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1. INDLEDNING

For at demonstrere sikker anvendelse af stofferne skal registranterne opfylde de
oplysningskrav, der er opstillet i artikel 10 og 12 i REACH-forordningen 1907/2006/EF og i
bilag I, VI, VII-X og XI til forordningen.

Dette dokument indeholder oplysninger om udarbejdelse af de toksikologiske resuméer i afsnit
7 i IUCLID og om fastseettelse af DNEL-veerdier. DNEL (det afledte nuleffektniveau) er det
eksponeringsniveau, som eksponering af mennesker ikke bgr overstige. IUCLID indeholder to
niveauer af toksikologiske resuméer:

Resumeéer for enkelte effektparametre: Et IUCLID-effektparameterresumé (EPS) omfatter
- for en enkelt toksikologisk effektparameter - de oplysninger, som er udvalgt til at blive
viderefart til farevurderingen. Det er baseret pa de (fyldestggrende)
undersggelsesresuméer, som er indberettet for den pageeldende effektparameter (se
afsnit 7.1 til 7.12).

Resumé af toksikologiske oplysninger: Resuméet af toksikologiske oplysninger (IUCLID-
effektparameterresuméet "Toxicological information") i afsnit 7 integrerer de
effektparameterspecifikke resuméer og preaesenterer konklusionen fra farevurderingen for
hver malgruppe (arbejdstagere, den almindelige befolkning), eksponeringsvej (oral,
indanding, dermal, gjne) og virkningstype (langtids- eller korttidsvirkning, lokal eller
systemisk virkning). Konklusionen kan udtrykkes som en kvantitativ teerskel (f.eks. DNEL
eller DMEL) eller en kvalitativ indikator for fare.

Dette dokument beskriver desuden, hvordan konklusionerne fra farevurderingen pavirker
eksponeringsvurderingens omfang og typen af risikokarakterisering.

Det skal bemeerkes, at denne praktiske vejledning ikke omhandler udarbejdelsen af
fyldestggrende undersggelsesresuméer og undersggelsesresuméer i IUCLID. Der findes
yderligere oplysninger i Praktisk vejledning 3: Rapportering af fyldestggrende
undersggelsesresumeer.

Denne praktiske vejledning omhandler ikke fglgende vurderinger:

fastseettelse af lokal dermal DNEL-vaerdi
DMEL-fastseettelse

indberetning af humane data og anvendelse af humane data til konklusioner om
effektparametre

effektparameterresumé for respiratorisk sensibilisering

fastseettelse af DNEL-veerdier for akut systemisk toksicitet.

Der er mere omfattende vejledning om DNEL-fastseettelse i Vejledning om
informationskrav og kemikaliesikkerhedsvurdering, kapitel R.8: Characterisation of
dose [concentration]-response for human health (karakterisering af
dosis[koncentrations]-respons for menneskers sundhed)
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2. RESUME AF KRAVENE FRA BILAG | TIL REACH

Bilag | til REACH-forordningen fastleegger, hvordan vurderingen af farligheden for menneskers
sundhed skal foretages. Den omfatter fire trin: 1) evaluering af oplysninger fra studier, der
ikke omfatter mennesker, 2) evaluering af oplysninger om effekter p& mennesker, 3)
klassificering og meerkning og 4) fastseettelse af DNEL-veerdier.

Evalueringen af oplysninger fra studier, der ikke omfatter mennesker, omfatter:

. fareidentifikation for effekten p& grundlag af alle foreliggende oplysninger fra studier, der
ikke omfatter mennesker

. bestemmelse af det kvantitative dosis-respons-forhold (koncentration-effekt-forhold).

Kan det kvantitative dosis-respons-forhold (koncentration-effekt-forhold) ikke bestemmes, skal

der foretages en kvalitativ vurdering.

Valget af undersggelse (studie) og dosisdeskriptar, der skal viderefgres i farevurderingen, skal
ske pa grundlag af fglgende regler:

. Der skal seedvanligvis veelges den undersggelse, der har den laveste dosisdeskriptgr. Der
skal imidlertid tages hgjde for flere andre faktorer, f.eks. gennemfgrelsen af
undersggelsen, tilstraekkelighed, forsggsartsrelevans, resultaternes kvalitet,
forsggsvaliditet.

. Hvis der ikke veelges den undersggelse, der har den laveste dosisdeskriptgr, skal der
gives en fyldestggrende begrundelse.

I forbindelse med fastseettelse af DNEL-veerdier skal der tages hgjde for falgende:
. DNEL-veerdien skal afspejle eksponeringens forventede vej(e), varighed og hyppighed.

. For nogle effektparametre (f.eks. mutagenicitet) vil de foreliggende oplysninger muligvis
ikke give mulighed for at fastsaette en DNEL-veerdi.

. Alt efter de identificerede anvendelser (og den forventede eksponering) kan det veere
ngdvendigt at fastseette forskellige DNEL-vaerdier for hver relevant befolkningsgruppe.

Ved fastseettelse af DNEL-veerdier skal der tages hgjde for fglgende faktorer:

. usikkerheden som fglge af variation i forsggsdata og variation inden for og mellem
arterne

. virkningernes art og alvor

. falsomheden hos den befolkningsgruppe, som oplysningerne om eksponering gaelder for.

Kan der ikke fastssettes en DNEL-veerdi, skal dette angives tydeligt og begrundes
fyldestggrende.
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3. ARBEJDSGANG

Figur 1 er en illustration af den primaere arbejdsgang fra indberetning af de tilgeengelige
undersggelser (effektparameter for effektparameter) til udarbejdelse af det toksikologiske
resumé i IUCLID for stoffer i maengder pa 10 ton eller derover pr. ar, som derpa viderefgres til
eksponeringsvurdering og risikokarakterisering.

Figur 1: Arbejdsgang for de toksikologiske resuméer

Robust study < Toxicokinetics @
summary 1 metabolism and
: distribution
Robust study ¢ o —
—_— i oxicologica
summary 2 Acute toxicity \ SiTET Scope of exposure
(Toxicologi'cal I assessment anq type of
Robust study © Iitation/ @ — information) risk characterisation
summary n corrosion /'
Sensnisation@
L)
Tekst i figur 1:
Robust study summary Fyldestggrende undersggelsesresumé
Tox... distribution Toksikokinetik, metabolisme og fordeling
Acute toxicity Akut toksicitet
Irritation/corrosion Irritation/aetsning
Sensitisation Sensibilisering
Tox...information) Toksikologisk resumé (Toksikologiske
oplysninger)
Scope of... characterisation Eksponeringsvurderingens omfang og typen
af risikokarakterisering

1. Processen indledes med indberetning af de fyldestggrende undersggelsesresumeéer i
IUCLID-effektparameterundersggelsesposterne. Dette trin er beskrevet i Praktisk
vejledning 3: Rapportering af fyldestggrende undersggelsesresumeer.

2. Derpa veelges om muligt ét fyldestgarende undersggelsesresumé (dvs. én IUCLID-
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effektparameterundersggelsespost) til anvendelse som reference i
effektparameterresuméet. Om ngdvendigt kan alle fyldestggrende
undersggelsesresuméer for en specifik effektparameter imidlertid tages i betragtning og
anvendes som reference i effektparameterresuméet. Effektparameterresuméet skal
ogsa omfatte en vurdering af den samlede database, en beskrivelse af resultater og
begrundelse for klassificering/manglende klassificering.

3. Endelig samles oplysninger fra alle effektparameterresuméer i (det samlede)
toksikologiske resumé. Der udarbejdes konklusioner vedrgrende fare med inddragelse
af enten DNEL- eller DMEL-fastseettelser eller kvalitative konklusioner vedrgrende fare.
Ud fra konklusionerne vedrgrende fare bestemmes eksponeringsvurderingens omfang
og typen af risikokarakteriseringer.
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4. FRA FYLDESTG@RENDE UNDERS@GELSESRESUMEER TIL
EFFEKTPARAMETERRESUME

I de fglgende afsnit vejledes registranten i udfyldelse af de felter med relation til hvert enkelt
toksikologisk effektparameterresumé, som kan anvendes til udledning af konklusioner
vedrgrende fare.

