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1. SISSEJUHATUS

Ainete ohutu kasutamise tdendamiseks peavad registreerijad esitama ndutava teabe, mis on
satestatud REACH-maaruse (maarus (EU) nr 1907/2006) artiklites 10 ja 12 ning maaruse |,
VI, VII-X ja Xl lisas.

Dokument kirjeldab, kuidas téita IUCLIDi 7. jaotises toksikoloogilisi kokkuvdtteid ja kuidas
tuletada DNEL-vaartusi (tuletatud mittetoimivad tasemed). DNEL on kokkupuute tase, millest
aine suurema kogusega ei tohi inimesed kokku puutuda. IUCLIDis sisalduvatel toksikoloogilistel
kokkuvdtetel on kaks taset.

. Konkreetsete néitajate kokkuvdtted: IUCLIDi néitaja kokkuvdttes esitatakse Uhe
toksikoloogilise naitaja teave, mida on vaja ohu hindamiseks. Naitaja kokkuvdte pdhineb
naitaja kohta esitatud uuringute ja uuringuaruannete kokkuvodtetel (vt jaotised 7.1—
7.12).

. Toksikoloogiateabe kokkuvéte: 7. jaotises esitatud toksikoloogiateabe kokkuvdte
(IUCLIDi néitaja kokkuvote , Toksikoloogiateave™) koondab konkreetsete néitajate
kokkuvétted ja selles esitatakse ohu hindamise jareldused iga sihtrihma (t66tajad,
elanikkond), kokkupuuteviisi (suukaudne; sissehingamise, naha, silmade kaudu) ja toime
liigi kohta (akuutne (luhiajaline) v&i krooniline (pikaajaline), lokaalne (paikne) voi
stisteemne). Ohujareldus vodib olla valjendatud kvantitatiivse kiinnisvaartusena (nt DNEL-
vOi DMEL-vaartusena) vo6i kvalitatiivse naitajana.

Dokument selgitab ka, kuidas méjutavad ohu hindamise jareldused kokkupuute hindamise
ulatust ja riskiiseloomustuse tuupi.

NB! Kaesolev praktiline juhend ei kasitle IUCLIDi uuringuaruannete kokkuvdtete ega
uuringukokkuvétete koostamist. Lisateave on 3. praktilises juhendis , Kuidas esitada
uuringukokkuvétteid”.

Kéesolev praktiline juhend ei kirjelda jargmisi hindamisi:

. lokaalse nahakaudse kokkupuute DNEL-vaartuse tuletamine

o DMEL-vaartuste tuletamine

. inimandmete esitamine ja nende kasutamine naitajate kohta jarelduste tegemiseks
. hingamisteede sensibiliseerimise naitaja kokkuvote

o akuutse susteemse toksilisuse DNEL-vaartuse tuletamine

DNEL-vaartuste tuletamise Uksikasjalikud juhised on teabele esitatavate nduete ja
kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatiikis R.8 ,,Annuse [kontsentratsiooni]
inimtervisele avalduva toime kirjeldus”.
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2. REACH-MAARUSE 1 LISA NOUETE KOKKUVOTE

REACH-maaéaruse | lisa satestab aine inimtervisele tuleneva ohu hindamise korra. Hindamine
koosneb neljast etapist: 1) mitteinimparitolu teabe hindamine, 2) inimparitolu teabe
hindamine, 3) klassifitseerimine ja margistus ning 4) DNEL-v&artuste tuletamine.

Mitteinimpéritolu teabe hindamine hdlmab jargmist.

. Kogu olemasoleva mitteinimparitolu teabe pdhjal toime ohu tuvastamine.

. Kvantitatiivse annuse (kontsentratsiooni) ja reaktsiooni (toime) seose leidmine.

Kui kvantitatiivse annuse (kontsentratsiooni) ja reaktsiooni (toime) seost ei ole vdimalik leida,
esitatakse kvalitatiivne hinnang.

Ohu hindamisel kasutatava uuringu ja annusedeskriptori valikul tuleb 1ahtuda jargmistest
eeskirjadest:

. Tavaliselt tuleb valida vahima annuse deskriptoriga uuring. Arvestada tuleb siiski ka muid
tegureid (nt uuringukorraldus, adekvaatsus, katseloomaliikide asjakohasus, tulemuste
kvaliteet ja katse valiidsus).

. Kui vdhima annuse deskriptoriga uuringut ei valita, peab see olema téaielikult
p6hjendatud.

DNEL-vaartuste leidmisel tuleb arvestada jargmist:

. DNEL-vaartus peab kajastama kokkupuute tdenéolist viisi, kestust ja sagedust.

. Mdne naitaja korral (nt mutageensus) ei pruugi olemasoleva teabe alusel olla vdimalik

tuletada DNEL-vaartust.

. Olenevalt kindlaksmaaratud kasutusaladest (ja eeldatavast kokkupuutest) vdib olla vaja
tuletada igale asjakohasele elanikkonnariihmale eri DNEL-vaartus.

DNEL-vaartuste tuletamisel tuleb arvestada jargmisi tegureid:

. katseandmete varieeruvuse ning liikidevahelise ja liigisisese mitmekesisuse pdhjustatud
maaramatus

. toimete laad ja raskus

. kokkupuuteteabe suhtes asjakohase elanikkonnariihma tundlikkus

Kui DNEL-vaartust ei saa tuletada, tuleb sellest selge sBnaga teatada ja esitada taielik
péhjendus.
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3. MENETLUS

Joonisel 1 on kujutatud pdhimenetlus alates olemasolevate uuringute néitajate kaupa
esitamisest kuni IUCLIDi toksilisusandmete kokkuvdtte tuletamiseni ainete kohta, mida
toodetakse v8i imporditakse koguses vahemalt 10 t/a, mida seejarel kasutatakse kokkupuute

hindamisel ja riski iseloomustamisel.

Joonis 1. Toksilisusandmete kokkuvdtete koostamine

Robuststudy * Toxicokinetics ®
summary 1 metabolism and
2 distribution
Robust study < 5
summary 2 — Acute toxicity

Robust study ¢
summary n

Irritation/ @
corrosion

NP -
Sensitisation

8

NV

Toxicological ®
summary Scope of exposure
(Toxicologi'cal P assessment and type of
information) risk characterisation

Robust study summary 1

Uuringuaruande kokkuvote 1

Robust study summary 2

Uuringuaruande kokkuvote 2

Robust study summary 3

Uuringuaruande kokkuvdte 3

Toxicokinetics, metabolism and distribution

Toksikokineetika, ainevahetus ja jaotumine

Acute toxicity

Akuutne toksilisus

Irritation / corrosion

Arritavus / sddvitavus

Sensitisation

Sensibiliseerimine

Toxicological summary (Toxicological
information)

Toksilisusandmete kokkuvdte (teave
toksilisuse kohta)

Scope of exposure assessment and type of
risk characterisation

Kokkupuutehinnangu ulatus ja
riskiiseloomustuse liik

1. Menetlus algab IUCLIDi naitaja uuringu kirjetes olevate uuringuaruande kokkuvétete
esitamisega. Seda etappi kirjeldatakse 3. praktilises juhendis ,,Kuidas esitada

uuringukokkuvétteid”.

2. Kui vBimalik, valitakse seejarel naitaja kokkuvotte aluseks ks uuringuaruande
kokkuvéte (nt Uks IUCLIDi naitaja uuringu kirje). Vajaduse korral saab arvestada
konkreetse naitaja koiki uuringuaruande kokkuvdtteid ja viidata neile néitaja
kokkuvdttes. Naitaja kokkuvottes peab olema ka kogu andmebaasi hinnang, leidude
arutelu ja klassifitseerimise voi klassifitseerimata jatmise pdhjendus.

3. Viimaseks koondatakse (Uldisesse) toksilisusandmete kokkuvdottesse k8igi naitaja
kokkuvétete teave. Ohujérelduste tegemisel kasutatakse kas tuletatud DNEL- voi
DMEL-vaartusi voi kvalitatiivseid ohuhinnanguid. Ohujarelduste alusel leitakse
kokkupuutehinnangu ulatus ja riskiiseloomustuste liik.
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4. UURINGUARUANDE KOKKUVOTETEST NAITAJA
KOKKUVOTTENI

Jargmistes punktides kirjeldatakse, kuidas taita IUCLIDis iga sellise toksikoloogilise naitaja
kokkuvéttega seotud valju, mida vdidakse kasutada ohujarelduste tegemiseks.

4.1 Toksikokineetika, ainevahetus ja jaotumine (7.1)
Selles IUCLIDI néaitaja kokkuvdttes on jargmised elemendid:

. vabatekstivali, kuhu saab méarkida olemasoleva pdhiteabe luhikirjelduse;

. kemikaaliohutuse hindamise jaoks vajalikud vdimaliku bioakumuleeruvuse ja véimaliku
absorbeerumise pdhivaartused;

. aruteluvali, kus saab selgitada ja pdhjendada kasutatud p&hivaartusi.

