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FORORD
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som leddes av Europeiska kommissionens avdelningar och som omfattade intressenter fran
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pdf
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Del B: Farlighetsbeddmning

B.1 INLEDNING

B.1.1 Syftet med denna modul

Del R, som i forsta hand riktar sig till erfarna toxikologer, ekotoxikologer och riskbedémare,
innehaller detaljerade uppgifter och omfattande vagledning om insamling och bedémning av all
relevant och tillganglig information om de inneboende egenskaperna hos de amnen som ska
registreras enligt Reach, de informationskrav som anges i férordningen, identifiering av brist pa
data och framtagande av de ytterligare uppgifter som kravs for att uppfylla férordningens krav.
Del R innehaller vagledning om manga av de mer komplexa fragorna i Reach, daribland kraven pa
testning i bilagorna VII-X, strategierna for integrerad testning (ITS) for varje endpoint och
anpassningen av standardtestforfarandet i enlighet med kolumn 2 i bilagorna VII-X samt bilaga XI.

Den har modulen ger en mer kortfattad &verblick 6ver informationskraven enligt Reach,
strategierna for integrerad testning fér varje endpoint och de mdjligheter som finns att anpassa
dessa. Modulen riktar sig till personer utan expertkunskaper som kanske behdver forsta hur
testningen gar till nar de konsulterar experter pa sammanstallning av registreringsunderlag. Den
leder anvandaren till de relevanta avsnitten i den mer detaljerade del R och ger inledande
vagledning avseende

1. de informationskrav som anges i Reach,

2. processen for insamling av alla tillgangliga data och utvardering av dessa med avseende
pa tillracklighet, tillforlitlighet och fullstandighet,

3. anvandningen av alla data, inbegripet de som harror fran alternativa testningsstrategier och
testmetoder,

4. vagledning om strategier for framtagning av de ytterligare uppgifter som behdvs for
farlighetsbedémning samt klassificering och markning.

B.1.2 Stegen vid farlighetsbeddémning

| den har modulen, liksom i dess motsvarighet i del R, inleds vagledningen med en beskrivning av
hur standardinformationskraven i Reach varierar beroende pa ett damnes mangd och den
Overgripande process som ska féljas for att uppfylla férordningens krav (kapitel B.2). Stegen i
processen anges narmare, dar insamlingen av relevant och tillganglig information behandlas forst
(kapitel B.3) och sedan farlighetsbeddmningen av den tillgangliga informationen. Processens tre
delar motsvarar i kemikaliesakerhetsrapporten féljande avsnitt:

Steg 1. Utvardering och integrering av tillganglig information (kapitlen B.4 till B.6).
Steg 2. Klassificering och markning.
Steg 3. Harledning av farlighetsgransvardena fér manniskors halsa och miljén (kapitel B.7).

Klassificering och markning (steg 2) behandlas inte mer i del B, men i kapitel R.7 finns vagledning
om vilken information som kan anses vara lamplig fér klassificering och markning av amnen.
Kriterierna for klassificering och markning av @mnen och blandningar anges i bilaga | till férordning
(EG) nr 1272/2008 (CLP-férordningen).



Del B: Farlighetsbeddmning

B.2 INSAMLING AV INFORMATION OCH
UTVARDERINGSPROCESSEN

B.2.1 Informationskrav enligt Reach

Standardinformationskrav

| artikel 10 i Reach-férordningen beskrivs minsta méjliga information som maste inlamnas som en
del av en registrering. Informationskraven 6kar i allmanhet beroende pa den mangd som tillverkas
eller importeras sasom beskrivet i bilaga 12 till Reach; | bilagorna VI-XI till férordningen beskrivs
narmare vilka krav som stalls for varje mangdintervall (se aven avsnitt R.2.1).

| artikel 12.1 och bilaga VI stélls uttryckligen krav pa att all fysikalisk-kemisk, toxikologisk och
ekotoxikologisk information som ar relevant och tillganglig for registranten ska inbegripas i
registreringsunderlaget. Den ska som minst omfatta den information som anges i bilagorna VII-X,
med beaktande av de allma@nna bestdmmelserna for anpassning av standardtestforfaranden enligt
definitionen i bilaga XI.

Standardinformationskraven for registrering och utvardering av ett amne anges i kolumn 1 i
bilaga VII for amnen som registreras i mangder = 1 ton per ar, i bilaga VIII for 2 10 ton per ar, i
bilaga IX foér = 100 ton per ar och i bilaga X for = 1 000 ton per ar. Varje gang ett nytt
mangdintervall uppnas maste kraven i motsvarande bilaga uppfyllas. Detta innebar att information
om ett amne som registrerats for mangdintervallet 100 ton per ar maste uppfylla kraven saval i
bilaga VII och bilaga VIIl som i bilaga IX. De exakta informationskraven for varje @mne kommer att
variera beroende pa mangd, anvandning och exponering. Bilagorna ska alltsa betraktas som en
helhet och relateras till de évergripande kraven pa registrering, utvardering och aktsamhet.

Anpassningar av standardinformationskraven

I kolumn2 i bilagorna VII-X anges sarskilda regler enligt vilka den erforderliga
standardinformationen far utelamnas, ersattas med annan information, ldmnas vid en annan
tidpunkt eller for ett annat mangdintervall, eller anpassas pa annat satt. Den erforderliga
standardinformationen kan dessutom enligt dessa specifika bestdmmelser anpassas i enlighet
med bestammelserna i bilaga XI. Alla anpassningar av standardinformationskraven maste
motiveras i registreringen och kemikaliesakerhetsrapporten (om sa kravs), och skalen till varje
anpassning bor anges pa ett tydligt satt.

Mer detaljerad information om informationskrav och lamplig anpassning finns i del R, narmare
bestamt i kapitlen R.1-R.6 dar generella aspekter behandlas och i kapitel R.7 dar specifik
vagledning ges om enskilda fysikalisk-kemiska parametrar och endpoints for halso- och
miljoeffekter.

B.2.2 Insamling och utvardering av information

| bilaga VI beskrivs de fyra steg som registranten maste félja fér att uppfylla informationskraven for
ett amne. (Se aven avsnitt R.2.2.)

Steg 1: Samla in och gemensamt utnyttja befintlig information
Steg 2: Beakta informationskraven

Steg 3:  Notera brister i informationen

Steg 4: Ta fram ny information eller foresla en testningsstrategi

Steg 1

Under steg 1 maste registranten samla in all fysikalisk-kemisk, toxikologisk och ekotoxikologisk
information som ar relevant och som denne har tillgang till, oavsett om informationen kravs for en
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given endpoint eller ej for den specifika mangdnivan. Detta omfattar tillgangliga befintliga testdata i
enlighet med kraven i bilagorna VII-X, data fran annan in vivo- eller in vitro-testning, data som
tagits fram genom metoder som inte innebar testning (t.ex. kvantitativa struktur-aktivitetssamband
(QSAR), gruppering, jamférelse med andra @mnen i en grupp och sammanvagd beddmning),
epidemiologiska data, och alla 6vriga data som kan komma att vara till hjalp nar man identifierar
om amnet har eller inte har nagra farliga egenskaper.

Sadan information kan erhallas fran en rad olika kallor, t.ex. genom féretagens interna uppgifter,
uppgifter frdn andra tillverkare och importérer av amnen genom samarbete via ett forum for
informationsutbyte om amnen (SIEF) (Reach, artikel 29), pa begaran fran kemikaliemyndigheten
(Reach, artikel 26) eller fran databaser eller andra kallor i den offentligt tillgangliga litteraturen eller
pa internet. Steget med insamling av information kan &ven innebéara att amnet klassificeras i en
lamplig kemisk kategori (jfr bilaga XI, 1.5) och den information detta ger (inbegripet genom
jdmférelse med andra amnen), samt information som erhalls fran berakningsverktyg, dvs. (Q)SAR-
modeller. (Avsnitten R.4.3.2 och R.6.)

| detta steg bor registranten utvardera all relevant och tillganglig information om amnets fysikalisk-
kemiska egenskaper, omvandling, férdelning samt spridning i miljén, toxicitet och ekotoxicitet med
avseende pa dess fillforlitighet, relevans, tillracklighet och fullstindighet. Aven om
tillférlitighetskriterierna @r av allman karaktar ar beslutet om huruvida en sarskild uppgift ar
tillférlitlig (dvs. hur en sarskild tillforlitlighetsniva tilldelas med hjalp av t.ex. Klimischskalan) specifikt
for varje endpoint. (Avsnitt R.4.2.)

Registranten bor ocksa sammanstdlla information om exponering, anvandning och
riskhanteringsatgarder. Detta kan krava narmare uppgifter om t.ex. tillverkning (om denna sker
inom EU), anvandning, hantering och bortskaffande av amnet eller av varor som innehaller amnet
(dvs. som omfattar amnets hela livscykel) samt exponeringarnas karaktar, dvs. exponeringsvagar
samt exponeringens frekvens och varaktighet. Nar denna information betraktas i sin helhet
kommer registranten att kunna avgéra om det finns behov av att ta fram ytterligare information.

All insamling av data ska dokumenteras val for att mdjliggéra en korrekt bedémning av
registreringsunderlagets fullstandighet och undvika upprepningar i senare steg, eftersom varje
tillverkare och importér (och nedstrémsanvandare och distributér) maste samla in och
tillgangliggoéra all information som kravs for att denne ska kunna driva sin verksamhet enligt Reach
i 10 ar efter det att amnet tillverkats eller importerats for sista gangen.

Steg 2

| steg 2 behdver registranten med hjalp av bilagorna VII-X i identifiera de standardinformationskrav
som ar tillampliga pa de mangder som han/hon tillverkar eller importerar. Dessa standardkrav kan
komma att behdva anpassas i enlighet med sarskilda kriterier for ifragavarande endpoint i enlighet
med kolumn 2 i bilagorna eller i enlighet med de generella kriterier fér anpassning av
informationskrav som anges i bilaga Xl (avsnitten R.2.1 och R.5.1).

I kolumn 2 anges narmare bestammelser enligt vilka standardinformationen avseende sarskilda
endpoints kan uteslutas eller kravas. | manga fall avser dessa bestammelser information om det
ifragavarande amnets egenskaper eller endpoints, och sadan information ska ocksa vara tillforlitlig,
dvs. den ska ha beddomts i steg 1 (kapitel R.7).

Nar registranten anvander sig av kriterierna i bilaga XI (dvs. avseende informationens
vetenskapliga ndédvandighet, de tekniska mojligheterna for testning och exponeringsbaserat
utelamnande av testning) for att anpassa standardinformationskraven, ska denne utga fran
tillférlitig och adekvat information enligt vad som anges i bilaga XI och dokumentera detta i
enlighet med den vagledning som ges (avsnitt R.5.1).

Sarskilda bestammelser galler fér infasningsédmnen som tillverkas eller importeras i mangder éver
eller lika med 1 ton per ar, men under 10 ton per ar, om de inte uppfyller kraven i bilaga Ill. |
sadana fall begransas standardinformationskraven till all fysikalisk-kemisk, toxikologisk och
ekotoxikologisk information som ar relevant och tillganglig fér registranten och som lagsta krav de
fysikalisk-kemiska endpoints som anges i bilaga VII. Registranten maste noggrant dokumentera att
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kriterierna i bilaga Ill inte uppfylls, dvs. genom att ldmna tillganglig och tillforlitlig information om
egenskaper som ar relevanta for klassificeringskriterierna och/eller, i tillampliga fall, om
anvandningen. Mer detaljerad vagledning om anpassningen av informationskraven fér amnen i
bilaga VIl ges i del R (avsnitten R.2.1 och R2.3).

Steg 3

| steg 3 jamfor registranten informationsbehovet avseende det amne som identifierats i steg 2 med
den tillférlitliga och relevanta information som redan finns tillgénglig och som identifierades i steg 1.
For endpoints dar reglerna enligt Reach inte kan uppfyllas med avseende pa relevant och
tillganglig information ska data tas fram i enlighet med férfarandet i steg 4.

Steg 4

Om en lucka i informationen har identifierats i steg 3 nar det géller de informationskrav som stalls i
bilaga VIl eller VIII maste registranten utféra ett test i enlighet med artikel 13.

Om en lucka i informationen har identifierats i steg 3 nar det géller de informationskrav som stalls i
bilaga IX eller X maste registranten utarbeta ett testningsférslag och bifoga det ill
registreringsunderlaget i enlighet med artikel aix. Under tiden som registranten vantar pa
testresultaten bor denne genomfdra och/eller rekommendera temporara riskhanteringsatgarder
och inbegripa dem i exponeringsscenarierna och kemikaliesakerhetsrapporten som dokumentation
for begransning av risker (jfr Reach, bilaga I, 0.5).

For varje endpoint som ingar i kolumn 1 i bilagorna VII-X har en integrerad testningsstrategi (ITS)
tagits fram for att ge endpointspecifik vagledning om hur man samlar in och utvarderar tillganglig
information och hur man 6vervager nya databehov och testningsstrategier. En Overblick 6ver
testningsstrategierna finns i kapitel B.6 och detaljer finns i avsnitten R.7.1 till R.7.11.
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B.3 INSAMLING AV INFORMATION — PRAKTISKA
ASPEKTER

| kapitel R.3 ges praktisk vagledning om strategier fér att sdka information och om

informationskallor som kan anvandas under det forsta avgdrande steget med att samla in all

tillganglig information om ett amne, eller information som kan bidra med anvandbara upplysningar

om amnets egenskaper. De foljande avsnitten i detta dokument innehaller endast en kortfattad
sammanfattning av den vagledning och hjalp som finns i de angivna kapitlen i del R.

B.3.1 Informationskallor

Enligt Reach ar registranter skyldiga att samla in och inlamna all relevant och tillganglig information
om ett @mnes inneboende egenskaper, oavsett vilkka mangder som tillverkas eller importeras,
inbegripet foljande: (Se aven avsnitt R.3.1.)

« Amnets identitet.

. Fysikalisk-kemiska egenskaper.

« Exponering/anvandning/férekomst och tillampning.

« Daggdjurstoxicitet.

« Toxikokinetik (avsnitt R.7.12).

« Kemiska kategorier (avsnitt R.6.2).

- Ekotoxicitet.

« Omvandling, spridning och nedbrytning i miljon, daribland kemisk och biotisk nedbrytning.

Ett avgdrande forsta steg ar att samla in all tillganglig information om ett amne och all relevant
information som kan bidra till att fortydliga @mnets egenskaper. Denna nédvandiga information kan
erhallas fran manga olika kallor, inbegripet men inte begransat till féljande:

. Foretagens och branschorganisationernas interna register (inbegripet testdata).

. Databanker och databaser med sammanstallda data.

. Overenskomna dataregister som OECD:s program fér HPV-kemikalier.

o Publicerad litteratur.

- Internetsékmotorer och relevanta webbplatser.

« (Q)SAR-modeller (avsnitt R.6.1).

« Gemensamt utnyttjande av data i forum fér informationsutbyte om amnen (SIEF).

Det finns mer information och véagledning om vilken typ av data som kan vara anvandbara,
tillsammans med en forteckning Over anvandbara artiklar om att sdka efter héalso- och
faroinformation samt en vagledande forteckning Over nagra storre tillgangliga databaser och
databanker, i avsnitten R.3.1-R.3.4. Darutover finns en forteckning dver (Q)SAR-modeller pa
ECB:s webbplats (http://ecb.jrc.itt QSAR).

B.3.2 Registrering av stkstrategin (avsnitt R.3.2)
Den exakta sOkstrategin for ett visst amne kommer i stor utstrackning att bero pa amnet. Vilken

strategi som an anvands ar det viktigt att registrera vilka antaganden som gérs, vad som gors och
nar det gors, samt resultatet av det som gors.
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B.3.3 Gemensamt utnyttjande av data

Enligt artikel 29 i Reach kommer ett forum for informationsutbyte om amnen (SIEF) att upprattas
for alla infasningsdmnen for vilka det finns fler an en mdjlig registrant. Avsikten med forumet for
informationsutbyte ar att underlatta gemensamt utnyttjande av data nar det galler registrering och
att undvika upprepning av dubbla studier. For att uppna detta behdvs ett avtal om
atkomstrattigheter till studier med djurférsdk i enlighet med de obligatoriska villkoren for
samutnyttjande av data i forumet fér informationsutbyte om a&mnen. | allmanhet bér forumet for
informationsutbyte av @mnen komma Overens om och gemensamt lamna in information som
sammanstallts enligt bilagorna VII-XI, klassificering och markning av amnet och vytterligare
testningsférslag. Mer detaljerad vagledning om denna aspekt finns i Vagledning om gemensamt
utnyttjande av data.
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B.4 UTVARDERING AV TILLGANGLIG INFORMATION

All tillganglig information som har samlats in om ett amne maste utvarderas med avseende pa
dess tillracklighet for klassificering och markning, faststallande av status for PBT- eller vPvB-amne
och harledning av en dosdeskriptor for anvandning i kemikaliesakerhetsbeddmningen.
Informationen boér utvarderas nar det galler dess fullstandighet (dvs. om den tillgangliga
informationen uppfyller informationskraven enligt Reach) och kvalitet (relevans, tillforlitighet och
tillracklighet).

B.4.1 Relevans

Relevans anger i vilken utstrackning data och tester ar lampliga for identifiering av en sarskild fara
eller karakterisering av en sarskild risk.

B.4.2 Tillforlitlighet

Tillforlitighet anger den inneboende kvaliteten hos en testrapport eller publikation som
foretradesvis avser standardiserad metodik och det satt pa vilket férsdksforfarandet och resultaten
beskrivs for att ge belagg for fyndens trovardighet och rimlighet. Det ar viktigt att skilja mellan
tillférlitiga metoder och tillforlitlig information.

Klimischkoden (avsnitt R.4.2) ar en skala fér datatillforlitighet. Systemet bestar av féljande fyra
tilliférlitlighetskategorier:

1. Tillforlitlig utan begransningar
2. Tillférlitig med begransningar
3. Ejtillforlitlig

4. Ejbestadmbar

Denna, och andra liknande skalor, gér det mojligt att ranka och sortera informationen fér vidare
granskning.

Nya toxikologiska och ekotoxikologiska tester bor utféras i dverensstdmmelse med principerna for
god laboratoriesed och foretradesvis med hjalp av ett godtagbart protokoll (sdsom EU- och OECD-
protokoll). Befintliga data kan ha tagits fram fére det att kraven pa god laboratoriesed inférdes och
metoderna standardiserades och darfor maste tillforlitigheten for befintliga studier utvarderas
noggrant.

B.4.3 Tillracklighet

Tillracklighet anger datas anvandbarhet for farlighets- eller riskbedémning.

B.4.3.1 Testdata

Anvandning av data fran europeiska eller internationella standardiserade metoder

Enligt artikel 13.3 i Reach ska tester som kravs for att fa fram information om amnens inneboende
egenskaper genomféras i enlighet med de testmetoder som ingar i en kommissionsférordning eller
i enlighet med andra internationella testmetoder som bedéms som lampliga av kommissionen eller
kemikaliemyndigheten. Toxikologiska och ekotoxikologiska tester och analyser ska utforas i
Overensstammelse med principerna for god laboratoriesed (GLP). Den nya férordningen om
testmetoder (radets forordning (EG) nr 440/2008) innehaller alla testmetoder som tidigare
omfattades av bilaga V till direktiv 67/548/EEG. Data som genererats genom nagon av dessa
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metoder anses per se vara tillrackliga fér anvandning fér normerande andamal. Kommissionen
eller kemikaliemyndigheten kan i framtiden komma att erkdnna andra internationella
standardiserade testmetoders tillracklighet fér generering av data fér anvandning fér normerande
andamal.

Det ar kommissionens avsikt att férordningen om testmetoder ska anpassas till tekniska framsteg
narhelst en ny testmetod har utarbetats, validerats vetenskapligt och godtagits for tillsynsandamal
av medlemsstaternas nationella samordnare.

Anvandning av testdata som erhallits frin andra metoder

Testdata som harror fran andra typer av experiment och/eller som inte Gverensstammer med
principerna for god laboratoriesed kan ocksa anses vara tillrackliga fér anvandning enligt Reach
under forutsattning att de villkor som anges i Reach, bilaga XI (1.1), uppfylls.

Anvandning av in vitro-data inom Reach

Sarskild vikt maste fastas vid utvardering av in vitro-data. Atskillnad maste géras mellan metodens
lamplighet och tillrackligheten hos de data som en metod genererar. For narvarande anges
foljande tva kategorier av in vitro-metoder som lampliga i Reach:

. Validerade metoder. Exempel pa sadana ar in vitro-tester for fratande verkan pa huden och
in vitro-genotoxicitetstester som Ames mutagenitetstest for Salmonella typhimurium.

« Invitro-tester som uppfyller internationellt éverenskomna férvalideringskriterier fran t.ex.
Europeiska centret for bestamning av alternativa metoder (ECVAM).

Kriterier for fullstindig validering och godkannande av en testmetod (inbegripet in vitro-forsok)
anges i OECD GD (avsnitt R.4.3.1, tabell R.4.-1).

Anvéandning av tillrdcklig information som erhallits fran in vitro-metoder

Tillracklig information som erhallits fran in vitro-studier far anvandas pa féljande satt:

. Information fran vetenskapligt validerade in vitro-tester som godkants for tillsynsandamal far
helt eller delvis ersatta djurférsok beroende pa syftet med att validera testmetoden. Ett
huvudkriterium fér godkdnnande for tillsynsandamal ar att informationen som genererats
genom ett sadant invitro-forsék ar tillracklig for klassificering och markning och/eller
riskbedémning.

o Information som erhdllits fran lampliga in vitro-metoder far anvandas for att anpassa det
standardtestférfarande som anges i bilaga Xl. Se avsnitt R.4.3.1 for detaljer.

B.4.3.2 Dataframtagna utan testning

Data framtagna utan testning bestar av data som tagits fram genom (Q)SAR-modeller,
expertsystem och data som erhallits genom amnesgrupperingar (jamférelse med en analog eller
kemisk kategori).

(Q)SAR-data

(Q)SAR-data kan stddja utelamnande av testning eller vara en utldsande faktor for ytterligare
testning. Enligt bilaga XlI i Reach far resultat av (Q)SAR anvandas i stéllet for testning nar alla
féljande villkor uppfylls:

« Om resultaten erhalls fran en (Q)SAR-modell vars vetenskapliga validitet har faststallts.
« Om amnet faller inom (Q)SAR-modellens tillamplighetsomrade.

« Om resultaten ar tillrackliga for att anvandas for klassificering och markning och/eller
riskbedémning.

« Om lamplig och tillférlitlig dokumentation om den anvanda metoden Iamnas in.
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Om nagot av dessa villkor inte uppfylls kan (Q)SAR-resultaten inte anvandas i stéllet for testning
men far anvandas som en del av en sammanvagd beddmning.

En vagledning om (Q)SAR-modeller finns Reach-vagledningen, kapitel R.6 (Q)SAR och gruppering
av kemikalier
(http://quidance.echa.europa.eu/docs/quidance document/information requirements r6_en.pdf?ve
rs=20 08 08 ), information om hur deras giltighet ska bedémas finns pa OECD:s webbplats
(www.oecd.org/env/existingchemicals/gsar).

(Q)SAR-modeller bor dokumenteras med hjalp av rapportformatet for (Q)SAR-modellen (QMRF)
och enskilda modellprediktioner ska dokumenteras med hjalp av rapportformatet fér (Q)SAR-
prediktionen. Beddomningen av (Q)SAR:s giltighet och (Q)SAR-skattningens tillférlitighet maste
kompletteras med en bedémning av prediktionens relevans for tillsynsandamal, inbegripet en
bedémning av fullstindigheten. Omfattande vagledning om (Q)SAR-modeller och expertsystem
finns i avsnitt R.6.1 och ar sarskilt inriktad pa foljande:

o Hur giltigheten for en (Q)SAR-modell faststalls.
« Hur en (Q)SAR-modells giltighet faststalls for tillsynsandamal.

e Hur anvandningen av en (Q)SAR-modell fér normerande &ndamal dokumenteras och
motiveras.

« Var det finns information om (Q)SAR-modeller.

Data som erhallits genom jamférelse med strukturlika @mnen och kategorisering

Jamférelse med strukturlika @mnen och kategorisering kan anvandas for att uppfylla
informationskrav enligt Reach. En registrant som anvander sig av sddana metoder maste ge en
vetenskaplig motivering till och visa att den anvanda metoden ar tillracklig fér normerande andamal
(klassificering och markning och/eller riskbedémning). Metodens tillrdcklighet maste bedémas for
enskilda amnen av intresse. Omfattande vagledning om kategorisering finns i avsnitt R.6.2 och ar
sarskilt inriktad pa féljande:

. Kategoribegreppet, dess mekanistiska grund och férhallandet mellan kategorier och
kvantitativa struktur-aktivitetssamband (QSAR).