4.1 Toxicokinetics, metabolism and distribution (Toksikokinetik,
metabolisme og fordeling) (7.1)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter:

. et fritekstfelt til angivelse af en kort beskrivelse af de tilgaengelige primaere oplysninger

. primeere veerdier for niveauet af potentiel bioakkumulering og primeere veerdier for
absorption til kemikaliesikkerhedsvurderingen (CSA)

. et beskrivelsesfelt til angivelse af yderligere forklaring og begrundelser for valget af de
primeere veerdier.

Figur 2: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumé for toksikokinetik
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Nedenfor beskrives de forskellige felter i effektparameterresuméet: Toksikokinetik,
metabolisme og fordeling.

4.1.1 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Dette tekstfelt skal indeholde en beskrivelse af de vaesentligste undersggelsesoplysninger om
absorption, fordeling, metabolisme og udskillelse eller observationer baseret pa fysisk-kemiske
egenskaber.
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4.1.2 Key value for chemical safety assessment (Primaer veerdi til
kemikaliesikkerhedsvurdering)

I dette afsnit angives de primaere veerdier for bioakkumulering og absorptionsgrader. Disse
oplysninger anvendes for eksempel i forbindelse med ekstrapolering mellem eksponeringsveje
eller beskrivelse af den potentielle interne dosis i CSA'en.

4.1.2.1 Bioaccumulation potential (Bioakkumuleringspotentiale)

Den endelige angivelse af bioakkumuleringspotentiale kan foretages ved at veelge ét af de
tilgeengelige punkter pa listen (se figuren nedenfor).

Figur 3: IUCLID-liste vedrgrende bioakkumulering

", Pick list 3

Select avalue

l|J|LI

=
-

no bicaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high biocaccumulation potential

| QK _J | Cancel |

Oplysningerne er saedvanligvis baseret pa fysisk-kemiske egenskaber (log Kow,
molekylstruktur og molekylveegt) og pa metabolisme (hvis der foreligger oplysninger).

Rationalet bag den angivne veerdi kan forklares i beskrivelsesfeltet nedenfor.

4.1.2.2 Absorption rate (Absorptionsgrad)

Oplysningerne er saedvanligvis baseret pa fysisk-kemiske egenskaber (log Kow,
molekylstruktur og molekylveegt).

4.1.3 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.2 Acute toxicity (Akut toksicitet) (7.2)
Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver eksponeringsvej falgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestggrende undersggelsesresuméer), som
understgtter konklusionen

. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af denne undersggelse
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. en dosisdeskriptartype (fra listen) og en veerdi for det effektniveau, som er identificeret i
den pageeldende undersggelse

. et fritekstfelt til karakterisering af den samlede databases kvalitet i relation til denne
effektparameter.

Felgende tekstfelter kan anvendes til angivelse af konsoliderede oplysninger pa tveers af de tre
veje:

. et fritekstfelt til beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de
fyldestggrende undersggelsesresuméer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
maerkningskriterierne med henblik p& at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.

Figur 4: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumé for akut toksicitet
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"his is the test server - anly non confidential data can be uploaded

78! Mavigatie alslll = Endpoint summary: Acute Toxicity

Query results |’ Ealde... Detail level Administrative Data Acute toxicity: via oral route Acute toxicity: via inhalation rouw
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ustification for classification or non-classification
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a
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Q 4 Physical and chemic | P
-9 5 Environmental fate 3
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= 7 Toxicological inforl
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- 721 Acutet
[T 7.2.2 Acute to Quality of whole database |The study is a GLF compliant and has Klimisch score 1.
- 7.2.3 Acute to
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- 7.3 Irritation / co
----- 8 Irritation / co Acute toxicity: via inhalation route
[ 7.3.1 Skinirrit
&% 7.3.2 Bye irrita Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed A |v
(-8 7.4 Sensitisation Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 4 ||$| R\ #
- 7.5 Repeated dosd o . —
_____ & Repeated dos: |ustification for selection | oply one study available.
- 751 Repeatec
- 752 Repeateg

For alle tre effektparametre (akut toksicitet oralt, ved indanding og dermalt) skal der vaelges
en "effektparameterkonklusion". Effektparameterkonklusionen skal baseres pa dyrenes
dgdelighed. Der skal tages hgjde for arten og reversibiliteten af andre alvorlige virkninger end
dgdelighed.

4.2.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra falgende liste:
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Figur 5: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion for akut toksicitet

Select avalue
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Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder i IUCLID.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?

)Adverse effects observed (Skadelige virkninger Hvis der blev observeret dgdelighed eller alvorlige
observeret) virkninger i nogen af undersggelserne. (Det skal
bemaerkes, at dgdsfald blandt dyr, som er aflivet
humant som falge af forbindelsesrelateret gene og
smerter, skal registreres som forbindelsesrelaterede

dgdsfald)
No adverse effects observed (Ingen skadelige Hvis der er en tilgaengelig undersggelse, og ingen
\virkninger observeret) dyr dgde, og der ikke blev observeret alvorlige

\virkninger ved greensedosisniveauet

No study available (Ingen tilgeengelige IAngiv begrundelse
undersggelser)
No study available (further information necessary) |Ikke relevant for akut toksicitet, eftersom der ikke
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for kraeves forslag til forsgg for at gennemfgre
lyderligere oplysninger)) undersggelser i henhold til bilag VII eller VI

4.2.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresumé)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bgr i
princippet anvendes humane data, nar sadanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for fglgende faktorer ved valg af det fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller egj.
Tilgeengelige epidemiologiske data foretraekkes, forudsat at de er palidelige og relevante.

4.2 .3 Justification for selection (Begrundelse for valg)

Der skal gives en begrundelse for valget, isser hvis der ikke veelges den undersggelse (det
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fyldestggrende undersggelsesresumé), der har den laveste dosisdeskriptagr. Begrundelsen kan
for eksempel veere, at undersggelsen med den laveste dosisdeskriptar er af lav kvalitet, eller
at den observerede virkning ikke er relevant for mennesker. Der skal altid gives en
begrundelse, hvis der ikke veelges et fyldestggrende undersggelsesresumé for et
effektparameterresumé.

4.2 .4 Effect level (Effektniveau)

Figur 6: IUCLID-liste vedrgrende effektniveau for akut toksicitet

Select avalue
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| 0] 4 _‘ | Cancel |

Saedvanligvis vaelges LD50 (LC50 for indanding). Hvis der ikke blev observeret skadelige
virkninger, er effektniveauet lig med greensedosis.

4.2.5 Quality of whole database (Den samlede databases kvalitet)

Falgende faktorer skal tages i betragtning, da de kan have betydning for farevurderingen:

. Omfanget, i hvilket de tilgeengelige oplysninger som helhed opfylder det meengdeudlgste
datakrav i REACH (databasens fuldstaendighed).

. Palidelighed og overensstemmelse pa tveers af forskellige undersggelser: Der skal tages
hgjde for kvaliteten af forsggsmetoden, undersggelsesdesignets stgrrelse og statistiske
gyldighed, biologisk trovaerdighed, dosis-respons-forhold og statistisk testning.

4.2.6 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primaere
oplysninger)

Her skal de vaesentligste resultater angives.

4.2.7 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.
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4.2.8 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

Effektparameterresuméet skal sammenlignes med klassificeringskriterierne. Arsagerne til, at
klassificeringskriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives.

Bemaeerk, at selve klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID.
4.3 Irritation/corrosion (Irritation/asetsning) (7.3)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver eksponeringsvej falgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. en liste til kvalitativ angivelse af effektniveauet.

. For hud- og gjenirritation/setsning er der endvidere fglgende elementer:

. et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestggrende undersggelsesresuméer), som

understgtter konklusionen
. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen.
Falgende tekstfelter kan anvendes til angivelse af konsoliderede oplysninger pa tveers af de tre
veje:
. et fritekstfelt til en kort beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de
fyldestggrende undersggelsesresumeéer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
meerkningskriterierne med henblik pa at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.

Bemeerk: Irritation af luftvejene er ikke omfattet af dette afsnit.
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Figur 7: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumé for irritation
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4.3.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra fglgende liste:

Figur 8: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion

Select avalue

1l
St

Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner

Hvornar er valgmuligheden passende?

