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1. IVADAS

Norédami jrodyti, kad cheminés medziagos naudojamos saugiai, registruotojai privalo vykdyti
informacijai keliamus reikalavimus, nustatytus REACH reglamento 1907/2006/EB 10 ir
12 straipsniuose ir I, VI, VII-X ir XI prieduose.

Siame dokumente pateikiama informacija, kaip pildyti toksikologinés informacijos santraukas
IUCLID 7 skirsnyje ir kaip nustatyti DNEL. DNEL (angl. Derived No Effects Level, iSvestiné
ribiné poveikio nesukelianti verté) — tai poveikio ribiné verté, kurios negalima virSyti poveikio
Zmonéms atveju. IUCLID skiriamos dviejy lygiy toksikologinés informacijos santraukos:

. atskiro jvercio santrauka: IUCLID jvercio santraukoje pateikiama vieno toksikologinio
ivercio informacija, pasirinkta pateikti pavojingumo vertinime. Ji parengiama pagal
jvercio (i8samias) tyrimo santraukas (Zr. 7.1—7.12 skirsnius);

o toksikologinés informacijos santrauka: toksikologinés informacijos santraukoje (IUCLID
jvercio santraukoje ,, Toksikologiné informacija“) 7 skirsnyje apibendrinamos konkretaus
jvercio santraukos ir pateikiama kiekvienos tikslinés grupés (darbuotoju, visy gyventojy),
poveikio budo (oralinis, jkvépus, per oda, akis) ir tipo (ilgalaikis arba trumpalaikis,
vietinis arba sisteminis) pavojingumo vertinimo iSvada. ISvadg galima isreiksti kiekybine
ribine verte (pvz., DNEL ar DMEL) arba kokybiniu pavojingumo rodikliu.

Be to, Siame dokumente paaiSkinama, kaip nuo pavojingumo vertinimo iSvados priklauso

poveikio vertinimo apimtis ir rizikos apibudinimo tipas.

Atminkite, kad Siame praktiniame vadove neaiSkinama, kaip rengti iSsamias tyrimo santraukas
ir tyrimo santraukas IUCLID. Daugiau informacijos apie tai rasite 3 praktiniame vadove ,Kaip
pateikti iSsamias tyrimo santraukas*.

Sis praktinis vadovas neapima vertinimuy, skirty:

. vietinio poveikio odai DNEL nustatyti;

. DMEL nustatyti;

. Zmoniy duomenims pateikti ir panaudoti jvercio iSvadose;
. kvépavimo taky jautrinimo jvercio santraukai;
o Umaus sisteminio toksiSkumo DNEL nustatyti.

ISsamesnés instrukcijos, kaip nustatyti DNEL, pateiktos Informacijai keliamy reikalavimy ir
cheminés saugos vertinimo rekomendacijy R.8 skyriuje ,,Dozés [koncentracijos] ir
reakcijos apibiadinimas Zmogaus sveikatos atzvilgiu“.
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2. REACH 1 PRIEDO REIKALAVIMU SANTRAUKA

REACH reglamento | priede apibrézta, kaip vertinti cheminés medziagos pavojinguma Zmogaus
sveikatai. Toks vertinimas susideda i$ keturiy etapy: 1) ne Zmoniy informacijos vertinima, 2)
zmoniy informacijos vertinima, 3) klasifikavima ir Zenklinimag ir 4) DNEL nustatymg).

Ne Zmoniy informacijos vertinimas apima:

. poveikio pavojingumo nustatyma, remiantis visa turima ne Zmoniy informacija;

o kiekybinés dozeés (koncentracijos) ir reakcijos (poveikio) santykio nustatyma.

Jei kiekybinés dozés (koncentracijos) ir reakcijos (poveikio) santykio nustatyti negalima, reikia
pateikti kokybinj vertinima.

Atliekant pavojingumo vertinimg tyrimas ir dozés deskriptorius pasirenkami pagal Sias
taisykles:

o paprastai reikia pasirinkti tyrimg su maziausiu dozés deskriptoriumi. Vis délto reikia
atsizvelgti ir | keletg kity veiksniy, pvz., tyrimo atlikimg, tinkamuma, bandomosios risies
reikSminguma, rezultaty kokybe, bandymo pagristuma;

. jei nepasirenkamas tyrimas su maziausiu dozés deskriptoriumi, tai reikia iSsamiai
pagristi.

Nustatant DNEL, reikia atsizvelgti | Siuos dalykus:
o DNEL turi atspindéti tikéting (-us) poveikio blidg (-us), trukme ir daznuma;
. kai kuriy jverciy (pvz., mutageniskumo) informacijos gali nepakakti DNEL nustatyti;

. gali reikéti, atsizvelgiant | nustatytus naudojimo blidus (ir numatoma poveikj), nustatyti
skirtingas kiekvienos konkrecios Zzmoniy grupés DNEL.

Nustatant DNEL reikia atsiZzvelgti j Siuos veiksnius:

o netiksluma deél eksperimentiniy duomeny ir vienos risies atstovy ir tarprasiniy skirtumuy;
o poveikio pobudj ir sunkuma;
o zmoniy populiacijos, kuriai taikoma poveikio informacija, jautruma.

Jei DNEL nustatyti negalima, tai reikia aiSkiai nurodyti ir iSsamiai pagristi.
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3. DARBO EIGA

1 paveikslélyje vaizduojami pagrindiniai darbo eigos etapai, pradedant turimy tyrimy
nurodymu (pagal jvercius) ir baigiant toksikologinés informacijos santraukos parengimu
IUCLID (jei cheminés medziagos kiekis per metus yra 10 ar daugiau tony), nuo kurio
pereinama prie poveikio vertinimo ir rizikos apibtdinimo.

1 pav. Toksikologinés informacijos santraukos rengimo darbo eiga

Robust study Toxicokinetics &
summary 1 metabolism and
: distribution
Robust study ) : — 5
summary 2 — Acute toxicity Toxicological
' \ summary Scope of exposure
] (Toxicological P assessment anq type of
Robust study © ritation/ @ — information) risk characterisation
e corrosion
.. B
Sensitisation
8
EN LT

Robust study summary 1

1 iSsami tyrimo santrauka

Robust study summary 2

2 iSsami tyrimo santrauka

Robust study summary n

n-oji iSsami tyrimo santrauka

Toxicokitenics, metabolism and distribution

Toksikokinetika, metabolizmas ir pasiskirstymas

Acute toxicity

Umus toksi§kumas

Irritation / corrosion

Dirginimas arba ésdinimas

Sensitisation

Jautrinimas

Toxicological summary (Toxicological information)

Toksikologinés informacijos santrauka

Scope of exposure and type of risk characterization

Poveikio sritis ir rizikos apibddinimo tipas

1. Procesas prasideda iSsamiy tyrimo santrauky nurodymu IUCLID jvercio tyrimo jrasuose.
Sis etapas apibldintas 3 praktiniame vadove , Kaip pateikti iSsamias tyrimy

santraukas®.

2. Tada, jei jmanoma, pasirenkama viena iSsami tyrimo santrauka (t. y. vienas IUCLID
ivercio tyrimo jrasas). Ji naudojama kaip jvercio santraukos etalonas. Vis délto prireikus
ivercio santraukoje galima atsiZzvelgti ir nurodyti visas iSsamias konkretaus jvercio
tyrimo santraukas. [vercio santraukoje taip pat reikia jvertinti visg duomeny baze,
aptarti iSvadas ir pateikti sprendimo klasifikuoti ar neklasifikuoti argumentus.

3. Galiausiai informacija is visy jvercio santrauky suvedama j (bendrg) toksikologinés
informacijos santrauka. Padaromos iSvados dél pavojingumo: nustatomos DNEL ar
DMEL vertés arba padaromos kokybines pavojingumo idvados. Atsizvelgiant  iSvadas
dél pavojingumo, nustatoma poveikio vertinimo apimtis ir rizikos apibtdinimo tipas.




10 14 praktinis vadovas

4. NUO ISSAMIOS TYRIMO SANTRAUKOS IKI IVERéIO
SANTRAUKOS

Tolesniuose skirsniuose registruotojui patariama, kaip pildyti su kiekviena toksikologinio jvercio
santrauka, pagal kurig galima daryti iSvadas dél pavojingumo, susijusius laukus.

4.1 Toksikokinetika, metabolizmas ir pasiskirstymas (7.1)
IUCLID jvercio santrauka apima:

. laisvos formos teksto lauka, skirtg svarbiausiai turimai informacijai trumpai apibudinti;

. svarbiausias galimos bioakumuliacijos vertes ir svarbiausias absorbcijos vertes cheminés
saugos vertinimui (CSA) atlikti;

o laukg iSsamesniam pagrindiniy verciy pasirinkimui paaiskinti ir pagrjsti.
2 pav. IUCLID toksikokinetikos jvercio santraukos pavyzdys

Edit  Go Window Help  Plugins

o HRE | Z | & | 4 | | @|§| e B 8 (Search by UUID)

the test server - only non confidential data can be uploaded

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

Short description of key information

3 Manufactu

4 Physical an Mo studies are available. Based on molecular structure, molecular weight, water solubility, and octanol-water partition coefficient it can be expected th =
S Environme at both oral and dermal absorption rates are moderate, distribution in the body is not wide and that elimination occurs mainly by metabolism. The
adverse effects seen in the oral 90-day study confirm that the substance has at least moderate oral absortion rate.

6 Ecotoxical
7 Toxicologi )
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
2 3 :_DXIC Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential A 4

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

g 2
B 72 Acut Absorption rate - dermal (8 |5'3 |
@ 7.3 Irritat i i i

_____ 8 Irrita Absorption rate - inhalation %) |1IZ|IZ| |
- 731
- 7.3.2 Discussion
® 7.4 Sensi

A

® 7.5Repe Bl s '/ | voEgomeeooOoDD BEEEE T ¥

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

----- 2 7.5.4 . .. . . .