« De huvudsakliga metoderna for att fylla informationsluckor, sasom jamférelse med strukturlika
amnen, trendanalys och kvantitativa struktur-aktivitetssamband (QSAR).

« De stegvisa forfarandena for jamforelse med en analog kemikalie eller kemiska kategori.
. Sarskilda fragor som ska beaktas for sarskilda kategorier.

« Praktiska aspekter av utarbetande och dokumentation av kategorisering.

B.4.3.3 Humandata

Foljande fyra viktiga typer av humandata far lamnas in och anvandas fér olika andamal:

1. Analytiska epidemiologiska studier om exponerade populationer (fall-, kontroll-, kohort- och
sektionsstudier) ar anvandbara for identifiering av férhallanden mellan manniskors
exponering och effekter pa manniskor och kan ge de basta uppgifterna fér riskbedémning.

2. Deskriptiva epidemiologiska studier eller epidemiologiska studier av inbdrdes férhallanden
ar anvandbara for att identifiera omraden for vidare forskning, men inte sarskilt anvandbara
for riskbedomning eftersom de ofta endast kan identifiera monster och trender utan att
kunna faststalla orsaken till eller omfattningen av exponering av manniskor.

3. Fallrapporter kan visa effekter som inte kan observeras vid experimentella djurstudier.
Tillforlitligheten och relevansen hos fallrapporter maste bedémas noggrant eftersom de ofta
saknar kritisk information om t.ex. amnens renhet, manniskors exponering och effekter pa
manniskor.
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4. Kontrollerade studier pa frivilliga ar godtagbara i mycket sallsynta fall. Testning pa frivilliga
avstyrks pa det bestdmdaste, men nar data av god kvalitet redan finns bér de i motiverade
fall anvandas pa lampligt satt.

B.4.4 Utvardering och integrering av all tillganglig information
iInbegripet sammanvagd beddémning

Sammanvagd beddémning ar inte en vetenskapligt valdefinierad term eller ett dverenskommet
formaliserat begrepp. Det inbegriper att man beddmer relevansen, tillforlitigheten och
tillrackligheten for alla tillgangliga uppgifter genom att jamféra dem med varandra och darigenom
na en slutsats om faran. Denna process innefattar alltid ett expertutlatande. Det ar viktigt att
dokumentera och vidarebefordra information om hur den evidensbaserade strategin anvants pa ett
tillforlitligt, fylligt och genomskinligt satt.
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B.5 SARSKILDA FAKTORER SOM PAVERKAR
INFORMATIONSKRAY OCH TESTNINGSSTRATEGIER

B.5.1 Anpassningar enligt bilaga XI

Som noterats under avsnittB.2.2, ar det mojligt att under vissa Vvillkor anpassa
standardinformationskraven enligt Reach. Utbver de endpointspecifika faktorer som anges i
kolumn 2 i bilagorna VII-X, anges i bilaga XI féljande tre omraden fér anpassning:

1. Testning forefaller inte vara nodvandig ur vetenskaplig synpunkt:

Befintliga data, sammanvagd bedémning, metoder utan testning och in vitro-metoder kan ge
information som kan komma att bedémas som giltig, relevant och ftillracklig fér det avsedda
andamalet (klassificering och markning, PBT-beddémning och/eller riskbedémning). Mer
detaljerad vagledning ges i avsnitt R.5.2.1.

2. Testning ar inte tekniskt mojligt:

I avsnitt 2 i bilaga Xl till Reach anges att testning avseende en sarskild endpoint kan
utelamnas om det inte ar tekniskt mojligt att utféra studien pa grund av amnets egenskaper.

- Testningen kan utelamnas pa grund av ett amnes fysikalisk-kemiska egenskaper, sasom
lag vattenloslighet, lagt angtryck, lag reaktivitet osv. som hindrar anvandning av vissa
testmetoder.

- Administrering av exakta och enhetliga doser av ett amne kan vara omdgjligt pa grund av
dess fysikalisk-kemiska egenskaper, t.ex. testning av icke vattenldsliga féreningar for
fisktoxicitet och cellodlingar under vatten.

Mer detaljerad vagledning om dessa sarskilda aspekter ges i avsnitt R.5.2.2.

3. Amnesanpassat exponeringsbaserat uteldmnande av testning eller &mnesanpassad
exponeringsbaserad testning:

| vissa situationer kan exponeringsmonster for dmnet som ska registreras motivera att
testningsstrategin anpassas, vilket leder till utelamnande, utlésande, ersattning eller andring
av de studier som kravs for Overensstammelse med Reach. Ytterligare information och
vagledning om exponeringsbaserat havande av informationskrav och exponeringsbaserat
utlésande av informationsbehov finns i bilaga VIII (avsnitten 8.6 och 8.7), bilaga IX, bilaga X
och bilaga Xl i Reach, samt i kapitel R.5.1 och kapitel R.7 i denna vagledning.

All anpassning ska motiveras pa vederborligt satt och dokumenteras baserat pa antingen kvalitativ
eller semi-kvalitativ sammanvagd bedémning (pa grund av alternativen i kolumn 2) eller pa en
kvantitativ exponeringsbeddmning i enlighet med bilagal, inbegripet utarbetande av
exponeringsscenarier (pa grund av alternativen i bilaga XI).

B.5.2 Andra faktorer som paverkar ytterligare informationsbehov

Toxikokinetik

Information om ett amnes toxikokinetik kan bidra till att den optimala studietypen och utformningen
av en studie identifieras, inbegripet doser, eller till och med att vidare testning inte behdvs.
Ytterligare information om toxikokinetik finns i avsnitt R.7.12.

Amnen som kraver séarskilda avvdganden under testning

Den korrekta informationen och de metoder som anvands fér &mnen som anges som icke
standardamne, komplext &mne eller &mne med okand eller varierande sammansattning, komplexa
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reaktionsprodukter och biologiskt material maste utvarderas fran fall till fall. Ytterligare vagledning
om dessa aspekter ges i avsnitt R.7.13.
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B.6 ENDPOINTSPECIFIK VAGLEDNING

Kapitel R.7 innehaller detaljerad sarskild vagledning om insamling, utvardering och, vid behov,
framtagande av information om fysikalisk-kemiska egenskaper och olika endpoints avseende
manniskans halsa och miljé for att underlatta for registranter att uppge adekvata och relevanta
uppgifter vid registrering enligt Reach.

En avgoérande del av dessa endpointspecifika avsnitt ar strategin for integrerad testning som ger
vagledning om hur man definierar och tar fram relevant information om amnen for att uppfylla
kraven i Reach.

Det har dokumentet innehaller de grundlaggande principerna for den vagledning som ges for var
och en av de endpoints som fortecknas i avsnitt R och som kan anvandas fér mer ingaende rad
och information. Féljande allmanna fragor avseende endpointspecifik vagledning bér man lagga pa
minnet:

- De endpoints som ingar i farlighetsbeddémningen hdnger ihop med varandra

Information som samlas in inom en endpoint kan komma att paverka farlighets-
/riskbeddémningen av en annan endpoint och kan vara anvandbar for fler an en endpoint.

- Metoderna for att ta fram ytterligare information bor vara tillforlitliga

Nya tester bor utféras i enlighet med de testmetoder som anges i en av kommissionens
forordningar eller genom en metod som ar godkand av kommissionen eller
kemikaliemyndigheten. Nya (eko)toxikologiska tester bor ske i enlighet med god laboratoriesed
eller andra jamférbara standarder.

- Nedbrytningsprodukter och metaboliter bor tas i beaktande

Ytterligare studier av nedbrytningsprodukter och metaboliter kan krdvas om detta anses
relevant for kemikaliesdkerhetsbedémningen, PBT-beddmning eller klassificering och
markning.

- En lamplig exponeringsvaqg bor véljas for test av toxicitet

Valet av exponeringsvag bér ske med beaktande av all tillganglig information, sdsom amnets
fysikalisk-kemiska egenskaper och relevanta exponeringsvagar for manniskor. Extrapolering
fran en exponeringsvag till en annan kan vara mojligt fran fall till fall.

For varje endpoint fér vilken information ar tillganglig eller kravs bor en fyllig
rapportsammanfattning utarbetas i IUCLID 5. Om det finns fler &n en studie om samma endpoint
(t.ex. fler an ett test eller bade testdata och data som erhallits utan testning) bor nyckelstudien
identifieras. Generellt sett ar nyckelstudien den studie som framkallar de storsta betankligheterna,
om det inte finns belagg for att studien ar ogiltig eller oftillracklig. | sadana fall ska en fyllig
rapportsammanfattning utarbetas aven for den studie som visar pa storre betanklighet an
nyckelstudien aven om den inte anvands for farlighetsbedémningen.

B.6.1 Fysikalisk-kemiska egenskaper

Registreringsunderlaget fér @mnet innefattar data om de flesta allménna fysikalisk-kemiska
egenskaper redan vid laga mangdnivaer (lankar till de relevanta avsnitten i kapitel R.7 finns i
forteckningen).

Tillverkning/import av 1 ton eller mer per ar
- Amnets tillstand vid 20 °C och 101,3 kPa
- Smalt/fryspunkt (avsnitt R.7.1.2)
- Kokpunkt (avsnitt R.7.1.3)
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- Relativ densitet (avsnitt R.7.1.4)

- Angtryck (avsnitt R.7.1.5)

- Ytspanning (avsnitt R.7.1.6)

- L&slighet i vatten (avsnitt R.7.1.7)

- Foérdelningskoefficient i oktanol-vatten (avsnitt R.7.1.8)

- Flampunkt (avsnitt R.7.1.9)

- Brandfarlighet (avsnitt R.7.1.10).

- Explosiva egenskaper (avsnitt R.7.1.11)

- Sjalvantandningstemperatur (avsnitt R.7.1.12)

- Oxiderande egenskaper (avsnitt R.7.1.13)

- Bestédmning av kornstorlek (avsnitt R.7.1.14)
Tillverkning/import av 100 ton eller mer per ar

- Stabilitet i organiska l6sningsmedel och relevanta nedbrytningsprodukters identitet (kravs
endast om amnets stabilitet anses vara kritisk) (avsnitt R.7.1.16)

- Dissociationskonstant (avsnitt R.7.1.17)
- Viskositet (avsnitt R.7.1.18)

| kemikaliesdkerhetsrapporten ska de potentiella effekterna pa manniskors halsa beddmas
atminstone for foljande tre egenskaper: explosivitet, brandfarlighet och oxidationspotential.
Beddmningen av de potentiella effekter som kan uppsta pa grund av farliga kemikaliers férmaga
att orsaka olyckor, i synnerhet brander, explosioner eller andra farliga kemiska reaktioner omfattar
foljande:

. Faror till féljd av kemiska agensers fysikalisk-kemiska egenskaper.
- Riskfaktorer som identifierats vid lagring, transport och anvandning.
« En uppskattning av hur allvarlig den intréffade handelsen ar.

Syftet med farlighetsbedémningen av de fysikalisk-kemiska egenskaperna ar att faststalla
klassificering och markning for ett amne i enlighet med CLP-férordningen. Om det inte finns
tillrackligt med data for att avgéra hur ett amne ska klassificeras for en viss endpoint, ska
registranten ange och motivera den atgard som vidtagits eller det beslut som fattats som en foljd
av detta.

Ytterligare information om den sarskilda fysikalisk-kemiska farlighetsbedémningen finns i
kapitel R.9.

B.6.1.1 Brandfarlighet

Ett amnes brandfarlighet ar en viktig sakerhetsfraga. Sarskilda forsiktighetsatgarder maste vidtas
vid hantering, anvandning och lagring av brandfarliga amnen for att undvika brander eller
explosioner. Brandfarlighet ses i allmanhet som den latthet med vilken ett &mne brinner eller kan
antandas. Det ar séllsynt att ett &mne ar sjalvantdndande (pyrofort) eller antdnder vid kontakt med
vatten.

Baserat pa den information som samlats in kan man vid klassificeringen och markningen géra en
atskillnad mellan brandfarliga @mnen och deras potentiella antandningskallor (t.ex. kontakt med
vatten, elektrostatiska gnistor, svetsning/lddning) vilka kan skapa allvarliga halsoeffekter om de
kommer i kontakt med varandra.
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Den tilldelade faroklassen avgor vilka tekniska atgarder som ska vidtas for att undvika farliga
handelser som, i kombination med andra endpoints som i) explosionsgranser, ii) flampunkter
(géller endast vatskor) eller iii) sjalvantdandningstemperatur, kan leda till tydliga begransningar av
anvandningsforhallandena.

Gaser: En brandfarlig gas ar en gas som kan antandas i luft vid 20°C och normaltryck (101,3 kPa).
Den undre explosionsgransen och den dvre explosionsgransen bor faststallas och dokumenteras i
kemikaliesdkerhetsrapporten, eller sa ska en angivelse utfardas om att gasen inte ar brandfarlig.
De undre och 6vre explosionsgranserna uttrycks vanligtvis som volymprocent gas i luften.

Vatskor: Flampunkten ar ett viktigt matt pa hur brandfarlig en vatska ar. Den anger den lagsta
temperatur vid vilken anga/luft-blandningen ovanfér vatskan kan antandas. Det ger en indikation
pa hur Iatt det ar att amnet borjar brinna.

Fasta amnen: Ett brandfarligt fast amne ar ett saddant som ar lattbrannbart. Det ar sarskilt svart att
slacka en brand i metallpulver. Det ar viktigt att ha kdnnedom om eventuella explosiva egenskaper
innan testning utférs. Den snabbaste brinnhastigheten bor registreras tillsammans med testamnets
renhet, aggregationstillstdnd och fuktinnehall.

B.6.1.2 Explosivitet

Explosivitet definieras som ett amnes benagenhet att, under vissa forhallanden, genom ga ett
kraftigt och snabbt sdnderfall for att producera varme och/eller gas. Huruvida ett @mne med
explosiva egenskaper kan orsaka explosioner eller inte beror pa en rad faktorer. For att fa kontroll
Over dessa variabler har standardtester med bestamda parametrar utformats.

For de flesta amnen ar explosivitet inte ett bekymmer och man kan med beaktande av strukturen
utelamna testning. Gaser och vatskor behdver inte testas for friktionskanslighet.

De undersokningsforfaranden som beskrivs i avsnitt R.7.1.11 utgdr en testningsstrategi for
explosiva egenskaper.

Europeiska kommissionen har gett ut en vagledning om god praxis for att bedéma och férebygga
bildning av explosiva atmosfarer pa arbetsplatser, undvika antandning av explosiva atmosfarer och
begransa effekterna av en explosion (2). Andra skyldigheter nér det géller bedémning och séker
anvandning av explosiva amnen behandlas i direktiv 96/82/EG om atgarder for att férebygga och
begransa foljderna av allvarliga olyckshandelser dar farliga amnen ingar (se avsnitt R.9.1).

B.6.1.3 Oxiderande egenskaper

Amnen med oxiderande egenskaper kan ge upphov till kraftiga exoterma reaktioner vid kontakt
med andra amnen, i synnerhet med brandfarliga @mnen (se ovan och avsnitt R.7.1.10). De kan
irritera huden, égonen och luftvdgarna, eftersom de kan ge upphov till hbéga temperaturer om de
reagerar med den manskliga vavnaden och darmed forstora biologiskt material.

Foér en merpart av amnena ar oxiderande egenskaper inte ett bekymmer och man kan med
beaktande av strukturen utelamna testning. Nar det galler fasta amnen bor testning inte utféras pa
explosiva eller mycket brandfarliga amnen. Organiska peroxider utgor en separat amnesklass som
alltid &r oxiderande.

(2) Meddelande fran kommissionen angaende icke-bindande vagledning om god praxis for genomférande av
Europaparlamentets och radets direktiv 1999/92/EG om minimikrav for forbattring av arbetstagarnas sakerhet och halsa
nar de kan utsdttas for fara orsakad av  explosiv  atmosfar, tillgangligt pa  http://eur-
Iex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2003:0515:FIN:EN:PDF2 Mer information finns pa
http://ec.europa.eu/employment social/emplweb/publications/publication _en.cfm?id=56
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Vagledning om insamling och utvardering av tillganglig information finns i avsnitt R.7.1.13. De
undersokningsforfaranden som beskrivs utgdr en integrerad testningsstrategi med avseende pa
oxiderande egenskaper. Om den tillampas pa ett korrekt satt kommer endast sadana amnen
behdva testas som misstanks fa ett positivt resultat i ett av testerna fér oxiderande egenskaper.

Alla @mnen som har oxiderande egenskaper ar inte farliga. Vissa har endast milt oxiderande
egenskaper och utgdér en mycket liten fara. For att sarskilja de farliga amnena jamfors ett amnes
oxiderande egenskaper med de oxiderande egenskaperna hos standardreferensamnen.

B.6.1.4 Ovriga fysikalisk-kemiska egenskaper

En rad andra fysikalisk-kemiska egenskaper ar ocksa viktiga vid kemikaliesakerhetsbedémningen.

Kokpunkten ar en av de mest anvandbara egenskaperna nar man karakteriserar organiska
foreningar. Férutom att den ger en indikation om ett &mnes aggregationstillstand (vatska eller gas)
vid omgivnings- eller rumstemperatur ar kokpunkten ett tecken pa flyktighet aven for lekman. Hoga
kokpunkter tyder pa lag flyktighet. Kokpunkten ar en viktig ursprungsparameter i ekvationer som
anvands for uppskattning av en kemikalies angtryck som en funktion av temperaturen.

Kokpunktsvardet ar aven anvandbart for att identifiera rena @mnen och, tillsammans med
smaltpunkt och brytningsindex, som ett kriterium for renhet. De resultat som uppnas for
blandningar eller férorenade prover ska tolkas med forsiktighet. Kokpunkten ar ett av de kriterier
som anvands for att tilldela ett amne en lamplig brandfarlighetskategori (se ovan).

Angtrycket ar en viktig parameter vid bestdmning av ett &mnes omvandling, spridning och
fordelning och efterfoljande exponeringar av arbetstagare, konsumenter och miljon. En kemikalies
angtryck ger stor forstaelse for transporten och férdelningen av kemikalien i miljén och
kommersiella omgivningar. En ren kemikalies flyktighet beror pa angtrycket, och férangning fran
vatten beror pa angtrycket och vattenlosligheten. Den form som en kemikalie antar i atmosfaren
beror pa angtrycket. Vattenytans tillstdnd och vindstyrkan har en betydande inverkan pa all
avdunstning av kemikalier.

Uppgifter om angtryck utgdr en forutsattning for djurférsok och miljdstudier. De ger information om
huruvida ett amne kan finnas tillgangligt for inhalering i form av anga och huruvida ocklusiva
tillstand kravs fér undersdkningar av huden (fér att begransa avdunstning fran huden).

Loslighet i vatten ar en betydelsefull parameter, i synnerhet for miljobedémningar, eftersom ett
testamnes rorlighet till stor del faststalls genom dess l6slighet i vatten. Lésligheten i vatten kan
aven paverka adsorptionen i och desorptionen fran jordar och férangningen fran vattensystem.
Kunskap om l6sligheten i vatten ar en férutsattning for att utforma testforhallanden for t.ex. toxicitet
i vattenmiljoer och bioackumulering.

Det kravs inte nagon bestamning av I6sligheten i vatten om amnet bryts ned i vatten vid pH 4,7
eller 9 med en halveringstid pa mindre an 12 timmar, Iatt oxideras i vatten eller ar brandfarligt vid
kontakt med vatten. Losligheten i vatten, den hydrolytiska stabiliteten och dissociationskonstanten
for syra hanger samman med varandra och en av dem kan inte matas utan viss kunskap om de
andra tva.

Fordelningskoefficienten i n-oktanol/vatten (K,y) &r en av de fysikalisk-kemiska
huvudparametrarna och den anvands i manga skattningsmodeller och algoritmer fér miljobetingad
fordelning, sorption, biotillganglighet, biokoncentration, bioackumulering samt for toxicitet for
manniskan och ekotoxicitet. K,, som sadan ar en central parameter for
kemikaliesdkerhetsbedémning, klassificering och markning samt PBT-beddmning och méaste
bestammas med stdrsta mdjliga noggrannhet. K., behdver inte bestdmmas om amnet ar helt
oorganiskt.

Fordelningskoefficienten i n-oktanol/vatten (K,y) definieras som forhallandet mellan ett 16st &mnes
jamviktskoncentrationer i ett tvafassystem bestdende av de i stor utstrackning oblandbara
I6sningsmedlen n-oktanol och vatten (avsnitt R.7.1.8). K., ar mattligt temperaturberoende och
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mats i typiska fall vid 25°C. Koefficienten kan faststéllas antingen med en lamplig skattningsmetod
baserad pa molekylens struktur eller genom ett laboratorietest. | litteraturen och kemiska databaser
pa internet finns forvantade och uppmatta varden for K, for manga olika organiska amnen. Kq,-
varden som ar empiriskt underbyggda eller expertgranskade féredras framfor K,,-varden som
bestamts pa andra satt.

B.6.2

Endpoints for manniskors hélsa

Det finns vissa allménna principer med relevans for informationskrav och farlighetsbedémning som
bdr évervagas for de flesta effekt-endpoints.

Nar en endpointspecifik informationsstrategi foljs bor informationen vara tillracklig for att
fatta ett klassificeringsbeslut med hansyn till faran och tillhandahalla nédvandiga data for
farlighetsbedémningen och harledningen av nolleffektnivan.

Enligt bilaga VI i Reach ska registranten samla in alla tillgangliga testdata om amnet som
ska registreras samt all dvrig tillganglig och relevant information om amnet, oavsett om det
kravs testning av en sarskild endpoint eller inte for det angivha mangdintervallet.

Om noédvandig information saknas, maste dock nya data tas fram (bilagorna VII och VIII i
Reach) eller sa ska en testningsstrategi foreslas (bilagorna IX och X i Reach), beroende pa
mangdintervallet. Nya forsok pa ryggradsdjur ska endast utféras eller foreslads som en sista
utvag néar alla andra mdjligheter att generera data har uttémts.

Toxikologisk information tas fram med hjalp av databaser och publikationer som bdcker,
vetenskapliga tidskrifter, kriteriedokument, monografier och andra publikationer.
Publicerade data om strukturanaloger och fysikalisk-kemikaliska egenskaper kan ocksa
vara relevanta.

| princip ar fdljande tre typer av anpassningar av testning mdjliga pa grund av
exponeringsovervaganden: Exponeringsbaserat  utelamnande av  en studie,
exponeringsbaserat utlésande av vidare studier eller val av [amplig exponeringsvag. Dessa
anpasshingar ar inte relevanta for alla endpoints (se kapitel R.5).

Varje amne behdver inte testas for varje endpoint vid kategoriseringen. Den information
som slutligen sammanstalls for kategorin maste dock vara tillracklig fér att understédja en
farlighetsbedémning, en riskbedédmning och en klassificering for kategorin och @mnena i
kategorin. Den slutliga uppsattningen data maste mdjliggéra en bedémning av icke testade
endpoints, helst genom interpolering mellan och bland amnena i kategorin.

Efterlevnad av relevanta testriktlinjer och god laboratoriesed sakerstaller att uppgifterna ar
tillfrlitliga (hanvisning till databedémning i kapitel R.4).

Ett av kriterierna for att bedéma ett positivt testresultat &r en dosrelaterad 6kning av
effekten. | vissa fall kan effekter som mattning av bioaktivering leda till en konstant reaktion
vid hdgre exponeringsnivaer.

Harledda nolleffektnivaer kravs for kemikaliesdkerhetsbeddmningen av amnen som
tillverkas/importeras/anvands i mangder fran 10 ton per ar och uppat, men inte fér 1-10 ton
per ar.

Om det finns data om flera arter bdor de kansligaste arterna valjas for
kemikaliesdkerhetsbeddémningen, forutsatt att den ar mest relevant fér manniskor.

| kapitlen nedan sammanfattas de endpointspecifika informationskraven och vagledningen om
farlighetsbedémning.
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B.6.2.1 Vagledning om toxikokinetik

Aven om framtagande av toxikokinetiska uppgifter inte krévs enligt Reach sa kravs att all relevant
tillganglig information anvands for att bedoma ett amnes toxikokinetiska beteende och att amnets
toxikokinetiska profil beaktas vid bedémningen av amnets farlighet for manniskans halsa. Ett
amnes toxikokinetiska profil ger en beskrivning av dess absorption, distribution, metabolism och

utséndring.