Adverse effects observed (Skadelige virkninger Stoffet opfylder klassificeringskriterierne for
observeret) irritation/aetsning/alvorlig gjenskade

No adverse effects observed (Ingen skadelige Stoffet opfylder ikke klassificeringskriterierne for
virkninger observeret) den pagaeldende effektparameter
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No study available (Ingen tilgeengelige Angiv begrundelse
undersggelser)
No study available (further information necessary) |Ikke relevant for hud-/gjenirritation/setsning,

(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for eftersom der ikke kraeves forslag til forsgg for at
yderligere oplysninger)) gennemfgre undersggelser i henhold til bilag VII
eller VI

4.3.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresume)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bgar i
princippet anvendes humane data, nar sadanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for falgende faktorer ved valg af det fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller egj.
Tilgeengelige epidemiologiske data foretreekkes, forudsat at de er palidelige og relevante.

4.3.3 Justification for selection (Begrundelse for valQg)

Der skal gives en begrundelse for valget, isser hvis der ikke veelges den undersggelse (det
fyldestggrende undersggelsesresumeé), der har den laveste dosisdeskriptgr. Begrundelsen kan
for eksempel veere, at undersggelsen med den laveste dosisdeskriptar er af lav kvalitet, eller
at den observerede virkning ikke er relevant for mennesker. Der skal altid gives en
begrundelse, hvis der ikke veelges et fyldestggrende undersggelsesresumé for et
effektparameterresumé.

4.3.4 Effect level (Effektniveau)

Figur 9: IUCLID-liste vedrgrende effektniveau for hud-/gjenirritation/setsning
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Effektniveauet skal kun veelges, hvis stoffet opfylder klassificeringskriterierne for
aetsning/irritation. Hvis stoffet skal klassificeres i kategori 1A, 1B eller 1C for hud og kategori 1
for gjne, veelges effektniveauet "corrosive" (eetsende). Hvis stoffet skal klassificeres i kategori
2 (bade hud og gjne), veelges effektniveauet "irritating” (irriterende).
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4.3.5 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Her skal de veesentligste resultater fra de valgte undersggelser angives.

4.3.6 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.3.7 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

Her skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.
Arsagerne til, at kriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives. Bemaerk, at selve
klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID. Bemaerk ogsd, at konklusionerne for
effektparameteren for irritation/aetsning er baseret pa klassificeringen. Hvis det er relevant,
skal arsagerne til, at skadelige virkninger indberettet i fyldestgarende undersggelsesresuméer
ikke medfgrer klassificering af stoffet (og dermed "no hazard identified" (ingen fare
identificeret)), forklares.

4.4 Sensitisation (Sensibilisering) (7.4)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver eksponeringsvej falgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. et link til den valgte undersggelsespost (det fyldestggrende undersggelsesresumé), som
understgtter konklusionen

. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen

. et fritekstfelt til en kort beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de

fyldestggrende undersggelsesresuméer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse)).

Felgende tekstfelt kan anvendes til angivelse af konsoliderede oplysninger pa tveers af de to
veje:

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
meaerkningskriterierne med henblik p& at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.

Bemeerk: Respiratorisk sensibilisering er ikke omfattet af dette afsnit
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Figur 10: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumé for hudsensibilisering
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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 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra falgende liste:

Figur 11: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion for sensibilisering
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Ma study available (further information necessary)
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Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?

Adverse effects observed (Skadelige virkninger Stoffet klassificeres for sensibilisering
observeret)

No adverse effects observed (Ingen skadelige Stoffet klassificeres ikke for sensibilisering
virkninger observeret)

No study available (Ingen tilgeengelige Angiv begrundelse

undersggelser)
No study available (further information necessary) |Ikke relevant for sensibilisering, eftersom der ikke
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for kreeves forslag til forsgg for at gennemfare
yderligere oplysninger)) undersggelser i henhold til bilag VII eller VIII

4.4.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresumeé)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bgr i
princippet anvendes humane data, nar sddanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for fglgende faktorer ved valg af det fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller ej.
Tilgeengelige epidemiologiske data eller andre humane data foretraekkes, forudsat at de er
palidelige og relevante.

4.4.3 Justification for selection (Begrundelse for valQg)

Der skal gives en begrundelse for valget, iseer hvis der ikke veelges den undersggelse (det
fyldestggrende undersggelsesresumeé), der har den laveste dosisdeskriptagr. Begrundelsen kan
for eksempel veere, at undersggelsen med den laveste dosisdeskriptgr er af lav kvalitet, eller
at den observerede virkning ikke er relevant for mennesker. Der skal altid gives en
begrundelse, hvis der ikke veelges et fyldestggrende undersggelsesresumé for et
effektparameterresumé.

4.4.4 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Her skal de veesentligste resultater angives.

4.4.5 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.4.6 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

I dette afsnit skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.
Arsagerne til, at kriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives. Bemaerk, at selve
klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID.
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4.5 Repeated dose toxicity (Toksicitet ved gentagen dosering) (7.5)

Dette afsnit geelder ogsa for effektparametrene 7.9.1 Neurotoxicity (Neurotoksicitet) og 7.9.2
Immunotoxicity (Immunotoksicitet). Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver
eksponeringsvej fglgende elementer:

en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestggrende undersggelsesresuméer), som
understgtter konklusionen

et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen

en dosisdeskriptartype (fra listen) og en veerdi for det effektniveau, som er identificeret i
den pageeldende undersggelse

en liste vedrgrende forsggstypen og en liste vedrgrende arten i den pageeldende
undersggelse

et fritekstfelt til karakterisering af den samlede databases kvalitet i relation til denne
effektparameter

en liste til flagmarkering af det malorgan, der giver anledning til starst bekymring.

Felgende tekstfelter kan anvendes til angivelse af konsoliderede oplysninger pa tveers af de tre
veje (oral, dermal og indanding):

et fritekstfelt til en kort beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de
fyldestggrende undersggelsesresuméer

et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
meerkningskriterierne med henblik pa at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.
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Figur 12: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumeé for toksicitet ved gentagen dosering
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4.5.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra fglgende liste:

Figur 13: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion for toksicitet ved gentagen
dosering
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Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?
Adverse effects observed (Skadelige virkninger Skadelige virkninger observeret ved eller under
observeret) graensedosisniveauet

No adverse effects observed (Ingen skadelige Ingen skadelige virkninger observeret ved eller
virkninger observeret) under greensedosisniveauet

No study available (Ingen tilgeengelige Angiv begrundelse

undersggelser)
No study available (further information necessary) |Dossieret indeholder et forslag til forsgg for
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for toksicitet ved gentagen dosering (90-dages
yderligere oplysninger)) undersggelse)

4.5.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresumé)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bar i
princippet anvendes humane data, nar sadanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for fglgende faktorer ved valg af det fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller egj.
Tilgeengelige epidemiologiske data foretraekkes, forudsat at de er palidelige og relevante.

4.5.3 Justification for selection (Begrundelse for valQg)

Der kreaeves en seerlig begrundelse for valget, hvis der veelges en korttidsundersggelse (f.eks.
en 28-dages undersggelse) i stedet for en langtidsundersggelse (f.eks. en 90-dages

undersggelse), en undersggelse af lav kvalitet i stedet for en undersggelse af hgj kvalitet eller
en ikke-GLP-undersggelse i stedet for en undersggelse, som er i overensstemmelse med GLP.
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4.5 .4 Effect level (Effektniveau)

Figur 14: IUCLID-liste vedrgrende effektniveau for toksicitet ved gentagen dosering
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Den primaere dosisdeskriptar i dette effektparameterresumé er NOAEL eller NOAEC — i nogle
undersggelser ogsa BMDL (benchmark-dosisniveau). LOAEL eller LOAEC bgr kun anvendes,
hvis NOAEL/NOAEC ikke foreligger. Hvis dosisdeskriptgren i det fyldestggrende
undersggelsesresumé er udtrykt i ppm/ppb, skal den fgrst omregnes til ng/m3, ug/m3 eller
mg/m3. For eksponering ved indanding og dermalt kan der ogsa indberettes resultater for

lokale virkninger.

4.5.5 Test type (Forsggstype)

Figur 15: IUCLID-liste vedrgrende forsggstype for toksicitet ved gentagen dosering
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Forsggstypen skal veere den samme som i det valgte fyldestggrende undersggelsesresumeé.
Denne oplysning anvendes ved DNEL-fastszettelse.
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4.5.6 Species (Art)

Figur 16: IUCLID-liste vedrgrende art for toksicitet ved gentagen dosering
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Den valgte art skal veere den samme som i det valgte fyldestggrende undersggelsesresumé.