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

% 7.6 Cene Y p

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

Toliau apibldinami jvairis jvercio santraukos laukai: toksikokinetikos, metabolizmo ir
pasiskirstymo.

4.1.1 Trumpas svarbiausios informacijos apibudinimas

Siame teksto lauke reikia apradyti pagrindine tyrimo informacijg apie absorbcija,
pasiskirstyma, metabolizma ir ekskrecijg arba pateikti pastabas, pagrjstas fizikinémis ir
cheminémis savybémis.

4.1.2 Svarbiausi cheminés saugos vertinimo duomenys

Siame skirsnyje reikia pateikti svarbiausias bioakumuliacijos ir absorbcijos koeficienty vertes.
Si informacija naudojama, pavyzdziui, bady tarpusavio ekstrapoliacijai arba cheminés saugos
vertinime aptariant galimg vidine doze.



14 praktinis vadovas 11

4.1.2.1 Bioakumuliacijos potencialas

ISvada dél bioakumuliacijos potencialo nurodoma pasirenkant vieng i$ pasirenkamojo saraso
irasy (Zr. paveikslélj toliau).

3 pav. IUCLID bioakumuliacijos potencialo pasirenkamasis sarasas

", Pick list 3

Select avalue

lIJIII

=
=

no bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| oK J | Cancel |

Informacija paprastai paremta fizikinémis ir cheminémis savybémis (log Kow verte, molekuline
struktura ir molekuliniu svoriu) ir metabolizmu (jei yra informacijos).

Toliau pateiktame lauke galima paaiskinti, kodél pasirinkta konkreti verté.

4.1.2.2 Absorbcijos koeficientai

Si informacija paprastai paremta fizikinémis ir cheminémis savybémis (log Kow verte,
molekuline struktira ir molekuliniu svoriu).

4.1.3 Aptarimas
Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. PavyzdZiui:

. aptariami trikstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikSmingi Zmogaus sveikatai.

4.2 Umus toksiskumas (7.2)

Kiekvieno poveikio biido IUCLID jvercio santraukg sudaro 3ie elementai:

. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. sqsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;

o dozés deskriptoriaus tipas (i8 pasirenkamojo sgraso) ir tyrime nustatyta poveikj sukelianti
verte;

. laisvos formos teksto laukas visos jverc¢io duomeny bazés kokybei apibtdinti.
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Bendros visy poveikio budy informacijos teksto laukai:

o laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai i$ iSsamiy tyrimo santrauky
apibadinti;

. laisvos formos teksto laukas isamesniems jvercio iSvady paaiskinimams ir argumentams
prideti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo kriterijams
palyginti, siekiant pagristi sprendimg klasifikuoti arba neklasifikuoti.

4 pav. IUCLID amaus toksiskumo jvercio santraukos pavyzdys

File Edit Go Window Help Plugins

PO HRE | BE| |0 @D M| @lrﬂ,lﬂ- (Search by UUID)

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

Z Endpoint summan

all fields -

= K
- % 3 Manufacture, use an« ||| Administrative Data

Q 4 Physical and chemic ’ ]

- 5 Environmental fate 3

B 6 Ecm_ox'cm_og'FaI Inf Acute toxicity: via oral route
E—JQ_ 7 Toxicological infarl

8 Toxicological infol Endpaint conclusion |N0 adverse effect observed 4 ||'|

() Acute toxicity: oral. 001 Smith & Jones 2005 3, |@|§”E|

Justification for selection | only one study available

Endpaint selection

[ S 7.1.1 Basic 103
- 7.1.2 Dermal a

Effect level |discriminating dose 3, ||:| |2ggg | |mg,,fl<g b aQ “:l

- 722 Acute to Quality of whole database |The study is a GLF compliant and has Klimisch score 1.
- 7.2.3 Acute to
----- B 724 Acueto
E—}--g._ 7.3 Irritation / co
----- 9 Irritation / co
G- 7.3.1 Skinirrit
[&-§& 7.3.2 Eye irrita
-9 7.4 Sensitisation

Acute toxicity: via inhalation route

Endpoint conclusion |No adverse effect observed Q, ||v|

() Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 Q, |@|§”E|

|ustification for selection | oply ane study available.

Endpoint selection

- 751 Repeatec
- 752 Repeateg

Ivercio iSvadg (endpoint conclusion) reikia pasirinkti visiems trims jveréiams (oralinis, jkvépimo
ir tmaus toksiskumo odai). Ivercio iSvada padaroma atsizvelgiant | gyviny mirtinguma. Reikia
jvertinti sunkaus poveikio, iSskyrus mirtinguma, pobudj ir buklés atstatomumag po sunkaus
poveikio.

4.2.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadg galima pasirinkti i$ tokio pasirenkamojo sgraso:
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5 pav. IUCLID tmaus toksiskumo jvercio iSvada

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai.

Iverdcio iSvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis Nurodoma, jei viename i$ tyrimy pastebétas
mirtingumas arba sunkus poveikis. (Atminkite, kad
iS5 humanisky paskaty, dél kanciy ir skausmo,
susijusiy su junginiais, numarinty gyvuny atvejus
reikia fiksuoti kaip su junginiais susijusias mirtis).

Neigiamo poveikio nepastebéta Nurodoma, jei tyrimas atliktas ir esant ribiniam
dozés lygiui gyviiny mirciy nebdta arba nepastebéta
sunkaus poveikio.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Netaikoma Umiam toksiSkumui, nes del VII ar VI
priede numatyty tyrimy pasidlymo atlikti bandymag
pateikti nereikia.

4.2.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimo santraukos pasirinkimas)

Cia galima pasirinkti sgasajq su iSsamia tyrimo santrauka, kuria grindziama jvercio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajq galima atsekti pradinj
informacijos $altinj. Reikia pasirinkti tg tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirlpinima
kelianti problema. IS esmés, esant galimybei, tam naudotini Zmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis i§samig tyrimo santraukg bdtina, be kita ko, atsizvelgti | Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., KlimiSo balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.2.3 Pasirinkimo pagrindimas

Pagristi savo pasirinkima reikia ypac tada, kai nepasirenkamas tyrimas (iSsami tyrimo
santrauka) su maziausiu dozés deskriptoriumi. Pagrindime, pavyzdziui, galima nurodyti, kad
tyrimas su maziausiu dozés deskriptoriumi yra prastos kokybés ar kad pastebétas poveikis
néra reikSmingas Zmonéms. Pagrindima reikia pateikti visada, kai tyrimo santraukai
nepasirenkama iSsami tyrimo santrauka.
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4.2 .4 Poveikio lygis

6 pav. IUCLID amaus toksiSkumo poveikio lygio pasirenkamasis sarasas

Select avalue

llllhl

4
i

LDEO
discriminating dose

| QK i | Cancel |

Paprastai reikia pasirinkti LD50 (LC50 — poveikis jkvépus). Jei neigiamo poveikio nepastebéta,
poveikio lygis lygus ribinei dozei.

4.2.5 Visos duomeny bazés kokybé

Reikia atsizvelgti | Siuos veiksnius, nes jie gali turéti jtakos pavojingumo vertinimui:

. kiek turima informacija apskritai atitinka pagal kiekio tonomis lygj taikomus reikalavimus
duomenims, nustatytus REACH (duomeny bazés iSsamumas);

o ivairiy tyrimy patikimumas ir nuoseklumas. Reikia atsizvelgti | bandymo metodo kokybe,
tyrimo projekto dydj ir statistine reikSme, biologinj patikimuma, dozés ir reakcijos santykj
ir statistinius bandymus.

4.2.6 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia turi bati pateikiamos svarbiausios i$vados.

4.2.7 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. PavyzdZiui:

o aptariami trukstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikSmingi Zmoniy, sveikatai.

4.2.8 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Ivercio iSvadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy atitikimo ar
neatitikimo priezastis.

Pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2 skirsnyje.
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4.3 Dirginimas arba ésdinimas (7.3)

Kiekvieno poveikio blido IUCLID jvercio santrauka sudaro Sie elementai:

. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. pasirenkamasis sgrasas poveikio vertei kokybiskai nurodyti;

. esant odos ir akiy dirginimo ar ésdinimo poveikiui, taip pat pateikiami Sie papildomi
elementai:

. sgsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagrijsti.

Bendros visy trijy poveikio budy informacijos teksto laukai:

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai i$ iSsamiy tyrimo santrauky trumpai
apibadinti;
. laisvos formos teksto laukas i§samesniems $io jvercio iSvady paaiskinimams ir

argumentams pridéti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo kriterijams
palyginti, siekiant pagristi sprendima klasifikuoti arba neklasifikuoti.

Atminkite, kad Sis skirsnis netaikomas kvépavimo taky dirginimui.

7 pav. IUCLID dirginimo jverdio santraukos pavyzdys

ﬂ. Mavigation sl = Endpoint summary: Irritation f corrosion

r Query results |/ Eolders |/ g Sectiontree | Detail level Administrative Data Skin irritation / corrosion Eye irritation
REACH Registration on-site isolated interm |;| |aII fields vl Respiratory irritation Short description of key information Discussion
. | = ustification for classification or non-classification
0

% 0 Related Information Administrative Data
% 1 General Information | FI

% 2 Classification & Labelling and PET asses
& 3 Manufacture, use and exposure
B 4 Physical and chemical properties

Skin irritation / corrosion

@ S Environmental fate and pathways Endpoint conclusion |Adverse effect observed 8 |v
® 6 Ecotoxicological Information
- Q 7 Toxicological information

Endpoint selection | -J Skin irritation / corrosion.001; Watson et al. 2006 4 ||;| /‘f_{ &

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

E—}--Q_ 7.3 Irritation / corrosion

Effect level |slightly irritating -

) Irritation | corrosion

B 7.3.1 Skinirritation / corrasion . 3
[ 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
@ 7.4 Sensitisation

[# %% 7.5 Repeated dose toxicity -
- 7.8 Genetic toxicity Endpoint selection | J Eye irritation.001; Watt et al. 2003 4 || )| /@ &
[ 7.7 Carcinogenicity —
[E
£
£

Endpaoint conclusion |Adverse effect observed “ |v

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

b 7.9 Specific investigations
k- 7.10 Exposure related observations i - —
..... % 7.11 Toxic effects on livestock and pe| Effect level |slightly irritating L ||
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4.3.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvada galima pasirinkti i$ tokio pasirenkamojo sgraso:

8 pav. IUCLID jvercio iSvados pasirenkamasis sarasas

Select avalue

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

Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai.