Tack vare att man har kunskap om ett amnes toxikokinetiska beteende via tillgangliga data kanske
vidare testning inte behoévs for att férutsdga andra egenskaper. Toxikokinetiska undersékningar
kan bidra med anvandbar och viktig information, till exempel om ett amnes biotillganglighet, (icke)
linearitet och absorptionsmattnad, vagar for metabolism eller utséndring, ackumulering av
modersubstanser eller metaboliter i vavnader, potentiella bioaktivering och toxikologiska
funktionssatt. Det ar viktigt att ta hansyn till dessa och andra liknande faktorer nér man tolkar data
och utarbetar kategorier, vid extrapolering mellan olika arter och vagar samt nar man optimerar
utformningen av testningen, till exempel vid val av lampliga doser for in vivo-studier. Med hjalp av
toxikokinetisk modellering (empiriskt eller fysiologiskt baserad) kan man ha mdjlighet att uppskatta
ett amnes toxikokinetik snabbare och billigare an genom klassiska in vitro- och in vivo-studier och
samtidigt minska anvandningen av forsoksdjur. Mer omfattande vagledning om toxikokinetiska
data och anvandningen av dem finns i avsnitt R.7.12.

Bilagorna till avsnitt R.7.12 innehaller exempel och information med relevans fér toxikokinetik,
inbegripet manga anvandbara fysiologiska parametrar for vanliga laboratoriearter och manniskor
(bilaga R.1.12—1), den framtida anvandningen av in silico- (datametod) och/eller in vitro-metoder
(bilaga R.7.12-2), ett exempel pa framtagning av en osakerhetsfaktor med hjalp av fysiologiskt
baserad kinetisk modellering (bilaga R.7.12—-3) och berakningar av procentandelen som tas upp av
huden baserat pa in vivo-studier av rattor i kombination med in vitro-data, samt ett férslag till en
stegvis metod for riskbeddmning (bilaga R.7.12—4).

B.6.2.2 Irritation och fratning

Irritation och fratning innebar lokala effekter pa huden, 6gonen och luftvagarna. Fratning orsakar
oaterkalleliga skador pa vavnader medan irritation av huden, égonen eller luftvagarna anses kunna
avhjalpas och i regel ar mindre allvarlig.

Informationskrav for irritation/fratning anges redan for det lagsta mangdintervallet (1-10 ton per ar).
Forst maste alla tillgangliga data beddmas gallande manniskor och djur, den nuvarande
klassificeringen, amnets pH och befintliga studier av akut toxicitet via huden. Saval mycket sura
eller alkaliska @mnen som starka oxidanter ar kédnda for att vara irriterande eller fratande, beroende
pa koncentrationen. Nar de data som finns tillgangliga inte medger en slutsats om irritation och
fratning for amnen inom intervallet 1-10 ton per ar maste in vitro-tester utféras. For nasta
mangdintervall (10-100 ton per ar) utgdr in vivo-studier av irritation av huden och dgonen ett
standardinformationskrav. Innan in vivo-testning foreslds maste dock de sarskilda reglerna for
anpassning i kolumn 2 i den relevanta bilagan (VIII) och de allmanna bestdmmelserna for
anpassning (bilaga Xl) dvervagas. Det finns for narvarande inget validerat test for irritation av
luftvagarna. Amnen som &r fratande p& huden in vivo bor inte testas i dgonen. Fér en detaljerad
informationsstrategi och detaljerade informationskrav, se avsnitt R.7.2.6.

| vissa fall harror relevanta data frAn studier och rapporter frAn arbetsplatser. Den allmanna
vagledningen om utvardering av datakvaliteten ska anvandas vid bedémning av humandata (se
kapitel R.4). Nar det galler huden och 6gonen ar resultaten av in vivo-tester relevanta eftersom
mekanismerna fér dessa lokala effekter anses vara samma foér djur och manniskor. Vissa
skillnader mellan arterna har patraffats nar det galler irritation i luftvagarna. En kemikalie som ar
eller forutses vara fratande pa huden anses automatiskt vara allvarligt fratande pa égonen. Data
som harrdr fran kvantitativa struktur-aktivitetssamband eller jamforelser med strukturlika @mnen i
en grupp/kategori far anvandas enligt de bestammelser som anges i bilaga XI.
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Det kan finnas humandata om irritation av huden och luftvagarna, och sadana har i flera fall legat
til grund for yrkeshygieniska gransvarden. Om ett amne uppfyller de relevanta
klassificeringskriterierna sa ar vanligtvis ytterligare testning inte ndédvandig. Detaljerad vagledning
om beddmning och integrerade testningsstrategier finns i avsnitt R.7.2.

Information om den exakta koncentration som orsakar irritation eller fratning ar inte alltid tillganglig.
Om den informationen saknas maste en kvalitativ metod anvandas med tester som ger ja/nej-svar,
och riskhanteringsatgarder som sedan styrs av effektens allvarlighetsgrad (se del E). For fratande
amnen maste strikta atgarder vidtas for att forhindra all kontakt. | vissa fall, om kliniska tecken pa
irritation eller fratning registrerades pa huden/luftvadgarna vid undersdkningen med upprepade
doser, kan en harledd nolleffektniva erhallas och anvandas for riskkarakterisering (se bilaga 9 i
R.8).

B.6.2.3 Sensibilisering av huden och luftvagarna

Hudsensibilisering orsakas av amnen som kan aktivera immunsystemet och utlésa en allergisk
reaktion. Allergisk kontaktdermatit eller atopisk dermatit kan uppsta till féljd av exponering av
huden. Skadliga héalsoeffekter till foljd av inhalering innefattar astma eller exogen allergisk alveolit.
Overkanslighet i luftvagarna kan orsakas av immunologiska eller icke immunologiska mekanismer.

Informationskrav for hudsensibilisering (vanligtvis ett LLNA-test) anges for mangdintervallet 1-10
ton per ar. In vivo-testning med fratande amnen av koncentrationer eller doser som orsakar
fratning ska undvikas. Om tillgangliga data ar tillrackliga for klassificering och pH-bestamning av
amnet ska dessa beaktas innan in vivo-testning utfors. Det finns inga standardinformationskrav for
luftvagssensibilisering. | vissa fall kan tillgangliga humandata vara ftillrackliga for en
farlighetsbedémning.

Bevis for lokal toxicitet och hudinflammation, och tillganglig information om hudirritation boér
Overvagas nar resultaten av LLNA-testet har bedémts. Det har visat sig att LLNA-tester motsvarar
humandata om hudsensibilisering relativt bra och darfér kan anvandas for farlighetsbedémning.

Humandata, t.ex. diagnostiska kliniska studier, medicinsk kontroll av arbetstagare och fallrapporter
(i den medicinska litteraturen), kan anvandas fér bedémning av @mnens sensibiliseringspotential.
Om humandata ar tillforlitiga och relevanta féredras de vanligtvis fére djurdata. Brist pa positiva
fynd i manniskor asidosatter dock inte nédvandigtvis positiva djurdata av god kvalitet.

Analyser med (Q)SAR-modeller kan vara anvandbara eftersom sadana kan baseras pa faktumet
att det finns ett samband mellan en kemikalies sensibiliseringspotential for huden och dess
formaga att reagera med hudproteiner for att bilda kovalent kopplade konjugat, och
immunsystemets formaga att kdnna igen dessa. | de flesta fall beror detta pa amnets elektrofiliska
reaktivitet. Det finns annu inga (Q)SAR-modeller for luftvagssensibilisering.

Det finns inga officiellt antagna in vitro-tester for hud- eller luftvagssensibilisering. Detaljerad
vagledning om beddmning och integrerade testningsstrategier finns i avsnitt R.7.3.

Den framsta metoden for hudsensibilisering boér vara en kvalitativ riskkarakterisering baserad pa
potenskategorisering (stark/extrem och mattlig sensibilisering) och en definition av
riskhanteringsatgarderna enligt beskrivningen i del E. Den harledda nolleffektnivan bér (om méjligt)
anges for att bedoéma den resterande/aterstdende sannolikheten for risker efter det att
riskhanteringsatgarderna vidtagits. En harledd nolleffektniva kan faststéllas baserat pa data fran en
LLNA-studie och/eller en sammanvagd bedémning av LLNA-data och historiska humandata.

B.6.2.4 Akut toxicitet

Akut toxicitet avser skadliga effekter till foljd av en enda exponering eller exponering under kort tid.
De relevanta mekanismerna och symtomen varierar. Ofta observeras patologiska férandringar i
organ och vavnader, vilka kan orsaka dédsfall. Det finns flera systemiska effekter som kan orsaka
akut toxicitet, och basal och selektiv cytotoxicitet ar exempel pa bakomliggande mekanismer.
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Fratande amnen orsakar akut toxicitet, men eftersom fratningen ar lokal behandlas de i kapitlet om
irritation/fratning.

Informationskrav fér akut toxicitet via oral exponeringsvag anges fér mangdintervallet 1—-10 ton per
ar. Fratande amnen och amnen som redan genomgatt inhalationstest behdver inte testas. For
nasta mangdintervall (10—-100 ton per ar) omfattar standardinformationskravet aven tester pa
huden och inhalationstester. Kravet anpassas beroende pa amnets fysiska egenskaper och den
troligaste exponeringsvagen for manniskor.

Humandata om akut toxicitet kan finnas t.ex. pad giftinformationscentraler eller i kliniska
fallrapporter. Fall hos manniskor utgér exempel pa ovanlig exponering och ska dvervagas med
forsiktighet vid val av riskhanteringsatgarder. Jamfort med vissa andra endpoints finns det relativt
fa (Q)SAR-modeller med hjalp av vilka man kan forutse akut toxicitet. Relevanta befintliga data om
akut toxicitet hos djur kan tas fram via vetenskaplig litteratur och databaser.

Det finns for narvarande inga officiellt antagna in vitro-tester, men validering pagar av
cytotoxicitetstester som mogjligtvis kan ersatta tester av akut systemisk toxicitet via oral
exponeringsvag.

Efter beddmningen av den akuta toxiciteten ska de toxiska effekternas karaktar och reversibilitet
beaktas. Om inga tecken pa toxicitet noterades under granstestet (normalt 2 000 mg/kg) krévs
vanligtvis ingen klassificering av amnet med avseende pa akut toxicitet. For detaljerad vagledning
se avsnitt R.7.4.

LD50- och LC50-vardena kan vara tillrackliga for att erhalla en harledd nolleffektniva. | vissa fall ar
dock en kvalitativ metod mer Iamplig eftersom testerna inte ger information om alla aspekter av
akut toxicitet hos manniskor. Over 10 ton per ar &r det i de flesta fall onddigt att faststélla en
harledd nolleffektniva for akut toxicitet eftersom en harledd nolleffektnivad baserad pa toxicitet vid
upprepad dosering normalt sett ar tillracklig for att sdkerstalla att skadliga effekter inte uppkommer.

Nar ett granstest har utforts utan att nagra skadliga halsoeffekter observerats kan gransdosen
betraktas som dosdeskriptor nar den harledda nolleffektnivan faststalls.

| séllsynta fall nar en dos for akut toxicitet inte kan bestammas, pa grund av begransningar i
testprotokollen, ska en kvalitativ riskkarakterisering av akut toxicitet utféras for amnen som har en
mycket hog akut toxicitet/toxicitet vid enstaka exponering (dvs. som ar klassificerade som akut
toxisk 1 och 2 eller som specifik organtoxicitet - enstaka exponering (STOT SE 1) enligt CLP-
forordningen). For denna typ av amnen (t.ex. slutna system osv.) ska mycket strikta
riskhanteringsatgarder tillampas for att sakerstalla kontroll (se del E). Riskhanteringsatgarden ska i
stort sett sakerstdlla att koncentrationstoppar som O&verskrider den langsiktiga harledda
nolleffektnivan inte intraffar. Lagg marke till att testresultaten fér standardmassig akut toxicitet
vanligen mojliggor kvantitativ riskkarakterisering.

Om det finns risk for exponeringstoppar (exempelvis vid provtagning eller vid anslutning/urkoppling
av karl) och om en fara fér akut toxicitet (med klassificering och markning som féljd) identifierats
ska en harledd nolleffektniva for exponeringstoppar (kortare an 15 minuter) faststallas (se
avsnitt R.8, bilaga 8).

B.6.2.5 Toxicitet vid upprepad dosering

Toxicitet vid upprepad dosering avser allmanna toxiska effekter som uppstar efter daglig dosering
av ett amne i 28-90 dagar, eller under storre delen av livstiden i handelse av kronisk exponering.
Effekter som undersdks i dessa studier kan innefatta forandringar av morfologi, fysiologi, tillvaxt
eller livslangd, klinisk kemi eller beteende.

Standardinformationskravet fér mangdintervallet 10-100 ton per ar ar en 28-dagarsstudie, och for
nasta intervall &r kravet en 90-dagarsstudie. Den troligaste exponeringsvagen fér manniskor ar den
mest lampliga exponeringsvagen for testning.
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Amnets fysikalisk-kemiska egenskaper, befintliga data fran djurférsok, toxikokinetiska data,
sarskild toxicitet (t.ex. immunotoxicitet eller neurotoxicitet), fratning, exponering av manniskor och
struktur-aktivitetssamband ar exempel pa faktorer som maste 6vervagas innan in vivo-testning
utfors. For detaljerad information om den integrerade testningsstrategin, se avsnitt R.7.5.6 och
bilaga VIII.

Enligt testriktlinjerna ska den hégsta av de tre dosnivaerna valjas i syfte att framkalla toxicitet utan
att orsaka doédsfall. Dosnivaer i fallande skala ska véljas sa att en dosrelaterad respons kan
pavisas, och samtidigt sa att inga pavisbara skadliga verkningar (NOAEL) kan observeras vid den
lagsta dosnivan.

Mark val att dven studier av reproduktions- och utvecklingstoxicitet kan bidra med information om
de allmanna toxikologiska effekter som upprepad exponering ger upphov till.

Uppgifter om studier med upprepade doser ska vara av sadan karaktar att de gor det mojligt att
faststélla dos-responssambandet och effektgransvardet, samt kan utgéra grunden for
kemikaliesdkerhetsbeddmning och klassificering av amnen. Om de tillgangliga positiva
epidemiologiska uppgifterna ar tillférlitiga och relevanta féredras de vanligtvis fore djurdata. For
narvarande har inga tillgangliga in vitro-alternativ till djurférsék godkants for detektering av toxicitet
efter upprepad exponering. QSAR-metoder ar fér narvarande inte val validerade for toxicitet vid
upprepade doser, och anvandning av dem i en testningsstrategi inom det har omradet kan inte ges
nagra sakra rekommendationer. For mer detaljer se avsnitt R.7.5.

Normalt sett kan en niva dar ingen skadlig effekt observeras (NOAEL) eller en lagsta observerade
effektnivd (LOAEL) erhéllas genom studier av toxicitet vid upprepade doser. Vanligtvis anvands
atminstone faktorer for beddmning inom och mellan djurarter (se avsnitt B.7.1). Om inga skadliga
effekter observeras under ett granstest (upp till 1 000 mg/kg kroppsvikt) behéver amnet vanligtvis
inte bedémas for toxicitet vid upprepade doser.

B.6.2.6 Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet

Reproduktionstoxicitet avser effekter sasom minskad fertilitet, effekter pa gonaderna och
storningar av spermatogenesen, och omfattar aven utvecklingstoxicitet. Effekter pa utvecklingen
avser t.ex. tillvaxt och férsenad utveckling, missbildningar och funktionella brister hos avkomman.

Informationskrav anges forst for mangdintervallet 10—-100 ton per ar och dar kravs ett screeningtest
for reproduktionstoxicitet/utvecklingstoxicitet. For intervallet 100-1 000 ton per ar ska en
undersdkning av utvecklingstoxicitet fore fodseln genomforas. Om 28- eller 90-dagarsstudien visar
pa skadliga effekter pa fortplantningsorganen eller tillhérande vavnader kravs en undersokning av
reproduktionstoxicitet som omfattar tva generationer.

En sadan undersékning av  reproduktionstoxiciteten hos tvd generationer ar
standardinformationskravet fér mangder 6ver 1000 ton per ar. Det kradvs ingen testning av
cancerogenitet och mutagenitet i konsceller, for vilka riskerna &ar begransade, for nagot
mangdintervall. Kvantitativa struktur-aktivitetssamband, mutagena och cancerogena egenskaper,
tillgangliga data fran manniskor som exponerats for amnet och beaktande av endokrina stérningar
ar faktorer som kan paverka kraven pa testning.

Epidemiologiska studier som genomférs pa befolkningen i allmanhet eller i yrkeskohorter kan ge
information om reproduktionstoxicitet. Aven om studier av toxicitet vid upprepade doser inte direkt
varit amnade for att undersdka reproduktionstoxicitet, sd& kan de uppdaga effekter pa
forsoksdjurens fortplantningsorgan. Beddmningen syftar till att sarskilja specifika effekter pa
reproduktionen fran negativa effekter pa reproduktionen i form av icke-specifika konsekvenser av
allman toxicitet. En klart avgransad atskillnad kan dock ofta inte astadkommas utifrdn dessa
uppgifter.

Bestamning av struktur-aktivitetssamband utgor en metod for att bedéma reproduktionstoxiciteten
till exempel nar man kan extrapolera eller interpolera den eventuella toxiciteten genom en homolog
serie eller en kategori. Det finns for narvarande inga officiellt antagna riktlinjer for in vitro-tester i
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samband med reproduktionstoxicitet. Nyligen tillkdnnagav Europeiska centret for bestdmning av
alternativa metoder att tre metoder validerats vetenskapligt, och positiva resultat av dessa tester
kan vara anvandbara. For mer vagledning se avsnitt R.7.6.

Om tillgangliga data sa tillater bor ett varde for den harledda nolleffektnivan beraknas for effekter
pa saval fertiliteten (DNELgie) som utvecklingen (DNELuwecing): Normalt sett anses
reproduktionstoxiciteten ha en underliggande dostroskelrelaterad mekanism, och med hjalp av
tillgangliga testdata ska vanligtvis en niva eller en koncentration dar ingen skadlig effekt
observeras kunna faststallas.

B.6.2.7 Mutagenitet

Risker orsakade av mutagena amnen maste begransas for att forhindra genetiska
skador/férandringar. Forandringar av detta slag kan leda till cancer om de sker i somatiska celler
eller orsaka arftlig genetisk skada om de sker i kénsceller.

Standardinformationskrav for mutagenitet anges redan for det lagsta mangdintervallet (in vitro-
undersokning av genmutationer i bakterier). Fér nasta mangdintervall, 10—-100 ton per ar, kravs
information om framkallande av bade genmutationer och in vitro-kromosomrubbningar. Om
resultatet av in vitro-studierna visar pa en mutagen effekt kravs information fran en lamplig
undersokning av in vitro-genotoxicitet i somatiska celler. Data baserade pa (Q)SAR eller
amnesgruppering kan vara tillgéngliga. Denna typ av data omfattas inte av informationskraven i
bilagorna till Reach men de skulle kunna vara anvandbara vid en sammanvagd beddémning. |
manga fall ar (Q)SAR-data tillrackligt tillforlitiga for att understddja eller méjliggéra antingen
testning eller att ett sarskilt tillsynsbeslut fattas, samtidigt som osdkerheten inte kan godtas i andra
fall pa grund av de allvarliga konsekvenser som ett eventuellt fel skulle medféra. Humandata skulle
endast finnas i vissa fall.

Testamnets metabola aktivering och fysikalisk-kemiska egenskaper maste beaktas vid
bedémningen av testdata. Toxikokinetiska uppgifter ar viktiga nar man analyserar om
testféreningen verkligen natt malorganet. Vanligtvis anses in vivo-férsok och data som harrér fran
daggdjurs cellinjer ha storre betydelse. Indikationstester som DNA-bindning och SCE-analyser
anses vara mindre relevanta. Amnen som &r mutagena i somatiska celler in vivo och som kan na
konsceller bedéms som att de skulle kunna orsaka arftliga genetiska skador, och darmed
klassificeras som mutagener av kategori 2. For narmare vagledning se avsnitt R.7.7.1.

DNEL kan normalt sett inte harledas fran de tillgangliga uppgifterna. Darfér maste en kvalitativ
metod anvandas nar strikta atgarder maste vidtas for att férhindra exponering av manniskor for ett
mutagent &amne. | delE beskrivs den kvalitativa beddmningen och de olika
riskhanteringskategorierna.

B.6.2.8 Cancerogenitet

Cancerogena amnen kan o6ka férekomsten av tumoérer hos den exponerade befolkningen.
Cancerogenes kan omfatta bade mutationer och icke genetiska handelser. Ofta utgdrs den
underliggande mekanismen av genetiska skador, men det finns dven andra icke genotoxiska
mekanismer som ihallande cellférokning och forandrad kommunikation mellan cellerna. Genotoxisk
cancerogenitet skiljer sig pa grund av den fordrojda effekten fran manga andra typer av toxicitet.
Om genotoxiska mekanismer ar inblandade anses effekten inte ha nagot effektgransvarde.

Standardinformationskrav for cancerogenitet anges endast for det hogsta mangdintervallet (6ver
1 000 ton per ar). Aven pa denna niva ar behovet av testning fér cancerogenitet dock exempelvis
beroende av. om dmnet har en spridd anvandning eller exponeringen har skett frekvent/under lang
tid och pa om amnet ar klassificerat som mutagent av kategori 3 eller kan ge upphov till hyperplasi
och/eller pre-neoplastiska skador i undersékningar med upprepade doser.
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Eftersom mutagener av kategorierna 1A och 1B troligen ar cancerogena, och man forutsatter att
riskerna som de medfér hanteras i enlighet med detta, behdver de normalt sett inte testas.

Syftet med en integrerad testningsstrategi fér mutagenitet ar att tidigt kunna varna for risker med
cancerframkallande dmnen. Det finns betydande bevis for ett positivt samband mellan dmnens
mutagenitet in vivo och cancerogenitet hos amnena i langvariga undersokningar pa djur. Darutéver
kan hyperplasi och pre-neoplastiska skador som upptacks vid toxicitetsstudier med upprepade
doser understddja den sammanvagda bedémningen av ett amnes cancerframkallande potential.

Data som harrér fran kvantitativa struktur-aktivitetssamband eller jamférelser med strukturlika
amnen i en grupp/kategori kan vara tillgangliga eller kunna erhallas. Dessa typer av data skulle
vara anvandbara eftersom strukturella larmsignaler fér cancerogenitet ar val karakteriserade, och
eftersom det finns dppna informationskallor (t.ex. fardiga kvantitativa struktur-aktivitetssamband, se
avsnitt R.7.7.8) fér vissa amnesgrupper.

Det ar viktigt att géra en sammanvagd bedémning nar ett amnes cancerframkallande potential
beddms.

Om data fran biologiska férsék avseende cancerogenitet eller tillférlitiga epidemiologiska
humandata var tillgangliga skulle det vara de mest relevanta uppgifterna i bedémningen. Sadan
information ar dock oftast inte tillganglig. Det ar vikigt att man i bedémningen beaktar det
underliggande verkningssattet (gransvarde eller inte) eftersom det paverkar faststallandet av
harledda minimala effektnivaer (DMEL) och riskhanteringsatgarder.

Finns det tillrackliga bevis for genotoxicitet angaende ett &mne traffas for tillsynsdndamal oftast en
dverenskommelse om att det ska betraktas som ett cancerframkallande @mne. Amnen for vilka det
finns vissa men otillrackliga bevis for cancerogenitet maste bedémas fran fall till fall. Om korta och
medellanga biologiska férsdk och undersotkningar pa transgena gnagare ar tillgangliga bor man ta
hansyn till dem. De kan till och med foreslas i stallet for konventionella biologiska forsok pa
gnagare. Bedémningen av cancerogenitet i mangdintervall under 1 000 ton per ar bygger pa t.ex.
mutagenitetsdata, toxicitetsstudier med upprepade doser och kvantitativa struktur-
aktivitetssamband/kategorier (se avsnitt R.7.7.8).

Foér en cancerogen utan troskelvarde anvands metoden med héarledd minimal effektnivd (DMEL).
Det medfor anvandning av en endpointspecifik stor osakerhetsfaktor, t.ex. 10 000, for att
sakerstalla att exponering innebadr en minimal risk. (Den specifika dosdeskriptorn BDML 10
divideras med den osakerhetsfaktorn. Denna och andra ’linjariserade” metoder beskrivs i
avsnitt R.8.5.2. Nar det inte ar mojligt att faststalla en harledd minimal effektnivd (DMEL) maste
bedémningen géras med hjalp av en kvalitativ metod. De striktaste riskhanteringsatgarderna skulle
behdva vidtas for att ta itu med de risker som cancerogener orsakar (se del E).