Joonis 2. IUCLIDi naitaja kokkuvdte: toksikokineetika (naide)

Edit  Go  Window Help  Plugins

' HE | ZE & | eEe B = [isearcn by LuD)

the test server - anly non confidential data can be uploaded

! ‘T Endpoint summary: Toxicokinetics, metabolism and distribution
/s results I’ 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

Mo studies are available. Based on molecular structure, maolecular weight, water solubility, and octanol-water partition coefficient it can be expected th =
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.

4 Physical an
5 Environme

& Ecotoxical
7 Toxicologi .
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
Q’ 3 ;DXIC Bicaccumulation potential |high bioaccumulation potential %, |[wr

..... oxi

T

3 : 712 Absorption rate - oral (%) |5E| |

- 712
7.2 Acut Absorption rate - dermal 45 |5E| |
@ 7.3 Irritat

"a J;::: Absorption rate - inhalation ) |1E|E| |

- 7.31

-k 732 Discussion
B 7.4 Sensi

as

@ 7.5Repe | | I VDO FFOEDEER EEEE T ¥

..... T EEPE

EJ---g 751 ABSORPTION

-9 752 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7), molecular structure and the molecular mass are in a range
E-® 753 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is

----- 2754 . . " . .
. ?6 Cone confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance

B TR . T T A T et

foksikokineetika, metabolismi ja jaotuse néitaja kokkuvdtte valjade uksikasjalik kirjeldus on
jargmine.

4.1.1 P6hiteabe luhikirjeldus

Tekstivaljal tuleb esitada absorptsiooni, jaotuse, ainevahetuse ja eritumise pdhiline
uuringuteave v0i asjakohaste fuusikalis-keemilise omaduste teave.

4.1.2 Kemikaaliohutuse hindamise jaoks vajalikud pdhivaartused

Siin tuleb esitada bioakumuleerumise ja absorbeerumise pdhivaartused, mida saab kasutada
kemikaaliohutuse hindamisel naiteks kokkupuuteviisi ekstrapoleerimisel teiseks vdi véimaliku
omastatava annuse leidmisel.
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4.1.2.1 Bioakumuleeruvus

Bioakumuleeruvuse jarelduse sisestamiseks valige valikuloetelust asjakohane suvand (vt
jargmine joonis).

Joonis 3. IUCLIDi valikuloetelu: bioakumuleeruvus

"L Pick list X

Select avalue

l|JIl|

-
=0

no biocaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high bicaccumulation potential

| oK _J | Cancel |

Bioakumuleeruvuse teave podhineb tavaliselt fuusikalis-keemiliste omaduste (log Kow,
molekulaarstruktuur ja molekulmass) ning ainevahetuse andmetel (kui andmed on olemas).

Esitatud vaartuse pdhjenduse saab sisestada jargnevale aruteluvaljale.

4.1.2.2 Absorbeeruvus

Absorbeeruvuse teave pbhineb tavaliselt fulsikalis-keemilistel omadustel (log Kow,
molekulaarstruktuur ja molekulmass).

4.1.3 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste télgendus, naiteks jargmine:

. véimalikud andmeliingad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.2 Akuutne toksilisus (7.2)

Selles IUCLIDI néaitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta jargmised elemendid:

naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvétetele);

. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivéli;

. annusedeskriptori liik (valikuloeteluna) ja uuringus tuvastatud toimet avaldava taseme
vaartus;

. naitaja kogu andmestiku kvaliteedi iseloomustamise vabatekstivali.

Kdigi kolme kokkupuuteviisi koondteabe saab esitada jargmistel tekstivaljadel:

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud po6hiteabe kirjeldamise vabatekstivali;



12 14. praktiline juhend

. naitajakohaste jarelduste selgituste ja p6hjenduste vabatekstivéli (arutelu);

. naitaja kokkuvodtte ning klassifitseerimise ja margistuse kriteeriumide vdrdlemise
vabatekstivéli, kus pdhjendada klassifitseerimist vai klassifitseerimata jatmist.

Joonis 4. IUCLIDi naitaja kokkuvdte: akuutne toksilisus (naide)

File Edit Go Window Help Plugins

OO M EHE | 2L ||+ E|[DM|@

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

Lyl @ | B @ |(SearchbyUU|D)

Z Endpoint summary: Acute Te

all fields -

-
Qe resuts | Folde | |
REACH Registration above 1000
2 I~

%% 3 Manufacture, use ar{+ Administrative Data
%% 4 Physical and chemic] ’ P

=
E;

(-8 S Environmental fate 2

EJ Acute toxicity: via oral route

% & Ecotoxicological Inf
- 7 Toxicological infor

8 Toxicological infol Endpaint conclusion |N0 adverse effect observed 4 ||:|
@ 7.1 Toxicokinetic E — - = |
..... & Toxicokinetic Endpaint selection | () Acute toxicity: oral 001 Smith & Jones 2005 %|@|x”ﬁ|

Justification for Selection | only one study available
- 7.1.2 Dermal a
=@ 7.2 Acute Toxicity

Effect level [discriminating dose Q, ||:| |2000 | |mg,,fkg b -

XD

- 7.2.1 Acutet

[ 7.2.2 Acute to
-9 7.2.3 Acute to
----- B 724 Acuteto
B 7.3 Irritation / co
----- 9 Irritation / co
-9 7.3.1 Skin irrit
[ % 7.3.2 Eye irrita
- 7.4 Sensitisation

Quality of whole database |The study is a GLF compliant and has Klimisch score 1.

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

Akuutse toksilisuse kolme naitaja korral (suukaudne, sissehingamisel ja nahakaudne) tuleb
valida naitajakohane jareldus, mis peab pdhinema katseloomade suremusel. Peale suremuse
tuleb arvestada ka muude tugevate toimete olemust ja pédratavust.

4.2.1 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.
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Joonis 5. IUCLIDi valikuloetelu: akuutse toksilisuse naitajakohane jareldus

Select avalue

e
¥
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Mo study available (further information necessary)
[8].4 i | Cancel

Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Suvandit saab kasutada, kui...

Taheldati kahjulikke toimeid Mis tahes uuringus taheldati suremust vi tugevaid
toimeid. (NB! Uuritud ainega kaasnenud kannatuste
ja valu tdttu humaanselt surmatud katseloomad
tuleb registreerida aine toimel surnutena.)

Kahjulikke toimeid ei tdheldatud Uuring on olemas, kuid selles ei surnud katseloomi
\vOi piirannuse korral ei taheldatud tugevaid toimeid.

Uuringud puuduvad P&hjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Ei ole akuutse toksilisuse korral asjakohane, sest VII
\voi VIII lisa uuringute tegemiseks ei ole
katsetamisettepanekut vaja.

4.2.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdttele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu néitav uuring. P6himdtteliselt tuleb valida inimpéaritolu andmed, kui
need on olemas. Samas on inimparitolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nduetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvéarsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.2.3 Valiku p6hjendus

Valiku p6hjendust on vaja eriti siis, kui ei valita vahima annuse deskriptoriga uuringut
(uuringuaruande kokkuvdtet). P6hjenduses vdib naiteks kirjeldada, et vdhima annuse
deskriptoriga uuringu kvaliteet on madal v&i tdheldatud toime ei ole inimestele asjakohane.
P6hjendus tuleb esitada alati, kui naitajakohase jarelduse jaoks uuringuaruande kokkuvdtet ei
valita.
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4.2.4 Toime tase

Joonis 6. IUCLIDi valikuloetelu: akuutse toksilisuse toime tase

Select avalue

llilhl

Lt
&t

LDS0O
discriminating dose

| QK i | Cancel |

Tavaliselt tuleb valida LD50 (sissehingamise korral LC50). Kui kahjulikke toimeid ei tadheldatud,
vordub toime tase piirannusega.

4.2.5 Kogu andmestiku kvaliteet

Arvestada tuleb jargmisi tegureid, mis vdivad mdjutada ohuhinnangut.

. Mis ulatuses vastab kogu olemasolev teave REACH-mé&aruses asjaomase
kogusevahemiku korral ndutavale teabele (andmestiku terviklikkus)?

. Uuringute usaldusvaarsus ja jarjepidevus: arvestada tuleb katsemeetodi kvaliteeti, katse
Ulesehituse suurust ja statistilist usaldusvaarsust, bioloogilist pdhjendatust, annuse ja
reaktsiooni seoseid ning statistilisi teste.

4.2.6 POhiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada pdhijareldused.

4.2.7 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste télgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmelungad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.2.8 Klassifitseerimise vO0i klassifitseerimata jatmise pohjendus

Naitaja kokkuvdtet tuleb hinnata klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v6i mittetaitmist tuleb pdhjendada.

NB! Klassifikatsiooni andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises.
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4.3 Arritavus/soovitavus (7.3)

Selles IUCLIDI néaitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

) toime taseme kvalitatiivse esitamise valikuloetelu.

. Naha- ja silmaarrituse/-so6ovituse kohta on olemas ka jargmised elemendid:

. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvdtetele);
. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivali.

Kdigi kolme kokkupuuteviisi koondteabe saab esitada jargmistel tekstivaljadel:

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud po6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;
. naitajakohaste jarelduste selgituste ja pdhjenduste vabatekstivéali (arutelu);
. naitaja kokkuvdtte ning klassifitseerimise ja méargistuse kriteeriumide vdrdlemise

vabatekstivali, kus pdhjendada klassifitseerimist voi klassifitseerimata jatmist.