Ivercio isvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebetas neigiamas poveikis Cheminé medziaga atitinka dirginimo, ésdinimo arba
smarkaus akiy pazeidimo klasifikavimo kriterijus.

Neigiamo poveikio nepastebéta Cheminé medziaga neatitinka atitinkamy, pasekmiy
klasifikavimo kriterijy.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Netaikoma odos ar akiy dirginimo arba ésdinimo

poveikiui, nes dél VII ar VIII priede numatyty tyrimy
nereikia pateikti pasitlymo atlikti bandymus.

4.3.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimo santraukos pasirinkimas)

Cia galima pasirinkti sasajq su i§samia tyrimo santrauka, kuria grindziama jveréio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajg galima atsekti pradinj
informacijos Saltinj. Pasirinkti reikia ta tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirlipinimg
kelianti problema. IS esmés, jei jmanoma, tam naudotini Zmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis iSsamig tyrimo santraukg bitina atsizvelgti, be kita ko, | Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., Klimiso balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.3.3 Pasirinkimo pagrindimas

Pagristi pasirinkima reikia ypac tada, kai nepasirenkamas tyrimas (i8sami tyrimo santrauka) su
maziausiu dozés deskriptoriumi. Pagrindime, pavyzdziui, galima nurodyti, kad tyrimas su
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maziausiu dozés deskriptoriumi yra prastos kokybés arba kad pastebétas poveikis
nereikSmingas Zmonéms. Pagrindimg bdtina pateikti visada, jei tyrimo santraukai
nepasirenkama iSsami tyrimo santrauka.

4.3.4 Poveikio lygis

9 pav. IUCLID odos ar akiy dirginimo arba ésdinimo poveikio lygio pasirenkamasis sarasas

" Pick list X

select avalue

l|1|l|

4

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
carrosive

highly corrosive

| (0] 4 _J | Cancel |

Poveikio lygj reikia pasirinkti tik tada, kai cheminé medZziaga klasifikuojama kaip ésdinanti arba
dirginanti (atitinka tokio klasifikavimo kriterijus). Jei cheminé medziaga klasifikuotina pagal 1A,
1B ar 1C kategorijg (odos) ir 1 kategorijg (akiy), reikia pasirinkti poveikio lygj ,,corrosive*
(ésdinanti). Jei cheminé medziaga priskiriama 2 kategorijai (odos ir akiy), reikia pasirinkti
poveikio lygj ,,irritating” (dirginanti).

4.3.5 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia reikia pateikti svarbiausias pasirinkty tyrimy iSvadas.

4.3.6 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. Pavyzdziui:

. aptariami trikstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikSmingi Zmoniy, sveikatai.

4.3.7 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Siame skirsnyje jvercio i$vadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy
atitikimo ar neatitikimo prieZastis. Atminkite, kad pati klasifikacija nurodoma IUCLID

2 skirsnyje. Taip pat nepamirskite, kad dirginimo ar ésdinimo jvercio iSvados daromos
atsizvelgiant | klasifikacijg. Jei taikytina, reikia paaiskinti, kodél iSsamiose tyrimo santraukose
nurodytas neigiamas poveikis nelemia bitinybés klasifikuoti cheminés medziagos (pazymima
»,No hazard identified“ (pavojaus nenustatyta)).

4.4 Jautrinimas (7.4)

Kiekvieno poveikio bido IUCLID jvercio santraukg sudaro Sie elementai:
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. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. sgsaja su pasirinkto tyrimo jrasu (i$samia tyrimo santrauka), patvirtinanciu iSvadg;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai i$ iSsamiy tyrimo santrauky trumpai
apibudinti;

. laisvos formos teksto laukas isamesniems jvercio iSvady paaiskinimams ir argumentams

pridéti (aptarti).

Bendros abiejy budy informacijos teksto laukas:

. laisvos formos teksto laukas, skirtas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo
kriterijams palyginti, siekiant pagristi sprendima klasifikuoti arba neklasifikuoti.

Atminkite, kad kvépavimo takuy jautrinimui Sis skirsnis netaikomas.

10 pav. IUCLID odos jautrinimo jvercio santraukos pavyzdys
Edit  Go  Window Help  Plugins
POAIRE | BE | &|+E B |D & |

d test message

m Blslll = Endpoint summary: Se
—

H Registration abc all fields

o
4 Administrative Data
P

Skin sensitisation

(Search by UUID)

b 4 Physical an
k S Environme
b & Ecotoxicolg

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

Endpoint selection | o Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 4, |@|§”El

|ustification for selection |onpy one study availbale

Short description of key information

Mo positive reactions were observed in the Cuinea pig maximisation test for the test substance. =,
Discussion
OBE s B +0 @3 0 VFECH FTDEOEE BEEE T ¥

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

4.4.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadg galima pasirinkti i$ tokio pasirenkamojo sgraso:
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11 pav. IUCLID jautrinimo jvercio iSvados pasirenkamasis sarasas

Select avalue

l|J|L|

Il
-

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai..

Iverdcio iSvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis Cheminé medziaga klasifikuojama kaip jautrinanti.

Neigiamo poveikio nepastebéta Cheminé medziaga neklasifikuojama kaip
jautrinanti.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Netaikoma jautrinimo poveikiui, nes dél VII ar VIII
priede numatyty tyrimy nereikia teikti pasitlymo
atlikti bandymus.

4.4.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimo santraukos pasirinkimas)

Cia galima pasirinkti sasajq su iSsamia tyrimo santrauka, kuria grindZziama jvercio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajq galima atsekti pradinj
informacijos Saltinj. Reikia pasirinkti tg tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirtpinimq
kelianti problema. IS esmés, jei jmanoma, tam naudotini Zmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis iSsamig tyrimo santraukg bdtina atsizvelgti, be kita ko, j Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., Klimiso balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.4 .3 Pasirinkimo pagrindimas

Pagristi pasirinkima reikia ypac tada, kai nepasirenkamas tyrimas (iSsami tyrimo santrauka) su
maziausiu dozés deskriptoriumi. Pagrindime, pavyzdziui, galima nurodyti, kad tyrimas su
maziausiu dozés deskriptoriumi yra prastos kokybés arba kad pastebétas poveikis
nereikSmingas Zmonéms. Pagrindima reikia pateikti visada, jei jvercio santraukai
nepasirenkama iSsami tyrimo santrauka.

4.4.4 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia reikia pateikti svarbiausias i§vadas.
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4.4.5 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. Pavyzdziui:

. aptariami trikstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikSmingi Zmoniy, sveikatai.

4.4.6 Klasifikavimo ar neklasifikavimo pagrindimas

Siame skirsnyje jvercio iSvadas reikia palyginti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy
atitikimo ar neatitikimo prieZastis. Atminkite, kad pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2
skirsnyje.

4.5 Kartotinés dozeés toksiSkumas (7.5)
Sis skirsnis taip pat taikomas Siems jver¢iams: 7.9.1 Neurotoksiskumas ir

7.9.2 Imunotoksiskumas. Kiekvieno poveikio blido IUCLID jvercio santraukg sudaro Sie
elementai:

. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. sgsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

. laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;

. dozeés deskriptoriaus tipas (i$ pasirenkamojo sgraso) ir Siame tyrime nustatyta poveikj
sukelianti verteé;

. bandymo tipo pasirenkamasis sgrasas ir tyrime naudoty rasiy pasirenkamasis sqrasas;

o laisvos formos teksto laukas, skirtas visos Sio jvercio duomeny bazés kokybei apibtdinti;

. pasirenkamasis sgrasas organui, dél kurio patiriamo poveikio kyla didZiausias

susiripinimas, nurodyti.

Bendros visy trijy poveikio budy (oralinio, per odg ir jkvépus) informacijos teksto laukai:

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai iS iSsamiy tyrimy santrauky
apibudinti;
. laisvos formos teksto laukas isamesniems jvercio iSvady paaiskinimams ir argumentams

pridéti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo kriterijams
palyginti, siekiant pagristi sprendima klasifikuoti arba neklasifikuoti.
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12 pav. IUCLID kartotinés dozés toksiskumo jvercio santraukos pavyzdys
File Edit GCo Window Help Flugins

OO MAIBERE BE | &+ D0 |/

|(Search by UUID)

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

M = Endpoint summary:

= ue
REACH Registration & all fields -

» K

® 3 Manufac]a Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects

4 Physical ——
: 5 En:isrln:: Endpaint conclusion |ﬁd\rerse effect observed - v|
% 5 Ecotoxic Endpoint selection | () Repeated dose toxicity: oral.002; Blake et al. 2004 Q |@|§”E|
Q_ 7 Toxicolo —— . —
Justification for selection

The study with the longest duration (90-days) and lowest MOAEL was chosen (key study).

Effect level [NOAEL w||z| [700 | [makg bwyday \%|E|
Test type |subchronic '-%||:|
""" Species |rat '-%“EH .:%|

Quality of whole database

The key study is CLP compliant is of high gquality {(Klimisch scare=1).