B.6.3 Miljéendpoints

B.6.3.1 Toxicitet i vattenmiljo

Toxicitet i vattenmiljoé avser ett &mnes inneboende egenskap som innebar att den ar skadlig for
vattenlevande organismer vid kort- och/eller langvarig exponering for det amnet.

Exponering via vatten anses i allmanhet vara den huvudsakliga exponeringsvagen, men
vattenledande organismer kan &ven exponeras via foédan (t.ex. for lipofila @mnen). Atskillnad gérs
mellan kortvariga (sa kallade akuta) effekter och langvariga (kroniska) effekter.

Akut toxicitet: Toxicitet mot vattenlevande organismer som exponerats fér amnen under en
tidsperiod om ett par timmar till nagra dagar (relativt kortvarigt i jamfoérelse med organismens
livscykel). Effekterna uttrycks oftast som en dodlig mediankoncentration eller effektiv
mediankoncentration (L/ECs), vilket innebar den testkoncentration vid vilken 50 procent av
organismerna paverkas eller vid vilken en effekt pa 50 procent uppmats fér en sarskilt angiven
endpoint (t.ex. tillvaxthastighetens effekter pa alger).
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Kronisk toxicitet: Toxicitet mot vattenlevande organismer som exponeras for @mnen under en
langre period. Exponeringens (testets) varaktighet kan variera betydligt beroende pa vilken art som
anvands, men ar i allmanhet relativt lang i jAmférelse med organismens livscykel. Saddana kroniska
effekter inbegriper oftast en rad endpoints som dverlevnad, tillvéxt och reproduktion. Den mest
anvanda parametern ar den hégsta uppmatta nolleffektkoncentrationen (NOEC) (3), vilken ofta kan
ersattas med ett EC10-varde som kan uppskattas baserat pa forhallandet koncentration-effekt.

Ytterligare information om detaljer och berakning av sddana amnen finns i avsnitt R.7.8.4.1.

Den minsta moéjliga information som boér vara tillganglig omfattar uppgifter om akut toxicitet hos
ryggradslésa djur och hammad tillvaxt hos vattenlevande vaxter for det lagsta mangdintervallet (1-
10 ton per ar) och uppgifter om akut toxicitet hos fisk for nasta mangdintervall (10—100 ton per ar).
For hogre mangdintervaller ska uppgifter om kroniska effekter pa ryggradslosa djur och fisk
beaktas beroende pa resultatet av kemikaliesdkerhetsbeddémningen.

Aven om Kklassificeringen baseras pa tillgangliga data skulle information om akut toxicitet i
vattenmiljon for fisk, Daphnia och alger, kravas for att kunna géra en fullstdndig jamforelse med
kriterierna. Ett amne kan avklassificeras vid brist pa kroniska effekter vid 1 mg per liter. Mer
information kommer att finnas i vagledningen om klassificering och markning.

Ytterligare vagledning om hur en PBT-bedémning gors finns i del C.

Alla tillgangliga data om toxicitet i vattenmiljon maste utvarderas i farlighetsbedémningen och, i
tillampliga fall, anvandas for att ta fram en dvergripande uppskattad nolleffektkoncentration (PNEC)
for vattenmiljon. Den minsta mdjliga uppsattning data som kravs ar kort- och langsiktiga data om
alla tre trofinivier. Beroende pa resultatet av en eventuell riskkarakterisering kan vytterligare
uppgifter vara anvandbara.

Avsnitt R.7.8.4.1 innehaller detaljerad information om hur man tolkar befintliga data, inbegripet
vagledning om hur man anvander data som tagits fram utan testning och med testning,
rekommendationer av arter, relevanta endpoints och tillférlitighet for data. | avsnitt R.7.8.4 finns
aven information om hur man hanterar svara amnen. Bilaga R.7.8—-1 innehdller vytterligare
information om amnens egenskaper, testsystem och andra faktorer som paverkar utvarderingen av
vattenmiljotester.

| avsnitt R.7.8.5 finns vagledning om hur man beddémer a@mnets toxicitet i fall dar den sammanlagda
tillgangliga informationen ar tillracklig for att man ska kunna fatta tillsynsbeslut och i fall dar
informationsluckor maste fyllas.

| avsnitt R.7.8.5.4 behandlas sarskilt hur man drar 6évergripande slutsatser for olika kontroll-
endpoints med avseende pa toxicitet i vattenmiljon, dvs. klassificering och markning, PBT-
bedomning och kemikaliesdkerhetsbedémning. Avsnitt R.7.8.5.3 innehaller en integrerad
testningsstrategi for toxicitet i vattenmiljon.

B.6.3.2 Toxicitet i sediment

Sediment kan fungera bade som en sanka for kemikalier genom sorption (bindning) av
fororeningar till partiklar och som en kemikaliekalla for partikelatare genom atersuspension eller
aterforing till vattenfasen genom desorption. P4 grund av denna process mildrar sedimenten
effekterna av ytvattenféroreningarna, samtidigt som de foérlanger exponeringen 6ver tiden och
darmed kan utgdra en fara for vattenmiljéer (bade pelagiska och bentiska) som inte direkt kan
forutses via koncentrationer i vattenpelaren. Darfér maste &mnen som har en potentiell férmaga att
i betydande utstrackning anlagras pa eller sorberas till sediment bedémas for toxicitet pa
sedimentlevande (bentiska) organismer.

(3) Den formella vetenskapliga definitionen av NOEC (No Observed Effect Concentration, koncentration utan observerad
effekt) ar "den koncentration som ligger omedelbart under den lagsta effektiva koncentrationen och som vid jamforelse
med kontrollen inte har nagon statistiskt signifikant effekt” (OECD 211, 1998b).
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Eftersom bentiska organismer oftast exponeras for amnen som ar bundna i sediment under lang
tid ar de mest relevanta studierna langvariga tester med subletala endpoints som reproduktion,
tillvaxt eller utveckling.

Det finns inga standardinformationskrav for toxicitet mot sedimentlevande organismer pa
tillverknings- och importnivaer upp till 1 000 ton per ar (bilagorna VII, VII och IX). Ett behov av
(test)data kan dock utlésas fér mangder under 1 000 ton per ar fér amnen med log K., >3 eller
med andra egenskaper som tyder pa att absorption till sediment ar sannolik.

Registranten ska for mangder om = 1 000 ton per ar foresla testning av kronisk toxicitet om
resultaten av kemikaliesdkerhetsbedémningen tyder pa att amnets och/eller de relevanta
nedbrytningsprodukternas effekter pa sedimentlevande organismer behdver undersdkas narmare.
Valet av lampliga test beror pa resultatet av kemikaliesakerhetsbeddémningen.

Avsnitt R.7.8.10.1 innehaller detaljerad information om hur man tolkar befintliga data, inbegripet
vagledning om hur man anvander data som framtagits utan testning eller med testning. Dar finns
aven information om &dnskvarda organismer, relevanta endpoints, exponeringsvagar,
sedimentsammansattning, metoder for tillsats (spiking), utfodring, exponeringens varaktighet,
vattenkvalitet, testsystem och utformning av tester.

B.6.3.3 Toxicitet mot mikroorganismer i avloppsreningsverk

Toxicitet mot mikroorganismer i avloppsreningsverk bér bedémas i syfte att skydda den biologiska
nedbrytningen och narsaltsreduktionen, samt den allménna prestandan, i kommunala och
industriella avloppsreningsverk.

Information om respirationshamning med aktiverat slam kravs fér volymer om 10 ton per ar och
hégre. Respirationshamning ar bara en av manga mojliga effekter pa mikrober, men det ar den
mest allmant godtagna indikatorn pa kombinerad aktivitet i slamlevande mikroorganismer.
Information om nitrifikationshamning ska tas fram om det finns indikationer pa att amnet kan vara
giftigt for nitrifikationsbakterier.

Toxicitet mot mikroorganismer i avloppsreningsverk anvands inte for miljofarlighetsklassificering
och PBT/vPvB-beddmning. Uppgifterna kan endast tillampas i kemikaliesakerhetsbedémningen
om en uppskattad nolleffektniva for mikroorganismer (har kallad PNEC foér avloppsreningsverk) tas
fram och anvands som ett matt pa toxicitet for berakning av risken for avioppsreningsverk.

Vid avsaknad av val etablerade kvantitativa struktur-aktivitetssamband (QSAR) for toxicitet i
avloppsreningsverk kommer i forsta hand empiriskt underbyggda data om mikrobiell hdmning att
anvandas for att ta fram PNEC for avloppsreningsverk. De tillgangliga uppgifterna om mikrobiell
toxicitet maste utvarderas och, i tillampliga fall, anvandas for att ta fram en uppskattad
nolleffektkoncentration (PNEC for avloppsreningsverk).

Huvudsyftet med den integrerade testningsstrategin foér toxicitet i avloppsreningsverk ar att
sakerstalla att all tillganglig relevant information om exponering och effekter kan anvandas pa ett
integrerat satt innan ny testning inleds. Tack vare den integrerade testningsstrategin kan man
genom att utfora tester pa hogre nivaer forfina ogynnsamma uppgifter som identifierats genom
screening. Bade industriella och/eller kommunala avloppsreningsverk lampar sig for anvandning av
strategin, om det ar [ampligt med hansyn till kemikaliens avgivningsmonster.

B.6.3.4 Nedbrytning/biologisk nedbrytning

Nedbrytning innebar att ett kemiskt amne pa grund av abiotiska eller biotiska processer gar forlorat
eller omvandlas i miljén. Abiotisk eller icke biologisk nedbrytning kan ske genom fysikalisk-kemiska
processer som hydrolys, oxidering och fotolys. Biologisk nedbrytning kan ske i narvaro av syre
(aerob nedbrytning) eller i franvaro av syre (anaerob nedbrytning). Det bor beaktas huruvida det
amne som beddms kan brytas ned till stabila och/eller giftiga nedbrytningsprodukter. Om sadan
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degradation ar mdjlig bér man i bedémningen ta vederbdrlig hansyn till de egenskaper (inbegripet
toxiska effekter och potentiell bioackumulering) som produkterna kan utveckla.

Den minsta mdjliga information som bor finnas tillganglig redan for intervallet 1-10 ton per ar ar
information om biologisk lattnedbrytbarhet (for organiska amnen). For nasta intervall (10-100 ton
per ar) ska aven information om hydrolys finnas. For stérre mangder ska ytterligare information om
nedbrytning i olika delar av miljon beaktas beroende pa resultatet av
kemikaliesdkerhetsbeddémningen.

Information om kemikaliers nedbrytbarhet kan anvandas foér farlighetsbedomning (t.ex. for
klassificering och markning), riskbeddmning (for kemikaliesdkerhetsbedémning) och
persistensbeddémning (fér PBT/vPvB-bedémning).

Vid beddmning av nedbrytning och persistens utgar man vanligtvis fran data som erhallits fran
standardiserade tester for biologisk lattnedbrytbarhet och for hydrolys. Hansyn kan aven tas till
prediktioner utifran QSAR-modeller for biologisk nedbrytning. Resultat av tester dar biologisk
nedbrytning simuleras i vatten, sediment i vattenmiljon och jord betraktas som data fran en stegvis
hogre nivd som ocksad kan anvandas for dessa andamal. Andra typer av testdata som kan
Overvagas i en bedémning av den potentiella miljéfaran eller miljérisken ar simuleringsdata fran
avloppsreningsverk, inneboende biologisk nedbrytning, anaerob biologisk nedbrytning, biologisk
nedbrytning i havsvatten och abiotisk omvandling. Nar ett beslut fattas om vilka data fran en
stegvis hoégre niva eller fran simulerad nedbrytning som kravs bér man ta hansyn till kemikaliens
fordelningsbeteende och dess avgivnings- och utslappsmonster. (Se avsnitt R.7.9)

B.6.3.5 Biokoncentration och bioackumulering i vattenmiljon

Biokoncentration avser ackumuleringen i en vattenlevande organism av ett amne som ar 10st i
vatten. Biokoncentrationsfaktorn (BCF [liter per kilo]) avser forhallandet mellan koncentrationen av
ett amne i en organism och koncentrationen i vattnet nar jamvikt har uppnatts. Det kan tas fram
antingen statiskt eller dynamiskt (avsnitt R.7.10.1.1). Statiska och dynamiska (kinetiska) BCF-
varden som ar ekvivalenta ar utbytbara for tillsynsandamal.

Ackumulering ar en allman term for nettoresultatet av absorption (upptag), distribution, metabolism
och utsdondring av ett amne i en organism. | vagledningen om toxikokinetik hos daggdjur
(avsnitt R.7.12) diskuteras dessa processer i detalj. Bioackumulering avser upptag fran alla kallor i
miljon, inbegripet vatten, féda och sediment. Bioackumuleringsfaktorn kan uttryckas som
jamviktsforhallandet mellan amnets koncentration i en organism och koncentrationen i vatten eller
sediment. Dessa faktorer kan anvandas for att uppskatta koncentrationen av en kemikalie i en
organism som lever i férorenat vatten eller férorenade sediment.

Biomagnifiering avser ackumulering via naringskedjan. Denna term kan definieras som en 6kning
av ett amnes inre koncentration i organismer vid pa varandra féljande trofinivaer i en naringskedja.
Den potentiella biomagnifieringen kan uttryckas antingen som en biomagnifieringsfaktor eller som
en trofisk magnifieringsfaktor.

For mangdintervallet = 100 ton per ar bér en studie av bioackumulering i vattenlevande organismer
(foretradesvis fisk) dvervagas.

Den potentiella bioackumuleringen bor beaktas i forhallande till kroniska effekter och en
miljofarlighetsbeddmning. Nar det galler det flesta icke joniserade organiska amnen kan
klassificeringen inledningsvis baseras pa log K,, om det inte finns nagon tillférlitig uppmatt
biokoncentrationsfaktor for fisk.

Den potentiella bioackumuleringen ("B”) ar en del av PBT/vPvB-beddmningen. Tillforlitliga
uppmatta data for biokoncentrationsfaktorn fér fisk eller ryggradslésa djur ar generellt sett
nddvandig for att man ska kunna dra slutgiltiga slutsatser om "B” i PBT- eller vPvB-amnen. En
bedémning genom screening kan goras utifran kriterier foér screening baserade pa log Kow for de
organiska amnen som férvantas ackumulera via passiv diffusion.
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| kemikaliesakerhetsbedomningen  anvands  vardena  for  biokoncentrations-  och
biomagnifieringsfaktorerna fér bedémning av den sekundara férgiftningen av vilda djur och vaxter,
samt fér bedémning av exponeringen av manniskors féda. En biomagnifieringsfaktor for faglar och
daggdjur kan vara relevant aven fér marina scenarier. En biokoncentrationsfaktor fér ryggradslosa
djur kan anvandas som modell for en naringskedja baserad pa férbrukning av sedimentlevande
maskar eller skaldjur.

Om log Kow (endast relevant for icke joniserade organiska a@mnen) inte utgoér en tillfredsstallande
indikator for potentiell ackumulering (se avsnitt R.7.10.6) ska den integrerade testningsstrategin
foljlas och invivo-test kan komma att krdvas. Om det inte finns tillgang till nagon
biokoncentrationsfaktor for fisk kan tillforlitiga biokoncentrationsfaktorer for andra arter an fisk
anvandas.

En forutsedd biokoncentrationsfaktor far anvandas for riskbedomning pa& en férsta niva.
Biokoncentrationsfaktorn/biomagnifieringsfaktorn kan vid behov férfinas om férhallandet mellan en
forvantad miljékoncentration och en uppskattad nolleffektkoncentration, baserat pa vardena for
samsta tankbara biokoncentrationsfaktor eller standardmassig biomagnifieringsfaktor, tyder pa
potentiella risker pa nagon trofiniva. En sammanvagd beddémning kan anvandas for att gbéra en
expertbeddmning av de tillgangliga uppgifterna och for att fatta ett beslut om behovet av ytterligare
testning (avsnitt R.7.10.5).

B.6.3.6 Bioackumulering paland

Bioackumulering frdn marken till landlevande organismer uttrycks med hjalp av en
ackumuleringsfaktor for ackumulering fran biota till jord liknande ackumuleringsfaktorn for bentiska
organismers ackumulering fran jord till sediment. Alternativt kan koncentrationen i organismen
stallas i forhallande till koncentrationen i markens porvatten genom berakning av
biokoncentrationsfaktorn [liter per kilo]. Dessa faktorer kan anvandas for att uppskatta
koncentrationen av en kemikalie i en organism som lever i fororenad mark.

Enligt Reach kravs inga uppgifter om bioackumulering pa land, men beroende pa resultatet av
kemikaliesakerhetsbedémningen kan det vara lampligt att utféra en sadan studie.

Om ett amne ar en icke joniserbar organisk férening kan K,,-baserade skattningsmetoder
anvandas for framtagning av den nédvandiga informationen om biokoncentrationsfaktorn pa land.
Om det enligt den férutsedda biokoncentrationsfaktorn finns en risk maste informationen om
bioackumulering forfinas. | allmanhet behévs endast testdata fér mangden 1 000 ton per ar om ett
behov av ytterligare information om bioackumuleringen pa land framkommer vid
kemikaliesdkerhetsbeddmningen. Ytterligare data om risken for bioackumulering kan erhallas
genom faltévervakning. (Se avsnitt R.7.10.12)

B.6.3.7 Kronisk toxicitet mot faglar

| studier av toxicitet mot faglar kan man mata subletala och letala effekter av kortvarig oral
exponering, subletala eller letala effekter av medellang (upp till flera dagar) exponering eller letala
effekter och effekter pa reproduktionen av langvarig (upp till 20 veckor) exponering av foédan. P&
grund av det svaga sambandet mellan kort- och langvariga effekter anses dock endast langvariga
studier vara lampliga fér kemikaliesdkerhetsbedémning.

Syftet med en studie av toxicitet mot faglar ar att erhalla data som kan anvandas fér bedémning av
sekundar forgiftning om kemikaliesdkerhetsbedémningen visar pa ett behov av en sadan studie
(sarskilt relevant fér amnen med potential fér bioackumulering och hog toxicitet mot daggdijur).

Data som erhalls fran arter som anvands i standardtestmetoder betraktas som representativa for
alla arter. Studier av foéda ar onskvarda, eftersom de ar mest relevanta nar det galler den
undersdkta exponeringsvagen. (Se avsnitt R.7.10.18)
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B.6.3.8 Toxicitet paland

P& grund av att landmiljon ar bade komplex och skiftande kan en fullstdndig bedémning av
effekterna av miljén endast uppnas genom ett antal bedémningsendpoints som omfattar i) de olika
vagar via vilka landlevande organismer kan exponeras for amnen (dvs. luft, foda, porvatten,
bulkjord) och ii) de mest relevanta taxonomiska och funktionella grupperna av landlevande
organismer (mikroorganismer, vaxter, ryggradsdjur) som kan komma att paverkas.

Tillampningsomradet fér bedémningen av landeffekter enligt den antagna Reach-férordningen ar
begransat till jordlevande organismer i snav bemarkelse, dvs. ryggradsldsa organismer som lever
storre delen av sin livstid i marken och som exponeras for @mnen via jorden och i linje med hur
miljoriskbedémningen for nya och befintliga amnen inom EU tidigare utférdes.

Information om akut toxicitet mot jordlevande organismer ska beaktas fér amnen = 100 ton per ar
om inte direkt och indirekt exponering ar osannolik. Fér amnen i mangder om = 1 000 ton per ar
ska information om  kronisk  toxicitet beaktas beroende pa& resultatet av
kemikaliesdkerhetsbedémningen.

Information om toxicitet mot landlevande organismer anvands inte for klassificering och markning
och inte heller for PBT-beddmning. Landmiljon ska beaktas i kemikaliesakerhetsbedomningen nar
relevant exponering for denna milj¢ ar sannolik.

Olika typer av information ar relevant nar man beddémer exponering pa land och efterféljande
toxicitet mot jordlevande organismer. Exempel pa anvandbar information ar saval amnens och
testsystems kemiska och fysiska egenskaper som tillgangliga testdata (in vitro och in vivo), samt
resultat fran metoder utan testning som jamviktsférdelningsmetoden. (Se avsnitt R.7.11)
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B.7 BESTAMNING AV EFFEKTNIVAER MED OCH UTAN
TROSKELVARDEN

B.7.1 Karakterisering av sambandet dos/koncentration-respons for
manniskors halsa

B.7.1.1 Syfte och nyckelfragor

Enligt Reach maste tillverkare, importérer och nedstromsanvandare garantera att de amnen som
de tillverkar, slapper ut p4 marknaden eller anvander inte har skadlig inverkan p& manniskors
halsa. For att kunna beddma detta maste en jamforelse géras mellan den férvantade exponeringen
och risken for skadliga effekter. Detta kapitel innehaller en kort éversikt dver hur man bedémer
risken for skadliga effekter, dvs. amnets "potens” som indata vid riskkarakterisering (del E). Syftet
med avsnittet ar att ge oinsatta lasare forstaelse for processen och koncepten. Kapitel R.8
innehaller en mer detaljerad beskrivning. Det kravs dock en hel del kunskap om och erfarenhet av
toxikologi for att helt forsta den detaljerade vagledningen och utféra en séakerhetsbedémning.

For att kunna goéra en uttbmmande farlighets- och sakerhetsbedémning kravs information om
amnets omvandling, spridning och fordelning i kroppen (toxikokinetik, dvs. absorption, distribution,
metabolism och utsdndring) och féljande endpoints for manniskors halsa: akut toxicitet, irritation
och fratning, sensibilisering, toxicitet efter upprepade doser, mutagenitet, cancerogenitet och
reproduktionstoxicitet, samt all annan tillganglig information om amnets toxicitet. Lagg marke till att
enligt Reach ar standardkraven for dessa endpoints beroende av mangdintervallet. Innan testning
utférs for att ta fram sadana uppgifter bor dock all tillganglig information férst samlas in och
beddémas, inbegripet korrekt insamlade och rapporterade humandata (se kapitel R.3 och R.4).
Utvarderingen av denna faroinformation bor syfta till att identifiera en niva dar ingen skadlig effekt
observeras (NOAEL) (eller en annan dosdeskriptor) for de framsta halsoeffekterna och identifiera
de osakerheter som forknippas med NOAEL. Darefter beraknas en harledd nolleffektniva (DNEL)
genom att NOAEL divideras med osakerhetsfaktorerna (t.ex. med avseende pa extrapolation
mellan arter och bland manniskor). DNEL representerar en exponeringsniva ovanfor vilken
manniskor inte bor exponeras. Om DNEL inte kan beraknas kravs enligt Reach att en kvalitativ
beddmning utférs. Om uppgifterna sa tillater kan det emellertid vara anvandbart att utarbeta ett
semi-kvantitativt referensvarde (DMEL, harledd minimal effektniva) (se nedan) fér endpoints utan
troskelvarden (t.ex. cancerogenitet utan troskelvarde). | Figur B-7-1 illustreras de olika stegen av
den kvantitativa DNEL-metoden.

37



Del B: Farlighetsbeddmning

Bestam dosdeskriptorer (t.ex. NOAEL) baserat pa tillganglig information och toxikologiska
undersékrlingar.

Modifiera vid behov dosdeskriptorn till ratt startvarde.

A 4

Berakna den Overgripande osakerhetsfaktorn baserat pa alla osakerheter som ar inblandade i
bedémniigen.

Ta fram DNEL genom att dividera dosdeskriptorn med den évergripande osakerhetsfaktorn.

A 4

Utfor en riskkarakterisering for varje enskild exponeringsvag (och langsiktig/akut/olika
befolkningsgrupper) genom att dividera exponeringen med relevant DNEL. Fér begransning av risken
kravs ett forhallande < 1.

A 4

Nar risken for varje enskild exponeringsvag kontrollerats ska, i tillampliga fall, en riskkarakterisering
utféras for samtidig exponering via alla exponeringsvagar.

Figur B-7-1: lllustration av de olika stegen i en kvantitativ halsoriskbedémning fér endpoints med
troskelvarden

Observera: Denna figur galler endast kvantitativ riskkarakterisering. Ytterligare beskrivning finns
nedan och i del E av nar och hur en kompletterande kvalitativ riskkarakterisering kravs.