NB! Jaotis ei kasitle hingamisteede arritust.

Joonis 7. IUCLIDi naitaja kokkuvdte: arritavus/soovitavus (naide)

& Mavigation sl = Endpoint summary: Irritation f corrosion

r Query results |/ Folders |/ & Section tree | Detail level Administrative Data Skin irritation / corrosion Eye irritation
REACH Registration on-site isolated interm |v| |aII fields v| Respiratory irritation Short description of key information Discussion
) | - lustification for classification or non-classification
=

® 0 Related Information Administrative Data
® 1 Ceneral Information | ]11

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

Skin irritation / corrosion

B S Environmental fate and pathways Endpoint conclusion |Ad\rerse effect observed . |v
® 6 Ecotoxicological Information — - p—
i e 7 Toxicological information Endpoint selection | J Skinirritation / corrosion.001; Watson et al. 2006 4 || >| ,;5 cj
----- a Toxicological infermation Justification for selection

Only one study available.

G- 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d
[ 7.2 Acute Toxicity
E—}--Q_ 7.3 Irritation / corrosion

. Effect level |s|ight|y irritating L (|
é Irritation / corrosion

B 7.3.1 Skin irritation / corrosion o :
[ 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
- 7.4 Sensitisation

- 7.5 Repeated dose toxicity -
BT 7.6 Genetic toxicity Endpoint selection | () Eye irritation.001; Watt et al. 2003 4 || )| x| #
-9 7.7 Carcinogenicity —
[E
[E
[E

Endpoint conclusion |Ad\rerse effect observed - |v

Justification for selection |Qniy one study available.
i 7.8 Toxicity to reproduction Y ¥

i 7.9 Specific investigations
i 7.10 Exposure related observations i
..... B 7.11 Toxic effects on livestock and pé Effect level |slightly irritating 4 (|
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4.3.1 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.

Joonis 8. IUCLIDi valikuloetelu: arritavuse/soodvitavuse naitajakohane jareldus

Select avalue

e
a3
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Mo study available (further information necessary)
QK i | Cancel

Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid Aine vastab arritavuse/soovitavuse vOi raske
silmakahjustuse klassifitseerimiskriteeriumidele.

Kahjulikke toimeid ei tdheldatud Aine ei vasta naitaja klassifitseerimiskriteeriumidele.

Uuringud puuduvad P6hjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Ei ole naha/silmade arrituse/sd6vituse korral
asjakohane, sest VII v&i VIII lisa uuringute
tegemiseks ei ole katsetamisettepanekut vaja.

4.3.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdttele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu naitav uuring. P6himadtteliselt tuleb valida inimparitolu andmed, Kkui
need on olemas. Samas on inimparitolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nBuetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvaarsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.3.3 Valiku p6hjendus

Valiku p6hjendust on vaja eriti siis, kui ei valita vahima annuse deskriptoriga uuringut
(uuringuaruande kokkuvdtet). P6hjenduses vdib naiteks kirjeldada, et vdhima annuse
deskriptoriga uuringu kvaliteet on madal v&i tdheldatud toime ei ole inimestele asjakohane.
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P6hjendus tuleb esitada alati, kui naitajakohase jarelduse jaoks uuringuaruande kokkuvdtet ei
valita.

4.3.4 Toime tase

Joonis 9. IUCLIDi valikuloetelu: naha/silmade arrituse/soovituse toime tase

" Pick list [X]

Select avalue

lljlll

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive

| DK _J | Cancel |

Toime tase tuleb valida ainult juhul, kui aine vastab arrituse/s6dvituse
klassifitseerimiskriteeriumidele. Kui aine tuleb naha korral klassifitseerida kategooriasse 1A, 1B
voi 1C ja silmade korral kategooriasse 1, tuleb valida toime tase ,,s66vitav”. Kui aine tuleb
klassifitseerida kategooriasse 2 (nii naha kui ka silmade korral), tuleb valida toime tase
Larritav”.

4.3.5 Pohiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada valitud uuringute p&hijareldused.

4.3.6 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste télgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmelungad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (néiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.3.7 Klassifitseerimise vO0i klassifitseerimata jatmise pohjendus

Naitaja kokkuvdtet tuleb hinnata klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb pdhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises ja arrituse/soovituse naitaja jareldused p6hinevad
klassifikatsioonil. Vajaduse korral tuleb selgitada, miks ei jareldu uuringuaruande kokkuvdattes
esitatud kahjulikest mdjudest aine klassifitseerimist (ja seega miks teadaolev oht puudub).

4.4 Sensibiliseerimine (7.4)
Selles IUCLIDI néaitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;
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. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvotetele);
. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivali;

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud p6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;

. naitajakohaste jarelduste selgituste ja pdhjenduste vabatekstivali (arutelu).

Mdlema kokkupuuteviisi koondteabe saab esitada jargmisel tekstivaljal:
o naitaja kokkuvdtte ning klassifitseerimise ja mérgistuse kriteeriumide vdrdlemise
vabatekstivéli, kus pdhjendada klassifitseerimist vdi klassifitseerimata jatmist.

NB! Jaotis ei kasitle hingamisteede sensibiliseerimist.

Joonis 10. IUCLIDi naitaja kokkuvote: naha sensibiliseerimine (naide)

Edit  GCo Window Help Plugins

Soalnke | gElal+ae|on | pEe B @ [(Search by UUID)

dtest message
B o
s |

H Registration abe

Z Endpoint summary: Sensitisation

[allfields |

Administrative Data

[P
Skin sensitisation
Endpoint conclusion |No adverse effect observed (not sensitising) Q, ||:|
Endpoint selection | O Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 Q, |@|§”El

|ustification for selection | only one study availbale

Short description of key information

Mo positive reactions were observed in the Guinea pig maximisation test for the test substance. Q@
Discussion
B S 2R MmO I JEEHFDEODEEEEDEBE T v

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

4.4.1 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.
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Joonis 11. IUCLIDi valikuloetelu: sensibiliseerimise naitajakohane jareldus

Select avalue

e
Eo
Adverse effect observed (sensitising)
Mo adverse effect observed (not sensitising)
Mo study available
Mo study available (further information necessary)
[8].4 i | Cancel

Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid Aine on klassifitseeritud sensibiliseerivaks.

Kahjulikke toimeid ei taheldatud Aine ei ole klassifitseeritud sensibiliseerivaks.

Uuringud puuduvad P6hjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Ei ole sensibiliseerimise korral asjakohane, sest VII
\voi VIII lisa uuringute tegemiseks ei ole
katsetamisettepanekut vaja.

4.4.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdttele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu néitav uuring. P6himdtteliselt tuleb valida inimparitolu andmed, kui
need on olemas. Samas on inimparitolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nduetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvaarsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.4.3 Valiku p6hjendus

Valiku p6hjendust on vaja eriti siis, kui ei valita vahima annuse deskriptoriga uuringut
(uuringuaruande kokkuvdtet). P6hjenduses vdib naiteks kirjeldada, et vdhima annuse
deskriptoriga uuringu kvaliteet on madal vdi tdheldatud toime ei ole inimestele asjakohane.
P6hjendus tuleb esitada alati, kui naitajakohase jarelduse jaoks uuringuaruande kokkuvdtet ei
valita.

4.4 .4 P6hiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada pdhijareldused.
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4.4.5 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste télgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmeliingad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (néiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.4.6 Klassifitseerimise vOi klassifitseerimata jatmise pohjendus

Siin tuleb hinnata naitaja kokkuvdtet klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb pdhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises.

4.5 Korduvannuse toksilisus (7.5)

Jaotis kehtib ka naitajate 7.9.1 ,,Neurotoksilisus” ja 7.9.2 ,,Immunotoksilisus” kohta. Selles
IUCLIDi naitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvdtetele);

. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivéli;

. annusedeskriptori liik (valikuloeteluna) ja uuringus tuvastatud toimet avaldava taseme
vaartus;

. katsetuupide valikuloetelu ja katseloomaliikide valikuloetelu;

° naitaja kogu andmestiku kvaliteedi iseloomustamise vabatekstivali;

. suurima ohuga sihtelundi tahistamise valikuloetelu.

Kdigi kolme kokkupuuteviisi (suukaudne, nahakaudne ja sissehingamine) koondteabe saab
esitada jargmistel tekstivaljadel:

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud po6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;
. naitajakohaste jarelduste selgituste ja p6hjenduste vabatekstivéli (arutelu);
) naitaja kokkuvdtte ning klassifitseerimise ja mérgistuse kriteeriumide vdrdlemise

vabatekstivali, kus pdhjendada klassifitseerimist v0i klassifitseerimata jatmist.
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Joonis 12. IUCLIDI naitaja kokkuvdte: korduvannuse toksilisus (naide)
File Edit GCo Window Help Flugins

OO MAIBERE BE | &+ D0 |/

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

m sl = Endpoint summary:
ey resii ||
REACH Registration
> [~
H- 9 3 Manufac] & Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects
B 4 Physical

% S Environ
B 5 Ecotoxic

|(Search by UUID)

Endpoint conclusion |ﬁd\rerse effect observed Y

Endpaint selection

() Repeated dose toxicity: oral.002; Blake et al. 2004 Q, |@|§”E|
Justification for selection

[ - The study with the longest duration (30-days) and lowest NOAEL 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 GLP compliant is of high quality (Klimisch score=1).