4.5.7 Quality of whole database (Den samlede databases kvalitet)

Falgende faktorer skal tages i betragtning, da de kan have betydning for farevurderingen:

. Omfanget, i hvilket de tilgeengelige oplysninger som helhed opfylder det meengdeudlgste
datakrav i REACH (databasens fuldsteendighed).

. Palidelighed og overensstemmelse pa tveers af forskellige undersggelser: Der skal tages
hgjde for kvaliteten af forsggsmetoden, undersggelsesdesignets stgrrelse og statistiske
gyldighed, biologisk trovaerdighed, dosis-respons-forhold og statistisk testning.

4.5.8 Target organ (Malorgan)

Er der flere malorganer, vaelges det malorgan, for hvilket de skadelige virkninger giver
anledning til stgrst bekymring, dvs. det organ, som dosisdeskriptgren er knyttet til.

4.5.9 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Her skal de veesentligste resultater angives.

4.5.10 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler
. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.5.11 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

I dette afsnit skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.



28  Praktisk vejledning 14

Arsagerne til, at kriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives. Bemaerk, at selve
klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID.

4.6 Genetic toxicity (Genetisk toksicitet) (7.6)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter falgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestgarende undersggelsesresuméer), som
understgtter konklusionen

. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen

. et fritekstfelt til en kort beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de

fyldestggrende undersggelsesresuméer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og

meerkningskriterierne med henblik pa at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.

Figur 17: Eksempel fra et 1UCLID-effektparameterresumé for genetisk toksicitet
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The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and

of high quality (Klimisch score=1). Therefore. there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.

4.6.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra falgende liste:
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Figur 18: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion for genetisk toksicitet
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Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?

IAdverse effects observed (Skadelige virkninger Stoffet er mutagent, f.eks. positiv in vivo-

observeret) undersggelse for en hvilken som helst
effektparameter (genmutation/kromosomaberration)

No adverse effects observed (Ingen skadelige Stoffet er ikke mutagent. Samlet konklusion: Stoffet

\virkninger observeret) er ikke mutagent

No study available (Ingen tilgeengelige /Angiv begrundelse

undersggelser)

No study available (further information necessary) Dossieret indeholder et forslag til forsgg for in vivo-
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for genotoksicitet
derligere oplysninger))

4.6.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresume)

Der skal veelges et fyldestggrende undersggelsesresumé i situationer, hvor der kun er én
tilgeengelig in vitro-undersggelse (stoffer omfattet af bilag VII), eller hvis der kun er én positiv
undersggelse (in vitro eller in vivo) i dossieret. | alle andre tilfeelde er der ingen grund til at
veelge et fyldestggrende undersggelsesresumé.
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4.6.3 Justification for selection (Begrundelse for valg)

Der kreeves en begrundelse for valget, hvis der veelges en korttidsundersggelse i stedet for en
langtidsundersggelse, en undersggelse af lav kvalitet i stedet for en undersggelse af hgj
kvalitet eller en ikke-GLP-undersggelse i stedet for en undersggelse, som er i
overensstemmelse med GLP.

4.6.4 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Her skal de vaesentligste resultater angives.

4.6.5 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.6.6 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for

klassificering eller manglende klassificering)

I dette afsnit skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.
Arsagerne til, at kriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives. Bemaerk, at selve
klassificeringen angives i afsnit 2 i IUCLID.

4.7 Carcinogenicity (Carcinogenicitet) (7.7)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver eksponeringsvej falgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestggrende undersggelsesresuméer), som
understgtter konklusionen

. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen

. en dosisdeskriptartype (fra listen) og en veerdi for det effektniveau, som er identificeret i
den pageeldende undersggelse

. en liste vedragrende forsggstypen og en liste vedrgrende arten i den pageseldende
undersggelse

. et fritekstfelt til karakterisering af den samlede databases kvalitet i relation til denne
effektparameter

. en liste til flagmarkering af det malorgan, der giver anledning til starst bekymring.

Falgende tekstfelter kan anvendes til angivelse af konsoliderede oplysninger pa tveers af de tre
veje (oral, dermal og indanding):

. et fritekstfelt til en beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de
fyldestggrende undersggelsesresuméer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
meerkningskriterierne med henblik p& at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.
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Figur 19: Eksempel fra et 1UCLID-effektparameterresumé for carcinogenicitet, nar der ikke er
tilgeengelige undersggelser
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4.7.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra falgende liste:

Figur 20: IUCLID-liste vedrgrende effektparameterkonklusion for carcinogenicitet
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Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?
Adverse effects observed (Skadelige virkninger Stoffet er kreeftfremkaldende

observeret)

No adverse effects observed (Ingen skadelige Stoffet blev ikke fundet kreeftfremkaldende i de(n)
virkninger observeret) tilgeengelige undersggelse(r)

No study available (Ingen tilgeengelige Angiv begrundelse

undersggelser)
No study available (further information necessary) |[Dossieret indeholder et forslag til forsgg for
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for carcinogenicitet

yderligere oplysninger))

4.7.2 Endpoint selection (Effektparametervalg) (valg af fyldestggrende
undersggelsesresume)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bgar i
princippet anvendes humane data, nar sadanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for falgende faktorer ved valg af det fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller egj.
Tilgeengelige epidemiologiske data foretreekkes, forudsat at de er palidelige og relevante.

4.7.3 Justification for selection (Begrundelse for valg)

Der kreaeves en begrundelse for valget, hvis der veelges en korttidsundersggelse i stedet for en
langtidsundersggelse, en undersggelse af lav kvalitet i stedet for en undersggelse af hgj
kvalitet eller en ikke-GLP-undersggelse i stedet for en undersggelse, som er i
overensstemmelse med GLP.
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4.7 .4 Effect level (Effektniveau)

Figur 21: IUCLID-liste vedrgrende effektniveau for carcinogenicitet
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Der skal veelges en dosisdeskriptgr, der kun vedrgrer kreeftfremkaldende virkninger. Andre
virkninger og dosisdeskriptgrer skal indberettes i afsnittet "Short description of key
information” (Kort beskrivelse af de primeaere oplysninger).

T25 skal veelges, hvis det antages, at der ikke er en taerskel for carcinogeniciteten. Der skal
veelges andre dosisdeskriptagrer, hvis der er identificeret en taerskel for carcinogeniciteten.

4.7.5 Test type (Forsggstype)

De fleste in vivo-carcinogenicitetsundersggelser er kroniske undersggelser.

4.7.6 Species (Art)

Arten skal veere den samme som den, der blev indberettet i det valgte fyldestggrende
undersggelsesresumeé.

4.7.7 Quality of whole database (Den samlede databases kvalitet)

Folgende faktorer skal tages i betragtning, da de kan have betydning for farevurderingen:

. Omfanget, i hvilket de tilgeengelige oplysninger som helhed opfylder det maengdeudlgste
datakrav i REACH (databasens fuldstaendighed).
. Palidelighed og overensstemmelse pa tveers af forskellige undersggelser: Der skal tages

hgjde for kvaliteten af forsggsmetoden, undersggelsesdesignets stgrrelse og statistiske
gyldighed, biologisk troveerdighed, dosis-respons-forhold og statistisk testning.

4.7.8 Target organ (Malorgan)

Det organ, hvori der blev observeret kreaeft, skal angives. Blev der observeret kreeft i flere
organer, veelges det malorgan, for hvilket de skadelige virkninger giver anledning til sterst
bekymring, dvs. det organ, som dosisdeskriptgren er knyttet til.
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4.7.9 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primeere
oplysninger)

Her skal de veesentligste resultater angives.

4.7.10 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler
. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.7.11 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

I dette afsnit skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.
Arsagerne til, at klassificeringskriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives.
Bemaerk, at selve klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID.

4.8 Toxicity to reproduction (Reproduktionstoksicitet) (7.8)

Dette IUCLID-effektparameterresumé omfatter for hver eksponeringsvej - og separat for
forplantningsevne og for udviklingstoksicitet - fglgende elementer:

. en liste til indberetning af konklusionen for denne effektparameter

. et link til de valgte undersggelsesposter (fyldestggrende undersggelsesresuméer), som
understgtter konklusionen

. et fritekstfelt til begrundelsen for valget af undersggelsen

. en dosisdeskriptartype (fra listen) og en veerdi for det effektniveau, som er identificeret i
den pageeldende undersggelse

. en liste vedrgrende forsggstypen og en liste vedrgrende arten i den pagaeldende
undersggelse

. et fritekstfelt til karakterisering af den samlede databases kvalitet i relation til denne
effektparameter.