Slutsatser om klassificering och markning av amnet nar det galler behovet av
exponeringsbedémning och riskkarakterisering

Ett av syftena med beddmningen av halsofarligheten ar att klassificera och marka amnet i enlighet
med CLP-férordningen. Med hjalp av de ovan beskrivna farlighetsbedémningarna per halso-
endpoint kan det faststallas om amnet uppfyller kriterierna for nagra av de faroklasser eller
farokategorier som fortecknas i artikel 14.4 i Reach-férordningen, sasom andrad fran och med den
1 december 2010 genom artikel 58.1 enligt CLP-férordningen, namligen

faroklasser 2.1 till 2.4, 2.6 och 2.7, 2.8 typ A och B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13 kategori 1 och 2,
2.14 kategori 1 och 2, 2.15 typ A till F,

faroklasser 3.1 till 3.6, 3.7 skadliga effekter pa sexuell funktion och fertilitet eller pa
avkommans utveckling, 3.8 andra effekter an narkotiska effekter, 3.9 och 3.10,

faroklass 4.1,
faroklass 5.1.

(Endast) dessa klasser och kategorier kommer i fortsattningen att beskrivas som "Faroklasser eller
farokategorier enligt artikel 14.4” (dvs. med undantag av PBT- eller vPvB-egenskaper).

Om amnet klassificeras kravs en exponeringsbeddmning och en riskkarakterisering for att
sakerstalla att de risker som forknippas med de uppskattade exponeringsvardena (for alla
befintliga exponeringsscenarier med amnet som ska tillverkas, samt identifierade
anvandningsomraden och de livscykelstadier som dessa ger upphov till) kontrolleras. Om mgjligt
bér DNEL beraknas, aven for icke klassificerade amnen.
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B.7.1.2 Rattsliga krav for faststallande av harledda nolleffektnivaer (DNEL)

B.7.1.2.1 Bestamning av DNEL

Som en del av kemikaliesakerhetsbedémningen ska DNEL, om sa ar mgjligt, bestammas for alla
amnen som ska registreras och som tillverkas/importeras/anvands i mangder om 10 ton eller mer
per ar. DNEL ska dokumenteras i kemikaliesdkerhetsrapporten (CSR). Om en
exponeringsbeddmning och riskkarakterisering kravs ska DNEL

¢ anvandas i den del av kemikaliesakerhetsbedémningen som omfattar riskkarakterisering,

e kommuniceras som en del av sdkerhetsdatabladet (SDS).

Med hansyn till faststallandet av DNEL anges i Reach bland annat att det kan bli nddvandigt att
identifiera olika DNEL for varje relevant befolkningsgrupp (t.ex. arbetstagare, konsumenter och
manniskor som kan exponeras indirekt via miljon) och eventuellt for olika sarbara undergrupper
(t.ex. barn och gravida kvinnor) och for olika exponeringsvagar (oralt, via huden, via inandning) och
for exponering av olika varaktighet. Osékerheter som hér samman med bedémningen ska beaktas
vid faststallandet av DNEL (t.ex. skillnader mellan arter, skillnader i kanslighet mellan manniskor
och databasens kvalitet). DNEL kan betraktas som en 6vergripande nolleffektniva fér en given
exponering (exponeringsvag, varaktighet, frekvens) vilken star for osakerheterna/variationen i
dessa data och den exponerade befolkningsgruppen.

For exponering pa arbetsplatser kan det redan finnas yrkeshygieniska gransvarden. Under
sarskilda omstandigheter kan yrkeshygieniska gransvarden och den information som anvénts for
att bestamma dessa gransvarden anvandas for att faststalla DNEL. Ytterligare information finns i
bilaga R.8-13.

Jamférelsen exponering/DNEL for varje exponeringsscenario utgoér i princip ett enkelt verktyg for
riskkarakterisering, sarskilt fér nedstromsanvandare for vilka riskdata inte ar tillgangliga. Risken for
manniskor i ett exponeringsscenario kan betraktas som tillrackligt kontrollerad om
exponeringsnivaerna inte éverskrider det lampliga DNEL-vardet.

B.7.1.2.2 Om DNEL inte kan bestammas

Det ar inte alltid mojligt att harleda en DNEL for en endpoint. De mest uppenbara fallen ar nar det
inte finns nagra testdata, antingen for att testning inte behdvs enligt exponeringsargumenten (se
kapitel R.5 for detaljer), eller for att testning inte var tekniskt maojligt pa grund av amnets
egenskaper.

An viktigare kan detta dven gélla i foljande fall:

e Nar ett amne medfér effekter genom ett verkningssatt utan tréskelvarden (t.ex. mutagener
och genotoxiska cancerogener). | sadana fall antar man i allmanhet automatiskt att
kvarstadende risker inte kan uteslutas aven vid laga exponeringsnivaer. Déarav foljer att en
dos utan potentiella effekter inte kan faststéllas.

e Nar ett amne medfér effekter genom ett verkningssatt med troskelvarden, men de
tillgangliga uppgifterna ar inte tillrackliga for att man pa ett tillforlitligt satt ska kunna
identifiera troskelvardet (t.ex. sensibilisering och irritation).

Om det inte finns mojlighet att bestamma DNEL ska det enligt Reach goéras en kvalitativ
beddmning av sannolikheten for att effekterna undviks nar exponeringsscenariot genomférs. Detta
ska ske under den del av kemikaliesakerhetsbedomningen som omfattar riskkarakterisering.

Den kvalitativa metoden ar inriktad p& beddmning av om exponering i den berérda
befolkningsgruppen begransas tillrackligt. Bedémningen sker med hjalp av annan information an
DNEL for att kvalitativt beskriva hur starka halsoeffekterna ar. Metoden anvands sedan for att
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utarbeta exponeringsscenarier inklusive riskhanteringsatgarder och driftférhallanden for kontroll av
exponering och darigenom risker.

Nar det galler effekter utan tréskelvarden (t.ex. cancerogener utan troskelvarden) kan det vara
anvandbart att i denna kvalitativa beddmning inbegripa en semi-kvantitativ del for att bedéma
sannolikheten for att effekterna undviks. | sadana fall, och forutsatt att nédvandiga data ar
tillgangliga, bor registranten ta fram en DMEL (harledd minimal effektniva), dvs. en
referensriskniva som anses inge mycket sma betankligheter for ett sarskilt exponeringsscenario.
DMEL som tagits fram i enlighet med vagledningen boér betraktas som en godtagbar effektniva och
det boér noteras att det inte ar en niva dar inga potentiella effekter kan férutses, utan snarare ett
uttryck for en exponeringsnivd som utgdr en lag, troligen teoretisk, risk. En DMEL ar ett
riskrelaterat referensvarde som bor anvandas for att battre rikta in riskhanteringsatgarder.

Det ska understrykas att for cancerogener och mutagener kravs enligt direktivet om carcinogener
(2004/37/EG) att exponering pa arbetsplatser undviks/minimeras i den utstrackning det ar tekniskt
mojligt. Eftersom Reach inte asidosatter carcinogendirektivet ska kontrollen av exponering pa
arbetsplatser uppfylla detta  minimikrav. DMEL-metoden ar anvandbar nar en
kemikaliesdkerhetsbeddmning forbereds fér att avgéra den resterande/aterstdende sannolikheten
for risker. Efter en sadan beddmning kan registranten komma att behéva forfina sattet pa vilket
han/hon anvander eller rekommenderar anvandning av dmnet genom att revidera de relevanta
preliminara exponeringsscenarierna for anvandning av amnet.

B.7.1.3 Oversikt 6ver aspekter som ska dvervagas vid bestamning av DNEL/DMEL

Sasom har specificerats i Reach maste flera aspekter dvervagas vid bestamning av DNEL. Lagg
marke till att det kravs sakkunskap for att utféra detta.

Datakrav: For kemikaliesdkerhetsbedémningen av amnen som tillverkas/importeras/anvands i
mangder om 10 ton per ar eller mer kravs att en DNEL bestams. Vid faststallandet av DNEL maste
all tillganglig faroinformation utvarderas och dosdeskriptorer (N(L)OAEL, benchmarkdos osv.)
maste bestammas om sa ar mojligt. Uppgifterna far harrora fran observationer som gjorts i studier
pa manniskor eller forsdksdjur (t.ex. 28/90-dagar langa toxicitetsundersokningar med upprepade
doser) och in vitro-undersékningar, samt fran icke testningskallor ((Q)SAR, jamfdrelser med
strukturlika @mnen eller kemiska kategorier). Allteftersom ytterligare toxikologisk information
begars pa varje hogre mangdniva, for att mojliggora fylligare bedomningar, ska DNEL férnyas for
varje hogre mangdintervall. Detta galler aven om ny signifikant toxikologisk information blir
tillganglig.

Oséakerhet/variation: Enligt Reach maste skillnaderna mellan toxicitetsdata (som ofta erhallits
fran djurforsok) och den verkliga exponeringen av manniskor behandlas, med beaktande av
variationer och osakerheter inom och mellan arter. Osakerhetsfaktorer ska tillampas for att
behandla dessa skillnader. De tillampade osakerhetsfaktorerna stdmmer endast for
osakerheter/variationer avseende effektdata, men inte for osakerheter avseende exponering.

Befolkningsgrupper och exponeringsvagar: Det kan bli nédvandigt att bestamma DNEL for
arbetstagare (exponering via huden och inandning) och befolkningen i allmanhet (exponering av
konsumenter och manniskor via miljon, huden, inandning och/eller munnen). | tillampliga fall kan
aven en bedémning behévas av kombinerad exponering via olika vagar. Under sarskilda villkor
kan det ocksa bli nédvandigt att berakna DNEL for vissa undergrupper, dvs. for att inbegripa en
hogre kanslighet hos barn.

Exponeringens varaktighet: Beroende pa exponeringsscenariot kan exponeringens varaktighet
variera fran en enstaka handelse till en flera dagar/veckor/manader lang exponering per ar, eller
sa kan den till och med vara kontinuerlig (som t.ex. nar manniskor exponeras via miljon). Eftersom
exponeringens varaktighet ofta inverkar pa de effekter som kan uppstd maste eventuellt DNEL
bestammas for olika exponeringsvaraktigheter (DNELjangarig 0ch DNELac). Darigenom kan
exponeringsvaraktigheten i toxicitetsstudien och i exponeringsscenariot bringas i sa stor
Overensstammelse som mojligt.
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Systemiska och lokala effekter: Beroende pa amnet kan DNEL komma att behdva bestammas
for systemiska effekter, for lokala effekter (via huden eller inandning), eller fér bada.

Enheter: Exponeringsuppskattningar uttrycks oftast som externa varden (dvs. mangden amne pa
huden eller koncentrationen av amne i luften som inandas). Som standard bor darfor DNEL
uttryckas med motsvarande varden for extern exponering. Relevanta, externa dosenheter for
DNEL &r mg/person/dag (eller mg/cm? kroppsyta/dag), mg/kg kroppsvikt/dag och mg/m?® for
exponering via huden, munnen respektive inandning.

B.7.1.4 Harledning av DNEL

B.7.1.4.1 Identifiering av dosdeskriptorer och bestamning av funktionssatt

Som en del av utvarderingen av toxicitetsstudierna bor dosdeskriptorerna (t.ex. NOAEL, NOAEC,
BMD, LD50, LC50, T25) identifieras for berdrda endpoints. Det kan handa att data ar tillgangliga
fran fler an en relevant och giltig studie (t.ex. med olika arter eller olika varaktigheter) for en
sarskild endpoint och att fler an en dosdeskriptor identifieras for varje endpoint. Eftersom det ar
omdjligt att pa férhand veta vilken av dessa dosdeskriptorer som kommer att visa sig vara mest
relevant for det endpointspecifika DNEL-vardet kan det ibland vara lampligt att bestdmma DNEL
for fler an en dosdeskriptor per endpoint, istallet for att valja den lagsta DNEL for varje endpoint.
Detta kommer att vara avhangigt av en expertbedémning, inbegripet anvandning av sammanvagd
beddmning. En integrerad del av detta steg ar att évervaga funktionssattet.

e Om ett amne medfoér effekter genom ett verkningssatt med troskelvarde maste en DNEL
faststallas for denna endpoint baserat pa den mest relevanta dosdeskriptorn. En
kvalitativ/semi-kvantitativ metod bér anvandas om de data som finns tillgangliga inte medger
att ett tillforlitligt troskelvarde identifieras, och en kvantitativ dosdeskriptor och en DNEL
darmed inte kan bestdmmas (se avsnitt B.7.1.6.

e Om ett amne medfor effekter genom ett verkningssatt utan troskeleffekter (t.ex. genotoxiska
cancerogener) utgoér i princip all exponering en risk och darmed kan ingen dos utan effekt
faststallas. Som redan namnts i avsnitt B.7.1.2.2 bér en DMEL for dessa effekter bestdammas
som en del av den kvalitativa metoden, om de tillgangliga uppgifterna medger detta.

e Om det inte ar mojligt att faststalla DNEL eller DMEL utifran de tillgangliga uppgifterna bér den
strikt kvalitativa beddmningsmetod som anges i avsnitt B.7.1.6 anvandas.

Om ett amne medfor effekter bade med och utan troskelvarden bor DNEL fortfarande tas fram
parallellt med den kvalitativa metoden.

B.7.1.4.2 Andring av relevanta dosdeskriptorer per endpoint till korrekt startpunkt

| nagra situationer kan dosdeskriptorn inte direkt jamféras med exponeringsbedémningen nar det
galler exponeringsvagar, enheter och/eller dimensioner). | dessa situationer maste dosdeskriptorn
for troskeleffekten (t.ex. NOAEL) omvandlas till en korrekt startpunkt (t.ex. korrigerad NOAEL)
(avsnitt R.8.4.2).

Detta galler
1) nar det finns en skillnad i biotillganglighet mellan férséksdjur och manniskor,

2) nar dosdeskriptorn for djur galler en annan exponeringsvag an exponeringen av manniskor
(vilket kraver extrapolation fran en exponeringsvag till en annan),

3) nar villkoren for exponering av manniskor och for forséksexponering skiljer sig at,

4) for skillnader mellan férséksdjur och manniskor nar det galler andningsvolym.
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B.7.1.4.3 Tillampning av osakerhetsfaktorer pa de korrigerade startpunkterna for att erhalla
endpointspecifika DNEL for det relevanta exponeringsmonstret

Nasta steg i berakningen av en DNEL ar att hantera osékerheter vid extrapolering av férsoksdata
til den verkliga situationen med exponering av manniskor (avsnitt R.8.4). Alla dessa
osakerheter/skillnader behandlas enskilt med hjalp av osakerhetsfaktorer. | en ideal situation skulle
vardet for varje enskild osékerhetsfaktor baseras pa amnesspecifik information. Oftast maste dock
standardosakerhetsfaktorer anvandas.

Standardosakerhetsfaktorn fér skillnader mellan arter anvands for skillnader mellan forséksdjur
och manniskor nar det galler kanslighet, och som standard antas att manniskor ar mer kansliga an
forsoksdjur. Osakerhetsfaktorn behdvs inte nar humandata anvdnds som startpunkt for
riskkarakteriseringen.

Manniskor ar olika kansliga for toxiska effekter pa grund av en rad biologiska faktorer som
genetisk polymorfism, alder, koén, halsotillstand och naringsstatus. Dessa skillnader inom arter ar
mer betydande hos manniskor an hos forsoksdjur, som ar mer inavlade. Darfér maste
osakerhetsfaktorer tillampas for dessa skillnader inom befolkningen i allméanhet och grupper av
arbetstagare, beroende pa vad som ar lampligt.

En osakerhetsfaktor som medger skillnader mellan exponeringens varaktighet i forsoket och
exponeringens varaktighet for befolkningen samt i det scenario som underséks, maste beaktas dar
man tar hansyn till att a) NOAEL som anvands vid forsok i allmanhet kommer att sjunka om
exponeringstiden 6kas och att b) andra och mer allvarliga skadliga effekter kan framkomma vid
Okade exponeringstider. Osakerhetsfaktorn fér sambandet dos-respons bér omfatta
dosfordelningen i forsdket, dos-respons-kurvans form och lutning (en mycket flack eller mycket
brant kurva kan kréva en osakerhetsfaktor) och effektens omfattning och allvarlighetsgrad vid den
lagsta observerade effektnivan (LOAEL).

En osakerhetsfaktor for hela databasens kvalitet bér, om det ar motiverat, tillampas foér att
kompensera for de potentiella aterstdende osakerheterna i den harledda nolleffektnivan (DNEL).
Sarskild uppmarksamhet bor agnas at NOAEL (eller andra dosdeskriptorer) som beraknats med
hjalp av alternativa data, t.ex. invitro-data, (Q)SAR, jamforelse med strukturlika a@mnen eller
kemiska kategorier.

Den Overgripande osé&kerhetsfaktorn berdknas genom multiplikation av enskilda
osakerhetsfaktorer. For att bestdmma endpointspecifika DNEL for det relevanta
exponeringsmonstret (varaktighet, frekvens, exponeringsvag och exponerad befolkningsgrupp) ska
den allmanna osakerhetsfaktorn anvandas tillsammans med de korrigerade dosdeskriptorerna pa
foljande satt (exempel med NOAEL som dosdeskriptor):

NOAEL,,, _ NOAEL,,,
AF = AF, =_*AF ~ Allman AF

Endpointspecifik DNEL =

B.7.1.5 Bestadmning av DMEL for endpoints utan troskelvarden

Detta vagledande dokument innehaller tva (standard)metoder for bestdamning av DMEL
(avsnitt R.8.5). Den ’linjara” metoden ger i huvudsak DMEL-varden som motsvarar en livslang
cancerrisk som anses inge mycket sma betankligheter. Pa liknande satt leder metoden med en
stor osakerhetsfaktor till DMEL-varden som motsvarar sma betankligheter nar det galler folkhalsan.
Om maojlighet finns med avseende pa uppgifterna kan mer sofistikerade metoder for att bestamma
DMEL anvandas. Valet av sadana alternativa metoder ska vara motiverat.

B.7.1.5.1 Den "linjara” metoden

Denna metod att bestdmma en DMEL styrs i stort sett av antagandet om ett linjart dos-
responsforhallande mellan tumoérbildning och exponering. Denna del av linearitetsmetoden finns
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inkorporerat i den faktiska beddmningen av extrapolation fran hog till Iag dos. T25 (den dos som
ger 25 procent av djuren tumoérer) ska anvandas som standarddosdeskriptor fér startpunkten vid
linjar extrapolation. Vid behov modifieras de relevanta dosdeskriptorerna till korrekt startpunkt som
beskrivits for DNEL-bestdmningen ovan, men med storre hansyn till skillnaderna mellan
exponering pa arbetsplatsen och livslang exponering. Osakerhetsfaktorerna ska i princip beaktas
enligt ovan. | praktiken ska dock oftast endast osakerhetsfaktorn fér skillnader avseende
amnesomsattningen (allometrisk skalning) anvandas (med undantag fér lokala tumdrer och nar en
studie av inandning anvands som startpunkt for att bestimma DMEL for inandning, uttryckt som
koncentration i luften).

De foregaende stegen (korrigering av startpunkten och tillampning av osakerhetsfaktorer) bor leda
till relevant (dvs. med avseende pa vag och absorption) daglig dos under en manniskas livstid.
Steget med extrapolation fran hog till 1ag dos ar nasta steg for att ta fram DMEL, dvs. en
exponeringsniva som anses utgora en risk som inger mycket laga betankligheter (med kdnnedom
om att dosnivaer utan kvarstaende risk for cancer inte kan identifieras foér cancerogener utan
troskelvarden). Om en benchmarkdos (BMD10 — en bestamd dos som anses ge 10 procent av
djuren tumdrer) anvands som dosdeskriptor maste en nagot hdgre extrapolationsfaktor anvandas.

Tabell B.7-1: Riskfaktorer for extrapolation fran hog till ldg dos fér bestdmning av DMEL

Riskfaktor for extrapolation fran hog till 1ag dos Standardvarde systemiska tumdrer
For T25, for BMD10
Extrapolation fran hog till 1ag dos Vid t.ex. - 10 risk 25 000; 10 000
- 10 risk 250 000; 100 000

DMEL (baserat pa T25 som startpunkt) for t.ex. en cancerrisk for en pa 100 000 exponerade (107°)
berdknas pa foljande satt:

DMEL for 10° risk = — 122k T25,,,

AF, _ HILF AS 25000

AF star for osakerhetsfaktor och AS for algometrisk skalning. Detaljerna beskrivs i kapitel R.8.
Cancerrisknivaer pa 10 och 10° kan ses som indikativa godtagbara risknivaer nar DMEL bestdms
for arbetstagare eller befolkningen i allmanhet.

B.7.1.5.2 Metod med stor osdkerhetsfaktor

Vid anvandning av denna metod for karakterisering och utvardering av cancerogena risker
tilampas flera osakerhetsfaktorer for startpunkten snarare an linjar extrapolation av
dosdeskriptorn, och BMDL10 (det lagre konfidensintervallet av BMD10) ar den dosdeskriptor som
foredras. Vi behov modifieras dosdeskriptorn och den korrigerade dosdeskriptorn divideras sedan
med en sammanlagd osakerhetsfaktor pa 10 000 (for befolkningen i allmanhet) respektive 5 000
(for arbetstagare).

Se kapitel R.8 for ytterligare detaljer om hur dessa évergripande stora osakerhetsfaktorer tas fram.
DMEL for befolkningen i allmanhet beraknas utifran BMDL 10y, pa féljande satt:

OMEL - BMDLIO,,  _ BMDLIO

AF, % AF, * _*AF, 10000

korr

B.7.1.6 Kvalitativ metod dar det saknas dosdeskriptor for en endpoint

Nar ingen tillforlitlig dosdeskriptor kan faststallas fér en endpoint maste en mer kvalitativ metod
anvandas. Denna strategi kan tillampas pa akut toxicitet, irritation/fratning, sensibilisering och
mutagenitet/cancerogenitet. | denna situation anvands kvalitativa indikationer pa amnets potens for

43



Del B: Farlighetsbeddmning

framtagning av exponeringsscenarier inklusive riskhanteringsatgarder och driftférhallanden for
kontrollrisker. | del E beskrivs en metod genom vilken framtagningen av exponeringsscenariot pa
ett proportionellt satt kopplas till farans karaktar och allvarlighetsgrad. Detta bygger pa att risker for
vilka DNEL-varden inte kan bestdmmas ska hanteras enligt principen ju hdgre risk, desto striktare
riskhanteringsatgarder (se avsnitt R.8.6 och del E om riskkarakterisering for ytterligare detaljer).

B.7.1.7 Val av de mest betydande halsoeffekterna for relevanta
exponeringsmonster

Efter bestdmning av endpointspecifika DNEL och DMEL samt kvalitativ beskrivning av endpoints
for vilka DNEL/DMEL inte kan faststdllas, kommer de mest betydande halsoeffekterna samt
motsvarande kritiska DN(M)EL att valjas ut, och/eller en kvalitativ beskrivning av amnets potens att
faststallas (avsnitt R.8.7 och del E).

| det foljande behandlas kort urvalskriterierna for DNEL/DMEL. | kapitel R.8 och del E finns
ytterligare detaljer om hur man behandlar endpoints foér vilka DNEL/DMEL inte kan faststallas.

En kritisk DN(M)EL som anvands for (semi-)kvantitativ riskkarakterisering ska vara den lagsta
DN(M)EL som erhallits for den relevanta kombinationen av
befolkning/exponeringsvag/exponeringsmonster.

De valda DNEL eller DMEL anvands sedan i relation till de exponeringar som férknippas med
exponeringsscenarierna. For systemiska langtidseffekter kan fem DN(M)EL vara relevanta
(beroende pa exponeringsvagar och exponerade befolkningar). | de flesta fall kravs langsiktiga
DNEL fér exponeringsvagar via huden och inandning till arbetstagare. Darutéver kan det bli
nddvandigt att faststalla tre langsiktiga DNEL for befolkningen i allmanhet (huden, munnen
och/eller inandning) om amnet férekommer i konsumentprodukter eller slapps ut till miljén och dar
forekommer som en miljéférorening.

For vissa amnen, dar en potentiell risk fér exponeringstoppar finns, kan langsiktiga DNEL
(bestdende av ett genomsnitt under t.ex. en arbetsdag) eventuellt inte sakerstalla tillrackligt skydd
mot akuta systemiska effekter, da hog exponering under kortare tid kan ligga betydligt 6éver den
langsiktiga DNEL. Som en allman regel kan detta vara fallet nar verkliga exponeringstoppar
betydligt 6verskrider den genomsnittliga dagliga exponeringen. | sadana fall maste DNEL
faststallas och utvarderas i forhallande till de toppexponeringsnivaer som manniskor kan utsattas
for. Normalt sett innebar detta en arbetstagarbaserat DNELy for inandning, som aven kan
tillampas pa konsumenter och teoretiskt sett aven andra exponeringsvagar.