Target organ

digestive: liver Q ||:|

4.5.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadq galima pasirinkti i$S tokio pasirenkamojo sgraso:

13 pav. IUCLID kartotinés dozés toksiSkumo jvercio iSvados pasirenkamasis sgrasas

" Pick list

Select avalue

i

|

Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| DK I [ Cancel
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Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai.

Iverdcio iSvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis Pastebétas neigiamas poveikis esant ribiniam arba
maZesniam dozeés lygiui.

Neigiamo poveikio nepastebéta Nepastebéta neigiamo poveikio esant ribiniam ar
maZesniam dozeés lygiui.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Su dokumentacija pateikiamas pasidlymas atlikti
bandyma dél kartotinés dozés toksiSkumo (90 dieny,
tyrimas).

4.5.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimo santraukos pasirinkimas)

Cia galima pasirinkti sasajg su iSsamia tyrimo santrauka, kuria grindZziama jvercio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajq galima atsekti pradinj
informacijos Saltinj. Reikia pasirinkti tg tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirtpinimq
kelianti problema. IS esmés, jei jmanoma, tam naudotini Zzmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis iSsamig tyrimo santraukg bdtina atsizvelgti, be kita ko, j Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., KlimiSo balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.5.3 Pasirinkimo pagrindimas

Jei vietoje ilgalaikio (pvz., 90 dieny) tyrimo pasirenkamas trumpalaikis (pvz., 28 dienu)
tyrimas arba vietoje kokybiSko pasirenkamas nekokybiSkas tyrimas arba vietoje GLP
reikalavimus atitinkancio pasirenkamas jy neatitinkantis tyrimas, tai reikia pagristi atskirai.

4.5.4 Poveikio lygis

14 pav. IUCLID kartotinés dozés toksiskumo poveikio lygio pasirenkamasis sarasas

Select avalue

l|1|l|

MOAEL
LOAEL
BMDLOS
BMDOS
BMDL10O

| QK ‘ | Cancel |

Svarbiausias dozés deskriptorius Sioje jvercio santraukoje — NOAEL (nepastebéto neigiamo
poveikio riba) arba NOAEC (nepastebéto neigiamo poveikio koncentracija), o kai kuriy tyrimy —
ir BMDL (santykinés dozés verté). LOAEL (Zemiausia pastebéta neigiamo poveikio riba) arba
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LOAEC (maziausia pastebéta neigiamo poveikio koncentracija) galima nurodyti tik nesant
NOAEL ar NOAEC. Jei dozés deskriptorius iSsamioje tyrimo santraukoje isreikstas ppm/ppb, jis
pirmiausia turéty bati paverstas ng/m?, pg/m?* arba mg/m?. Jei poveikis patiriamas jkvépus ar
per odg, taip pat galima nurodyti vietinio poveikio duomenis.

4.5.5 Bandymo tipas

15 pav. IUCLID kartotinés dozés toksiskumo bandymo tipo pasirenkamasis sarasas

Select avalue

—
-2
subacute
subchronic
chronic
L Ok 1 [ Cancel

Bandymo tipas turi sutapti su pasirinktoje idsamioje tyrimo santraukoje nurodytuoju. Si
informacija naudojama DNEL nustatyti.

4.5.6 Rusis

16 pav. IUCLID kartotinés dozés toksiSkumo riiSies pasirenkamasis sarasas

" Pick list

Select avalue

1]

=+

F
rat common rodent species (3
maouse commaon rodent species |38
dog commaon non-rodent species
cat other species
Cattle other species
gerbil other species
guinea pig other species| ]|

L 0] 4 1 [ Cancel ]

Pasirinkta rasis turi sutapti su pasirinktoje iSsamioje tyrimo santraukoje nurodytaja.
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4.5.7 Visos duomeny bazés kokybé

Reikia atsizvelgti | Siuos veiksnius, nes jie gali turéti jtakos pavojingumo vertinimui:

. kiek turima informacija apskritai atitinka pagal kiekio tonomis lygj taikomus reikalavimus
duomenims, nustatytus REACH (duomeny bazés iSsamumas);

o ivairiy tyrimy patikimumas ir nuoseklumas. Reikia atsizvelgti | bandymo metodo kokybe,
tyrimo projekto dydj ir statistine reikSme, biologinj patikimumg, dozés ir reakcijos santykj
ir statistinius bandymus.

4.5.8 Veikiamas organas

Jei veikiami keli organai, reikia pasirinkti veikiamg organg, dél kurio patiriamo poveikio kyla
didziausias susirdpinimas, t. y. organg, siejamg su dozés deskriptoriumi.

4.5.9 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia reikia pateikti svarbiausias i§vadas.

4.5.10 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. Pavyzdziui:

o aptariami trukstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyviinais
rezultatai reikSmingi Zmoniy, sveikatai.

4.5.11 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Siame skirsnyje jvercio iSvadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy
atitikimo ar neatitikimo prieZastis. Atminkite, kad apie pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2
skirsnyje.

4.6 Genetinis toksiSskumas (7.6)

Sio IUCLID jvercio santraukg sudaro tokie elementai:

. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. sgsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai iS iSsamiy tyrimy santrauky

trumpai apibudinti;

. laisvos formos teksto laukas issamesniems $io jvercio iSvady paaisSkinimams ir
argumentams pridéti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo kriterijams
palyginti, siekiant pagrijsti sprendimg klasifikuoti arba neklasifikuoti.
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17 pav. IUCLID genetinio toksiSkumo jvercio santraukos pavyzdys

File Edit Go Window Help Plugins

o plHE R |a|+po|on | e B @

|c5earch by UUID)
This is the test server - only non confidential data can be uploaded
g =8 % Endpoint summary: Genetic to

FQuemyrea <
REACH Registration all fields =
» I~ N
. Administrative Data
- 72AcS ’ P
..... @ Ar
G- 7. Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (negative) '-%Hvl
- 7 -
- 7 Endpoint selection | "%H} ||X||ﬁ|
Justification for selection |Ng study was selected, since all three in vitro studies were negative.

Short description of key information

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

Discussion

B0 IS @0 3 SO0 FOD0OFODDEEEEEMA T ¥

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

4.6.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadg galima pasirinkti i$ tokio pasirenkamojo sgraso:

18 pav. IUCLID genetinio toksiskumo jvercio iSvados pasirenkamasis sarasas

Select avalue

i

£

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

Ma study available (further information necessary)
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Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai..

Iverdcio iSvados variantas

Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis

Cheminé medziaga yra mutageniné, pvz., esant bet
kurio jvercio teigiamam in vivo tyrimui (geny
mutacija ar chromosomy aberacija).

Neigiamo poveikio nepastebéta

Cheminé medZiaga néra mutageniné. Bendra iSvada:
cheminé medziaga néra mutageniné.

Néra tyrimy

Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos)

Dokumentacijoje pateiktas pasitlymas atlikti
bandyma del in vivo genotoksiskumo.

4.6.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimo santraukos pasirinkimas)

ISsamig tyrimo santrauka reikia pasirinkti esant tik vienam in vitro tyrimui (VII priede
nurodytos cheminés medziagos) arba esant tik vienam teigiamam tyrimui (in vitro arba in
Vvivo). Visais kitais atvejais iSsamios tyrimo santraukos rinktis nereikia.
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4.6.3 Pasirinkimo pagrindimas

Jei vietoje ilgalaikio tyrimo pasirenkamas trumpalaikis tyrimas arba vietoje kokybisko
pasirenkamas nekokybiskas tyrimas arba vietoje GLP reikalavimus atitinkancio pasirenkamas
ju neatitinkantis tyrimas, tai reikia pagristi.

4.6.4 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia turi bati pateikiamos svarbiausios pasirinkty tyrimy, i¥vados.

4.6.5 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. Pavyzdziui:

o aptariami trukstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikSmingi Zmoniy, sveikatai.

4.6.6 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Siame skirsnyje jvercio isvadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy

atitikimo ar neatitikimo prieZastis. Atminkite, kad pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2

skirsnyje.

4.7 Kancerogeniskumas (7.7)

Kiekvieno poveikio biido IUCLID jvercio santraukg sudaro Sie elementai:

. pasirenkamasis sgrasas jvercio iSvadai nurodyti;

. sgsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;

. dozés deskriptoriaus tipas (i$ pasirenkamojo sgraso) ir Siame tyrime nustatyta poveikj
sukelianti verteé;

. bandymo tipo pasirenkamasis sgrasas ir Siame tyrime naudoty rsiy pasirenkamasis
sgrasas;

. laisvos formos teksto laukas visos jvercio duomeny bazés kokybei apibtdinti;

o pasirenkamasis sgrasas organui, dél kurio patiriamo poveikio kyla didZiausias

susiripinimas, nurodyti.

Bendros informacijos apie visus tris poveikio budus (oralinj, per oda ir jkvépus) teksto laukai:

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai i$ iSsamiy tyrimy santrauky
apibadinti;
. laisvos formos teksto laukas i§samesniems $io jvercio iSvady paaiskinimams ir

argumentams pridéti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir zenklinimo kriterijams
palyginti, siekiant pagrjsti sprendimg klasifikuoti arba neklasifikuoti.
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19 pav. IUCLID kancerogeniskumo jvercio santraukos, nesant tyrimy, pavyzdys
File Edit GCo Window Help Plugins

COoOR HRE | ZE|&|+BB|DM|Q

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

|(Search by UID)

Z Endpoint summa rCinogenicity

[allfields |

REACH Registration above
£} -

Administrative Data

LR 724 A
=@ 7.3 Irritation ’ =
----- @ Irritation

G-% 7.3.1 5ki Carcinogenicity: via oral route

- 7.3.2 Eye —=
- 7.4 Sensitisa Endpoint conclusion |N0 study available I |'|

@ sensitis3 Endpoint selection | Q ||§ ”x”%|
Justification for selection |Ng carcinogenicity study is required, since the substance is not mutagenic and no hyperplasia or pre-neoplastic lesio
observed in any available studies.