Target organ

digestive: liver - ||:|

4.5.1 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.

Joonis 13. IUCLIDi valikuloetelu: korduvannuse toksilisuse naitajakohane jareldus

" 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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Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid Kahjulikke toimeid tdheldati piirannuse tasemel voi
alla selle.

Kahjulikke toimeid ei taheldatud Kahjulikke toimeid ei tdheldatud piirannuse tasemel
ega alla selle.

Uuringud puuduvad Pdhjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Toimik sisaldab korduvannuse toksilisuse
katsetamisettepanekut (90-paevane uuring).

4.5.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdottele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu néitav uuring. P6himdtteliselt tuleb valida inimparitolu andmed, kui
need on olemas. Samas on inimpaéaritolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nBuetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvaarsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.5.3 Valiku p6hjendus

Valikut on vaja p&hjendada, kui pikaajalise (nt 90-p&evase) uuringu asemel valitakse
luhiajaline (nt 28-paevane) uuring, kvaliteetse uuringu asemel vahekvaliteetne uuring v6i hea
laboritava nduetele vastava uuringu asemel uuring, mis nendele ei vasta.

4.5.4 Toime tase

Joonis 14. IUCLIDi valikuloetelu: korduvannuse toksilisuse toime tase

Select avalue

e

-2

MOAEL

LOAEL

EMDLOS

EMDOS

BMDL1D

| QK i | Cancel

Naitaja kokkuvdtte peamine annusedeskriptor on NOAEL vdi NOAEC — teatud uuringute korral
ka BMDL (vordlusannuse tase). Deskriptorit LOAEL vdi LOAEC tohib kasutada uksnes juhul, kui
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NOAEL/NOAEC puudub. Kui uuringuaruande kokkuvdttes véaljendatakse annusedeskriptorit
tihikuga ppm/ppb, tuleb see kdigepealt teisendada wihikuks ng/m?3, ug/m? véi mg/m?3.
Sissehingamise ja nahakaudse kokkupuute korral saab esitada ka lokaalse toime tulemusi.

4.5.5 Katsetuup

Joonis 15. IUCLIDi valikuloetelu: korduvannuse toksilisuse katsetuup

Select avalue

4
=t

subacute
subchronic

chranic

L 0] 4 —I [ Cancel

Katsetlup peab olema sama kui valitud uuringuaruande kokkuvoéttes. Seda teavet kasutatakse
DNEL-vaartuste tuletamisel.

4.5.6 Katselooma liik

Joonis 16. IUCLIDi valikuloetelu: korduvannuse toksilisuse katselooma liik

W Dick list

Select avalue

=

F
rat commaon rodent species | &8
mause commaon rodent species |28
dog commaon non-radent species
cat other species
cattle other species
gerhil other species
guinea pig other species|w]

L QK —I [ Cancel ]

Valitud loomaliik peab olema sama kui valitud uuringuaruande kokkuvdttes.
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4.5.7 Kogu andmestiku kvaliteet

Arvestada tuleb jargmisi tegureid, mis vdivad mdjutada ohuhinnangut.

. Mis ulatuses vastab kogu olemasolev teave REACH-mé&aruses asjaomase
kogusevahemiku korral nButavale teabele (andmestiku terviklikkus)?

. Uuringute usaldusvaarsus ja jarjepidevus: arvestada tuleb katsemeetodi kvaliteeti, katse
Ulesehituse suurust ja statistilist usaldusvaarsust, bioloogilist pdhjendatust, annuse ja
reaktsiooni seoseid ning statistilisi teste.

4.5.8 Sihtelund

Mitme sihtelundi korral tuleb valida sihtelund, milles kahjulikud toimed néitavad suurimat ohtu,
st annusedeskriptoriga seotud elund.

4.5.9 Pohiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada pdhijareldused.

4.5.10 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste télgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmelungad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.5.11 Klassifitseerimise vdi klassifitseerimata jatmise péhjendus

Siin tuleb hinnata naitaja kokkuvdtet klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb pdhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises.

4.6 Genotoksilisus (7.6)

Selles IUCLIDi néaitaja kokkuvdttes on jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvotetele);

. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivéli;

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud p6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;

. naitajakohaste jarelduste selgituste ja pdhjenduste vabatekstivéali (arutelu);

. naitaja kokkuvodtte ning klassifitseerimise ja margistuse kriteeriumide vdrdlemise

vabatekstivéli, kus pdhjendada klassifitseerimist voi klassifitseerimata jatmist.
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Joonis 17. IUCLIDI naitaja kokkuvdte: genotoksilisus (naide)

File Edit Go Window Help Plugins

coplHE | ZE|s|+30 v | pille B @ (Search by UUID)
This is the test server - only non confidential data can be uploaded —
W' lslll = Endpoint summary: Genetic to
FQuemyrea <
REACH Registration || |all fields =/
* E o
: - Administrative Data
e
G- 7. Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed (negative) '-«H:l
S: ; Endpoaint selection | WHE”Z”§|

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 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.

Joonis 18. IUCLIDi valikuloetelu: genotoksilisuse naitajakohane jareldus

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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Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid /Aine on mutageenne, st olemas on positiivne in vivo
uuring mis tahes naitaja kohta
(geenimutatsioon/kromosoomiaberratsioon).

Kahjulikke toimeid ei tdheldatud Aine ei ole mutageenne. Uldjareldus: aine ei ole
mutageenne.

Uuringud puuduvad P6hjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Toimik sisaldab in vivo genotoksilisuse

katsetamisettepanekut.

4.6.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Kui olemas on ainult tks in vitro uuring (VII lisa ained) vdi kui toimikus on ainult ks positiivhe
uuring (in vitro vai in vivo), tuleb valida uuringuaruande kokkuvdte. Muudel juhtudel ei ole
uuringuaruande kokkuvdtet vaja valida.
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4.6.3 Valiku pohjendus

Valikut on vaja pdhjendada, kui pikaajalise uuringu asemel valitakse luhiajaline uuring,
kvaliteetse uuringu asemel vahekvaliteetne uuring v8i hea laboritava nduetele vastava uuringu
asemel uuring, mis nendele ei vasta.

4.6.4 Pohiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada podhijareldused.

4.6.5 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste t6lgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmeliingad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.6.6 Klassifitseerimise vOi klassifitseerimata jatmise pohjendus

Siin tuleb hinnata naitaja kokkuvdtet klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb péhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed tuleb esitada IUCLIDi 2. jaotises.

4.7 Kantserogeensus (7.7)

Selles IUCLIDiI néaitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvdtetele);

. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivéli;

. annusedeskriptori liik (valikuloeteluna) ja uuringus tuvastatud toimet avaldava taseme
vaartus;

. katsetuupide valikuloetelu ja katseloomaliikide valikuloetelu;

. naitaja kogu andmestiku kvaliteedi iseloomustamise vabatekstivali;

. suurima ohuga sihtelundi tahistamise valikuloetelu.

Kdigi kolme kokkupuuteviisi (suukaudne, nahakaudne ja sissehingamine) koondteabe saab
esitada jargmistel tekstivaljadel:

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud p6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;
. naitajakohaste jarelduste selgituste ja pdhjenduste vabatekstivali (arutelu);
o naitaja kokkuvdtte ning klassifitseerimise ja margistuse kriteeriumide vérdlemise

vabatekstivéli, kus pdhjendada klassifitseerimist v0i klassifitseerimata jatmist.
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Joonis 19. IUCLIDI naitaja kokkuvdte: kantserogeensus, kui uuringud puuduvad (naide)

File Edit Go Window Help Plugins

COPRAIHR | BE |&a|l+B B |5 /|

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

[(Search by UUID)

9 lnlll T Endpoint summary: Carcinogenicity
| ey vesure |||
REACH Registration abave all fields -
3 -
DL 7.2.4 Aol
- 7.3 Irritation ’ o
----- @ Irritation

G- 7.3.1 5k Carcinogenicity: via oral route

% 7.3.2 Eye -
& 7.4 Sensitisa) Endpoint conclusion |No study available Q ||v|

‘ 8 Sensitisa - ; w el

Endpaint selection Q>3

#7415k o _ | ||_||_||_|

L@ Skin Justification for selection |yg carcinogenicity study is required, since the substance is not mutagenic and no hyperplasia or pre-neoplastic lesio
e @ Skin observed in any available studies.

- 7.4.2 Re

- 7.5 Repeate

Administrative Data

Effect level | Q, ||E| | | | 2 ||E|

% 7.5.1 Re Testtype | “|E|

[ 752 Re
% 7.53Re

Species | %”i” Q

Quality of whole database

-5 761 Ge
-8 7.6.2 Ge

E}Q_ 7.7 Carcing

Target organ

4.7.1 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.

Joonis 20. IUCLIDI valikuloetelu: kantserogeensuse naitajakohane jareldus

Select avalue

i

|

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

I 0K I [ Cancel
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Suvandite selgitus:

Naitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid Aine on kantserogeenne.

Kahjulikke toimeid ei taheldatud Olemasolevate uuringutes leiti, et aine ei ole
kantserogeenne.