Falgende tekstfelter kan anvendes til separat angivelse af konsoliderede oplysninger for
forplantningsevne og for udviklingstoksicitet pa tveers af de tre veje:

. et fritekstfelt til en beskrivelse af de primaere oplysninger, som er udtrukket fra de
fyldestggrende undersggelsesresuméer

. et fritekstfelt til tilfgjelse af yderligere forklaring og argumentation vedrgrende de dragne
konklusioner for denne effektparameter (Discussion (Beskrivelse))

. et fritekstfelt til sammenligning af effektparameterresuméet med klassificerings- og
meerkningskriterierne med henblik pa at begrunde klassificeringen eller den manglende
klassificering.
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Figur 22: Eksempel fra et IUCLID-effektparameterresumeé for reproduktionstoksicitet
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4.8.1 Endpoint conclusion (Effektparameterkonklusion)

Effektparameterkonklusionen veelges fra fglgende liste:

Falgende tabel giver et overblik over de forskellige valgmuligheder.

Mulige effektparameterkonklusioner Hvornar er valgmuligheden passende?

Adverse effects observed (Skadelige virkninger Skadelige reproduktionsvirkninger observeret ved
observeret) eller under greensedosisniveauet

No adverse effects observed (Ingen skadelige Ingen skadelige reproduktionsvirkninger observeret
\virkninger observeret) \ved eller under greensedosisniveauet

No study available (Ingen tilgeengelige IAngiv begrundelse

undersggelser)
No study available (further information necessary) |[Dossieret indeholder et forslag til forsgg for
(Ingen tilgeengelige undersggelser (behov for reproduktionstoksicitet (kun for undersggelser i
iyderligere oplysninger)) henhold til bilag IX og X)

4.8.2 Endpoint selection (Effektparametervalqg)

Her kan der veelges et link til det fyldestggrende undersggelsesresumé, som
effektparameterkonklusionen er baseret pa. Via dette link kan den oprindelige kilde til
oplysninger fortsat spores i forbindelse med de efterfglgende vurderings- og indberetningstrin.
Den undersggelse, der viser den mest problematiske egenskab, bgr veelges. Der bgar i
princippet anvendes humane data, nar sddanne foreligger. Der foreligger imidlertid sjaeldent
en palidelig dosisdeskriptar baseret pa humane data.

Der skal blandt andet tages hgjde for falgende faktorer ved valg af et fyldestggrende
undersggelsesresumé: 1) undersggelsens kvalitet, f.eks. ved anvendelse af Klimisch-skalaen,
2) undersggelsens varighed, 3) om undersggelsen er i overensstemmelse med GLP eller ej.
Tilgeengelige epidemiologiske data foretreekkes, forudsat at de er palidelige og relevante.
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4.8.3 Justification for selection (Begrundelse for valg)

Der kreeves en begrundelse for valget, hvis der veelges en korttidsundersggelse i stedet for en
langtidsundersggelse, en undersggelse af lav kvalitet i stedet for en undersggelse af hgj
kvalitet eller en ikke-GLP-undersggelse i stedet for en undersggelse, som er i
overensstemmelse med GLP.

4.8.4 Effect level (Effektniveau)

Dosisdeskriptgren for den specifikke virkning pa reproduktion skal indberettes her.
Dosisdeskriptgren for andre virkninger (f.eks. maternel toksicitet) skal indberettes i afsnittet:
Short description of key information (Kort beskrivelse af de primaere oplysninger).

4.8.5 Test type (Forsggstype)

Undersggelsen i to generationer (OECD 416) og den forleengede undersggelse i én generation
(OECD 443) skal indberettes som "subchronic" (subkroniske) undersggelser. Den preenatale
udviklingstoksicitetsundersggelse og screeningsundersggelsen for reproduktionstoksicitet
(OECD 421/422) skal indberettes som "subacute"” (subakutte) undersggelser.

4.8.6 Species (Art)

Arten skal veere den samme som den, der blev indberettet i det valgte fyldestggrende
undersggelsesresumé.

4.8.7 Quality of whole database (Den samlede databases kvalitet)

Folgende faktorer skal tages i betragtning, da de kan have betydning for farevurderingen:

. Omfanget, i hvilket de tilgeengelige oplysninger som helhed opfylder det meengdeudlgste
datakrav i REACH (databasens fuldsteendighed).

. Palidelighed og overensstemmelse pa tveers af forskellige undersggelser: Der skal tages
hgjde for kvaliteten af forsggsmetoden, undersggelsesdesignets stgrrelse og statistiske
gyldighed, biologisk trovaerdighed, dosis-respons-forhold og statistisk testning.

4.8.8 Short description of key information (Kort beskrivelse af de primaere
oplysninger)

Eftersom der ikke er separate felter til dosisdeskriptgrer for foreeldre og afkom for
effektniveauet, skal begge dosisdeskriptarer indberettes i dette afsnit. Dette geelder bade for
forplantningsevne- og udviklingseffektparametrene.

4.8.9 Discussion (Beskrivelse)

Fortolkningen af resultaterne skal angives i dette afsnit. Dette omfatter for eksempel:

. en beskrivelse af de potentielle datamangler

. resultaternes relevans for risikovurderingen - for eksempel, i hvilket omfang resultaterne
fra en dyreundersggelse er relevante i relation til menneskers sundhed.

4.8.10 Justification for classification or non-classification (Begrundelse for
klassificering eller manglende klassificering)

Her skal effektparameterkonklusionerne sammenlignes med klassificeringskriterierne.
Arsagerne til, at kriterierne er opfyldt eller ikke er opfyldt, skal angives. Bemaerk, at selve
klassificeringen indberettes i afsnit 2 i IUCLID.
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5. FRA EFFEKTPARAMETERRESUMEER TIL RESUME AF
TOKSIKOLOGISKE OPLYSNINGER

I resuméet "Toxicological information” (Toksikologiske oplysninger) i afsnit 7 i IUCLID samles
alle oplysningerne fra effektparameterresuméerne med henblik pa at udlede konklusioner pa
tveers af alle effektparametrene. Disse konklusioner vedrgrer farerne for de seerlige
malgrupper (arbejdstagere og den almindelige befolkning), eksponeringsvejene (oral,
indanding, dermal, gjne) og virkningstyperne (akut, kronisk, lokal, systemisk). Konklusionerne
omfatter:

. fastseettelse af DNEL- eller DMEL-veerdier ud fra de dosisdeskriptgrer, der giver
anledning til stgrst bekymring (seaedvanligvis den laveste NOAEL/LOAEL-veerdi) for de
enkelte eksponeringsveje og den enkelte virkningstype

. udarbejdelse af en kvalitativ beskrivelse af fareniveauet og -typen ("'low", "medium"
eller "high hazard" (lille, mellemstor eller stor fare)) for taerskeleffekter, sdsom
irritation eller sensibilisering, hvis der ikke foreligger en dosisdeskriptar. Dette geelder
ogsa for ikke-taerskeleffekter, for hvilke der ikke kan fastsaettes en DMEL-veerdi (f.eks.
mutagenicitet)

. erkleeringen "no hazard identified" (ingen fare identificeret) for en eksponeringsvej og
virkningstype, hvis der ikke er observeret skadelige virkninger ved greensedosis i de
indberettede undersggelser

. erkleeringer med relation til den konklusion, at de tilgeengelige oplysninger ikke
understgtter en konklusion om farerne ved stoffet for en bestemt eksponeringsvej eller
virkningstype. Dette kan omfatte to vurderingstilfeelde:

0 hazard unknown (no further information necessary) (faren kendes ikke
(ikke behov for yderligere oplysninger)): Skal begrundes, f.eks. med at testning
ikke er teknisk mulig, og at eksponeringsvurderingen beskriver de
anvendelsesforhold, hvorunder eksponering forhindres

o0 insufficient data available (further information necessary) (de
tilgeengelige data er utilstreekkelige (behov for yderligere oplysninger)): Der
foreslas f.eks. testning.
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Figur 23: IUCLID-liste vedrgrende farevurderingskonklusion
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5.1 Most sensitive endpoint (Den mest fglsomme effektparameter):

Der kan veere tilfeelde, hvor der bade foreligger en kvantitativ og en kvalitativ
effektparameterkonklusion vedrgrende fare for en given eksponeringsvej (og virkningstype).
Valget af den mest falsomme effektparameter er maske ikke indlysende. For at sikre
overensstemmelse mellem farevurderingen og eksponeringsvurderingen (herunder
risikohandteringsforanstaltninger) skal vurderingsmanden fremlaegge en gennemskuelig
argumentation for, hvorvidt den kvalitative eller snarere den kvantitative konklusion
vedrgrende fare skal vaere bestemmende for risikohandteringen.