Effect level | 3, i| | || .,%|E|
Test type | -\|E|
Species | %HE” .;%|
_____ E=3 7:5 4PRe Quality of whole database
- 7.6 Genetic 1
----- @ Cenetic
b9 761 Ge Target organ
-8 7.6.2 Ge |
- 7.7 Carcino

4.7.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadg galima pasirinkti i tokio pasirenkamojo sgraso:

20 pav. IUCLID kancerogeniSkumo jvercio iSvados pasirenkamasis sarasas

Select avalue

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| ok | [ Cancel
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Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai.

Iverdcio iSvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis Cheminé medZiaga yra kancerogeniné.

Neigiamo poveikio nepastebéta Atliktame (-uose) tyrime (-uose) nenustatyta, kad
cheminé medziaga kancerogeniné.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Dokumentacijoje pateikiamas pasiulymas atlikti
bandyma dél kancerogeniskumo.

4.7.2 Ivercio pasirinkimas (iSsamios tyrimy santraukos pasirinkimas)

Cia galima pasirinkti sasajg su iSsamia tyrimo santrauka, kuria grindZziama jvercio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajg galima atsekti pradinj
informacijos Saltinj. Reikia pasirinkti tg tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirtpinimq
kelianti problema. IS esmés, jei jmanoma, tam naudotini Zzmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis iSsamig tyrimo santraukg bitina atsizvelgti, be kita ko, | Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., Klimiso balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.7.3 Pasirinkimo pagrindimas

Jei vietoje ilgalaikio tyrimo pasirenkamas trumpalaikis tyrimas arba vietoje kokybisko
pasirenkamas nekokybiskas tyrimas arba vietoje GLP reikalavimus atitinkancio pasirenkamas
ju neatitinkantis tyrimas, tai reikia pagrijsti.

4.7.4 Poveikio lygis

21 pav. IUCLID kancerogeniSskumo poveikio lygio pasirenkamasis sgrasas

Select avalue

l|1||||

BMDLOS
BMDOS
BMDOLLO

QK ‘ | Cancel

Pasirinktas dozés deskriptorius nurodo tik kancerogeninj poveikj. Kitokj poveikj ir dozés
deskriptoriy reikia nurodyti skirsnyje ,,Trumpas svarbiausios informacijos apraSymas" (Short
description of key information).
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ReikSme T25 reikia rinktis tuomet, kai daroma prielaida, kad ribinj kancerogeniskumo lygj
néra. Jei ribinis kancerogeniSskumo lygis nustatytas, reikia rinktis kitg dozés deskriptoriy.

4.7.5 Bandymo tipas

Didzioji dalis kancerogeniskumo tyrimy in vivo skirti [&étiniam poveikiui istirti.

4.7.6 Rusis

Nurodoma rasis turi sutapti su pasirinktoje iSsamioje tyrimo santraukoje nurodytaja.

4.7.7 Visos duomeny bazés kokybé

Reikia atsizvelgti | Siuos veiksnius, nes jie gali turéti jtakos pavojingumo vertinimui:

. kiek turima informacija apskritai atitinka pagal kiekio tonomis lygj taikomus reikalavimus
duomenims, nustatytus REACH (duomeny bazés iSsamumas);

o ivairiy tyrimy patikimumas ir nuoseklumas. Reikia atsizvelgti | bandymo metodo kokybe,
tyrimo projekto dydj ir statistine reikSme, biologinj patikimumg, dozés ir reakcijos santykj
ir statistinius bandymus.

4.7.8 Veikiamas organas

Reikia nurodyti organg, kuriame pastebétas vézys. Jei véZzys pastebétas keliuose organuose,
reikia pasirinkti veikiama organg, kurio patiriamas neigiamas poveikis kelia didziausig
susirlipinima, t. y. organa, siejama su dozes deskriptoriumi.

4.7.9 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Cia reikia pateikti svarbiausias isvadas.

4.7.10 Aptarimas

Siame skirsnyje paaisSkinami rezultatai. PavyzdZiui:

. aptariami trikstami duomenys ir

o rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymuy su gyvinais
rezultatai reikdmingi Zmoniy sveikatai.

4.7.11 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Siame skirsnyje jvercio iSvadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy
atitikimo ar neatitikimo priezastis. Atminkite, kad pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2
skirsnyje.

4.8 ToksiSkumas reprodukcijai (7.8)

Kiekvieno poveikio bdo ir atskirai vaisingumo ir toksiskumo vystymuisi IUCLID jvercio
santraukg sudaro Sie elementai:

. Sio jvercio iSvados nurodymo pasirenkamasis sgrasas;
. sgsaja su pasirinktais tyrimo jrasais (iSsamiomis tyrimo santraukomis), patvirtinanciais
iSvada;

o laisvos formos teksto laukas tyrimo pasirinkimui pagristi;
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. dozeés deskriptoriaus tipas (i$ pasirenkamojo sgraso) ir Siame tyrime nustatytos poveikj
sukeliancios vertés dydis;

. bandymo tipo pasirenkamasis sgrasas ir Siame tyrime naudoty risiy pasirenkamasis
sgrasas;

o laisvos formos teksto laukas visos Sio jver¢io duomeny bazés kokybei apibudinti.

Atskiri bendros visy trijy poveikio budy ir vaisingumo bei toksiSkumo vystymuisi informacijos
teksto laukai:

. laisvos formos teksto laukas svarbiausiai informacijai iS iSsamiy tyrimy santrauky
apibadinti;
. laisvos formos teksto laukas i§samesniems Siy jverciy iSvady paaiskinimams ir

argumentams pridéti (aptarti);

. laisvos formos teksto laukas jvercio santraukai ir klasifikavimo ir Zenklinimo kriterijams
prideti, siekiant pagristi sprendimg klasifikuoti arba neklasifikuoti.

22 pav. IUCLID toksiskumo reprodukcijai jvercio santraukos pavyzdys

File Edit Go Window Help  Plugins
XX EEEIEE | | &
Eondtestmessage

E sl = Endpoint summary: Toxicity to reproduction

@ BI& [search by uUID)

r Qu... » Detail level Administrative Data Effects on fertility Effects on developmental toxicity
REACH Regiz | all fields vl Toxicity to reproduction: other studies Justification for classification or non-classification
= -~
ey o }

| Administrative Data
H Fs
o P
Effects on fertility
Effect on fertility: via oral route
=
Endpoint conclusion |Ad\terse effect observed 4 |v
[= _
Endpoint selection | J Two-generation study in rats; Smith et al. 20086 . || )l |
Justification for selection

Only one two-generation study available

Effect level [NOAEL L+ [700 | [marka bw/day e~
Test type |subchr0nic 4 |v
Species |rat . |v| A |

Quality of whole database |Twg studies availabe (screening study and two-generation study’, of which screening study has Klimisch score=2 and the two-gene

sch score=1. The overall quality of the database is therefor high.

4.8.1 Ivercio iSvada

Ivercio iSvadq galima pasirinkti iS pasirenkamojo saraso.

Toliau lenteléje trumpai aprasomi IUCLID pateikiami jvercio iSvados variantai.

Iverdio iSvados variantas Kada variantas tinkamas

Pastebétas neigiamas poveikis Neigiamas poveikis reprodukcijai pastebétas esant
ribiniam arba maZzesniam dozés lygiui.

Neigiamo poveikio nepastebéta Neigiamo poveikio reprodukcijai nepastebéta esant
ribiniam arba mazesniam dozés lygiui.

Néra tyrimy Pateikite pagrindima.

Néra tyrimy (reikia iSsamesnés informacijos) Dokumentacijoje pateikiamas pasiulymas atlikti
bandyma dél toksiSkumo reprodukcijai (tik dél IX ir
X priede numatyty tyrimuy).
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4.8.2 Ivercio pasirinkimas

Cia galima pasirinkti sasajg su iSsamia tyrimo santrauka, kuria grindZziama jvercio santraukos
iSvada. Atliekant vélesnj vertinima ir teikiant ataskaitas, pagal Sig sasajg galima atsekti pradinj
informacijos Saltinj. Reikia pasirinkti tg tyrimg, kuriame nagrinéjama didziausig susirtpinimag
kelianti problema. IS esmés, jei jmanoma, tam naudotini Zzmoniy duomenys. Vis délto pagal
zmoniy duomenis retai galima rasti patikima dozés deskriptoriy.

Renkantis iSsamig tyrimo santraukg bitina atsizvelgti, be kita ko, | Siuos veiksnius: 1) tyrimo
kokybe, pvz., KlimiSo balg, 2) tyrimo trukme ir 3) ar tyrimas atitinka GLP reikalavimus.
Pirmenybé teikiama turimiems epidemiologiniams duomenims, jei jie patikimi ir reikSmingi.

4.8.3 Pasirinkimo pagrindimas

Jei vietoje ilgalaikio tyrimo pasirenkamas trumpalaikis tyrimas arba vietoje kokybisko
pasirenkamas nekokybiskas tyrimas arba vietoje GLP reikalavimus atitinkancio pasirenkamas
ju neatitinkantis tyrimas, tai reikia pagrijsti.

4.8.4 Poveikio lygis

Cia reikia nurodyti konkretaus poveikio reprodukcijai dozes deskriptoriy. Kitokio poveikio (pvz.,
toksiSkumo motinai) dozés deskriptoriy reikia nurodyti skirsnyje ,,Trumpas svarbiausios
informacijos apraSymas* (Short description of key information).