For bade akuta och langsiktiga lokala effekter kan DNEL komma att behoéva faststallas for
arbetstagare och befolkning i allmanhet som exponeras via huden och inandning (dvs. fyra lokala
DNEL).
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Tabell B.7-2: Sammanfattning av bestdmning av endpointspecifika DNEL/DMEL

Endpoint Kvantitativ dosdeskriptor! (Ilamplig Korrigerad Tillampning Endpointspecifik
enhet) eller kvalitativ bedémning dosdeskriptor av DNEL/DMEL
lamplia enhet évergripande a
(lamplig ) osikerhets. | (1amplig enhet)
faktor
Lokal Systemisk effekt3 Lokal Systemisk? Lokal2 = Systemisk?
effekt?
Endpoint (.....toxicitet)
- viamunnen
- viahuden
- via
inandning

1 Vélj relevant befolkning

2 Enheterna dr mg/m3 for inandning och mg/cm? for huden, mg/person/dag (t.ex. beraknat utifrdn den deponerade mangden per cm?
multiplicerat med den verkligt exponerade kroppsytan) eller en uppmaétt koncentration fér exponering via huden.

3 Enheterna ar mg/m3 for inandning och mg/kg kroppsvikt/dag for exponering via munnen och huden.

Det (semi-)kvantitativa forfaringssattet innebar darfor i allmanhet att man identifierar en
dosdeskriptor baserat pa tillgangliga studier (kolumn 2), korrigerar den enligt lamplig enhet
(kolumn 3), berdknar den allmanna osakerhetsfaktorn (kolumn4) och slutligen dividerar
dosdeskriptorn med osakerhetsfaktorn for att fa fram en slutgiltig DNEL/DMEL (kolumn 5). Detta
bor goras for lokala och systemiska effekter, och for relevanta exponeringsvagar.

| del E beskrivs i detalj hur man utfor kvantitativ riskkarakterisering baserat pa kvalitativ och/eller
semi-)kvantitativ dos-respons-information.

B.7.2 Uppskattad nolleffektkoncentration (PNEC) for miljon

Detta avsnitt innehaller en inledande del i vilken beskrivs de allmanna principerna for bestamning
av PNEC (avsnitt B.7.2.1) och darefter foljer en del for varje typ av PNEC-varde som kan
bestammas (avsnitten B.7.2.2-B.7.2.7).

B.7.2.1 Allmanna principer for bestdmning av PNEC-véarden

Syfte

Att bestdmma en uppskattad nolleffektkoncentration fér Iang- och/eller kortvarig exponering av en
given del av miljon (PNECcomp).

Bakgrund

PNEC ar den koncentration av kemikalien i vilken del av miljon som helst under vilken skadliga
effekter pd det akvatiska ekosystemet och dess organismer med storsta sannolikhet inte uppstar
vid lang- eller kortvarig exponering. Foretradesvis harleds PNEC fran uppgifter om toxicitet for
organismer som lever i den berérda delen av miljon och som har erhdllts genom
laboratorietestning eller genom icke testningsmetoder. Om inga forsOksdata finns for organismerna
i en given del av miljon (t.ex. marken) kan dock ett PNEC-varde uppskattas baserat pa resultat av
tester med vattenorganismer.

Tillgangligheten pa information om toxicitet i vattenmiljéer beror i grund och botten pa hur stora
mangder av amnet som tillverkas eller importeras. Uppgifter om kortvarig toxicitet finns ofta for
organismer av tre olika trofinivaer/grupper av organismer (alger, ryggradslosa djur, fiskar) nar ett
amne tillverkas eller importeras i mangder om mer an 10 och mindre @n 100 ton per ar, men ibland
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kan data fran andra grupper av organismer eller om langvarig toxicitet ocksa finnas. For storre
mangder finns ofta fler uppgifter tillgangliga (jfr Reach, bilagorna VII-X).

Eftersom ekosystemen skiljer sig betydligt at och endast ett fatal arter anvands i laboratoriet anses
det mest troligt att ekosystemen &ar kansligare for kemikalierna an enskilda organismer i
laboratoriet. Darfér anvands inte testresultaten direkt for riskbeddmningen utan som underlag for
extrapolationen av PNEC.

Extrapolationsmetoder har utarbetats for uppskattning av PNEC-varden fér kemikalier i vatten- och
landmiljéer. Fodljande tva olika typer av extrapolationsmetoder finns: metoder med
osakerhetsfaktorer och metoder med kanslighetsférdelning.

Metoder med osakerhetsfaktorer

Den allmanna principen for dessa metoder ar att resultatet fran ett laboratorietest divideras med en
lamplig osakerhetsfaktor. Ju mer spridda de tillgangliga uppgifterna ar, desto hogre ar
osakerhetsfaktorn. PNEC uppskattas genom att det lagsta toxicitetsvardet divideras med den
relevanta osadkerhetsfaktorn. Resultat av langvariga tester (uttryckta som EC10/NOEC for en
subletal parameter) foredras fére resultat av kortvariga tester (EC/LCss) eftersom sadana resultat
ger en mer realistisk bild av effekten pa organismerna under hela deras livscykel.

Nar storleken pa osakerhetsfaktorerna faststalls maste hansyn tas till ett antal aspekter for att
extrapolera fran laboratoriedata som ror en enda art till data som rér flerartsekosystem. Foéljande
aspekter ingar:

. Variation i toxicitetsdata inom och mellan laboratorier.
« Variationer inom och mellan arter (biologisk varians).
. Extrapolation fran kortvarig till langvarig toxicitet.

. Extrapolation fran laboratoriedata till inverkan i falt.
Metoder med kanslighetsfordelning

Nar tillrackliga data finns for att gora en matematisk beskrivning av férdelningen av kansligheter
bland olika arter kan denna anvandas for att uppskatta en lag exponeringskoncentration som
skyddar en stor majoritet av arterna i ett ekosystem.

Metoderna med kanslighetsférdelning baseras pa statistiska berékningar och kraver NOEC-varden
som bestamts genom férsék for ett antal tester (minst 10) med arter fran olika taxonomiska
grupper (minst 8). Syftet med dessa metoder ar att berdkna en koncentration som antas skydda en
viss procentandel (t.ex. 95 procent) av ekosystemets arter mot toxiska effekter.

Antagandena och kraven som ar féorenade med metoderna med kanslighetsfordelning beskrivs i
detalj i avsnitt R.10.3.1.3. Nar de tillgangliga uppgifterna inte uppfyller dessa krav (vilket de oftast
inte goér) anvands metoderna med osakerhetsfaktorer. Darfor anvands oftast metoder med
osakerhetsfaktorer, och dessa metoder beskrivs i detta dokument. Narmare detaljer om metoder
med kanslighetsfordelning finns i avsnitt R.10.3.1.3.

Bedomningssteg

| det typiska fallet anvands en metod med osakerhetsfaktor. D& sker en beddomning enligt foljande
steg:

« Valj nyckelstudier for varje trofiniva/grupp av organismer for den berérda delen av miljon.

. Identifiera den kansligaste trofinivan/gruppen av organismer och arterna med den lagsta
effektkoncentrationen inom denna grupp.

. ldentifiera den korrekta osdkerhetsfaktorn som en funktion av den tillgangliga informationen.

- Dividera den lagsta effektkoncentrationen med osakerhetsfaktorn for att erhalla PNEComp
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Berakning
Foljande allmanna ekvation kan anvandas for bestamning av PNEC:

_ Min{ECcomp}

PNEC =
comp AF
Indata
Parameter Beskrivning Kalla
Min{ECcomp} Den lagsta giltiga effektkoncentrationen for Tekniskt underlag [jfr Artikel 10 a vi och
organismen fran delen av milién, dvs. EC50 eller vii]
LC50 for kortvarig toxicitet eller EC10/NOEC for
langvarig toxicitet, vanligen uttryckt i [mg/l] eller
[mg/kg]
Osékerhetsfaktor Osékerhetsfaktor, vars storlek beror pa typen och Kapitel R.10.3.1
méangden av den toxicitetsinformation som &r
tillganglig
Resultat
Parameter Beskrivning Anvandning
PNECcomp Uppskattad nolleffektkoncentration for den berdrda Riskbedémning

delen av miljén, typiskt angiven i [mg/l] eller [mg/kg]

B.7.2.2 Bestamning av PNEC f6r sdtvatten

Beroende pa vilka toxicitetsuppgifter som finns tillgangliga fér vattenlevande organismer valjs
osakerhetsfaktorer for extrapolation av toxicitetstester baserade pa enskilda arter till en PNEC for

att skydda organismer som lever i vattenmiljon. Foéljande trofinivaer har urskiljts for sétvatten och
den marina miljon:

De sarskilda osakerhetsfaktorer som ska anvandas beroende pa de tillgangliga uppgifterna om

Alger (primarproducenter).
Ryggradslésa djur/daphnia (primarkonsumenter).
Fisk (sekundara konsumenter).

Andra arter (t.ex. nedbrytare).

ekotoxicitet finns i kapitel R.10.3.1.

Exempel:

Ett underlag for ett amne som tillverkas i mangder om 10-100 ton (kraven i bilaga VIII) innehaller
féljande uppgifter om ekotoxicitet:

Alger: Scenedesmus subspicatus EC50 (72 timmar) = 10 mg/liter
Ryggradsldsa djur: Daphnia magna EC50 (48 timmar) = 1 mg/liter
Fisk: Pimephales promelas EC50 (96 timmar) = 0,8 mg/liter

| denna situation ar endast uppgifter om kortvarig toxicitet tillgangliga. Den kansligaste trofinivan ar
fisk med en EC50 (96 timmar) = 0,8 mg/liter (=min{EC}atten})-

Enligt avsnitt R.10.3.1.2 ska osakerhetsfaktorn 1000 anvandas nar endast uppgifter om kortvarig
toxicitet ar tillgangliga for de tre trofinivaerna.

PNECvatten = 0,8 / 1000 = 0,0008 mg/liter = 0,8ug/liter
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Om ett periodiskt utslapp identifieras for en del av livscykeln behdver hadnsyn endast tas till
kortsiktiga effekter for att gora en riskkarakterisering av den berérda delen (galler endast
vattenmiljon). Periodiskt utslapp definieras som “periodiskt men endast sallan aterkommande, dvs.
mindre 8n en gang i manaden och inte langre an 24 timmar” (avsnitt R.16.2.1.5). Sarskilda
osakerhetsfaktorer maste tillampas pa uppgifter om kortvarig toxicitet enligt vad som anges i
avsnitt R.10.3.3.

B.7.2.3 Bestadmning av PNEC for havsvatten

Olika osakerhetsfaktorer anvands for bestamning av PNEC fér havsvatten. Variationen nar det
galler taxa ar storre i havsmiljon an i sétvatten och detta kan leda till en stérre spridning av
kanslighet hos arterna. Om endast uppgifter om soétvatten- eller saltvattenalger, skaldjur och fisk ar
tillgangliga bér en hogre osakerhetsfaktor tillampas an den for bestdmning av PNEC, e, fOr
sotvatten. Denna hogre osakerhetsfaktor aterspeglar den hogre osakerheten i extrapolationen. Om
det finns uppgifter om ytterligare taxonomiska grupper i havet, exempelvis rotifer, echinodermata
eller blétdjur minskar osakerheten i extrapolationen och en mindre osakerhetsfaktor kan tillampas
pa en uppsattning data.

De sarskilda osakerhetsfaktorer som ska anvandas finns i avsnitt R.10.3.2.3.

B.7.2.4 Bestamning av PNEC for sediment och mark

PNEC:camenymark kan faststallas pa tva satt beroende pa vilka data som ar tillgangliga.
« Resultat av tester med sediment/marklevande organismer.

« En jamviktsfordelningsmetod kan anvandas nar endast uppgifter om toxicitet (resultat av tester
eller icke testmetoder) mot vattenlevande (pelagiska) organismer ar tillgangliga.

PNEC;edimentmark h@rleds oftast forst med hjalp av en jamviktsfordelningsmetod och uppgifter om
toxicitet for vattenlevande organismer eftersom resultat av tester med sediment/marklevande
organismer sallan ar tillgangliga. Om endast uppgifter om vattenlevande organismer ar tillgangliga
uppskattas PNECsegimenvmark baserat pa antagandena att pelagiska och sedimentlevande
organismers kanslighet ar jamférbar men att mangden amne i dem minskar pa grund av sorption
till (organiskt material i) sediment/mark. Detta innebar anvandning av fordelningsberakningar,
forutsatt att jamvikt uppnas. Tillgangligheten av data om sedimentlevande organismer ar
avgorande for huruvida en metod eller bada metoderna maste anvandas.

Jamviktsfordelning

Om endast uppgifter fran vattenlevande organismer ar tillgangliga beraknas PNECqcgimentmark Utifran
jamviktsfordelning.

« Tareda pa PNEC,aen eller, om det rér sig om havssediment, PNECgapvatten.
. Tareda pa Koc (nyckelstudie).

. Anvand standardkarakteriseringar av sediment och férhallanden.

« Utfér berékningar enligt ekvationen nedan.

Foljande ekvation ska anvandas for faststallande av PNECgegiment fOr sotvatten och for havsmiljon:
PNEC =(0.783+0.0217-K_ ) -PNEC

sediment vatten

PNEC.caiment kan tillampas pa standardsediment baserat pa nyligen sedimenterade suspenderade
amnen med 10 procent amne och 10 procent organiskt kol.

Foljande ekvation ska anvandas for att faststalla PNECar:
PNEC, ., =(0.174+0.0104-Koc)-PNEC

mark vatten
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PNEC .« ar tillamplig pa standardjord med 60 procent fasta amnen, 20 procent vatten och
20 procent luft, och dar den fasta jorden bestar av 2 procent organiskt kol.

Metod med oséakerhetsfaktor

Om det finns uppgifter om sediment- eller marklevande organismer valjs vanligen den metod med
osakerhetsfaktor som beskrivs i avsnitt B.7.2.1. De osakerhetsfaktorer som anges i avsnitt
R.10.5.2.2 fér sediment och i avsnitt R.10.6.2 fér mark ska anvandas.

B.7.2.5 Bestamning av PNEC for avloppsreningsverk

PNECikroorganismer ar den koncentration av kemikalien i vattnet under vilken skadliga effekter pa
mikroorganismer i avloppsreningsverk inte vantas uppstd aven vid kontinuerlig (langvarig)
exponering.

Oftast harleds PNECikroorganismer fran toxicitetsdata fér mikroorganismer som lever i aktiverat slam
och som har erhéllits genom laboratorietestning eller genom icke testningsmetoder. Resultat av
respirationshamningstest med aktiverat slam antas vara tillgangliga. Andra uppgifter kan vara
tillgangliga enligt beskrivningen i avsnitt R.10.4.

| avsnitt R.10.4.2 anges de osakerhetsfaktorer som anvands for att bestdmma PNEC ikroorganismer.

B.7.2.6 Bestamning av PNEC for luften

Aven om inget standardférfaringssatt finns ar flera alternativ mojliga for att beakta effektdata for
luften (t.ex. exponering av organismer for gasformiga amnen) eftersom bade biotiska och abiotiska
effekter beaktas (se avsnitt R.10.7).

B.7.2.7 Bestamning av PNEC fo6r predatorer och toppredatorer

Bioackumulerande amnen med lag nedbrytbarhet kan ackumuleras i naringskedjor och, sa
smaningom, orsaka toxiska effekter pa rovfisk, rovfaglar och rovdaggdjur (sa kallade
toppredatorer) i naringskedjans hogre skikt, inklusive pa manniskan. Denna effekt kallas sekundar
forgiftning.

Sarskild uppmarksamhet bor agnas at upptag via naringskedjan som sa smaningom leder till
sekundar forgiftning, och en strategi for bedémning av sekundar forgiftning har utarbetats. |
strategin beaktar man PEC..mp, det direkta upptaget och den pafdljande koncentrationen i féda och
levande organismer, samt kemikaliens toxicitet mot déaggdjur och faglar. Fran denna utgangspunkt
uppskattar man mojliga effekter pa faglar och daggdjur i miljon via upptag genom naringskedjan,
dvs. vatten/mark — levande organismer — predatorer — toppredatorer (daggdjur eller fagel).
Naringskedjans langd beror pa den berérda delen av miljon.

Om ett amne har en bioackumulerande potential och har lag nedbrytbarhet ar det
foljaktligen nddvandigt att dvervaga huruvida amnet aven har potential att orsaka toxiska
effekter om det ackumuleras i organismer hogre upp i naringskedjan. Denna bedémning ar
baserad pa klassifikationer utifran uppgifter om toxicitet mot daggdjur, dvs. klassificeringen
specifik organtoxicitet (STOT) (upprepad exponering) kategori 1 eller 2 (H372 "Orsakar
organskador genom lang eller upprepad exponering", H373 "Kan orsaka organskador genom lang
eller upprepad exponering") reproduktionstoxisk kategori 1A, 1B eller 2 (H360F "Kan skada
fertiliteten", H360D "Kan skada det ofédda barnet", H360f "Misstanks kunna skada fertiliteten",
H361d "Misstanks kunna skada det ofédda barnet", H362 "Kan skada spadbarn

som ammas"). Om sa ar fallet bér en narmare bedémning av sekundar férgiftning goras.

Beddomningen av sekundar forgiftning sker genom en stegvis process.

1. Utvardera amnets bioackumulerande potential.
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Samla information om biokoncentrationsfaktor eller log K, och nedbrytbarhet.

Gor en jamforelse med féljande kriterier:

log Kow > 3; eller;
biokoncentrationsfaktor > 100

och det finns inte nagra férmildrande egenskaper sasom biologisk lattnedbrytbarhet
eller hydrolys (halveringstid under 12 timmar).

Om dessa kriterier ar uppfyllda kan du ga vidare till nasta steg.

2. Berdkna den uppskattade nolleffektnivan i féda (PNEC.,ia munnen predator)

| ett typiskt fall anvands en metod med osakerhetsfaktor. D& sker en bedémning enligt ordinarie

steg:

Valj ut nyckelstudier for den berdrda delen av miljon bland tillgangliga uppgifter om
toxicitet for faglar eller daggdjur (dvs. samla data fran toxicitetsstudier om exponering
via féda och munnen, féretradesvis langvariga studier om NOEC for t.ex. dodlighet,
fortplantning eller tillvaxt).

Om uppgifterna om toxicitet anges som NOAEL maste dessa NOAEL omvandlas till
NOEC med hjalp av omvandlingsfaktorer, vilka ar beroende av vilken daggdjurs- eller
fagelart som undersdks. Omvandlingsfaktorerna anges i tabell R.10-12 i
avsnitt R.10.8.

Identifiera nyckelstudien bland grupper av organismer med den Ilagsta
effektkoncentrationen.

|dentifiera den studie som ger det lagsta LC50;sge1, NOECisger €ller NOECysggqjur- Detta ar
Toxoral-

Identifiera den korrekta osakerhetsfaktorn som en funktion av den tillgangliga
informationen. Osakerhetsfaktorerna finns i avsnitt R.10.8.

Dividera den lagsta effektkoncentrationen med osakerhetsfaktorn for att erhalla
PN ECvia munnen,predator.

Fdéljande ekvationer kan anvandas for harleda PNEC.,ia munnen,predator:

NOECoraI,predator = NOAELoraI,predator : CO NVpredator
TOX
P N EC oral,predator = oral predator
AForaI,predator
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Indata
Parameter Beskrivning Kalla
PECcomp Forutsedd koncentration i vattenfasen [Resultat av exponeringsuppskattningar]
log Kow Fordelningskoefficient oktanol/vatten Underlag
NOAELuvia munnen predator Den lagsta giltiga effektkoncentrationen fran studier  Underlag
av toxicitet via foda eller munnen med faglar eller
déggdijur, typiskt angiven i [mg/kg kroppsvikt/dag]
NOE Cuia munnen predator Den lagsta giltiga effektkoncentrationen fran studier ~ Underlag [eller beraknat fran
av toxicitet via foda eller munnen med faglar eller NOAELgredator]
daggdijur, angiven i [mg/kg foda]
TOXvia munnen,predator De Iégsta LC50fégeI, NOECfégeI eller NOECdéggdjur Underlag [eller NOEC.ia munnen,predator enligt
ovan]
AFvia munnen,predator Osékerhetsfaktor (AF), vars storlek beror pa typen Tabell R.10-13 i avsnitt R.10.8.2.
och méngden av information om toxicitet som &r
tillganglig
Resultat
Parameter Beskrivning Anvandning
PECuia munnen Forutsedd koncentration i byten/féda typiskt angiveni = Riskbeddmning fér sekundar forgiftning
[mglkg]
PECuia munnen,predator Férutsedd nolleffektkoncentration i byten/féda, typiskt = Riskbeddmning fér markmiljén

angiven i [mg/kg]
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B.8 EXPONERINGSBEDOMNINGENS OMFATTNING

B.8.1 Bakgrund till kapitlet och beskrivning av dess andamal

| enlighet med artiklarna 14.1 och 14.4 i Reach kravs att en exponeringsbedémning och en
paféljande riskkarakterisering gors for amnen som ska registreras, och som tillverkas eller
importeras i mangder om eller stérre an 10 ton per ar, om registranten drar slutsatsen i
farlighetsbedomningen att amnet uppfyller kriterierna for klassificering i nagon av faroklasserna
eller farokategorierna som fortecknas i artikel 58.1 i férordning (EG) nr 1272/2008 (CLP-
forordningen) vilken andrar artikel 14.4 i Reach-férordningen fran och med den 1 december 2010,
namligen

» faroklasser 2.1 till 2.4, 2.6 och 2.7, 2.8 typ A och B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13
kategori 1 och 2, 2.14 kategori 1 och 2, 2.15 typ A till F,

» faroklasser 3.1 till 3.6, 3.7 skadliga effekter pa sexuell funktion och fertilitet eller
pa avkommans utveckling, 3.8 andra effekter an narkotiska effekter, 3.9 och
3.10,

= faroklass 4.1,
= faroklass 5.1,
= eller PBT, vPvB-egenskaper.

Dessa klasser, kategorier och egenskaper kommer i fortsattningen att beskrivas som "Faroklasser,
farokategorier eller egenskaper enligt artikel 14.4”.

Baserat pa detta, om man beslutar att det krdvs exponerings- och riskkarakterisering for ett amne
blir nasta steg att faststalla exponeringsbeddmningens omfattning. | enlighet med bilaga | till
Reach maste exponeringsbedémningen omfatta alla faror som identifierats enligt avsnitten 1—4 i
bilaga I till Reach. Lagg for tydlighetens skull marke till att féljande tre typer av sadana identifierade
faror kraver exponeringsbedémning:

e Faror for vilka klassificeringskriterier finns och for vilka information ar tillganglig for att
faststalla att amnet uppfyller kriterierna, och vilket darfér klassificeras.

e Faror for vilka klassificeringskriterier ar tillgangliga och fér vilka information finns som
visar att amnet har dessa egenskaper. Effekternas allvarlighetsgrad ar dock lagre an
klassificeringskriterierna, och darmed klassificeras inte amnet.

e Faror for vilka det for narvarande inte finns nagra klassificeringskriterier, men for vilka
information finns som visar att amnet har sadana skadliga egenskaper.

OECD:s definition av faroidentifiering ar anvandbar for att illustrera identifiering av faror, sarskilt for
icke klassificerade fall: Vid identifiering av faror ska man behandla olika "typer och karaktarer av
skadliga effekter som ett &mne har den inneboende formagan att orsaka i en organism, ett system
eller en undergrupp” (*). Skadliga effekter innebar “en férandring av en organisms, ett systems
eller en undergrupps morfologi, fysiologi, tillvaxt, utveckling, reproduktion eller livstid som leder till
en férsamring av funktionen, en forsamring av formagan att kompensera for ytterligare pafrestning
eller en dkning av kansligheten for annan inverkan” (°).

(%) http://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/terminol_part-Il.pdf - OECD:s definition av identifiering
av faror.