Nedenfor er IUCLID-listen vedrgrende den mest fglsomme effektparameter illustreret:
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Figur 24: IUCLID-liste vedrgrende den mest fglsomme effektparameter
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5.2 DNEL-fastseettelse

DNEL (det afledte nuleffektniveau) er det eksponeringsniveau, som eksponering af mennesker
ikke bgr overstige. Risikoen for mennesker kan betragtes som tilstraekkeligt kontrolleret, hvis
de beregnede eksponeringsniveauer ikke overstiger den relevante DNEL-veerdi. Vejledning om
DNEL-fastseettelse findes i Vejledning om informationskrav og
kemikaliesikkerhedsvurdering, kapitel R.8: Characterisation of dose [concentration]-
response for human health (karakterisering af dosis[koncentrations]-respons for
menneskers sundhed)

Dette afsnit indeholder vejledning og eksemplificerer, hvordan DNEL-veerdier indberettes i de
mest almindelige tilfeelde (dosisdeskriptar identificeret i toksicitetsundersggelser med gentagen
dosering eller reproduktionstoksiske undersggelser). Fglgende tilfeelde er ikke specifikt
beskrevet:

e indberetning af DNEL-veerdier baseret pa humane data
o fastseettelse af DNEL-veerdier for akut systemisk toksicitet
o fastseettelse af lokale dermale DNEL-veerdier.

5.2.1 Effektparametre, der bidrager til fastseettelse af DNEL-vaerdier

I henhold til vejledningen i kapitel R.8 forventes fglgende DNEL-veerdier fastsat ved en
farevurdering (som standard), medmindre fraveer af en DNEL-veerdi kan begrundes.
Nedenstaende tabel giver et overblik over de DNEL-vaerdier, der eventuelt skal fastsaettes:
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Tabel 1: DNEL-veerdier, det kan vaere ngdvendigt at fastsaette

Eksponeringsmgnster Arbejdstagere Den almindelige
befolkning
Akut — indanding, systemiske virkninger X X
Akut — dermalt, lokale virkninger X X
Akut — indanding, lokale virkninger X X
Langsigtet — dermalt, systemiske virkninger X X
Langsigtet — indanding, systemiske virkninger [X X
Langsigtet — oralt, systemiske virkninger Ikke relevant X
Langsigtet — dermalt, lokale virkninger X X
Langsigtet — indanding, lokale virkninger X X

DNEL-veerdier for systemiske virkninger udtrykkes som mg/kg kropsvaegt for bade den
dermale og den orale vej. For indandingsvejen (bade systemisk og lokalt) udtrykkes
virkningerne som mg/m3.

For toksicitet ved gentagen dosering og for reproduktionstoksicitet forventes det, at der kan
fastseettes en DNEL-veerdi, hvis oplysningskravene i bilag VIII til X1 er opfyldt. Hvis der ikke
blev observeret skadelige virkninger for nogen af disse effektparametre ved
greensedosisniveauet, kan "No hazard identified" (Ingen fare identificeret) veelges.

Hvis der er observeret lokale virkninger i luftvejene i toksicitetsundersggelsen med gentagen
dosering ved indanding, skal der fastsaettes en lokal DNEL-veerdi.

For carcinogenicitet forventes bestemmelse af en DMEL-veerdi, hvis de skadelige virkninger
ikke har en teerskel (genotoksiske carcinogener). For teerskeleffekter (ikke-genotoksiske
carcinogener) skal der fastseettes DNEL-veerdier.

For genetisk toksicitet er det seedvanligvis ikke muligt at fastseette en DNEL-veerdi.

For akut toksicitet (systemisk) er det kun i visse tilfeelde muligt at fastseette en DNEL-veerdi ud
fra akutte undersggelser.

5.2.2 Overblik over DNEL-oplysninger, der skal indberettes i IUCLID

For at sikre gennemsigtighed i DNEL-fastseettelsen er det med IUCLID muligt at indberette et
seet oplysninger sammen med DNEL-vaerdierne for hver eksponeringsvej og virkningstype.
Dette omfatter:

. en liste vedrgrende DNEL-fastsaettelsesmetoden og et fritekstfelt til begrundelsen, hvis
metoden afviger fra den i ECHA's vejledning

. en veerdi for den samlede vurderingsfaktor (Assessment Factor - AF), veerdier for de
specifikke vurderingsfaktorer og fritekstfelter til begrundelsen for de anvendte
vurderingsfaktorer

. veerdier for dosisdeskriptgr-udgangspunktet (efter ekstrapolering mellem
eksponeringsveje, nar det er relevant, jf. 5.2.3.1) og et fritekstfelt til forklaring af
ekstrapoleringen mellem eksponeringsveje

° et fritekstfelt til eventuelle yderligere begrundelser og bemaerkninger.
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Figur 25: Eksempel fra et toksikologisk resumé i IUCLID ("Toxicological information"
(Toksikologiske oplysninger)) for DNEL-fastseettelse
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AF for intraspecies differences Justification |
AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 DNEL Derivation Method (DNEL-fastsaettelsesmetode)

Hvis der anvendes en anden tilgang end metoden i ECHA's REACH-vejledning, skal dette
begrundes i afsnittet: Justification and comments (Begrundelse og bemaerkninger).

5.2.3.1 Dose descriptor starting point (Dosisdeskriptgr-udgangspunkt)

DNEL-fastseettelsen for en effektparameter sker med udgangspunkt i den dosisdeskriptgr, der
giver anledning til stgrst bekymring. Det kan veere ngdvendigt at modificere den oprindelige
dosisdeskriptgr for at fastssette det korrekte udgangspunkt for en eksponeringsvej, for hvilken
der ikke er udfgrt en undersggelse (ekstrapolering mellem eksponeringsveje). Denne tilgang
kan anvendes til at fastseette langsigtede systemiske indandings-DNEL-vaerdier/dermale DNEL-
veerdier ud fra NOAEL-veerdien for en oral undersggelse. Ekstrapolering mellem
eksponeringsveje finder ikke anvendelse for lokale virkninger.

Ekstrapolering mellem eksponeringsveje er normalt baseret pa ligningerne i tabel 2.
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Tabel 2: De mest almindelige ligninger til ekstrapolering mellem eksponeringsveje

Den almindelige®lEIRiTRIleETaleTale} Indandings-N(L)OAEC=
oral N(L)OAEL*(1/1,15 m*kg/d)*(ABS ora1/ABSindanding)
Oral til dermal Dermal N(L)OAEC=oral (N(L)OAEL*( ABS.a/ABS4ermal)
Indanding til oral Oral NOAEL=Indandings-N(L)OAEC/((1/1,15
mS/kg/d)*( ABSoraI/ABSindénding))
Indanding til dermal Oral NOAEL=Indandings-N(L)OAEC/((1/1,15
m?3/kg/d)*( ABS germai/ ABS indénding))
INgeII [e S =Te[<Ig=MMOral til indanding Indandings-N(L)OAEC=
oral N(L)OAEL*(1/0,38
m?3/kg/d)*0,67*(ABS ora1/ABSindanding)

Dermal N(L)OAEC=oral
(N(L)OAEL™(
BSoraI/ABSdermal)

Dermal N(L)OAEL=
Indandings-
N(L)OAEC/((1/0,38
m?3/kg/d)*0,67*(ABS germal
1/ABSindandina))
ABS=absorptionsgrad

Praktisk eksempel: NOAEL-veerdien fra en oral 90-dages undersggelse er 700 mg/kg
kropsveegt/dag —

Ind&ndings-NOAEC for arbejdstagere: NOAEC o,y =NOAEL 12> (170,38 m3/kg/d)*(ABSora.-
rotte/ABSindénding—menneske)*(Gs7 m3 (8 t-)/lo m3 (8 t)) = 700 mg/kg/d*(1/0;38
m?3/kg/d)*(0,5%1)*0,67=617 mg/m?*

Det antages, at den orale absorptionsgrad er 50 % af absorptionsgraden ved indanding.
ABS oraisrotte =0ral absorptionsgrad hos rotter, ABSinganding/menneske =@bsorptionsgrad ved indanding
hos mennesker.