4.8.5 Bandymo tipas

Dviejy karty tyrima (OECD 416) ir iSpléstinj vienos kartos tyrimg (OECD 443) reikia nurodyti
kaip subchroninio toksiSkumo tyrimus. Toksinio poveikio prenataliniam vystymuisi tyrimag ir
toksiSkumo reprodukcijai tyrimg (OECD 421/422) reikia nurodyti kaip polimio toksiskumo
tyrimus.

4.8.6 RuSis

Rasis turi sutapti su pasirinktoje iSsamioje tyrimo santraukoje nurodytaja.

4.8.7 Visos duomeny bazés kokybé

Reikia atsizvelgti | Siuos veiksnius, nes jie gali turéti jtakos pavojingumo vertinimui:

. kiek turima informacija apskritai atitinka pagal kiekio tonomis lygj taikomus reikalavimus
duomenims, nustatytus REACH (duomeny bazés iSsamumas);

o jvairiy tyrimy patikimumas ir nuoseklumas. Reikia atsizvelgti | bandymo metodo kokybe,
tyrimo projekto dydj ir statistine reikSme, biologinj patikimumag, dozés ir reakcijos santykj
ir statistinius bandymus.

4.8.8 Trumpas svarbiausios informacijos aprasymas

Kadangi néra atskiry lauky poveikio lygio tévy ir palikuoniy dozés deskriptoriams nurodyti,
Siame skirsnyje reikia nurodyti abu dozés deskriptorius. Tai taikoma vaisingumo ir vystymosi
jveréiams.

4.8.9 Aptarimas

Siame skirsnyje paaiSkinami rezultatai. PavyzdZiui:
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o aptariami triukstami duomenys ir

. rizikos vertinimo rezultaty reikSmingumas, pavyzdziui, kiek bandymy su gyvinais
rezultatai reikdmingi Zmoniy sveikatai.

4.8.10 Klasifikavimo ir neklasifikavimo pagrindimas

Cia jvercio iSvadas reikia sugretinti su klasifikavimo kriterijais ir pateikti kriterijy atitikimo ar
neatitikimo priezastis. Atminkite, kad pati klasifikacija nurodoma IUCLID 2 skirsnyje.
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5. NUO IVERCIO SANTRAUKU IKI TOKSIKOLOGINES
INFORMACIJOS SANTRAUKOS

IUCLID 7 skirsnyje numatytoje toksikologinés informacijos santraukoje apibendrinama visa
ivercio santrauky informacija, siekiant gauti visy jverciy idvadas. Sios iSvados daromos apie
pavojinguma konkrecioms grupéms (darbuotojams ir visiems gyventojams), poveikio blidus
(oralinis, jkvépus, per oda, akis) ir poveikio tipg (Imus, |étinis, vietinis, sisteminis). 1Svadoms
priskiriama:

o kiekvieno poveikio blido ir poveikio tipo DNEL ar DMEL nustatymas iS dozés
deskriptoriy, kelianciy didziausig susiriipinimg (paprastai — i$ maziausios NOAEL /
LOAEL);

. ribinio poveikio lygio, pavyzdziui, dirginimo ar jautrinimo pavojingumo lygio ir tipo

(mazas, vidutinis arba didelis pavojus) kokybinio apraSymo gavimas neturint dozés
deskriptoriy. Tai taikoma ir su ribiniu lygiu nesusijusiam poveikiui, kurio DMEL nustatyti
negalima (pvz., mutageniSkumas);

o teiginys ,,no hazard identified* (pavojaus nenustatyta) poveikio budui ir poveikio
tipui, jei nurodytuose tyrimuose esant ribinei dozei neigiamo poveikio nepastebéta;

o teiginiai, susije su iSvada, kad turima informacija nepatvirtina iSvados dél tam tikro
poveikio blido ar poveikio tipo cheminés medziagos pavojy. Galimi du vertinimo atvejai:

0 pavojus nezinomas (iSsamesnés informacija nereikia): reikia pagrijsti,
pvz., bandymai techniskai nejmanomi ir poveikio vertinime apraSomos
naudojimo salygos, kuriomis uzZkertamas kelias poveikiui,

o turimi duomenys nepakankami (reikia iSsamesnés informacijos): pvz.,
pasitlomas bandymas.

23 pav. IUCLID pavojingumo vertinimo iSvados pasirenkamasis sgrasSas

" Pick list

Select avalue

llilll

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Othertoxicological threshold

Low hazard ino threshold derived)

Medium hazard (no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown {no further information necessary)

Insufficient data available further information necessary) I
Mo hazard identified =

5.1 Jautriausias jvertis

Gali pasitaikyti atvejy, kai vienam poveikio bldui (ir tipui) bus taikytinos ir kiekybinés, ir
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kokybinés jvercio iSvados dél pavojingumo. Kartais neaisSku, kuris jvertis jautriausias.
Vertintojas, siekdamas uZtikrinti pavojingumo ir poveikio vertinimy nuosekluma (jskaitant
rizikos valdymo priemones), turi pateikti aiSkig argumentacija, ar rizikos valdymas gristinas
kokybine, ar kiekybine iSvada dél pavojingumo.

Toliau pateikiamas IUCLID pasirenkamojo sgraso pavyzdys.

24 pav. IUCLID jautriausio jvercio pasirenkamasis sgrasas

" Pick list X

Select avalue

IIJIII

i
=

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity / teratogenicity
neurctoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrosion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| (814 _J | Cancel

5.2 DNEL nustatymas

DNEL (iSvestiné ribiné poveikio nesukelianti verté) — tai verté, kurios negalima virsyti poveikio
Zmonéms atveju. Rizika Zzmonéms valdoma tinkamai, jei nustatytas poveikio lygis nevirsija
atitinkamos DNEL. Instrukcijos, kaip nustatyti DNEL, pateiktos Informacijai keliamy
reikalavimy ir cheminés saugos vertinimo rekomendacijy R.8 skyriuje ,,Dozés
[koncentracijos] ir reakcijos apibddinimas Zmoniy sveikatos atzvilgiu“.

Siame skirsnyje pateikiami patarimai ir pavyzdziai, kaip nurodyti DNEL daZniausiais atvejais
(kai kartotinés dozés toksiskumo ar toksiSkumo reprodukcijai tyrimuose nustatytas dozeés
deskriptorius). Sis skirsnis neapima:

e pagal Zzmoniy duomenis nustatytos DNEL nurodymo;
e DNEL nustatymo esant Umiam sisteminiam toksiSkumui;
e Vietinio poveikio odai DNEL nustatymo.

5.2.1 Iverdciai, reikalingi DNEL nustatyti

Kaip nurodyta minéty rekomendacijy R.8 skyriuje, atliekant pavojingumo vertinima reikia
nustatyti Sias DNEL (pagal numatytqjq nuostatq), iSskyrus atvejus, kai nenustatyti DNEL yra
pagrista. Lenteléje apzvelgiamos DNEL, kurias gali reikéti nustatyti.
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1 lentelé. DNEL, kurias gali reikéti nustatyti

Poveikio modelis Darbuotojas Visi gyventojai

Umus — jkveépus, sisteminis poveikis X X
Umus — per oda, vietinis poveikis X X
Umus — jkvépus, vietinis poveikis X X
llgalaikis — per odqa, sisteminis poveikis X X
llgalaikis — jkvépus, sisteminis poveikis X X
llgalaikis — oralinis, sisteminis poveikis NereikSmingas X
llgalaikis — per oda, vietinis poveikis X X
llgalaikis — jkvépus, vietinis poveikis X X

Sisteminio poveikio DNEL reiSkiamos mg/kg kiino maseés ir per odq, ir oraliniu badu. Poveikis
ikvépus (sisteminis ir vietinis) reiskiamas mg/m?>.

Laikoma, kad kartotinés dozes toksiskumo ir toksiSkumo reprodukcijai DNEL galima nustatyti,
jei jvykdyti informacijai keliami reikalavimai, nustatyti VII1-XI priede. Nepastebéjus neigiamo
poveikio esant ribiniam dozés lygiui, galima pasirinkti ,,No hazard identified” (pavojaus
nenustatyta).

Jei kartotinés dozés toksiSskumo tyrime pastebétas vietinis poveikis jkvépus, reikia nustatyti
tokio poveikio DNEL.

Jei nustatytas kancerogeniSkumas ir neigiamas poveikis neturi ribinio lygio (genotoksiniai
kancerogenai), reikia nustatyti DMEL. Esant ribiniam poveikio lygiui (kai kancerogenai
negenotoksiniai) reikia nustatyti DNEL.

Esant genetiniam toksiSkumui, paprastai nhejmanoma nustatyti DNEL.

Esant Gmiam (sisteminiam) toksiSkumui, i$ Gmaus toksiskumo tyrimy DNEL galima nustatyti
tik tam tikrais atvejais.

5.2.2 IUCLID pateiktinos DNEL informacija

Norint skaidriai nustatyti DNEL, IUCLID galima pateikti informacijq apie kiekvieno poveikio

bddo ir poveikio tipo DNEL. Tai apima:

o DNEL nustatymo metodo pasirenkamajj sarasq ir laisvos formos teksto laukg pasirinkimui
pagrijsti, jei nukrypstama nuo ECHA rekomendacijose nustatyto metodo;

. bendro vertinimo koeficientg, konkreciy vertinimy koeficientus ir laisvos formos teksto
laukus taikytiems vertinimo koeficientams pagristi;

. dozés deskriptoriaus atspirties tasko vertes (ekstrapoliavus vieno poveikio budo
duomenis kitam, jei taikytina, Zr. 5.2.3.1) ir laisvos formos teksto lauka poveikio bady
tarpusavio ekstrapoliacijai paaiskinti;

o laisvos formos teksto lauka papildomam pagrindimui ir pastaboms pateikti.
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25 pav. IUCLID toksikologinés informacijos santraukos DNEL nustatymo pavyzdys

ﬁ sl = Endpoint summary: Toxicological information

e ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route

REACH Reai: | all fields v| Workers - Hazard for the eves General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
= = Ceneral Population - Hazard via oral route Ceneral Population - Hazard for the eves

=

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) A, |v |24_? | |mgl.l’mg 4, (|l

Most sensitive endpoint |repeated dose toxicity 4, |v Route of original study A

DN(M)EL related information

DNEL derivation method |[ECHA REACH Guidance ]|
COverall assessment factor (AF)
Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC % |V| % | |61? | |mg,fm3

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

AF for dose response relationship Justification |

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

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

AF for other interspecies differences Justification |

AF for intraspecies differences Justification |

AF forthe quality of the whole database [1 Justification |

5.2.3 DNEL nustatymo metodas

Jei pasirenkamas kitas nei ECHA REACH rekomendacijose nurodytas metodas, tai reikia
pagristi skirsnyje ,Pagrindimas ir pastabos" (,,Justification and comments*).