(%) http://www.inchem.org/documents/harmproj/harmproj/harmproj1.pdf - OECD:s definition av skadliga effekter (Det
internationella programmet for kemikaliesakerhet, "/RISK ASSESSMENT TERMINOLOGY”, 2004).
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Darutdver anges i bilagal till Reach att en exponeringsbeddmning ska omfatta alla stadier i
amnets livscykel till féljd av tillverkning och anvandning. For varje stadium i livscykeln maste
exponeringsbedémningen omfatta all exponering dar ett samband finns med de faror som
identifierats vid farlighetsbeddmningen i forsta delen av kemikaliesdkerhetsbedémningen enligt
beskrivningen ovan.

Syftet med exponeringsbedémningen ar att anvandningen av amnet ska bli saker. Darfér maste
man genom de exponeringsscenarier som utarbetats efter beddmningen sakerstalla att risker till
foljd av alla identifierade faror begransas.

Avsikten med den har vagledningen ar att stddja registranter vid faststallandet av
exponeringsbedéomningens omfattning, baserat pa resultatet av farlighetsbeddmningen fér
manniskors halsa och for miljdeffekter. Den ar baserad pa de principer och den vagledning som
redan finns i andra kapitel i vagledningen om informationskrav och kemikaliesakerhetsbedomning.

Denna vagledning omfattar inte alla punkter som tas upp i andra vagledningar, exempelvis
féljande:

e Exponeringsargument for att besluta om krav pa registreringsdata ska havas eller utlésas
enligt vad som anges i bilagorna VIII-X.

e Krav pa exponeringsbeddomning for amnesanpassad exponeringsbaserad testning for
havande av standardinformationskraven i enlighet med bilaga XI avsnitt3 (se
vagledningen, kapitel R.5).

e Yiterligare mojligheter for exponeringsbeddmning av amnen som har PBT- eller vPvB-
egenskaper (se vagledningen, kapitel R.11).

e Presentation av riskhanteringsatgarder och riskkarakterisering for fysikalisk-kemiska faror i
kemikaliesdkerhetsrapporten, eftersom beddémningen for dessa faror gors enligt andra
principer an exponeringsbedémningen foér toxikologiska och ekotoxikologiska faror.
(Observera att en omarbetning av kapitel R.9 i vagledningen pagar for att I6sa denna
fraga).

B.8.2 Allmé&nna principer

| enlighet med bilaga | till Reach ingar féljande steg i farlighetsbeddémningen fér manniskors hélsa
och for miljon:

1. Utvardering av informationen

o Identifiering av fara baserat pa all relevant tillganglig information ().

o Faststdllande av ett kvantitativt dos(koncentration)-respons(effekt)-samband eller, om
detta inte ar mojligt, en semi-kvantitativ eller kvalitativ analys.

2. Kilassificering och markning.
3. ldentifiering av PNEC och DNEL.

Foretag som forbereder ett registreringsunderlag och utfor en kemikaliesakerhetsbedémning
maste fatta beslut om i) exponeringsbedémning och riskkarakterisering behoévs och, om sa ar

(6) "Tillganglig information” innebar information som ar tillganglig for registranten nar informationskraven enligt
bilagorna VI-XI ar uppfyllda och nar den berdrda informationen har utvarderats. Observera: Det kan redan for att
uppfylla informationskraven vara relevant att ta hansyn till anvdndning och exponering, t.ex. for att faststalla
sannolika/osannolika exponeringsvagar for manniskor eller huruvida mark/sediment sannolikt kommer att exponeras
eller inte. Saddana 6vervdganden om anvandning och exponering kan inbegripa identifiering av anvandningar som bor
undvikas, driftforhallanden som ska sakerstdllas for att utesluta exponering eller riskhantering som kunder ska
informeras om. Kvantifiering av utslapp och exponering kan ocksa komma att behdvas for att styrka att ingen exponering
sker.
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fallet, ii) hur omfattande exponeringsbedomning som behdvs. Resultatet av farlighetsbedémningen
kan utlésa ett av féljande scenarier:

o Amnet uppfyller inte klassifikationskriterierna fér ndgon av de faroklasser, farokategorier eller
egenskaper (7) som anges artikel 14.4; i sadana fall ar en exponeringsbeddmning inte
obligatorisk.

e Amnet uppfyller klassifikationskriterierna fér atminstone en av de faroklasser eller
farokategorier (fysisk, halsa eller miljo) eller bedéms ha nagra av de egenskaper som anges i
artikel 14.4 i Reach; i sadana fall ar en exponeringsbedémning obligatorisk och ska tas i
beaktande for alla standardexponeringsuppskattningar enligt forteckningen i tabell B-8-1.

Observera aven att om en registrant anpassar standardinformationskraven utifran
exponeringsovervagandena i enlighet med avsnitt3 i bilaga Xl ("amnesanpassad
exponeringsbaserad testning”) ar exponeringsbeddmning obligatorisk for att uppfylla villkoren
dari.

Enligt vad som anges i avsnitt B.8.1 ar exponeringsbedémning inte begransad till de
klassificerbara faror eller skadliga effekter som observerats vid doser/koncentrationer som
motiverar klassificering, utan ska omfatta alla faror som identifieras i steg1 av
farlighetsbedomningen (utvardering av information). N&gra exempel foljer nedan pa
omstandigheter da exponeringsbedémningen aven skulle omfatta icke klassificerade farliga
egenskaper:

e Om det annu inte finns nagra angivna klassificeringskriterier for en viss typ av fara (t.ex.
miljéfara avseende mark och sediment eller luft) (8). Faror kan ha identifierats aven om det inte
finns nagra klassificeringskriterier (exempelvis genom observation av skadliga effekter pa
sediment- eller marklevande organismer).

e Om faror férutses med hjalp av modeller, t.ex. jamviktsférdelningsmetoden for att undersoka
potentiella risker i sediment eller mark utifran den uppskattade nolleffektkoncentrationen PNEC
for vattenmiljén.

e Om klassificeringskriterierna ar definierade (t.ex. for toxicitet i vattenmiljon eller kronisk toxicitet
mot manniskors halsa), men att slutsatsen dras, baserat pa relevant tillganglig information, att
kriterierna inte ar uppfyllda varav foljer att amnet inte klassificeras som farligt fér en sarskild
endpoint (t.ex. ingen specifik organtoxicitet till féljJd av upprepad exponering upp till
100 mg/kg/dag under en 90 dagar lang oralstudie). Skadliga effekter kan icke desto mindre
observeras i ekotoxicitets- eller toxicitetsstudier vid hogre koncentrationer eller doser an de
som anvands for klassificering, och de maste uppmarksammas i farlighetsbedémningen och
kan leda till harledning av DNEL eller PNEC.

Baserat pa identifieringen av faror kan registranten nar klassificeringen tilldelats och DN(M)EL och
PNEC harletts dra slutsatsen om vilka toxikologiska effekter, exponeringsvagar och
miljoskyddsmal som en exponeringsbeddémning kravs.

B.8.3 Faststéallande av om exponeringsbeddomning ar nédvandig

Figur B-8-1 innehaller en oversikt 6ver den beslutsprocess som avgoér om det finns ett behov av
exponeringsbedomning baserat pa de olika resultaten av farlighetsbedémningen. Om inga
klassificeringskriterier uppfylls och registranten kan bevisa att amnet inte uppfyller kriterierna for att
betraktas som ett PBT- eller vPvB-amne ar nagon exponeringsbedémning inte nédvandig (dvs. det

(7) | detta sammanhang avser "egenskaper" PBT och vPvB (se avsnitt B.8.1)

(8) Se endpointspecifik vagledning om mark- och sedimentlevande organismer, vaxter som exponeras via luften,
organismer i avloppsreningsverk och rovdjur som exponeras via naringskedjan, samt bedémning av ozonbildning,
eutrofiering och foérsurning och andra relevanta miljéfaror (Vagledning om informationskrav  och
kemikaliesékerhetsbedémning, kapitel R.7).
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ar inte obligatoriskt). Om kriterierna for nagra faroklasser, farokategorier eller egenskaper enligt
artikel 14.4 (°) maste registranten faststalla en lamplig omfattning av exponeringsbedémningen for

manniskors halsa och for miljon.

e  Samlain eller ta fram information i enlighet med bilagorna VII-XI. Om @mnesanpassad
exponeringsbaserad testning begars kravs exponeringsbedémning automatiskt.

L ‘

Utvardera all tillganglig information avseende \

-

halsa, identifiera faror och berékna dos
(koncentration)-respons-férhallandet, eller
(om detta inte ar majligt) semikvantitativ

Utvardera all tillganglig information
avseende fysisk-kemikaliska faror

Utvardera all tillganglig information avseende miljon,
identifiera faror och berékna dos (koncentration)-
respons-férhallandet, eller (om detta inte ar mojligt)
semikvantitativ eller kvalitativ analys

eller kvalitativ analys

A
Identifiera nyckelstudier och
kritiska effekter

Resultat av hélsofarlighetsbedémning:

. Identifiering av alla halsofaror

. Klassificering nar de identifierade farorna uppfyller klassifikationskriterierna

. Harledda nolleffektnivaer (DNEL) (fér arbetstagare och/eller konsumenter) for relevanta
exponeringsvéagar och effekttyper

. Motivering av varfér i) inga harledda nolleffektnivaer kunde tas fram for en eller flera effekttyper ii) inga
harledda nolleffektnivaer behdvdes for vissa effekttyper eller exponeringsvagar

Resultat av miljéfarlighetbedomningen

. Identifiering av faror med koppling till miljén

. Klassificering nar de identifierade farorna uppfyller klassifikationskriterierna

. Uppskattade nolleffektkoncentrationer (PNEC) fér varje miljdskyddsmal

. Motivering av varfér i) inga uppskattade nolleffektkoncentrationer kunde tas fram fér en eller flera
skyddsmal ii) inga uppskattade nolleffektkoncentrationer behévdes for en eller flera skyddsmal.

Slusatser fran PBT- och vPvB-bedémningarna
e Amnen som (inte) bedémts vara PBT- eller vPvB-amnen

Resultat av halsobeddmningen av fysisk-kemikaliska egenskaper

. Identifierade faror avseende explosivitet, brandfara och oxideringspotential

Uppfyller amnet nagot av kriterierna

det vara ett PBT/VPvB-amne?

nej

for att klassificeras som farligt, eller bedéms

Faststall omfattningen av exponeringsbedémningen
nar det galler halsa och milj6. Ta hansyn till den
standardexponering som finns féretecknad i tabell 1
(berérda befolkningsgrupper, exponeringsvagar,

Exponeringsbedémning och
riskkarakterisering &r inte obligatoriskt,
om inte &mnesanpassad
exponeringsbaserad testning kravs.

effekttyper, miljéskyddsmal)

Tillampningsomrade
for miljé
=> Figur 3

Tillampningsomrade
for halsa
=> Figur 2

Figur B-8-1: Oversikt 6ver den beslutsprocess som avgér om det finns behov av en exponeringsbeddémning

for manniskors halsa och miljon

(9) | detta sammanhang avser "egenskaper" PBT och vPvB (se avsnitt B.8.1)
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B.8.4 Exponeringsbeddtmningens omfattning

Tabell B-8-1 innehaller en oOversikt éver exponeringsbedomningens omfattning enligt vad som
foresldas i kapitlen R.8, R.10 och R.16 i vagledningen om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbeddmning. En standardexponeringsbedémning kan omfatta upp ill

35 exponeringsuppskattningar. Dessa presenteras i tabell B-8-1 (10). Registranten kan dock ha
beddmt att vissa typer av faror eller exponeringsvagar saknar relevans fér amnet (t.ex. avsaknad
av akuta skadliga effekter via alla exponeringsvagar) och da kan den motsvarande
exponeringsbeddomningen uteslutas beroende pa resultatet av farlighetsbedémningen. Andra
exponeringsbedémningar kan ytterligare delas in i undergrupper (t.ex. kansliga arbetstagare eller
konsumentundergrupper).

Tabell B.8-1: Exponeringsbeddémning — dversikt

Del av Malgrupp Exponeringsvag Typ av effekt Méjligt antal
farlighetsbeddémnin eller del av miljon exponerings-
gen uppskattning
ar
Manniskors hélsa Arbetstagare Via inandning Akut och kronisk, 4
Via huden lokal och systemisk 4
Via 6gonen 1
Konsument Via inandning Akut och kronisk, 4
Via huden lokal och systemisk 4
Via égonen 1
Via munnen Akut och kronisk, 4
lokal och systemisk
Manniskor via | Viainandning Kronisk systemisk 1
miljén
Via munnen (livsmedel och dricksvatten) 1
Miljén Pelagisk (s6tvatten, havsvatten) 2
Vattensediment (s6tvatten, havsvatten) 2

Marina naringskedjan (rovdjur i sétvatten
och havsvatten, toppredator i

havsvatten)

Avloppsreningsverk 1

Luft (11) 1

Mark (jordbruk) 1

Néringskedjan 1
Antal standardexponeringsuppskattningar fér exponeringshedémning 35

Baserat pa utvarderingen av den tillgangliga faroinformationen foér ett amne kan man avgéra om
det ar nédvandigt att utfora en exponeringsbeddémning for en sarskild malgrupp, typ av effekt och
exponeringsvaraktighet, samt en pafdljande riskkarakterisering i enlighet med bilaga | till Reach.

Figurerna B-8-2 och B-8-3 innehaller arbetsfloden for systematisk genomgang av kraven for
exponeringsbeddémning baserat pa resultatet av farlighetsbedomningen fér manniskors héalsa och

(10) Nar det galler miljon ar forteckningen éver skyddsmal anpassade efter formatet for kemikalisédkerhetsrapporten
enligt Echas verktyg for rapportering och bedémning av kemikaliesdkerhet (Chesar, Chemical Safety Assessment and
Reporting Tool). Exponeringsuppskattningar for grdsmark och grundvatten (landekosystem) anges inte sarskilt har
eftersom de inte utgdr enskilda skyddsmal utan endast anvands for att uppskatta exponering av manniskor via miljon.

(1 1) Har avses exempelvis effekter pa hogre vaxter eller inverkan pa ozonlagret.
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miljon. Utgangspunkten for arbetsflédena ar de klassificerade farorna fér amnet och den relaterade
exponeringsbedéomningen. Darutéver boér registranten beakta foljande:

e Huruvida de skadliga effekterna har observerats i studier, genomforda vid den hogsta
tilampliga och biologiskt relevanta koncentrationen, pa toxikologiska endpoints t.ex. enligt
OECD:s eller EU:s vagledningar (t.ex. 1 000 mg/kg/dag som ett granstest féor en 90 dagar lang
oral toxicitetsstudie enligt OECD:s vagledning).

e Huruvida de skadliga effekterna har observerats i studier, genomforda vid den hogsta
tilampliga och biologiskt relevanta koncentrationen, av miljétoxicitet t.ex. enligt OECD:s eller
EU:s vagledningar (t.ex. 100 mg/l som ett granstest fér akut toxicitet mot vattenmiljén), med
beaktande av de av amnets egenskaper som avgoér omvandlingen, spridningen och
nedbrytningen i miljén.

Om inga skadliga effekter har observerats i studier vid de hogsta testade rekommenderade
koncentrationerna/doserna ar detta oftast en indikation pa att ingen fara har identifierats och att
ingen DNEL eller PNEC kan harledas ('2), och darfér behdvs ingen exponeringsbeddémning av den
exponeringsvagen, den typen av effekt eller det skyddsmalet. Om studien inte utférdes i enlighet
med EU:s eller OECD:s standardriktlinjer och skadliga effekter upptacks (i synnerhet nar
dosnivaerna vid vilka effekterna observeras ligger endast nagot 6ver gransdosen for denna
aktuella endpoint enligt OECD:s riktlinjer) bor registranten antingen tillhandahalla en motivering till
att denne bortsett fran effekterna (t.ex. for att de inte ar biologiskt relevanta) eller utféra en
exponeringsbedémning for en annan identifierad fara.

B.8.4.1 Omfattningen av exponeringsbeddmningen gallande toxikologiska faror
for manniskors héalsa

| figur B-8-2 presenteras ett schematiskt diagram 6ver hur man pa ett systematiskt satt évervager
behovet av en exponeringsbeddmning av olika befolkningsgrupper, exponeringsvagar, typer av
effekter och exponeringsvaraktigheter. Det ar baserat pa de principer som beskrivs i del E
(riskkarakterisering) och kapitel R.8 (dos[koncentration]-respons avseende manniskors halsa) i
vagledningen om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning. Observera: For att
majliggora riskkarakterisering for manniskor via miljon kravs systematiskt
exponeringsuppskattningar av de olika delarna av miljon vid harledning av en DNEL for langvarig
systemisk exponering via inandning och via munnen hos befolkningen i allmanhet.

Nar det galler bade arbetstagare och konsumenter behdvs vare sig en kortsiktig eller langsiktig
exponeringsbedémning om inga skadliga effekter har observerats fér nagon relevant endpoint foér
manniskors halsa. | detta fall kan dven bedémningen av exponering av manniskor via miljon
(livsmedel, dricksvatten och omgivande luft) uteslutas.

(12) Observera: Detta galler inte alltid for miljéfaror som ar férknippade med @mnen med lag vattenldslighet. Observera
aven att exponeringsbeddémning fortfarande kravs vid allvarliga (eko)toxikologiska effekter (t.ex. dddlighet) som
observeras endast nagot éver gransdosen.
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Tilldmpningsomrade fér halsa

Uppfyller amnet
kraven for att klassificeras
som akut systemiskt eller lokalt
toxiskt via nagon av
exponeringsvagarna?
=>8.4.11

En exponeringsbeddmning av kortvarig
exponering kravs.

Uppfyller amnet
kraven for att klassificeras
som langsiktigt systemiskt eller
lokalt toxiskt via nagon av
exponeringsvagarna?
=>8.4.12

En exponeringsbedémning av langvarig

ja—m| ) x
exponering kravs.

Utloser nagra
andra skadliga
effekter eller observationer,
eller nagon annan information, fran
farlighetsbedémningen (som inte
innebar klassificering)
beténkligheter?
=>84.1.3

Beroende pa betankligheterna kan en
ja—»{  exponeringsbeddmning begaras for
kortvarig/langvarig exponering.

nej
v

Exponeringsbedémning
avseende halsa behdver
inte goras.

Figur B-8-2: Overblick dver den beslutsprocess som bestdmmer omfattningen av exponeringsbedémningen
for manniskors halsa
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B.8.4.1.1 Klassificerade akuta faror

Bilaga 2 innehaller en tabell 6ver de klassificeringar som kan krava att en bedémning gors av
kortvarig exponering. Nar en kortsiktig DNEL ar tillganglig ('3) maste en motsvarande kortsiktig
exponeringsbedomning goéras utifran samma referensperiod som for DNEL (t.ex. 15 minuter for
arbetstagare) for att kvantitativt pavisa att DNEL inte kommer att dverskridas. Om ingen DNEL ar
tillganglig kravs en kvalitativ riskkarakterisering som styrker att de riskhanteringsatgarder som
beskrivs i exponeringsscenariot i tillracklig utstrackning minimerar/férhindrar kortvarig exponering.

Sarskild uppmarksamhet ska agnas mdjliga irreversibla/allvarliga skadliga effekter pa grund av
kortvarig exponering. Nar det galler reproduktionstoxicitet kan till och med en enda kortvarig
exponering orsaka forsamrad reproduktion. Ett annat problem kan uppsta till foljd av klassificerade
eller icke klassificerade effekter av utvecklingstoxicitet som ar férknippade med eller som orsakas
av kortvarig exponering. En enda kortvarig exponering under en kanslig tidpunkt i embryots
och/eller fostrets utveckling kan orsaka missbildning eller andra utvecklingsrelaterade faror. For att
kunna begransa riskerna med dessa skadliga effekter maste man kunna sakerstalla att den
uppskattade eller uppmatta kortvariga exponeringen inte Overskrider den dagliga DNEL fér
reproduktionstoxicitet. | de fall en DNEL for reproduktion har faststéllts rekommenderas darfor att
exponeringsbedomningen far omfatta bade kortvarig och langvarig exponering med avseende pa
bade exponeringsniva och exponeringsfrekvens.

B.8.4.1.2 Klassificerade faror for langtidseffekter

Bilaga 3 innehaller en tabell éver de klassificeringar som kraver att en beddémning gérs av faror for
skadliga langtidseffekter. Om en DNEL ar tillganglig maste exponeringsbeddomningen pa ett
kvantitativt satt pavisa att den langsiktiga DNEL inte 6verskrids vid genomsnittlig exponering under
en arbetsdag (for arbetstagare) eller en konsuments dag. Om ingen DNEL ar tillganglig kravs en
kvalitativ riskkarakterisering som styrker att de riskhanteringsatgarder som beskrivs i
exponeringsscenariot i tillracklig utstrackning minimerar/férhindrar exponering.

B.8.4.1.3 Icke klassificerade faror

Utéver de klassificerade farorna boér registranten beakta skadliga effekter som inte leder till
klassificering. Om klassificeringskriterierna for den identifierade faran inte uppfylls kan det
fortfarande vara mojligt att harleda en DNEL och darmed kommer en exponeringsbedémning att
krdvas (se fallen ¢ och d nedan). En fara kan féreligga aven om ett amne inte uppfyller
klassificeringskriterierna och en DNEL inte kunnat harledas. D& maste registranten beakta vilken
niva och typ av fara som har identifierats och styrka de anvandningsférhallanden som beskrivs i
exponeringsscenariot i en kvalitativ riskkarakterisering (se fallen a och b nedan). Nedan féljer
exempel pa sadana fall, men aven andra fall kan uppsta:

. Falla): Bevis fran humandata, strukturella Ilarmsignaler och/eller klassificering for
hudsensibilisering kan tyda pa att amnet skulle kunna ha luftvagssensibiliserande egenskaper,
men informationen ar inte tillrackligt definitiv for att uppfylla klassificeringskriterierna. Observera:
Det kan finnas begransade uppgifter om den har typen av effekt som inte omfattas av nagra
standardinformationskrav enligt Reach. Darfor kan de befintliga bevisen i dessa fall leda till
slutsatsen att en fara finns och att exponeringsbedémning darmed ar nédvandig.

. Fall b): Nar bevis finns for att amnet kan ha skadliga effekter pa luftvagarna t.ex. fran akuta
studier av lokal irritation, i avsaknad av lampliga uppgifter om inhalationstoxicitet vid upprepad
dosering for att beddma denna endpoint.

- Fall c): Nar effekter har observerats som inte leder till klassificering foér toxicitet vid upprepad
dosering men inte desto mindre betraktas som skadliga, exempelvis skadliga effekter som

(13) Tillgangliga yrkeshygieniska gransvarden ska i tillampliga fall tas i beaktande.
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endast uppstar vid exponeringsnivaer dver klassificeringsgransvardet for toxicitet vid upprepad
dosering.

. Fall d): Nar andra skadliga effekter upptackts for vilkka DNEL kan harledas, men som inte leder
till klassificering.

B.8.4.2 Omfattningen av exponeringsbeddmningen for miljofaror (14)

Figur B-8-3 illustrerar den beslutsprocess som avgdr behovet av exponeringsbedémning for
miljoskyddsmal.

Nar det galler ekotoxikologiska egenskaper baseras beslutsprocessen, utifran vilken
miljoskyddsmalen ska behandlas vid exponeringsbeddmningen, pa de principer som anges i
kapitlen R.10 och R.16 i vagledningen om informationskrav och kemikaliesakerhetsbedémning.
For att beakta behovet av en exponeringsbeddmning med avseende pa sekundar forgiftning kan
de kriterier som anges i avsnittB.7.2.7 i vagledningen om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbeddmning anvandas.

| foljande avsnitt betonas sarskilt exponeringsbedémningen och riskkarakteriseringen for amnen
med lag léslighet i vatten. Hanvisning gors till de principer och arbetsfléden som anges i de
integrerade testningsstrategierna for vatten, mark och sediment, enligt vad som anges i kapitlen 7b
och 7c i vagledningen om informationskrav och kemikaliesdkerhetsbedémning.

(14) Observera att denna vagledning inte galler metaller.
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Tillampningsomrade for miljo

Ar &mnet
klassificerat som
skadligt, giftigt eller mycket
giftigt for vattenmiljder (dvs.
H412, H411,
H410 eller H400)?
=>8.4.2.1

nej

Klassificeras
amnet som "kan orsaka
langvariga skadliga effekter pa
vattenlevande organismer”
(dvs. H413)?
=>84.2.1

nej

Ar detta ett PBT- eller
vPvB-amne?

nej

det uppgifter om
ekotoxicitet som visar pa
effekter pa vattenlevande
organismer for berakning av en
uppskattad nolleffektkoncentration
foér vattenmiljon?
=>84.22

nej

Finns det
uppgifter om ekotoxicitet
i mark/sedimentlevande organismer
fér berékning av uppskattade
nolleffektkoncentrationer fér
marken/sedimenten?

nej

v

ja———>»»

En kvantitativ exponeringsbeddmning kravs for
delar av vattnet, sedimenten och marken.

