odredenom putu na RCR | izlaganje
<1
Da Akutni lokalni Ne Na najmanju mogucu Moguce potrebni dokazi Kvalitativna ili
ucinci mijeru svesti izlaganje na polukvantitativna
odredenom putu
Da Akutni sustavni Da Ograniciti kombinirano Obvezna za kratkotrajno Kvantitativna
udinci izlaganje naRCR < 1 izlaganje
Da Akutni sustavni Ne Na najmanju moguéu Moguce potrebni dokazi Kvalitativna ili
udinci mijeru svesti izlaganje na polukvantitativna
svim putovima
Da Kroniéni lokalni Da Ograniciti izlaganje na Obvezna za prosjecno Kvantitativna
ucinci odredenom putu na RCR ' dnevno izlaganje
<1
Da Kroni¢ni lokalni Ne Na najmanju moguéu Moguce potrebni dokazi Kvalitativna ili
udinci mjeru svesti izlaganje na polukvantitativna
odredenom putu
Da Kroni¢ni Da Ograniciti kombinirano Obvezna za prosjeéno Kvantitativna
sustavni uginci izlaganje naRCR < 1 dnevno izlaganje
Da Kronicni Ne Na najmanju mogucu Moguce potrebni dokazi Kvalitativna ili
sustavni uginci mjeru svesti izlaganje na polukvantitativna
svim putovima
Da Ne Da Ako utvrdene opasnosti ne rezultiraju razvrstavanjem, isto razlikovanje kao u

17 Vidi oznake opasnosti koje ukazuju na akutne lokalne i sustavne ucinke (Dodatak 2.) i kroni¢ne ucinke (Dodatak 3.).
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Jesu i Ispunjeni kriteriji  MoZe lise  Cilj upravljanja rizikom Procjena izloZenosti Vrsta
opashosti  za odrediti karakterizacije
Da Ne Ne gornjim redovima treba uciniti medu vrstama u€inaka i putovima izlaganja.

Ne Ne Ne Nije propisana procjena izloZenosti za odgovarajuéi put i vrstu u€inka.

Napomena: Ako podnositelj registracije odstupi od standardnih zahtjeva
obavje$¢ivanja na temelju razmatranja izloZzenosti sukladno Prilogu XI. odjeljku 3.
(wispitivanja uvjetovana izlaganjem posebno prilagodena pojedinoj tvari®), to treba
opravdati procjenom izloZenosti. Takva procjena izloZzenosti mora uvijek ukljuditi
procjene izloZenosti.

S obzirom na zdravlje ljudi, vazno je napomenuti sljedece:

lokalne i sustavne ucCinke treba razlikovati radi pripreme ciljanih mjera upravljanja rizikom i
izvodenja odgovarajuce karakterizacije rizika za pojedinacne (lokalni ucinci) ili kombinirane
(sustavni ucinci) putove izlaganja odredenoj tvari. Nakon utvrdivanja potrebe za mjerama
upravljanja rizikom za put izlaganja, stvarne mjere kojima se izlaganje ograni¢ava ili svodi na
najmanju mogucu mjeru treba po moguénosti poduzeti na izvoru izlaganja (tj. zadrzavanje i
nadzor tijekom proizvodnje imaju prednost pred osobnim zastitnim sredstvima);

kratkotrajne i dugotrajne ucinke treba razlikovati radi pripreme ciljanih mjera upravljanja rizikom
i moguce obveznih procjena izloZenosti za vréno ili slu€ajno izlaganje;

pri razlikovanju medu vrstama opazZenih lokalnih ucinaka i odgovaraju¢im putovima izlaganja,
treba uzeti u obzir nekoliko elemenata. Ako su opazZeni ucinci na kozu, trebaju uslijediti
razmatranja mogucih ucinaka na udisanje (osim ako ima dostatnih informacija o u€incima na
udisanje). Takoder se preporucCuje da opazanje odredenih akutnih lokalnih u€inaka bude povod
za provjeru ima li dugotrajnih ucinaka koji bi bili slicni s obzirom na mehanizam djelovanja.
Primjer toga je nadraZivanje koze ili oCiju, koje moze potaknuti zabrinutost ne samo za akutno
nego i za dugotrajno nadrazivanje diSnih putova. UCinak na didni trakt relevantan je naravno
samo ako tvar ima dovoljno visoki tlak pare ili stvara aerosol ili praSinu u predvidljivim uvjetima
uporabe;

dostupnost opisnika doze (pa time i moguc¢nost odredivanja DNEL-a) mora se razlikovati od
situacije kada se DNEL ne moze izraCunati za opazene ucinke. Ako DNEL nije dostupan, cilj
mjera upravljanja rizikom bit ¢e smanjivanje izlaganja na najmanju mogucu mjeru i
karakterizacija rizika bit ¢e kvalitativna. U toj situaciji, procjene izlozenosti, a ne kvantitativha
karakterizacija rizika, dokazat ¢e djelotvornost mjera upravljanja rizikom.

B.8.5.2 Okolis

Procjenjivanje izloZenosti koje moZe biti propisano za okoli§ moZze biti kvantitativno ili kvalitativno.
Ono se moze provesti u razli€itim segmentima okoliSa: voda, sediment ili tlo. Cilj zastite okolisa
moze se razlikovati od segmenta do segmenta. Uz to, ovisno o slu€aju, mogu biti potrebne druge
vrste procjenjivanja izloZenosti za karakterizaciju rizika, npr. za procjenjivanje sekundarnog
trovanja ili u€inaka u zraku. U¢inci na postrojenja za procid¢avanje otpadnih voda mogu se obi¢no
ocijeniti zajedno s karakterizacijom rizika za vodu.
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B.8.6 Dodatak 1.. Razredi opasnosti u Prilogu |. Uredbe (EZ) br.