5.2.3.1 Dozés deskriptoriaus atspirties tasSkas

Nustatyti jvercio DNEL pradedama nuo dozés deskriptoriaus, keliancio didZiausig susirlpinima.
Norint nustatyti tinkama metodo, kurio tyrimy neatlikta (poveikio bady tarpusavio
ekstrapoliacija), atspirties taska, gali reikéti modifikuoti dozés deskriptoriy. Taip galima
nustatyti ilgalaikio sisteminio poveikio, patiriamo jkvépus / per odq, DNEL i$ oralinio poveikio
tyrimo NOAEL. Vietiniam poveikiui poveikio budy tarpusavio ekstrapoliacija netaikoma.

Poveikio bldy tarpusavio ekstrapoliacija paprastai atliekama pasitelkiant 2 lenteléje pateiktas
lygtis.
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2 lentelé. Dazniausiai taikomos poveikio budy tarpusavio ekstrapoliacijos lygtys

VSR WAYERIGIETMOralinis — jkvepus Ikvépus N(L)OAEC =

oralinis N(L)OAEL x (1/1,15 m*kg/d.) x
(ABS oral./ABSikv.)

Oralinis — per odg Per odq N(L)OAEC = oralinis (N(L)OAEL x (

ABSoral./ABSper oda)

Ikvépus — oralinis Oralinis NOAEL = jkvépus N(L)OAEC / ((1/ 1,15
m?3/kg/d.) X ( ABS e /ABSky.))

Ikvépus — per odg Oralinis NOAEL = jkvépus N(L)OAEC / ((1/ 1,15

m?3/kg/d.) x ( ABS per 0da/ABSiky.))

Darbuotojai Oralinis — jkvépus Ikvépus N(L)OAEC =
oralinis N(L)OAEL x (1 / 0,38 m®/kg/d.) x 0,67 x
- (ABS oral./ABS'Lkv.)
-Zer odg N(L)OAEC =
oralinis (N(L)OAEL x (
BSoral. / ABSper odq)

Per odg N(L)OAEL =
ikvépus N(L)OAEC/((1 /
0,38 m3/kg/d.) x 0,67 x
(ABSDer oda / ABSikv.))
ABS — absorbcijos koeficientas

Parengtas pavyzdys: oralinio 90 dieny tyrimo NOAEL yra 700 mg/kg kiino masés per
dieng —

Darbuotojy NOAEC jkvépus: NOAEC s = NOAEL,. x (170,38 m3/kg/d.) x (ABSv. siurk. /
ABSy. 3mon.) X (6,7 m® (8 val.) / 10 m® (8 val.)) = 700 mg/kg/d. x (1 / 0,38 m>/kg/d.) x (0,5 x
1) x 0,67 = 617 mg/m?*

Daroma prielaida, kad oraliné absorbcija lygi 50 proc. absorbcijos jkvépus. ABSg;a. siurk. —
Ziurkiy oralinés absorbcijos koeficientas, ABS . smon. — ZmMoniy absorbcijos jkvépus
koeficientas.

Visy gyventojy NOAEC jkvépus: NOAEC us: = NOAELyra X (1 /7 1,15 m3/kg/d.) x (ABSrar. siurk.
/ ABSjy. 3mon.) = 700 mg/kg/d. x (1 / 1,15 m®/kg/d.) x (0,5 x 1) = 304 mg/m?

Daroma prielaida, kad oraliné absorbcija lygi 50 proc. absorbcijos jkvépus. ABSya. siurk. Yra
Ziurkiy oralinés absorbcijos koeficientas, ABS . smon. Yra Zmoniy absorbcijos jkvépus
koeficientas.

Poveikio budy tarpusavio ekstrapoliacijos pagrindimas

Pagrindimo reikia iSimtiniais atvejais, pvz., turint konkretaus poveikio bido dozés deskriptoriy
(pvz., poveikio jkvépus DNEL nustatyti turima 90 dieny tyrime nustatyta poveikio jkvépus
NOAEC), taciau registruotojas pasirenka bldy tarpusavio ekstrapoliacijg arba nepasirenka
dozés deskriptoriaus su maziausia DNEL.

5.2.4 Vertinimo koeficienty nurodymas

Vertinimo koeficientai taikomi pagal dozés deskriptoriy nustatant DNEL. Tokie vertinimo
koeficientai paaiskinti ECHA rekomendacijy R.8 skyriuje. 3 lenteléje pateikiama ECHA
numatytyjy vertinimo koeficienty santrauka.
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3 lentelé. Numatytieji vertinimo koeficientai DNEL nustatyti

Vertinimo koeficientas Numatytoji
Numatytoji verté verté
Sisteminis poveikis Vietinis
poveikis
Tarp rasiy Medziagy apytakos )Alometrinis santykis® -
greicio ir kiino masés
skirtumai
Kiti skirtumai 2,5 2,5
RaSies viduje Darbuotojai 5 5
\Visi gyventojai 10 10
Poveikio trukme Nuo poumio iki létinio 6 6
poveikio
Nuo poumio iki létinio 2 2
poveikio
Dozeé ir reakcija LOAEL / LOAEC >3 >3
atspirties taSkas
>1 21

PASTABA: alometrinis santykis paprastai netaikomas nustatant poveikio jkvépus DNEL. Siuo
atveju daroma prielaida, kad alometrinius skirtumus kompensuoja kveépavimo daznio
skirtumai.

Toliau paaiskinami jvairls vertinimo koeficientai:

. norint atsizvelgti | tarprisinius skirtumus, dazniausiai (iSimtys — poveikio jkvépus ir
vietinio poveikio jkvépus DNEL) taikytini alometrinio santykio ir kity skirtumy vertinimo
koeficientai. Su alometriniu santykiu susijes vertinimo koeficientas priklauso nuo
bandomuyjy gyviny rasies. Poveikiui jkvépus DNEL alometrinis santykis paprastai
netaikomas;

. norint atsizvelgti | svyravimus risies viduje (tarp Zzmoniy) nustatant darbuotojy DNEL
taikomas vertinimo koeficientas 5, visy gyventojy — 10;

. bandymo, i$ kurio nustatomas dozeés deskriptorius, poveikio trukmeé lemia vertinimo
koeficientg 2 arba 6;

. jei nustatant DNEL kaip atspirties taSkas naudojama LOAEL / LOAEC, taikytinas vertinimo
koeficientas, kurio verté ne mazesné kaip 3. Taciau jei pastebétas su $ia doze susijes
neigiamas poveikis sunkus, reikia taikyti didesnj vertinimo koeficientq;

. jei nustatant DNEL kaip atspirties taSkas naudojama NOAEL / NOAEC, numatytasis Sio
parametro vertinimo koeficientas — 1. Jei esant didesnei dozei (LOAEL / LOAEC)
pastebimas poveikis sunkus, reikia taikyti didesnj vertinimo koeficientg. Be to, galima
pasitelkti papildomus vertinimo koeficientus, pavyzdziui, analogijai;

. bendras vertinimo koeficientas yra visy vertinimo koeficienty sandauga (Zr. pavyzdj
toliau).

Parengtas pavyzdys: DNEL pagrindas — oralinio poveikio NOAEL (700 mg/kg kiino masés per
dieng) i$ oralinio poveikio 90 dieny tyrimo (subchroninio poveikio) su Ziurkémis. Darbuotojy
ikvépimo NOAEC,.st. — 617 mg/m?, visy gyventojy — 304 mg/m? (Zr. anksdiau nurodytq

! Ziurkés — 4, pelés — 7, ziurkénai — 5, jlry kiaulytés — 3, triusiai — 2,4, bezdZionés — 2,
Sunys — 1,4.
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poveikio budy tarpusavio ekstrapoliacijq).

4a ir 4b lentelése pateikiami vertinimo koeficienty, taikytiny pagal ECHA metodika, pavyzdziai.