En kvantitativ eller kvalitativ
exponeringsbeddémning kravs for delar av
vattnet, sedimenten och marken.

En kvalitativ exponeringsbeddémning for delar
av vattnet, sedimenten och marken.

En kvantitativ exponeringsbedémning kravs for

ja delar av vattnet, sedimenten och marken.

En kvantitativ exponeringsbedémning kravs for
delar av marken/sedimenten.

Exponeringsbeddmning avseende
miljo behdver inte goéras.

Anmarkningar

1. En bedémning av effekter p& avloppsreningsverk kan normalt sett goras samtidigt som en riskkaraktarisering av vatten.
2. | vissa fall kommer exponeringsbedémningar under andra forhallanden att bli nédvandiga, t.ex. for att bedoma den
sekundara forgiftningen for &mnen som utgor en fara for luften. Riskbedémaren ska besluta om dessa fran fall till fall.

Figur B-8-3: Overblick dver den beslutsprocess som bestdmmer omfattningen av exponeringsbedémningen
for miljén
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B.8.4.2.1 Klassificerade faror

Bilaga 4 innehaller en tabell 6ver de klassificeringar som kraver att en beddémning gors av
exponeringen av miljon.

For amnen som klassificerats som skadliga, giftiga eller mycket giftiga for vattenmiljoer (dvs. H412,
H411, H410 och H400) kan en PNEC fér vattenmiljon harledas. Under dessa omstandigheter finns
icke klassificerade faror for delar av marken och sediment eftersom toxicitet mot vattenledande
organismer anvands som en indikator for sediment- och marklevande organismer, och en
riskkarakterisering i form av screening gérs med hjalp av jamviktsférdelningsmetoden (*°) fér att
harleda PNEC foér sediment och mark. Darfér ar kvantitativ exponeringsbedémning, dvs.
harledning av PEC (férutsedd miljdkoncentration), obligatorisk fér vatten, sediment och mark i
delar av miljon.

Amnen som endast tilldelats miljoklassificeringen “kan orsaka langvariga skadliga effekter pa
vattenlevande organismer” (dvs. H413) har faststéllts som langlivade i vattenmiljon och potentiellt
bioackumulerande pa grundval av tester eller andra data. Aven dessa @mnen utgdr potentiella
faror for sediment och mark eftersom de ar potentiellt bioackumulerande i alla organismer samt
potentiellt langlivade i sediment och mark. Darfor ar en kvantitativ eller kvalitativ,
exponeringsbedémning, beroende pa vad som ar lampligt, obligatorisk for vatten, sediment och
mark.

PBT- och vPvB-amnen har faststallts som langlivade och bioackumulerande (och den forra aven
som giftig) i miljon som helhet. Darfér ar kvalitativ exponeringsbedémning obligatorisk for vatten,
sediment och mark.

B.8.4.2.2 Icke klassificerade faror

Om det finns ekotoxicitetsdata som tyder pa effekter i vattenlevande organismen, men amnet inte
ar klassificerat som farligt for vattenmiljon, kan en PNEC for vattenmiljon anda harledas och da
utgéra en indikation pa faran for vattenmiljon. Under dessa omstandigheter finns aven icke
klassificerade faror fér delar av marken och sediment eftersom toxicitet mot vattenlevande
organismer anvands som en indikator foér sediment- och marklevande organismer, och en
riskkarakterisering i form av screening goérs med hjalp av jamviktsfordelningsmetoden (16) for att
harleda PNEC for sediment och mark. Darfor ar kvantitativ exponeringsbeddémning, dvs.
harledning av PEC (férutsedd miljokoncentration), obligatorisk fér delar av miljon som vatten,
sediment och mark.

Om det finns uppgifter om ekotoxicitet i sedimentlevande organismer som visar pa effekter kan en
PNEC for sediment harledas, och en fara foreligger alltsa for denna del av miljon. Darmed ar det
obligatoriskt att géra en exponeringsbeddmning fér sediment.

Om det finns uppgifter om ekotoxicitet i marklevande organismer som visar pa effekter kan en
PNEC for marken harledas, och en fara foreligger alltsa fér denna del av miljon. Darmed ar det
obligatoriskt att géra en exponeringsbeddmning fér marken.

En beddmning av effekter pa avloppsreningsverk kan normalt sett goras samtidigt som en
riskkarakterisering av vatten.

(15) | avsaknad av information fran studier av mark och sediment kan PNEC for dessa skyddsmal harledas fran
information om toxicitet i vattenmiljon, baserat pa jamviktsférdelningsmetoden (se kapitlen R.10.5.2.1 och R.10.6.1 i
vagledningen om informationskrav och kemikaliesakerhetsbedémning). Jamviktsfordelningsmetoden ar tillamplig under
féljande villkor: Adsorption till sediment sker inte genom ett specifikt funktionssatt, amnet ar inte hogadsorberande,
adsorptionen styrs inte av nagra andra faktorer an log Kow, inga férsdksstudier av mark och sediment &r tillgangliga som
visar att inga effekter kan forvantas; se delE.4.3.3 i vagledningen om informationskrav och
kemikaliesékerhetsbedémning for information om tillampning av jamviktsférdelningsmetoden pa @&mnen med log Pow >5.

(16) Se fotnot 12.
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| vissa fall kommer exponeringsbedémningar under andra férhallanden att bli nédvandiga, t.ex. for
att beddéma den sekundara forgiftningen for amnen som utgoér en fara for luften. Riskbeddmaren
ska besluta om dessa fran fall till fall.

B.8.5 Typ av exponeringsbeddomning och riskkarakterisering

Resultatet av farlighetsbeddmningen avgor vilken typ av exponeringsbeddmning och
riskkarakterisering som kommer att anvandas.

B.8.5.1 Manniskors halsa

| tabell B-8-2 sammanfattas de typer av exponeringsbedémningar som kan kravas for manniskors
halsa. Sammanfattningen illustrerar &ven sambandet mellan exponeringsbedémningens
omfattning och riskkarakterisering och riskhantering (se vagledningen om informationskrav och
kemikaliesdkerhetsbeddmning for ytterligare uppgifter). | tabellen behandlas sambandet mellan
exponeringsbedémningens omfattning (dvs. exponeringsvag och typ av effekter) och den typen av
riskkarakterisering som kravs (dvs. kvantitativ eller kvalitativ), samt de motsvarande malen for
riskhanteringen (dvs. begransning av exponeringen till RCR<1 eller minimering av exponeringen).

| den vanstra kolumnen i tabell B-8-2 uppges huruvida en fara har identifierats baserat pa
observerade effekter. | de féljande tva kolumnerna goérs en indelning av olika typer av
klassificerbara effekter och om DNEL kan harledas eller inte. Ett "nej” i DNEL-kolumnen anger for
den observerade effekten att de tillgangliga uppgifterna eller effektens karaktar inte medger
bestdmning av en dosdeskriptor och darmed ar det inte heller mdjligt att harleda en
"nolleffektniva”.

Resultatet av detta avgér sedan vilken typ av riskkarakterisering (dvs. kvantitativ eller kvalitativ)
som kravs, malet for riskhanteringen (dvs. begransa exponeringen till en nolleffektniva eller
minimera exponeringen) och vilken typ av exponeringsbedémning som kravs (dvs. genomsnittlig
exponering pa en dag och/eller kortvarig exponering vid ett enda tillfalle). Om ingen DNEL kan
harledas kan (semi-)kvantitativa beddémningselement fortfarande kravas. Exempelvis kan en
harledd minimal effektnivd (DMEL) vara tillganglig fér jamforelse med exponeringsuppskattningar
som motsvarar "minimerad exponering”. | avsaknad av DMEL bdr registranten anda tillhandahalla
exponeringsuppskattningar som ett stddjande bevis for effektiviteten av de riskhanteringsatgarder
som beskrivs i exponeringsscenariot.

Tabell B.8-2: Typer av exponeringsbeddmning for manniskors hélsa och riskkarakterisering
Identifier  Uppfyllda DNEL kan  Riskhanteringsmal Exponeringsuppskattning Typ av risk-

ade faror  klassificerings-  harledas karakterisering
kriterier (17)

Ja Akut lokal Ja Begransa exponeringen pa = Krav for kortvarig exponering  Kvantitativ
en angiven vég till
RCR<1
Ja Akut lokal Nej Minimera exponering pa Stédjande bevis behdvs Kvalitativ eller
angiven vag méjligen semi-kvantitativ
Ja Akut systemisk Ja Begrénsa kombinerad Krav for kortvarig exponering = Kvantitativ
exponering till RCR < 1
Ja Akut systemisk Nej Minimera exponeringen pd = Stodjande bevis behovs Kvalitativ eller
alla vagar méjligen semi-kvantitativ
Ja Kronisk lokal Ja Begransa exponeringen pd = Kvar fér genomsnittlig Kvantitativ

angiven vag till RCR < 1 exponering per dag

(17) Se faroangivelse for akuta lokala och systemiska effekter (bilaga 2) och kroniska effekter (bilaga 3).
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Identifier ~ Uppfyllda DNEL kan  Riskhanteringsmal Exponeringsuppskattning Typ av risk-

ade faror  klassificerings-  harledas karakterisering
kriterier (17)

Ja Kronisk lokal Nej Minimera exponeringen pd = Stodjande bevis behdvs Kvalitativ eller

angiven vag méjligen semi-kvantitativ

Ja Kronisk Ja Begrénsa kombinerad Kvar for genomsnittlig Kvantitativ
systemisk exponering till RCR < 1 exponering per dag

Ja Kronisk Nej Minimera exponeringen pd = Stodjande bevis behovs Kvalitativ eller
systemisk alla vagar méjligen semi-kvantitativ

Ja Nej Ja Om de identifierade farorna inte leder till klassificering ska samma indelning som i

Ja Nej Nej raderna ovan goras for typer av effekter och exponeringsvagar.

Nej Nej Nej Ingen exponeringsbedémning kréavs fér motsvarande exponeringsvag och typ av

effekt. Observera: Om en registrant anpassar informationskraven baserat pa
exponeringsdvervagandena i avsnitt 3 i bilaga XI ("amnesanpassad
exponeringshaserad testning”) maste anpassningen motiveras med en
exponeringsheddmning. En s&dan exponeringsbedémning ska alltid innehalla
exponeringsuppskattningar.

Nar det galler manniskors halsa ar det viktigt att notera foljande:

B.8.5.2

Lokala och systemiska effekter maste sarskiljas i syfte att rikta in malen for
riskhanteringsatgarderna och faststalla motsvarande riskkarakterisering for enskilda
exponeringsvagar for ett angivet amne (lokala effekter) eller kombinerade exponeringsvagar
for ett given amne (systemiska effekter). Nar behovet for riskhanteringsatgarder val har
faststallts per exponeringsvag bor de verkliga atgarderna for att begransa eller minimera
exponeringen foretradesvis vidtas vid exponeringskallan (dvs. inneslutning och tekniska
kontroller snarare an personlig skyddsutrustning).

Kort- och langvariga effekter maste sarskiljas i syfte att rikta in malen for riskhanteringen och
de exponeringsuppskattningar som eventuellt kravs for exponeringstoppar eller exponering
fran handelser.

Nar typer av lokala observerade effekter och de motsvarande exponeringsvagarna ska
sarskiljas maste man ta hansyn till féljande. Om effekter pd huden observeras bor det
vanligtvis ge upphov till betankligheter nar det galler effekter pa luftvagarna (om inte tillracklig
information finns om effekter pa luftvagarna). Det rekommenderas aven att vid observation av
vissa akuta lokala effekter ta hansyn till om det finns langvariga effekter med liknande
verkningssatt. Ett exempel pa detta ar hud- eller dgonirritation som kan inge betankligheter,
inte bara for akut men aven langvarig irritation av luftvagarna. Effekten pa luftvagarna ar
naturligtvis endast relevant om amnets angtryck ar tillrackligt hogt eller bildar en aerosol eller
damm under de férutsedda villkoren fér anvandning.

Tillgangen till en dosdeskriptor (och darmed mdgjligheten att harleda DNEL) maste sarskiljas
fran en situation dar DNEL inte kan harledas utifrdn de observerade effekterna. Om ingen
DNEL finns kommer riskhanteringsatgarderna att inriktas pa att minimera exponeringen och
riskerna kommer att karakteriseras med hjalp av en kvalitativ metod. | en sadan situation utgoér
exponeringsuppskattningar snarare bevis for hur effektiva riskhanteringsatgarderna ar an en
kvantitativ riskkarakterisering.

Miljon

Kvantitativ eller kvalitativ exponeringsbeddomning kan krévas nar det galler miljon. Kraven kan
skilja sig at beroende pa vilken del av miljon som avses, dvs. vatten, sediment eller mark. Malet att
skydda miljon kan variera beroende pa vilken del av miljén som avses. Darutéver kan andra typer
av exponeringsbeddmningar for riskkarakterisering komma att behévas fran fall till fall, t.ex. for att
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beddma sekundar forgiftning eller effekter pa Iluften. En beddbmning av effekter pa
avloppsreningsverk kan normalt sett géras samtidigt som en riskkarakterisering av vatten.
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Bilaga 1 Faroklasser i bilaga I till forordning (EG) nr 1272/2008

Faro-

klasser

2 Fysikaliska faror

3.1 Akut toxicitet

3.2 Fratande eller irriterande pa huden

33 Allvarlig 6gonskada eller dgonirritation

34 Luftvags- eller hudsensibilisering

35 Mutagenitet i kdnsceller

3.6 Cancerogenitet

3.7 Reproduktionstoxicitet: Negativa effekter pa sexuell funktion och fertilitet eller pa utvecklingen
3.8 Specifik organtoxicitet — enstaka exponering (andra an narkotiska effekter)
3.9 Specifik organtoxicitet — upprepad exponering

3.10 Fara vid aspiration

4.1 Farligt for vattenmiljon

51 Farligt fér ozonskiktet
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Bilaga 2 Klassificering relaterad till effekter pA manniskors halsa efter
kortvarig exponering

| farobedomningen kommer det att dras slutsatser om nagon av féljande fraser maste anges i
enlighet med de kriterier som anges i CLP-férordningen. Om sadana fraser ska anges kan en
bedémning komma att kravas som ror kortvarig exponering (systemisk och/eller lokal) via en eller
flera exponeringsvagar.

Akut toxicitet 1 och 2 H300, H310, H330
Akut toxicitet 3 H301, H311, H331
Akut toxicitet 4 H302, H312, H332
Specifik organtoxicitet vid enstaka exponering (STOT-SE):
o Organskador H370, H371
o Luftvagsirritation H335
o Dasighet och yrsel H336
Fara vid aspiration H304
Fratande pa luftvagarna EUHO71
Giftigt vid kontakt med 6gonen EUHO70
Fratande/irriterande pa huden H314, H315
Allvarlig 6gonskadal/irritation H318, H319
Luftvags-/hudsensibilisering H334, H317
Reproduktionstoxicitet H360, H361
Mutagenitet i kdnsceller H340, H341

Anmarkning: Nar det galler reproduktionstoxiska @mnen och konscellsmutagener kan aven en
beddémning av kortvarig exponering vara relevant eftersom en enda kortvarig exponeringshandelse
kan orsaka skadliga effekter.

67



Del B: Farlighetsbedémning

Bilaga 3 Klassificering relaterad till effekter pA manniskors halsa efter
langvarig exponering

En slutsats kommer att dras efter exponeringsbedémningen om huruvida nagon av féljande fraser
maste tilldelas i enlighet med de kriterier som anges i CLP-férordningen. Om sadana fraser ska
tilldelas kan bedomning komma att kravas av langvarig exponering via en eller flera
exponeringsvagar.

Specifik organtoxicitet vid upprepad exponering (STOT-SE): Organskador H372, H373
Specifik organtoxicitet vid enstaka exponering (STOT-SE): Luftvagsirritation H335
Hudsprickor EUH066

Fratande pa luftvagarna EUHO71

Luftvags-/hudsensibilisering H334, H317

Mutagenitet i kdnsceller H340, H341

Cancerogenitet H350, H351

Reproduktionstoxicitet H360, H361, H362
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Bilaga 4 Klassificering relaterad till effekter pa miljon

Vatten, sediment, mark och mikroorganismer

| farobedomningen kommer det att dras slutsatser om nagon av féljande fraser maste anges i
enlighet med de kriterier som anges i CLP-férordningen. | ett sadant fall krdvs en
miljéexponeringsbeddmning.

H400 Mycket giftigt for vattenlevande organismer

H410 Mycket giftigt for vattenlevande organismer med langvariga effekter
H411 Giftigt for vattenlevande organismer med langvariga effekter

H412 Skadligt fér vattenlevande organismer med langvariga effekter

H413 Kan orsaka langvariga skadliga effekter pa vattenlevande organismer

Sekundar forgiftning

| farobeddmningen kommer slutsatser att dras om nagon av féljande fraser maste anges i enlighet
med de kriterier som anges i CLP-férordningen. Om sadana fraser for manniskors halsa ska anges
kan exponeringsbeddmning avseende sekundar forgiftning komma att krdvas om amnet har en log
Kow 2 3 eller biokoncentrationsfaktor = 100 och inte ar lattnedbrytbart.

H373: Orsakar organskador genom férlangd eller upprepad exponering (kategori 2)
H372: Orsakar organskador genom férlangd eller upprepad exponering (kategori 1)
H360: Kan skada fortplantningsférmagan eller det ofédda barnet (kategori 1A eller 1B)
H361: Misstanks kunna skada fortplantningsférmagan eller det ofddda barnet (kategori 2)

H362: Kan orsaka skador pa spadbarn

69




European Chemicals Agency
PO. Box 400, FI-00121 Helsinki
httpy//echa.europa.eu




	B.1 INLEDNING
	B.1.1 Syftet med denna modul
	B.1.2 Stegen vid farlighetsbedömning 

	B.2 INSAMLING AV INFORMATION OCH UTVÄRDERINGSPROCESSEN 
	B.2.1 Informationskrav enligt Reach 
	Standardinformationskrav
	Anpassningar av standardinformationskraven

	B.2.2 Insamling och utvärdering av information

	B.3 INSAMLING AV INFORMATION – PRAKTISKA ASPEKTER
	B.3.1 Informationskällor 
	B.3.2 Registrering av sökstrategin (avsnitt R.3.2)
	B.3.3 Gemensamt utnyttjande av data 

	B.4 UTVÄRDERING AV TILLGÄNGLIG INFORMATION
	B.4.1 Relevans
	B.4.2 Tillförlitlighet
	B.4.3 Tillräcklighet
	B.4.3.1 Testdata 
	Användning av data från europeiska eller internationella standardiserade metoder
	Användning av testdata som erhållits från andra metoder
	Användning av in vitro-data inom Reach
	Användning av tillräcklig information som erhållits från in vitro-metoder

	B.4.3.2 Data framtagna utan testning 
	(Q)SAR-data
	Data som erhållits genom jämförelse med strukturlika ämnen och kategorisering

	B.4.3.3 Humandata 

	B.4.4 Utvärdering och integrering av all tillgänglig information inbegripet sammanvägd bedömning

	B.5 SÄRSKILDA FAKTORER SOM PÅVERKAR INFORMATIONSKRAV OCH TESTNINGSSTRATEGIER
	B.5.1 Anpassningar enligt bilaga XI
	B.5.2 Andra faktorer som påverkar ytterligare informationsbehov
	Toxikokinetik
	Ämnen som kräver särskilda avväganden under testning


	B.6 ENDPOINTSPECIFIK VÄGLEDNING 
	B.6.1 Fysikalisk-kemiska egenskaper
	B.6.1.1 Brandfarlighet
	B.6.1.2 Explosivitet
	B.6.1.3 Oxiderande egenskaper
	B.6.1.4 Övriga fysikalisk-kemiska egenskaper

	B.6.2 Endpoints för människors hälsa
	B.6.2.1 Vägledning om toxikokinetik
	B.6.2.2 Irritation och frätning
	B.6.2.3 Sensibilisering av huden och luftvägarna
	B.6.2.4 Akut toxicitet
	B.6.2.5 Toxicitet vid upprepad dosering
	B.6.2.6 Reproduktionstoxicitet och utvecklingstoxicitet
	B.6.2.7 Mutagenitet
	B.6.2.8 Cancerogenitet

	B.6.3 Miljöendpoints
	B.6.3.1 Toxicitet i vattenmiljö
	B.6.3.2 Toxicitet i sediment
	B.6.3.3 Toxicitet mot mikroorganismer i avloppsreningsverk
	B.6.3.4 Nedbrytning/biologisk nedbrytning
	B.6.3.5 Biokoncentration och bioackumulering i vattenmiljön
	B.6.3.6 Bioackumulering på land
	B.6.3.7 Kronisk toxicitet mot fåglar
	B.6.3.8 Toxicitet på land


	B.7 BESTÄMNING AV EFFEKTNIVÅER MED OCH UTAN TRÖSKELVÄRDEN
	B.7.1 Karakterisering av sambandet dos/koncentration-respons för människors hälsa
	B.7.1.1 Syfte och nyckelfrågor
	B.7.1.2 Rättsliga krav för fastställande av härledda nolleffektnivåer (DNEL)
	B.7.1.2.1 Bestämning av DNEL
	B.7.1.2.2 Om DNEL inte kan bestämmas

	B.7.1.3 Översikt över aspekter som ska övervägas vid bestämning av DNEL/DMEL
	B.7.1.4 Härledning av DNEL 
	B.7.1.4.1 Identifiering av dosdeskriptorer och bestämning av funktionssätt
	B.7.1.4.2 Ändring av relevanta dosdeskriptorer per endpoint till korrekt startpunkt
	B.7.1.4.3 Tillämpning av osäkerhetsfaktorer på de korrigerade startpunkterna för att erhålla endpointspecifika DNEL för det relevanta exponeringsmönstret 

	B.7.1.5 Bestämning av DMEL för endpoints utan tröskelvärden 
	B.7.1.5.1 Den ”linjära” metoden
	B.7.1.5.2 Metod med stor osäkerhetsfaktor

	B.7.1.6 Kvalitativ metod där det saknas dosdeskriptor för en endpoint
	B.7.1.7 Val av de mest betydande hälsoeffekterna för relevanta exponeringsmönster

	B.7.2 Uppskattad nolleffektkoncentration (PNEC) för miljön
	B.7.2.1 Allmänna principer för bestämning av PNEC-värden
	Syfte
	Bakgrund
	Metoder med osäkerhetsfaktorer
	Metoder med känslighetsfördelning
	Bedömningssteg
	Beräkning
	Indata 
	Resultat



	B.7.2.2 Bestämning av PNEC för sötvatten
	B.7.2.3 Bestämning av PNEC för havsvatten
	B.7.2.4 Bestämning av PNEC för sediment och mark
	Jämviktsfördelning
	Metod med osäkerhetsfaktor

	B.7.2.5 Bestämning av PNEC för avloppsreningsverk
	B.7.2.6 Bestämning av PNEC för luften
	B.7.2.7 Bestämning av PNEC för predatorer och toppredatorer
	Indata
	Resultat



	B.8 EXPONERINGSBEDÖMNINGENS OMFATTNING
	B.8.1 Bakgrund till kapitlet och beskrivning av dess ändamål
	B.8.2 Allmänna principer
	B.8.3 Fastställande av om exponeringsbedömning är nödvändig
	B.8.4 Exponeringsbedömningens omfattning
	B.8.4.1 Omfattningen av exponeringsbedömningen gällande toxikologiska faror för människors hälsa
	B.8.4.1.1 Klassificerade akuta faror
	B.8.4.1.2 Klassificerade faror för långtidseffekter
	B.8.4.1.3 Icke klassificerade faror

	B.8.4.2 Omfattningen av exponeringsbedömningen för miljöfaror ()
	B.8.4.2.1 Klassificerade faror 
	B.8.4.2.2 Icke klassificerade faror


	B.8.5 Typ av exponeringsbedömning och riskkarakterisering
	B.8.5.1 Människors hälsa
	B.8.5.2 Miljön

	Bilaga 1 Faroklasser i bilaga I till förordning (EG) nr 1272/2008
	Bilaga 2 Klassificering relaterad till effekter på människors hälsa efter kortvarig exponering
	Bilaga 3 Klassificering relaterad till effekter på människors hälsa efter långvarig exponering
	Bilaga 4 Klassificering relaterad till effekter på miljön