Uuringud puuduvad Pdhjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Toimik sisaldab kantserogeensuse
katsetamisettepanekut.

4.7.2 Naitaja valimine (uuringuaruande kokkuvotte valimine)

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdottele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu naitav uuring. P6himadtteliselt tuleb valida inimparitolu andmed, Kkui
need on olemas. Samas on inimpaéaritolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nBuetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvaérsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.7.3 Valiku p6hjendus

Valikut on vaja p&hjendada, kui pikaajalise uuringu asemel valitakse lthiajaline uuring,
kvaliteetse uuringu asemel vahekvaliteetne uuring v0i hea laboritava nBuetele vastava uuringu
asemel uuring, mis nendele ei vasta.

4.7.4 Toime tase

Joonis 21. IUCLIDi valikuloetelu: kantserogeensuse toime tase

Select avalue

ll‘“l

T25
BMDLOS
BMDOS
BMDLLO

QK i | Cancel

Annusedeskriptori valimisel tuleb lahtuda Uksnes kantserogeensetest toimetest. Muude toimete
ja annusedeskriptorite teave tuleb esitada punktis ,,P8hiteabe lUhikirjeldus”.
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Kui eeldatakse, et kantserogeensuse kiunnisvaartus puudub, tuleb valida T25. Kui
kantserogeensuse kiinnisvaartus on olemas, tuleb valida muud annusedeskriptorid.

4.7.5 Katsetuup

Enamik in vivo kantserogeensuse uuringutest on kroonilise toime uuringud.

4.7.6 Katseloomaliik

Valitud loomaliik peab olema sama kui valitud uuringuaruande kokkuvottes.

4.7.7 Kogu andmestiku kvaliteet

Arvestada tuleb jargmisi tegureid, mis vdivad mdjutada ohuhinnangut.

. Mis ulatuses vastab kogu olemasolev teave REACH-mé&aruses asjaomase
kogusevahemiku korral nButavale teabele (andmestiku terviklikkus)?

. Uuringute usaldusvaarsus ja jarjepidevus: arvestada tuleb katsemeetodi kvaliteeti, katse
Ulesehituse suurust ja statistilist usaldusvaarsust, bioloogilist pdhjendatust, annuse ja
reaktsiooni seoseid ning statistilisi teste.

4.7.8 Sihtelund

Markida tuleb elund, kus vahkkasvaja esines. Kui vihkkasvaja esines mitmes elundis, tuleb
valida sihtelund, milles kahjulikud toimed naitavad suurimat ohtu, st annusedeskriptoriga
seotud elund.

4.7.9 P6hiteabe luhikirjeldus

Siin tuleb esitada pdhijareldused.

4.7.10 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste t6lgendus, naiteks jargmine:

. vdimalikud andmelungad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.7.11 Klassifitseerimise voi klassifitseerimata jatmise pohjendus

Siin tuleb hinnata naitaja kokkuvdtet klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb péhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises.

4.8 Reproduktiivtoksilisus (7.8)

Selles IUCLIDI néaitaja kokkuvdttes on iga kokkupuuteviisi kohta ning eraldi ka viljakuse ja
arengutoksilisuse kohta jargmised elemendid:

. naitajakohaste jarelduste valikuloetelu;

. viide jareldust toetavatele valitud uuringukirjetele (uuringuaruannete kokkuvotetele);

. uuringu valimise pdhjenduse vabatekstivéli;
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. annusedeskriptori liik (valikuloeteluna) ja uuringus tuvastatud toimet avaldava taseme
vaartus;

. katsetuiipide valikuloetelu ja katseloomaliikide valikuloetelu;

. naitaja kogu andmestiku kvaliteedi iseloomustamise vabatekstivali.

Kdigi kolme kokkupuuteviisi koondteabe saab esitada jargmistel tekstivaljadel eraldi viljakuse
ja arengutoksilisuse kohta:

. uuringuaruande kokkuvdtetest saadud p6hiteabe kirjeldamise vabatekstivéli;
. naitajakohaste jarelduste selgituste ja p6hjenduste vabatekstivéli (arutelu);
. naitaja kokkuvdtte ning klassifitseerimise ja margistuse kriteeriumide vdrdlemise

vabatekstivali, kus pdhjendada klassifitseerimist v0i klassifitseerimata jatmist.

Joonis 22. IUCLIDI naitaja kokkuvdte: reproduktiivtoksilisus (naide)

File Edit Go Window Help  Plugins

O GIHRE | BE |5+ | E B [iSearch by UUID)
Eondtestmessage

ﬁ allmll T Endpoint summary: Toxicity to reproduction

r Qu... » Detail level Administrative Data Effects on fertility Effects on developmental toxicity
REACH Regis |a||fie|ds 'l Toxicity to reproduction: other studies Justification for classification or non-classification
2 =

Eid

Administrative Data

a

L»
3 Effects on fertility
) Effect on fertility: via oral route
Endpoint conclusion |Ad\terse effect observed . |v
H Endpoint selection | () Two-generation study in rats; Smith et al. 2008 4 ||$| x| &

Justification for selection |Qnly one two-generation study available

Effect level [NOAEL v+ [700 | [morko bw/aay -
Test type |subchr0nic 4 |v
Species |rat 4 |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 Naitajakohane jareldus

Naitajakohase jarelduse valikuloetelu on jargmine.

Suvandite selgitus:

Néaitajakohase jarelduse suvandid Valiku asjakohasuse tingimused

Taheldati kahjulikke toimeid Kahjulikke toimeid reproduktiivsusele taheldati
piirannuse tasemel voi alla selle.

Kahjulikke toimeid ei taheldatud Kahjulikke toimeid reproduktiivsusele ei tdheldatud
piirannuse tasemel ega alla selle.

Uuringud puuduvad Pdhjendage.

Uuringud puuduvad (vaja on lisateavet) Toimik sisaldab reproduktiivtoksilisuse
katsetamisettepanekut (ainult IX ja X lisa uuringute
korral).
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4.8.2 Naitaja valimine

Siia saab lisada viite uuringuaruande kokkuvdttele, millel nditaja kokkuvdtte jareldus pdhineb.
Viite kaudu saab hindamise ja teatamise jargmistes etappides kontrollida teabe algallikat.
Valida tuleb suurimat ohtu néitav uuring. P6himdtteliselt tuleb valida inimpéaritolu andmed, kui
need on olemas. Samas on inimparitolu andmetel pdhinev usaldusvaarne annusedeskriptor
olemas kahjuks harva.

Uuringuaruande kokkuvdtte valimisel tuleb muu hulgas arvestada jargmisi tegureid: 1) uuringu
kvaliteet (nt Klimischi hinne), 2) uuringu kestus, 3) kas uuring vastab hea laboritava nduetele.
Kui olemasolevad epidemioloogilised andmed on usaldusvérsed ja asjakohased, tuleb
eelistada neid.

4.8.3 Valiku pohjendus

Valikut on vaja pdhjendada, kui pikaajalise uuringu asemel valitakse lUhiajaline uuring,
kvaliteetse uuringu asemel vahekvaliteetne uuring v8i hea laboritava nBuetele vastava uuringu
asemel uuring, mis nendele ei vasta.

4.8.4 Toime tase

Siia tuleb méarkida konkreetse reproduktiivse toime annusedeskriptori andmed. Muude toimete
(nt emale mdjuv toksilisus) annusedeskriptori andmed tuleb esitada punktis ,,P6hiteabe
luhikirjeldus”.

4.8.5 Katse tuup

Kahe pdlvkonna uuring (OECD 416) ja Uhe p&lvkonna pikendatud uuring (OECD 443) tuleb
esitada subkrooniliste uuringutena. Sunnieelse arengutoksilisuse uuringud ja
reproduktiivtoksilisuse uuringu séeluuring (OECD 421/422) tuleb esitada subakuutsete
uuringutena.

4.8.6 Katseloomaliik

Valitud loomaliik peab olema sama kui valitud uuringuaruande kokkuvottes.

4.8.7 Kogu andmestiku kvaliteet

Arvestada tuleb jargmisi tegureid, mis vdivad mdjutada ohuhinnangut.

. Mis ulatuses vastab kogu olemasolev teave REACH-mé&aruses asjaomase
kogusevahemiku korral nButavale teabele (andmestiku terviklikkus)?

. Uuringute usaldusvaarsus ja jarjepidevus: arvestada tuleb katsemeetodi kvaliteeti, katse
Ulesehituse suurust ja statistilist usaldusvaarsust, bioloogilist pdhjendatust, annuse ja
reaktsiooni seoseid ning statistilisi teste.

4.8.8 Po6hiteabe luhikirjeldus

Vanema ja jarglase annusedeskriptori toime taseme maéarkimiseks eraldi valjad puuduvad ning
moélema annusedeskriptori andmed tuleb esitada siin. See kehtib nii viljakus- kui ka
arengunéitajate kohta.

4.8.9 Arutelu

Siin tuleb esitada tulemuste t6lgendus, naiteks jargmine:
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. vdimalikud andmeliingad,

. tulemuste asjakohasus riskihindamise seisukohalt (naiteks kui asjakohased on
inimtervise jaoks loomkatsed).