4a lentelé. DNEL nustatymo (visy gyventoju) vertinimo koeficienty taikymo pavyzdziai

Poveikio budas irDarbuotojai

tipas

Tkvépus Poveikio trukmés skirtumo vertinimo koeficientas: 2 (DNEL pagrjsta 90 dieny tyrimu)
llgalaikis Kity tarprasiniy skirtumy vertinimo koeficientas (poveikio jkvépus alometrinis santykis
sisteminis netaikomas): 2,5

RisSies vidaus skirtumy vertinimo koeficientas: 5 (darbuotojy)

Bendras vertinimo koeficientas: 2 x 2,5 x5 = 25

DNEL: 616 mg/m® / 25 = 24,6 mg/m®
Per odg Poveikio trukmés skirtumo vertinimo koeficientas: 2 (pagrjsta 90 dieny tyrimu)
llgalaikis Tarprdsiniy skirtumy vertinimo koeficientas: 4 (Ziurkiy)
sisteminis Kity tarprasiniy skirtumy vertinimo koeficientas: 2,5

RaSies vidaus skirtumy, vertinimo koeficientas: 5 (darbuotojy)

Bendras vertinimo koeficientas: 2 x 4 x 2,5 x5 = 100

DNEL: 700 mg/kg KM/d. / 100 = 7 mg/kg KM/d.
Oralinis
llgalaikis Nereikd8mingas

sisteminis
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4b lentelé. DNEL nustatymo (vartotojy) vertinimo koeficienty taikymo pavyzdziai

Poveikio budas Gyventojai
ir tipas

Ikvépus Poveikio trukmés skirtumo vertinimo koeficientas: 2 (DNEL pagrjsta 90 dieny
llgalaikis tyrimu)
sisteminis Kity tarprisiniy skirtumy vertinimo koeficientas (poveikio jkvépus alometrinis

santykis netaikomas): 2,5
Rasies vidaus skirtumy vertinimo koeficientas: 10 (gyventojuy)

Bendras vertinimo koeficientas: 2 x 2,5 x 10 = 50
DNEL: 304 mg/m® / 50 = 6,08 mg/m®

Per oda Poveikio trukmés skirtumo vertinimo koeficientas: 2 (pagrijsta 90 dieny tyrimu)
llgalaikis Tarprisiniy skirtumy vertinimo koeficientas: 4 (Ziurkiy)
sisteminis Kity tarprasiniy skirtumy vertinimo koeficientas: 2,5

RasSies vidaus skirtumy, vertinimo koeficientas: 10 (gyventojy)

Bendras vertinimo veiksnys: 2 x 4 x 2,5 x 10 = 200
DNEL: 700 mg/kg KM/d. / 200 = 3,5 mg/kg KM/d.

Oralinis Poveikio trukmés skirtumo vertinimo koeficientas: 2 (pagrjsta 90 dieny oraliniu
llgalaikis tyrimu)
sisteminis Tarprasiniy skirtumuy vertinimo koeficientas: 4 (Ziurkiy)

Kity tarprasiniy skirtumy vertinimo koeficientas: 2,5
Rasies vidaus skirtumy vertinimo koeficientas: 10 (gyventojy)
Likusiy neaiskumy vertinimo koeficientas:

Bendras vertinimo koeficientas: 2 x 4 x 2,5 x 10 = 200
DNEL: 700 mg/kg KM/d. / 200 = 3,5 mg/kg KM/d.
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6. NUO TOKSIKOLOGINES INFORMACIJOS SANTRAUKOS IKI
POVEIKIO IR RIZIKOS VERTINIMO

Siame skirsnyje trumpai paaiskinama, kaip nuo pavojingumo vertinimo, kurio rezultatai
nurodomi IUCLID 7 skirsnyje, iSvady priklauso poveikio vertinimo apimtis ir rizikos apibtdinimo
tipas.

6.1 Cheminés saugos vertinimo tipai
Jei atlikus toksikologinj vertinima nustatoma pavojy, reikia parengti poveikio scenarijy.
Atsizvelgiant | pavojingumo vertinimo iSvadas, skiriami trys rizikos apiblidinimo ir atitinkamo

poveikio nustatymo tipai.

5 lenteléje apibendrinami visy trijy saugos vertinimo tipy elementai. Atitinkama poveikio ir
rizikos informacijq reikia pateikti cheminés saugos ataskaitos (CSR) 9 ir 10 skirsniuose.

5 lentelé. Saugos vertinimo tipai

Rizikos apibadinimo Poveikio scenarijus

Poveikio nustatymasPoveikio apibudinimas

tipas (naudojimo salygos)
Kiekybinis Taip Taip Rizikos apibudinimo santykis < 1
Pusiau kiekybinis Taip Taip Poveikis < ribinis lygis +

papildomi argumentai,
pagrindziantys, kad poveikis gana
nedidelis

Kokybinis Taip Gali bati reikalaujama [Rizikos valdymo strategija
irodyti, kad poveikis |atitinka pavojinguma
sumazinamas iki
minimalaus.

6 lenteléje jvairls pagrindinio vertinimo atvejai skirstomi pagal visus tris vertinimo tipus.

6 lentelé. Poveikio vertinimo iSvados tipas ir atitinkamas rizikos apibudinimo tipas

IUCLID nurodytos pavojingumo iSvados tipas Atitinkamas rizikos apibudinimo

tipas

DNEL (iSvestiné ribiné poveikio nesukelianti verté) Kiekybinis

DMEL (iSvestiné minimali poveikj sukelianti verté) Pusiau kiekybinis
Kita toksikologiné ribine verté Pusiau kiekybinis
MaZas pavojingumas (ribiné verté nenustatyta) Kokybinis
Vidutinis pavojingumas (ribiné verté nenustatyta) Kokybinis
Didelis pavojingumas (ribiné verté nenustatyta) Kokybinis

Pavojus neZinomas (i$samesnés informacijos nereikia)Kokybinis

Turimi duomenys nepakankami: reikia iSsamesnés Kokybinis — pasiulymas atlikti bandyma
informacijos
Pavojaus nenustatyta Nereikalaujama

DNEL nereikalaujama; trumpalaikis poveikis valdomasNereikalaujama
ilgalaikémis sglygomis
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6.2 Atvejai, kai rizikos apibudinimo nereikalaujama

Jei remiantis atitinkamomis jvercio santraukomis galima daryti iSvada, kad konkretaus poveikio
blddo ir poveikio tipo pavojy nenustatyta, poveikio vertinimo atlikti nereikia. Pavyzdziui, kai
esant Umiam sisteminiam toksiSkumui visa turima informacija rodo, kad atitinkamuose
bandymuose neigiamo poveikio nepastebéta. Todél atskiro didziausio poveikio vertinimo atlikti
nereikia.

Tas pats rezultatas gali bati taikytinas pastebéjus vietinj poveikj po trumpalaikio poveikio ir kai
yra vietinio ilgalaikio (ar kartotinio) poveikio DNEL. Tokiu atveju daroma prielaida, kad jei
poveikis yra mazesnis uz ilgalaikes DNEL, umiam poveikiui uzkertamas kelias. Todél esant
trumpalaikiam poveikiui rizikos apibudinimo nereikalaujama.

6.3 Kiekybinis rizikos apibudinimas

Kai nustatyti DNEL galima, cheminés saugos vertinime (CSA) reikia pateikti kiekybinj rizikos
apibldinimga. Remiantis poveikio scenarijuose aprasytomis salygomis, reikia apskaiciuoti
atitinkamo poveikio bido poveikj. Gautus rezultatus reikia palyginti su DNEL. Poveikio vertes
gali reikéti nustatyti: i) esant pavienio jvykio poveikiui ar didZiausiam poveikiui (atitinkamai)
arba ii) ilgalaikiam poveikiui (pvz., kasdieniam vidutiniam poveikiui). Rizikos valdymas
laikomas jrodytu, jei rizikos apibiidinimo santykis mazesnis uz 1.

6.4 Pusiau kiekybinis rizikos apibudinimas

Jei vietoje DNEL nustatyta DMEL, cheminés saugos vertinime reikia pateikti pusiau kiekybinj
rizikos apibddinima. Remiantis poveikio scenarijuose aprasytomis sglygomis, reikia apskaiciuoti
atitinkamo poveikio budo poveikj. Rizikos valdymo jrodymas apima du elementus: i) jrodoma,
kad prognozuojamas poveikis maZesnis uz DMEL; ii) pateikiama papildomy argumenty, kad
poveikio scenarijuose aprasytos kontrolés priemonés yra tinkamos poveikiui sumazinti.

Tas pats rizikos apibidinimo tipas taikomas nustacius kitas toksikologines ribines vertes,
pavyzdziui, DNEL, taikant XI priedo 3 dalies a punkte nustatytg blda (pritaikymas pagal
poveikj). Siais atvejais taip pat reikia palyginimo su apskaiciuotu poveikiu ir kiekvieno
konkretaus pagrindimo, kodél poveikis yra toks menkas, kad nereikia jrodyti, jog rizika
valdoma.

6.5 Kokybinis rizikos apibudinimas

Nesant kiekybinés ribinés vertés, cheminés saugos vertinime reikia pateikti kokybinj rizikos
apibldinimag. Jame reikia argumentuoti, kodél poveikio scenarijuose aprasyty veiklos sglygy, ir
rizikos valdymo priemoniy pakanka norint iSvengti poveikio tikimybés. Norint parodyti tikéting
poveikio lygj poveikio scenarijuje aprasytomis salygomis, poveikj gali tekti apskaiciuoti.

Skiriamos trys svarbiausios vertinimo situacijos:

o cheminé medziaga atitinka klasifikavimo pagal vietinj poveikj kriterijus ir, remiantis
klasifikacija, galima nustatyti pavojingumo lygj ir atitinkamg poveikio valdymo strategijq
pagal ECHA informacijai keliamy reikalavimy ir cheminés saugos vertinimo
rekomendacijy E dalies E-3.1 lentele;

o turimos informacijos nepakanka iSvadai dél pavojingumo padaryti. Vis délto iSsamesnés
informacijos apie cheminés medziagos savybes nereikia, nes poveikis, {gyvendinus
poveikio scenarijuose nurodytas salygas, mazai tikétinas. Pavyzdziui, toks vertinimas
taikomas:

o jei informacijai keliami reikalavimai pritaikomi pagal XI priedo 3 dalies a punktg
(b ir c budai), arba
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jei daroma prielaida, kad poveikio jkvépus néra dél mazo cheminés medziagos
gary sléegio ar naudojimo salygomis nesusidarant dulkiy;

pavojingumui jvertinti reikia iSsamesnés informacijos ir pasitlomi bandymai. Tikimasi,
kad taikant poveikio scenarijuose aprasomas preliminarias priemones poveikis bus
valdomas tinkamai, nesant sitlomy bandymuy rezultaty. Tai reikia pagristi rizikos

apibuadinime.
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