Indandings-NOAEC for den almindelige befolkning: NOAEC oy =NOAEL o;5*(1/1,15
mslkg/d)*(ABSoral—rotte/ABSindénding—menneske) =700 mg/kg/d*(1/1,15 mslkg/d)*(075*1):304
mg/m?*

Det antages, at den orale absorptionsgrad er 50 % af absorptionsgraden ved indanding.
ABS oraisrotte =0ral absorptionsgrad hos rotter, ABSinganding/menneske =@bsorptionsgrad ved indanding
hos mennesker.

Justification for route-to-route extrapolation (Begrundelse for ekstrapolering mellem
eksponeringsveje)

I ganske seerlige tilfeelde skal der angives en begrundelse, f.eks. nar en
eksponeringsvejsspecifik dosisdeskriptar er tilgaengelig (f.eks. nar NOAEC fra 90-dages
undersggelse ved indanding er tilgeengelig til fastszettelse af indandings-DNEL-vaerdien), men
registranten veelger at benytte ekstrapolering mellem eksponeringsveje, eller nar registranten
ikke veelger den dosisdeskriptgr, der giver den laveste DNEL-veerdi.

5.2.4 Indberetning af vurderingsfaktorer

Dosisdeskriptgren omregnes til en DNEL-veaerdi ved hjzselp af et seet vurderingsfaktorer (AF).
Baggrunden for disse vurderingsfaktorer er beskrevet i ECHA's vejledning R.8. Tabel 3
nedenfor sammenfatter standardvurderingsfaktorerne baseret p4d ECHA's metodik.
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Tabel 3: Standardvurderingsfaktorer til DNEL-fastsaettelse

Vurderingsfaktortype Standardvaerdi Standardveerdi
. . . Lokale
Systemiske virkninger virkninger
Mellem arter (Interspecies) Forskelle i Allometrisk skalering® -
stofskifte/kropsvaegt
Jvrige forskelle 2,5 2,5
Inden for en art (Intraspecies) Arbejdstagere 5 5
Den almindelige 10 10
befolkning
Eksponeringsvarighed (Exposure |Subakut til kronisk 6 6
duration) Subkronisk til kronisk 2 2
Dosis-respons (Dose-response) |[Udgangspunkt: =3 >3
LOAEL/LOAEC
Udgangspunkt: =1 =1
NOAEL/NOAEC

Bemaerk: Allometrisk skalering bliver saedvanligvis ikke anvendt ved fastseettelse af
indandings-DNEL-veerdien. | det tilfeelde antages forskelle i allometrien at blive opvejet af
forskelle i respirationshastigheden.

Forklaringen herunder indeholder vejledning om de forskellige typer vurderingsfaktorer:

. For at tage hgjde for forskellene mellem arter skal der i de fleste tilfeelde (undtagelser:
DNEL-veerdier for indanding og for lokale indandingsrelaterede virkninger) anvendes
vurderingsfaktorer for bade allometrisk skalering og gvrige forskelle. Vurderingsfaktoren
med relation til allometrisk skalering afhaenger af den til testning anvendte art. Ved
fastseettelse af indandings-DNEL-veaerdier anvendes der saedvanligvis ikke allometrisk
skalering.

. For at tage hgjde for variationer inden for en art (fra menneske til menneske) ved
fastseettelse af DNEL-veerdier anvendes vurderingsfaktoren 5 for arbejdstagere og 10 for
den almindelige befolkning.

. Eksponeringsvarigheden i det forsgg, som dosisdeskriptgren stammer fra, resulterer i en
vurderingsfaktor pa 2 eller 6.

. Hvis udgangspunktet for DNEL-fastseettelsen er en LOAEL/LOAEC-veerdi, skal der
anvendes en vurderingsfaktor pa mindst 3. Hvis de skadelige virkninger, der blev
observeret ved dette dosisniveau, var alvorlige, skal der imidlertid anvendes en hgjere
vurderingsfaktor.

. Hvis udgangspunktet for DNEL-fastsaettelsen er en NOAEL/NOAEC-veerdi, er
standardvurderingsfaktoren 1 for denne parameter. Observeres der en alvorlig virkning
ved et hgjere dosisniveau (LOAEL/LOAEC), skal der imidlertid anvendes en hgjere
vurderingsfaktor. Der kan desuden anvendes yderligere vurderingsfaktorer, f.eks. for
analogislutning.

. Den samlede vurderingsfaktor er produktet af alle vurderingsfaktorerne (se
nedenstaende eksempel).

Praktisk eksempel: Grundlaget for DNEL-veerdien er en oral NOAEL-veerdi (700 mg/kg
kropsveegt/dag) fra en oral 90-dages undersggelse (subkronisk) gennemfgrt pa rotter.
NOAEC,. for indandingsvejen er 617 mg/m3 for arbejdstagere og 304 mg/m3 for den

1 Rotte:4, mus:7, hamster:5, marsvin:3, kanin: 2,4, abe:2, hund: 1,4
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almindelige befolkning (se ovenfor vedrgrende ekstrapolering mellem eksponeringsveje).

De vurderingsfaktorer, der skal anvendes i henhold til ECHA's metodik, er eksemplificeret i
tabel 4a og 4b:

Tabel 4a: Eksempler pa& anvendelse af vurderingsfaktorer ved DNEL-fastseettelse

(arbejdstagere)
Eksponeringsvej Arbejdstagere
og virkningstype
Indanding Vurderingsfaktor for forskelle i eksponeringsvarighed: 2 (DNEL er baseret pa en 90-
Langsigtet - dages undersggelse)
systemisk Vurderingsfaktor for andre forskelle mellem arter (allometrisk skalering anvendes ikke

for indanding): 2,5
\Vurderingsfaktor for forskelle inden for en art: 5 (for arbejdstagere)

Samlet vurderingsfaktor: 2*2,5*5=25
DNEL er: 616 mg/m® /25=24,6 mg/m?®

Dermalt Vurderingsfaktor for forskelle i eksponeringsvarighed: 2 (baseret pd en 90-dages
Langsigtet - undersggelse)
systemisk Vurderingsfaktor for forskelle mellem arter: 4 (rotte)

Vurderingsfaktor for andre forskelle mellem arter: 2,5
\Vurderingsfaktor for forskelle inden for en art: 5 (for arbejdstagere)

Samlet vurderingsfaktor: 2*4*2,5*5=100
DNEL er: 700 mg/kg kropsveegt/dag/100=7 mg/kg kropsvaegt/dag

Oralt
Langsigtet - Ikke relevant
systemisk
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Tabel 4b: Eksempler p& anvendelse af vurderingsfaktorer ved DNEL-fastseettelse (forbrugere)

Eksponeringsvej Den almindelige befolkning
og virkningstype

Indanding Vurderingsfaktor for forskelle i eksponeringsvarighed: 2 (DNEL er baseret pa en 90-
Langsigtet - dages undersggelse)
systemisk Vurderingsfaktor for andre forskelle mellem arter (allometrisk skalering anvendes

ikke for indanding): 2,5
Vurderingsfaktor for forskelle inden for en art: 10 (for den almindelige befolkning)

Samlet vurderingsfaktor: 2*2,5*10=50
DNEL er: 304 mg/m® /50=6,08 mg/m?