4.8.10 Klassifitseerimise voi klassifitseerimata jatmise pohjendus

Naitaja kokkuvdtet tuleb hinnata klassifitseerimiskriteeriumide alusel.
Klassifitseerimiskriteeriumide taitmist v8i mittetaitmist tuleb pdhjendada. NB! Klassifikatsiooni
andmed esitatakse IUCLIDi 2. jaotises.
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5. NAITAJA KOKKUVOTETEST TOKSIKOLOOBIATEABE
KOKKUVOTTENI

IUCLIDi 7. jaotise ,, Toksikoloogiateabe” kokkuvdttesse koondatakse néitaja kokkuvdtete kogu
teave, et teha jareldusi kdigi naitajate kohta. Jareldused kasitlevad konkreetsete sihtrihmade
(tootajad, elanikkond), kokkupuuteviiside (suukaudne; sissehingamise, naha, silmade kaudu)
ja toime liikidega (akuutne, krooniline, lokaalne, siisteemne) seotud ohte. Ohujareldused on
naiteks jargmised:

. DNEL- v6i DMEL-vaéartuste tuletamine annusedeskriptoritest, mis naitavad
kokkupuuteviisi ja toime liigi korral suurimat ohtu (enamasti madalaim NOAEL/LOAEL).

. Ohu taseme ja liigi (vaike, keskmine vOi suur oht) kvalitatiivse kirjelduse tuletamine
klinnisvaartusega toimete kohta (nt arritus voi sensibiliseerimine), kui annusedeskriptor
puudub. See kehtib ka kiinnisvaartuseta toimete kohta, mille korral ei saa tuletada
DMEL-vaartust (nt mutageensus).

. Lause ,teadaolev oht puudub” konkreetse kokkupuuteviisi ja toime liigi korral, kui
esitatud uuringutes ei taheldatud piirannuse tasemel kahjulikke toimeid.

. Laused, mis on seotud jareldusega, et olemasolev teave ei toeta konkreetse
kokkupuuteviisi v6i toime liigi aine ohujarelduse tegemist. See v0ib sisaldada kahte
hindamisjuhtu:

o oht on tundmatu (lisateavet ei ole vaja): tuleb pdhjendada, nt katsetamine
ei ole tehniliselt vBimalik ja kokkupuute hindamine kirjeldab kasutustingimusi,
mille korral on kokkupuude valistatud;

o0 olemasolev teave on ebapiisav (vaja on lisateavet): nt tehakse
katsetamisettepanek.

Joonis 23. IUCLIDi valikuloetelu: ohu hindamise jareldus

W Dick list

Select avalue

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Othertoxicological threshald

Low hazard (no threshold derived)

Medium hazard {no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown ino further information necessary)

Insufficient data available further information necessary)

Mo hazard identified n

QK i | Cancel |

5.1 Kdige tundlikum naitaja

Teatud juhtudel vdib sama kokkupuuteviisi (ja toime liigi) kohta olla nii kvantitatiivsed kui ka
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kvalitatiivsed naitaja ohujareldused. Kdige tundlikuma naitaja valimine vdib olla keerukas. Ohu
hindamise ja kokkupuute hindamise (sh riskijuhtimismeetmete) jarjepidevuse tagamiseks peab
hindaja selgesti pdhjendama, kas riskijuhtimine peab lahtuma kvalitatiivsest voi
kvantitatiivsest ohujareldusest.

Joonisel on IUCLIDis valikuloetelu naide.

Joonis 24. IUCLIDi valikuloetelu: kdige tundlikum naitaja

" Pick st [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-vaartuste tuletamine

DNEL (tuletatud mittetoimiv tase) on kokkupuutetase, millest suurema tasemega ei tohi
inimesed kokku puutuda. Riski inimestele v8ib pidada piisavalt ohjatuks, kui hinnangulised
kokkupuutetasemed ei Uleta asjakohast DNEL-vaartust. DNEL-vaartuste tuletamise juhised on
teabele esitatavate nGuete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi peatukis R.8
,L»Annuse [kontsentratsiooni] inimtervisele avalduva toime kirjeldus”.

Siin jaotises on nduanded ja néaited, kuidas saab DNEL-vaartusi esitada tavalisimatel juhtudel
(korduvannuse toksilisuse v6i reproduktiivtoksilisuse uuringutes leitud annusedeskriptor), kuid
ei kasitleta jargmisi juhtumeid:

e inimparitolu andmetel pdhinevate DNEL-vaartuste teatamine,
e akuutse slUsteemse toksilisuse DNEL-vaartuste tuletamine,
¢ |okaalse nahakaudse toime DNEL-vaartuse tuletamine.

5.2.1 DNEL-vaartuse tuletamisel kasutatavad naitajad

Juhendi peatiiki R.8 kohaselt tuletatakse ohu hindamisel (vaikimisi) eeldatavasti jargmised
DNEL-vaartused (v.a kui DNEL-vaartuse puudumine on pdhjendatud), mis on loetletud allpool
tabelis.



36  14. praktiline juhend

Tabel 1. Véimalikud DNEL-vaartused

Kokkupuuteviis Tootajad Elanikkond
Akuutne — sissehingamine, siisteemsed X X
toimed

Akuutne — nahakaudne, lokaalsed toimed

Akuutne — sissehingamine, lokaalsed toimed

Krooniline — nahakaudne, siisteemsed toimed

X
X
X
X

X1 X X X

Krooniline — sissehingamine, siisteemsed
toimed
Krooniline — suu kaudu, susteemsed toimed [Ei ole asjakohane [X

X

Krooniline — nahakaudne, lokaalsed toimed X

Krooniline — sissehingamine, lokaalsed toimed [X X

Siusteemsete toimete DNEL-vaartusi véaljendatakse nii naha- kui ka suukaudse kokkupuuteviisi
korral Uhikuga mg/kg (milligrammi kehamassi kg kohta). Sissehingamise korral valjendatakse
(nii stisteemseid kui ka lokaalseid) toimeid thikuga mg/m?.

Korduvannuse toksilisuse ja reproduktiivtoksilisuse korral eeldatakse, et DNEL-vaartust saab
tuletada, kui VIII-XI lisas teabele esitatavad nduded on taidetud. Kui Uhegi naitaja korral ei
taheldatud piirannuse tasemel kahjulikke toimeid, v8ib valida lause ,teadaolev oht puudub”.

Kui korduvannuse toksilisuse uuringus taheldati sissehingamise korral lokaalseid
respiratoorseid toimeid, tuleb tuletada lokaalne DNEL-vaartus.

Kantserogeensuse korral eeldatakse, et leitakse DMEL-vaartus, kui kahjulikel toimetel
kunnisvaartus puudub (genotoksilised kantserogeenid). Kinnisvaartusega toimete korral
(mittegenotoksilised kantserogeenid) tuleb tuletada DNEL-v&éartused.

Genotoksilisuse korral ei saa tavaliselt DNEL-vaartust tuletada.

Akuutse (susteemse) toksilisuse korral saab teatud juhtudel DNEL-v&artuse tuletada
akuutsetest uuringutest.

5.2.2 Ulevaade IUCLIDis esitatavast DNEL-teabest

DNEL-vaartuste tuletamise selguse huvides véimaldab IUCLID esitada koos teabega iga
kokkupuuteviisi ja toime liigi kohta eraldi DNEL-vaartused, naiteks nii:

. DNEL-vaartuse tuletusmeetod valikuloetelust ja pdhjendus vabatekstivaljal, kui

tuletusmeetod erineb ECHA juhendis kehtestatust;

. uldise hindamisteguri vaartus, konkreetsete hindamistegurite vaartused ja
vabatekstivéljadel rakendatud hindamistegurite péhjendus;

. annusedeskriptori lahtepunkti vaartused (péarast kokkupuuteviisi ekstrapoleerimist
teiseks, kui asjakohane, vt punkt 5.2.3.1) ja kokkupuuteviisi teiseks ekstrapoleerimise
pdhjenduse vabatekstivali;

. mis tahes muude p6hjenduste ja markuste vabatekstivali.
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Joonis 25. IUCLIDi toksikoloogiateabest DNEL-vaartuse tuletamine (naide)

ﬁ el nlll = Endpoint summary logical information

N
REACH Regi: all fields -
E-2 =

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) @,

|:| [247 | [mg/m: a,
Most sensitive endpoint |repeated dose toxicity aQ |E| Route of original study E|

DN(M)EL related information

DMEL derivation methaod |ECHA REACH Guidance @ |E||

COverall assessment factor (AF)

Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC ﬁ”i” ‘7%| |61? | |mg,fmg

Justification for route to route extrapaolation |No 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-vaartuse tuletusmeetod

Muud meetodi kui ECHA REACH-maaruse juhendi meetodi kasutamist tuleb péhjendada
punktis ,,P6hjendused ja kommentaarid”.

5.2.3.1 Annusedeskriptori lahtepunkt

Naitaja DNEL-vaartuse tuletamine algab suurimat ohtu naitavast annusedeskriptorist. algset
Annusedeskriptorit v8ib olla vaja muuta, et tuletada 6ige lahtepunkt kokkupuuteviisi jaoks,
mille kohta ei ole korraldatud uuringut (kokkupuuteviisi ekstrapoleerimine teiseks). Nii saab
tuletada naiteks kroonilise siisteemse sissehingamise vdi nahakaudse kokkupuute DNEL-
vaartused suukaudse kokkupuuteviisi uuringu NOAEL-ist. Lokaalsete toimete korral
kokkupuuteviisi teiseks ei ekstrapoleerita.