1272/2008
Razred
opasnosti
2. Fizikalne opasnosti
3.1 Akutna toksi¢nost
3.2, Nagrizajuée/nadrazujuce za kozu
3.3. TeSka ozlieda oka/nadrazujuce za oko
3.4. Izazivanje preosjetljivosti diSnih putova ili koZe
3.5. Mutageni u¢inak na zametne stanice
3.6. Karcinogenost
3.7. Reproduktivna toksi¢nost: Stetni u€inci na spolnu funkciju i plodnost te na razvoj potomstva
3.8. Specifitna toksiénost za ciljane organe - jednokratno izlaganje (ne ukljuéuje ucinke narkotika)
3.9. Specifitna toksiénost za ciljane organe - ponavljano izlaganje
3.10. Opasnost od aspiracije
4.1. Opasno za vodeni okoli§
5.1. Opasno za ozonski omotac
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B.8.7 Dodatak 2.: Razvrstavanje s obzirom na u¢inke na zdravlje ljudi
nakon kratkotrajnog izlaganja

U postupku procjenjivanja opasnosti zakljuCit ¢e se treba li prema kriterijima opisanima u Uredbi
CLP dodijeliti neku od sljedec¢ih oznaka. Ako takve oznake treba dodijeliti, mozda ¢e biti obvezna
procjena kratkotrajnog izlaganja (sustavnog ili lokalnog) jednim ili viSe putova izlaganja.

Akutna toksi¢nost 1 i 2: H300, H310, H330
Akutna toksi¢nost 3: H301, H311, H331
Akutna toksi¢nost 4: H302, H312, H332
Specifi€na toksi¢nost za ciljane organe — jednokratno izlaganje (TCOJ):
o Ostecéenje organa: H370, H371
e NadraZivanje diSnog sustava: H335
o Pospanost i vrtoglavica: H336
Opasnost od aspiracije (udisanje ili gutanje): H304
Nagrizajuc¢e za diSni sustav: EUH071
Otrovno u dodiru s o¢ima: EUHO70
Nagrizanje/nadrazivanje koze: H314, H315
Ozbiljno osteéenje/nadrazivanje oc€iju: H318, H319
Izazivanje preosijetljivosti diSnih putova/koze: H334, H317
Reproduktivna toksi¢nost: H360, H361, H362
Mutageni uc¢inak na zametne stanice: H340, H341

Napomena: Kod reproduktivnin otrova i mutagena zametnih stanica, procjena kratkotrajnog
izlaganja moze takoder biti relevantna, buduci da i jednokratno kratkotrajno izlaganje moze izazvati
Stetne ucCinke.
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B.8.8 Dodatak 3.: Razvrstavanje s obzirom na u€inke na zdravlje ljudi
nakon dugotrajnog izlaganja
U postupku procjenjivanja opasnosti zakljucit ¢e se treba li neku od sljedeéih oznaka dodijeliti

prema kriterijima opisanima u Uredbi CLP. Ako takve oznake treba dodijeliti mozda ce biti
obvezna procjena dugotrajnog izlaganja jednim ili viSe putova izlaganja.

Specifi€na toksi¢nost za ciljane organe — ponavljano izlaganje (TCOP): Ostec¢enje organa: H372,
H373

Specifina toksi¢nost za ciljane organe — jednokratno izlaganje (TCOJ): Nadrazivanje diShog
sustava: H335

SuSenje ili pucanje koze: EUH066

Nagrizajuée za disni sustav: EUH071

Izazivanje preosjetljivosti diSnih putova, odnosno koze: H334, H317
Mutageni ucinak na zametne stanice: H340, H341

Karcinogenost: H350, H351

Reproduktivna toksi¢nost: H360, H361, H362
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B.8.9 Dodatak 4.: Razvrstavanje s obzirom na ucinke na okolis

Voda, sedimenti, tlo i mikrobni organizmi

U postupku procjenjivanja opasnosti zaklju€it ¢e se treba li prema kriterijima opisanima u Uredbi
CLP dodijeliti neku od sljedec¢ih oznaka. U tom sluc¢aju, obvezna je procjena izlaganja u okoliSu.

H400: Vrlo otrovno za vodeni okolis

H410: Vrlo otrovno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ucincima
H411: Otrovno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ucincima

H412: Stetno za vodeni okoli§ s dugotrajnim ugincima

H413: Moze uzrokovati dugotrajne Stetne u€inke na vodeni okoli§

Sekundarno trovanje

U postupku procjene opasnosti zaklju€it ¢e se treba li prema kriterijima opisanima u Uredbi CLP
dodijeliti neku od sljedecih oznaka. Ako takve oznake za zdravlje ljudi treba dodijeliti, mozda ¢e biti
obvezna procjena izlaganja s obzirom na sekundarno trovanje ako tvar ima log Kow = 3 ili BCF =
100 i nije lako biorazgradiva.

H373: Moze uzrokovati oSte¢enje organa tijekom produljene ili ponavljane izlozenosti (kat. 2.)
H372: Uzrokuje oSte¢enje organa tijekom produljene ili ponavljane izlozenosti (kat. 1.)
H360: Moze Stetno djelovati na plodnost ili naskoditi nerodenom djetetu (kat. 1A ili 1B)

H361: Sumnja na moguce Stetno djelovanje na plodnost ili moguénost Stetnog djelovanja na
nerodeno dijete (kat. 2.)

H362: Moze stetno djelovati na djecu koja se hrane majcinim mlijekom
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