Dermalt Vurderingsfaktor for forskelle i eksponeringsvarighed: 2 (baseret pa en 90-dages
Langsigtet - undersggelse)
systemisk Vurderingsfaktor for forskelle mellem arter: 4 (rotte)

Vurderingsfaktor for andre forskelle mellem arter: 2,5
Vurderingsfaktor for forskelle inden for en art: 10 (for den almindelige befolkning)

Samlet vurderingsfaktor: 2*4*2,5*10=200
DNEL er: 700 mg/kg kropsveegt/dag/200=3,5 mg/kg kropsvaegt/dag

Oralt Vurderingsfaktor for forskelle i eksponeringsvarighed: 2 (baseret pa en oral 90-
Langsigtet - dages undersggelse)
systemisk Vurderingsfaktor for forskelle mellem arter: 4 (rotte)

Vurderingsfaktor for andre forskelle mellem arter: 2,5
Vurderingsfaktor for forskelle inden for en art: 10 (for den almindelige befolkning)
Vurderingsfaktor for gvrige usikkerheder:

Samlet vurderingsfaktor: 2*4*2,5*10=200
DNEL er: 700 mg/kg kropsveegt/dag/200=3,5 mg/kg kropsvaegt/dag
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6. FRA TOKSIKOLOGISK RESUME TIL EKSPONERINGS- OG
RISIKOVURDERING

I det fglgende afsnit forklares det kort, hvordan konklusionerne fra farevurderingen, som
indberettes i afsnit 7 i IUCLID, pavirker eksponeringsvurderingens omfang og typen af
risikokarakterisering.

6.1 Overblik over typer af kemikaliesikkerhedsvurdering

Der skal opstilles et eksponeringsscenarie, nar der er identificeret farer for en eller flere af de
toksikologiske effektparametre. Afhaengigt af konklusionerne fra farevurderingen kan der veere
tale om tre typer af risikokarakterisering og dertil relateret eksponeringsberegning.

Tabel 5 opsummerer elementerne i de tre typer af sikkerhedsvurdering. De dertil relaterede
oplysninger om eksponering og risiko skal indberettes i kapitel 9 og 10 i
kemikaliesikkerhedsrapporten (CSR'en).

Tabel 5: Typer af sikkerhedsvurdering
Eksponerings-

scenarie i _
T_ype 2] . . Ekspon_ermgs Risikokarakterisering
risikokarakterisering (anvendelses- beregning
forhold)
Kvantitativ Ja Ja RCR < 1
Semikvantitativ Ja Ja Eksponeringen < teersklen +

lyderligere argumenter, som
begrunder, at eksponeringen er

lav nok
Kvalitativ Ja Kan veere pakreevet Kontrolstrategien er i
for at pavise overensstemmelse med faren

minimering

Tabel 6 er en yderligere opdeling i en raekke vaesentlige vurderingstilfeelde for de tre
vurderingstyper.

Tabel 6: Type af farevurderingskonklusion og den dertil relaterede type af
risikokarakterisering

Type af farekonklusion indberettet i ITUCLID Relateret type af
risikokarakterisering

DNEL (afledt nuleffektniveau) Kvantitativ

DMEL (afledt minimumseffektniveau) Semikvantitativ

Anden toksikologisk taerskel Semikvantitativ

Lille fare (ingen teerskel fastsat) Kvalitativ

Mellemstor fare (ingen teerskel fastsat) Kvalitativ

Stor fare (ingen teerskel fastsat) Kvalitativ

Faren kendes ikke (ikke behov for yderligere Kvalitativ

oplysninger)

De tilgeengelige data er utilstreekkelige: behov for Kvalitativ - forslag til forsgg

yderligere oplysninger

Ingen fare identificeret Ikke pakreevet

DNEL ikke pakraevet; kortvarig eksponering Ikke pakreevet

kontrolleret af betingelserne for langvarig eksponering




48  Praktisk vejledning 14

6.2 Risikokarakterisering ikke pakraevet

Hvis det pa grundlag af de relevante effektparameterresuméer kan konkluderes, at der ikke er
identificeret farer for en given eksponeringsvej og virkningstype, er der ikke behov for en
eksponeringsvurdering. Det kan for eksempel veere, at alle tilgeengelige oplysninger for akut
systemisk toksicitet peger pa, at der ikke er observeret skadelige virkninger i de relevante
forsgg. Der er som fglge heraf ikke behov for en saerlig vurdering af spidseksponering.

Det samme kan geelde for tilfeelde, hvor der er observeret lokale virkninger efter kortvarig
eksponering, og DNEL-veerdierne for lokale virkninger efter langvarig (eller gentagen)
eksponering ogsa er tilgeengelige. | et sddant tilfeelde antages det, at akutte virkninger
forhindres, hvis eksponeringen forbliver under de langsigtede DNEL-veerdier. Der kraeves
dermed ikke risikokarakterisering for lokale korttidsvirkninger.

6.3 Kvantitativ risikokarakterisering

Nar der kan fastsaettes en DNEL-veerdi, skal der indga en kvantitativ risikokarakterisering i
kemikaliesikkerhedsvurderingen (CSA'en). Pa grundlag af de betingelser, der er beskrevet i
eksponeringsscenarierne, skal der udfgres dertil svarende eksponeringsberegninger for de
relevante eksponeringsveje. Disse beregninger skal derpa sammenlignes med DNEL-
veerdierne. Det kan veere ngdvendigt at fastseette eksponeringsveerdier for i) enkelt
eksponering eller spidseksponering (hvis relevant) eller ii) for langvarig eksponering (f.eks.
gennemsnitlig daglig eksponering). Der er pavist risikokontrol, hvis
risikokarakteriseringskvotienten er under 1.

6.4 Semikvantitativ risikokarakterisering

Nar der er fastsat en DMEL-veerdi i stedet for en DNEL-veerdi, skal der indga en semikvantitativ
risikokarakterisering i CSA'en. Pa grundlag af de betingelser, der er beskrevet i
eksponeringsscenarierne, skal de dertil svarende eksponeringsberegninger udfgres og
sammenlignes med DMEL-vaerdien. Pavisning af risikokontrol omfatter to elementer: i) Den
forventede eksponering er under DMEL-vaerdien, og ii) der angives yderligere argumenter for,
at de sikkerhedsforanstaltninger, som er beskrevet i eksponeringsscenarierne, er egnede til at
minimere eksponeringen.

Samme type af risikokarakterisering anvendes, hvis der er fastsat andre toksikologiske
teerskler, for eksempel DNEL-veerdier i henhold til vej a) ifglge bilag X1.3 (eksponeringsbaseret
tilpasning). | disse tilfeelde kreeves der ogsa en sammenligning med den beregnede
eksponering sammen med argumentation for hvert enkelt tilfeelde for, hvorfor eksponeringen
er lav nok til, at der kan pavises risikokontrol.

6.5 Kvalitativ risikokarakterisering

Nar der ikke er en tilgeengelig teerskel, skal der indga en kvalitativ risikokarakterisering i
CSA'en. Dette bestar af en argumentation for, hvorfor de anvendelsesforhold og
risikohandteringsforanstaltninger, som er beskrevet i eksponeringsscenarierne, er
tilstreekkelige til, at forekomst af virkningerne er usandsynlig. Eksponeringsberegninger kan
veere ngdvendige for at kunne angive de eksponeringsniveauer, der forventes under de
betingelser, som er beskrevet i eksponeringsscenarierne.

Der skelnes mellem tre veesentlige vurderingssituationer:

. Stoffet opfylder kriterierne for klassificering for lokale virkninger, og ud fra
klassificeringen kan fareniveauet og den dertil relaterede strategi for eksponeringskontrol
fastseettes pa grundlag af ECHA’s Vejledning om informationskrav og
kemikaliesikkerhedsvurdering, del E, tabel E-3.1
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. De tilgeengelige oplysninger er ikke tilstraekkelige til at danne grundlag for en konklusion
vedrgrende farer. Der kreeves imidlertid ikke yderligere oplysninger om stoffets
egenskaber, eftersom det er usandsynligt, at der vil forekomme eksponering, hvis de
betingelser, der er indberettet i eksponeringsscenarierne, opfyldes. Denne
vurderingstype anvendes for eksempel:

o hvis oplysningskravene tilpasses i henhold til bilag X1.3 (vej b og c), eller

o hvis eksponering via indanding antages at veere fraveerende som fglge af stoffets
lave damptryk eller fraveer af stgv under anvendelsesforholdene.

. Der kreeves yderligere oplysninger til farevurderingen, og der foreslas testning. De
forelgbige foranstaltninger, der er beskrevet i eksponeringsscenarierne, forventes at
kontrollere eksponeringen tilstreekkeligt i fraveer af resultater fra de foreslaede forsgg.
Dette skal begrundes i risikokarakteriseringen.
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