Kokkupuuteviisi teiseks ekstrapoleerimine pdhineb tavaliselt tabelis 2 esitatud valemitel.
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Tabel 2. Kokkupuuteviisi teiseks ekstrapoleerimise sagedaimad arvutusvalemid

Suukaudselt Sissehingamise N(L)OAEC =

sissehingamisele suukaudne N(L)OAEL x (1 : 1,15 m3/kg/d) <
(ABSsuukaudne - ABSsissehinaamine)

Suukaudselt Nahakaudne N(L)OAEC = suukaudne (N(L)OAEL x

nahakaudsele (ABSsuukaudne - ABSnahakaudne)

Sissehingamiselt Suukaudne NOAEL = sissehingamise N(L)OAEC : ((1 :

suukaudsele 1115 m3/kg/d) < (ABSsuukaudne - ABSsissehingamine))

Sissehingamiselt Nahakaudne NOAEL = sissehingamise N(L)OAEC : ((1

nahakaudsele 11,15 m3/kg/d) x (ABSnahakaudne : ABSsissehingamine))

Suukaudselt Sissehingamise N(L)OAEC = suukaudne N(L)OAEL = (1

sissehingamisele : 0,38 m®/kg/d) x 0,67 % (ABSguukaudne :
ABSSissehingamine)

Nahakaudne N(L)OAEC =
suukaudne (N(L)OAEL x
(ABSsuukaudne -
Bsnahnkmldne)

Nahakaudne N(L)OAEL =
sissehingamise
N(L)OAEC : ((1 : 0,38
m3/kg/d) =< 0,67 x
(ABSnahakaudne. -
Bssissehin amine

ABS = absorbeerumine

Naide: 90-paevase suukaudse kokkupuuteviisi uuringu NOAEL on 700 mg/kg/d

Tootajate NOAEC sissehingamisel: NOAECr = NOAEL gyukaudne < (1 : 0,38 m3/kg/d) x
(ABSsuukaudne—rott - ABSsissehingamine—inimene) x (6,7 m3 (8 h) : 10 m3 (8 h)) = 700 mg/kg/d x (1 :
0,38 m®/kg/d) < (0,5 x 1) x 0,67=617 mg/m?

Eeldatakse, et suukaudne absorbeerumine on 50% sissehingamisel toimuvast
absorbeerumisest. ABSgukaudne—rott ON SUukaudne absorbeerumine rottidel, ABSjssehingamine—inimene
sissehingamisel toimuv absorbeerumine inimestel.

Elanikkonna NOAEC sissehingamisel: NOAEC,, = NOAEL g ukaudne > (1 = 1,15 m3/kg/d) x
(ABSSULg(audne—rott - ABSsiss,ehingamine—inimene) = 700 mg/kg/d x (1 - 1!15 mglkg/d) = (0!5 x 1)=304
mg/m

Eeldatakse, et suukaudne absorbeerumine on 50% sissehingamisel toimuvast
absorbeerumisest. ABSgukaudne—rott ON SUukaudne absorbeerumine rottidel, ABSjssehingamine—inimene
sissehingamisel toimuv absorbeerumine inimestel.

Kokkupuuteviisi teiseks ekstrapoleerimise pdhjendus

Erandjuhtudel on vaja ekstrapoleerimist pdhjendada, naiteks kui kokkupuuteviisikohane
annusedeskriptor on olemas (nt sissehingamise DNEL-vaartuse jaoks on olemas
sissehingamise kokkupuuteviisiga 90-paevasest uuringust saadud NOAEC), kuid registreerija
otsustab ekstrapoleerida kokkupuuteviisi teiseks, vai kui ei valita madalaima DNEL-vaartusega
annusedeskriptorit.

5.2.4 Hindamistegurite teatamine

Annusedeskriptori teisendamisel DNEL-vaartuseks tuleb kasutada hindamistegureid, mida on
selgitatud ECHA juhendi peatukis R.8. Tabelis 3 on ECHA metodoloogial pdhinevate vaikimisi
kasutatavate hindamistegurite kokkuvote.
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Tabel 3. DNEL-vaartuse tuletamise vaikehindamistegurid

Hindamisteguri tuup Vaikevéaartus Vaikevaartus
Susteemsed toimed Lokaalsed
toimed
Liikidevaheline Ainevahetuse kiiruse ja |Allomeetriline skaleerimine® |-
kehamassi erinevused
Ulejaanud erinevused 2,5 2.5
Liigisisene Tootajad 5 5
Elanikkond 10 10
Kokkupuute kestus Subakuutne kuni 6 6
krooniline
Subkrooniline kuni 2 2
krooniline
Annuse ja reaktsiooni seos LOAEL/LOAEC — =3 >3
lahtepunkt
NOAEL/NOAEC — >1 >1
lahtepunkt

NB! Allomeetrilist skaleerimist sissehingamise DNEL-vaartuse tuletamisel tavaliselt ei kasutata.
Sel juhul eeldatakse, et allomeetrilisi erinevusi kompenseerivad hingamissageduse erinevused.

Hindamistegurite kasutamise nduandeid:

. Liikidevaheliste erinevuste arvestamiseks tuleb enamasti (erandid: sissehingamise DNEL-
vaartused ja sissehingamisega seotud lokaalsed toimed) kasutada nii allomeetrilise
skaleerimise kui ka uUlejadnud erinevuse hindamistegureid. Allomeetrilise skaleerimise
hindamistegur sdltub katselooma liigist. Sissehingamise korral DNEL-vaartuste
allomeetrilist skaleerimist tavaliselt ei kasutata.

. Liigisiseste (inimestevaheliste) erinevuste arvestamiseks todtajate DNEL-vaartuste korral
on hindamistegur 5 ja elanikkonna DNEL-vaartuste korral 10.

. Kokkupuute kestus katses, millest annusedeskriptor on saadud, annab hindamisteguriks
2 vdi 6.

. Kui DNEL-vaartuse tuletamise lahtepunktina kasutatakse LOAEL/LOEAC-vaartust, peab
kasutatav hindamistegur olema vahemalt 3. Kui selle annuse tasemel tdheldatud
kahjulikud toimed olid rasked, tuleb kasutada suuremat hindamistegurit.

. Kui DNEL-vaartuse tuletamise lahtepunktina kasutatakse NOAEL/NOAEC-véartust, on
selle parameetri hindamisteguri vaikevaartus 1. Kui suurema annuse tasemel
(LOAEL/LOAEC) téheldatav toime on raske, tuleb kasutada suuremat hindamistegurit.
Kasutada saab ka taiendavaid hindamistegureid (nt analoogmeetodi korral).

. Uldine hindamistegur on kdigi hindamistegurite korrutis (vt allpool naide).

Naide: DNEL-vaartuse aluseks on roti 90-péevase (subkroonilise) suukaudse kokkupuute
uuringu NOAEL (700 mg/kg/d). Téotajatel on sissehingamise NOAEC ., 617 mg/m? ja
elanikkonnal 304 mg/m?® (vt eespool kokkupuuteviisi teiseks ekstrapoleerimine).

Tabelites 4a ja 4b on esitatud hindamistegurid, mida tuleb kasutada ECHA metodoloogia
kasutamisel.

! Rott 4, hiir 7, hamster 5, merisiga 3, kuiilik 2,4, ahv 2, koer 1,4
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Tabel 4a. DNEL-vaartuse tuletamisel kasutatavate hindamistegurite naited (tootajad)

Kokkupuuteviis Tootajad

ja toime liik

Sissehingamine

Kokkupuute kestuse erinevuse hindamistegur: 2 (DNEL-vaartus p6hineb 90-paevasel

Krooniline uuringul)
susteemne Muude liikidevaheliste erinevuste hindamistegur (sissehingamise korral allomeetrilist
skaleerimist ei kasutata): 2,5
Liigisiseste erinevuste hindamistegur: 5 (tb66tajad)
Uldine hindamistegur: 2 x 2,5 x 5 = 25
DNEL-vaartus: 616 mg/m® : 25 = 24,6 mg/m?®
Nahakaudne Kokkupuute kestuse erinevuse hindamistegur: 2 (p6hineb 90-p&evasel uuringul)
Krooniline Liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 4 (rott)
stisteemne Muude liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 2,5
Liigisiseste erinevuste hindamistegur: 5 (t66tajad)
Uldine hindamistegur: 2 x 4 x 2,5 x 5 =100
DNEL-vaartus: 700 mg/kg/d : 100=7 mg/kg/d
Suukaudne
Krooniline Ei ole asjakohane

susteemne
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Tabel 4b. DNEL-vaartuse tuletamisel kasutatavate hindamistegurite naited (tarbijad)

Kokkupuuteviis Elanikkond
ja toime liik

Sissehingamine  Kokkupuute kestuse erinevuse hindamistegur: 2 (DNEL-vaartus p6hineb 90-
Krooniline paevasel uuringul)
sUisteemne Muude liikidevaheliste erinevuste hindamistegur (sissehingamise korral
allomeetrilist skaleerimist ei kasutata): 2,5
Liigisiseste erinevuste hindamistegur: 10 (elanikkond)

Uldine hindamistegur: 2 x 2,5 x 10 = 50
DNEL-vaartus: 304 mg/m?® : 50=6,08 mg/m?

Nahakaudne Kokkupuute kestuse erinevuse hindamistegur: 2 (p6hineb 90-paevasel uuringul)
Krooniline Liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 4 (rott)
stisteemne Muude liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 2,5

Liigisiseste erinevuste hindamistegur: 10 (elanikkond)

Uldine hindamistegur: 2 x 4 x 2,5 x 10 = 200
DNEL-vaartus: 700 mg/kg/d : 200=3,5 mg/kg/d

Suukaudne Kokkupuute kestuse erinevuse hindamistegur: 2 (p&hineb 90-paevasel suukaudsel
Krooniline uuringul)
susteemne Liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 4 (rott)

Muude liikidevaheliste erinevuste hindamistegur: 2,5
Liigisiseste erinevuste hindamistegur: 10 (elanikkond)
Ulejaanud ebatapsuste hindamistegur:

Uldine hindamistegur: 2 x 4 x 2,5 x 10 = 200
DNEL-vaartus: 700 mg/kg/d : 200=3,5 mg/kg/d
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6. TOKSIKOLOOGIATEABE KOKKUVOTTEST KOKKUPUUTE JA
RI1SKI HINDAMISENI

Selles jaotises kirjeldatakse luhidalt, kuidas IUCLIDi 7. jaotises esitatud ohu hindamise
jareldused mdjutavad kokkupuute hindamise ulatust ja riskiiseloomustuse taupi.

6.1 Kemikaaliohutuse hindamise tulupide ulevaade

Kokkupuutestsenaarium tuleb koostada, kui mis tahes toksikoloogilise naitaja korral on
tuvastatud oht. Ohujareldustest olenevalt saab eristada kolme tuupi riskiiseloomustusi ja neile
vastavaid kokkupuutehinnanguid.

Tabelis 5 on ohutuse hindamise kolme tulbi elementide kokkuvdte. Kokkupuute ja riski Vastav
teave tuleb esitada kemikaaliohutuse aruande 9. ja 10. peatukis.

Tabel 5. Ohutuse hindamise tuubid
Riskiiseloomustuse Kokkupuute- Kokkupuute Riskiiseloomustus
taup stsenaarium hindamine

(kasutustingimused)

Kvantitatiivne Jah Jah Riski iseloomustav suhtarv (RCR)
<1
Poolkvantitatiivne Jah Jah kokkupuude < kinnisvaartus +

lisap&hjendus, miks on
kokkupuude piisavalt véike

Kvalitatiivne Jah vOib olla vaja, et ohjamisstrateegia vastab ohule
tdendada
minimeerimist

Tabelis 6 eritletakse kolme hindamistitbi pdhilisi hindamisjuhtumeid.

Tabel 6. Ohujarelduse tulp ja sellele vastav riskiiseloomustuse tulp

IUCLIDis esitatud ohujarelduse tuup Seonduva riskiiseloomustuse tuup
DNEL (tuletatud mittetoimiv tase) Kvantitatiivne

DMEL (tuletatud vahim toimet avaldav sisaldus) Poolkvantitatiivne

Muu toksikoloogiline kiinnisvaartus Poolkvantitatiivne

Vaike oht (kiinnisvaartust ei ole tuletatud) Kvalitatiivne

Keskmine oht (kiinnisvaartust ei ole tuletatud) Kvalitatiivne

Suur oht (kiinnisvaartust ei ole tuletatud) Kvalitatiivne

Oht on tundmatu (lisateavet ei ole vaja) Kvalitatiivne

Olemasolev teave on ebapiisav: vaja on lisateavet  [Kvalitatiivne — katsetamisettepanek
Teadaolev oht puudub Ei ole vaja

DNEL-vaartust ei ole vaja; luhiajalist kokkupuudet Ei ole vaja

ohjavad pikaajalise kokkupuute tingimused
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6.2 Riskiiseloomustust ei ole vaja

Asjakohaste naitaja kokkuvdtete alusel vdib jareldada, et konkreetse kokkupuuteviisi ja toime
liigi korral ei ole ohte leitud ja seega ei ole kokkupuudet hinnata vaja. Naide: akuutse
stisteemse toksilisuse korral viitab kogu olemasolev teave, et asjaomastes katsetes kahjulikke
toimeid ei tdheldatud. Seega ei ole kokkupuute maksimumi konkreetset hinnangut vaja.

Sama vOib kehtida juhtudel, kui parast lihiajalist kokkupuudet taheldatakse lokaalseid toimeid
ja olemas on ka parast pikaajalist (v8i korduvat) kokkupuudet esinevate lokaalsete toimete
DNEL-vaartused. Sel juhul eeldatakse, et akuutsed toimed on vélistatud, kui kokkupuude on
alla pikaajaliste DNEL-vaartuste. Riskiiseloomustust ei ole lokaalsete lihiajaliste toimete korral
seega vaja.

6.3 Kvantitatiivne riskiiseloomustus

Kui DNELi saab tuletada, on kemikaaliohutuse hindamisel vaja kvantitatiivset riskihindamist.
Kokkupuutestsenaariumides kirjeldatud tingimuste alusel tuleb asjakohaste kokkupuuteviiside
kohta tuletada kokkupuutehinnangud, mida tuleb seejarel vBrrelda DNEL-vaartustega.
Vajaduse korral tuleb kokkupuute vaartused tuletada i) Uksiksindmusega kokkupuute vai
kokkupuutemaksimumi kohta (kui asjakohane) vi ii) pikaajalise kokkupuute kohta (nt
keskmine kokkupuude 66paevas). Kui riski iseloomustav suhtarv (RCR) on <1, on risk ohjatud.

6.4 Poolkvantitatiivne riskiiseloomustus

Kui DNEL-vaartuse asemel on tuletatud DMEL-vaartus, on vaja kemikaaliohutuse hinnangus
esitada poolkvantitatiivne riskiiseloomustus. Kokkupuutestsenaariumides kirjeldatud
tingimuste alusel tuleb tuletada vastavad kokkupuutehinnangud ja vdrrelda neid DMEL-
vaartusega. Riski ohjatus tuleb tdendada kahes etapis: i) prognoositav kokkupuude on alla
DMEL-vaartuse ja ii) esitatakse lisapdhjendused, miks kokkupuutestsenaariumis kirjeldatud
ohjamismeetmed sobivad kokkupuute minimeerimiseks.

Sama riskiiseloomustuse tulpi kasutatakse, kui on tuletatud muud toksikoloogilised
kinnisvéartused, néiteks Xl lisa 3. jaotise kokkupuuteviisi a DNEL-v&artused
(kokkupuutepdhine kohandamine). Nendel juhtudel tuleb riski ohjatuse tdendamiseks peale
vordluse hinnangulise kokkupuutega vaja esitada ka juhtumikohane p&hjendus, miks
kokkupuude on piisavalt vaike.

6.5 Kvalitatiivne riskiiseloomustus

Kui kvantitatiivne kiinnisvaartus puudub, tuleb kemikaaliohutuse hinnangus esitada
kvalitatiivne riskiiseloomustus. See koosneb pdhjendustest, miks kaitlemistingimustest ja
kokkupuutestsenaariumis kirjeldatud riskiohjamismeetmest piisab toimete téenaolise tekkimise
takistamiseks. Kokkupuutestsenaariumis kirjeldatud tingimuste korral eeldatava
kokkupuutetaseme tdendamiseks vdib olla vaja koostada kokkupuuteprognoosid.

P&hilisi hindamisolukordi on kolm:

. Aine vastab lokaalsete toimetena klassifitseerimise kriteeriumidele ja klassifikatsiooni
alusel saab tuletada ohutaseme ja vastava kokkupuute ohjamise strateegia, lahtudes
ECHA teabele esitatavate nBuete ja kemikaaliohutuse hindamise juhendi E-osa tabelist E-
3.1.

. Olemasolevast teabest ei piisa ohujarelduste tegemiseks. Samas ei ole aine omaduste
lisateavet vaja, sest kokkupuute ilmnemine on kokkupuutestsenaariumides kirjeldatud
tingimuste rakendamise korral vahetbenaoline. Seda hindamise tuupi kasutatakse naiteks
jargmistel juhtudel:
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o kui teabele esitatavad ndudeid kohandatakse vastavalt Xl lisa 3. jaotisele 3
(kokkupuuteviis b ja c) voi

o kui eeldatakse, et kokkupuude sissehingamise kaudu puudub, sest aine aururdhk
on madal vbi kasutustingimustel tolm puudub.

. Ohu hindamiseks on vaja lisateavet ja tehakse katsetamisettepanek.
Kokkupuutestsenaariumis kirjeldatud esialgsetest meetmetest eeldatavasti piisab
kokkupuute ohjamiseks, kui puuduvad katsetamisettepaneku tulemusel tehtud katsete
tulemused. Seda tuleb riskiiseloomustuses pdhjendada.
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