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1. INTRODUCERE

Pentru a demonstra utilizarea n conditii de siguranta a substantelor, solicitantii inregistrarii
trebuie sa indeplineasca cerintele privind informatiile, astfel cum sunt stipulate in articolele 10
si 12 din Regulamentul nr. 1907/2006/CE (Regulamentul REACH), in corelatie cu anexele I, VI,
VII-X si XI la acesta.

Prezentul document furnizeaza informatii cu privire la modalitatea de completare a rezumatelor
toxicologice in sectiunea 7 din IUCLID si modalitatea de calculare a nivelurilor fara efect
(DNEL-uri). DNEL-ul (nivelul calculat fara efect) este nivelul de expunere peste care oamenii
nu ar trebui sa fie expusi. In IUCLID sunt incluse doua niveluri de rezumate toxicologice:

. Rezumatele efectelor individuale: rezumatul IUCLID al efectului (endpoint summary -
EPS) prezinta pentru un efect toxicologic individual informatiile selectate spre a fi
introduse Tn evaluarea pericolelor. Acesta se bazeaza pe rezumatele (detaliate) ale
studiilor pentru efectul respectiv (a se consulta sectiunile 7.1 - 7.12).

o Rezumatul informatiilor toxicologice: rezumatul informatiilor toxicologice (rezumatul
IUCLID al efectului, intitulat ,,Informatii toxicologice”) din sectiunea 7 integreaza
rezumatele efectelor specifice si prezinta concluzia extrasa din evaluarea pericolelor
pentru fiecare grup-tinta (lucrator, populatie generald), cale de expunere (prin ingestie
orald, prin inhalare, dermica, oculara) si tip de efect (pe termen lung sau pe termen
scurt, local sau sistemic). Concluzia poate fi exprimata sub forma de prag cantitativ (de
exemplu, DNEL sau DMEL) sau sub forma de indicator calitativ al pericolului.

in plus, acest document explicd, de asemenea, modul in care concluziile rezultate din
evaluarea pericolelor influenteaza domeniul de aplicare al evaluarii expunerii si tipul de
caracterizare a riscurilor.

Trebuie remarcat faptul ca acest ghid practic nu vizeaza pregatirea rezumatelor detaliate ale
studiilor si a rezumatelor studiilor in IUCLID. Pentru informatii suplimentare, consultati Ghidul
practic 3: Raportarea rezumatelor detaliate ale studiilor.

Acest ghid practic nu vizeaza urmatoarele evaluari:

. calcularea DNEL-ului dermic local;

. calcularea DMEL-ului;

o raportarea datelor privind efectul la om si utilizarea acestor date pentru concluziile
privind efectul;

D rezumatul efectului in cazul sensibilizarii respiratorii;

. calcularea DNEL-urilor pentru toxicitate sistemica acuta.

Pentru instructiuni mai cuprinzatoare privind modalitatea de calculare a DNEL-urilor, va rugam
sa consultati Ghidul pentru cerintele de informatii si evaluarea securitatii chimice,
Capitolul R.8: Caracterizarea relatiei dintre doza [concentratie] si raspuns pentru
sandtatea umana
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2. REZUMATUL CERINTELOR PREVAZUTE IN ANEXA 1 LA
REACH

Anexa I la Regulamentul REACH defineste modul cum trebuie efectuata evaluarea pericolelor
pentru sanatatea umana. Aceasta evaluare cuprinde patru etape: 1) evaluarea informatiilor
»2honumane”; 2) evaluarea informatiilor privind efectul la om; 3) clasificarea si etichetarea; si
4) calcularea DNEL-urilor.

Evaluarea informatiilor ,nonumane” cuprinde:

o identificarea pericolelor pentru efectul in cauza, pe baza tuturor informatiilor ,nonumane”
disponibile;
o stabilirea relatiei dintre doza cantitativa (concentratie) si raspuns (efect).

Daca nu este posibila stabilirea relatiei doza cantitativa (concentratie)-raspuns (efect), este
necesara includerea unei analize calitative.

Selectarea studiului si a descriptorului de doza care trebuie inclus in evaluarea pericolelor
trebuie sa se bazeze pe urmatoarele reguli:

o De obicei, trebuie selectat studiul cu cel mai mic descriptor de doza. Totusi, alti cativa
factori trebuie luati in considerare, de exemplu, efectuarea studiului, adecvarea,
relevanta speciilor testate, calitatea rezultatelor, validitatea testului.

. Daca nu este selectat studiul cu cel mai mic descriptor de doza, acest lucru se justifica in
mod corespunzator.

Pentru identificarea DNEL-ului/DNEL-urilor trebuie sa se tina cont de urmatoarele:

. DNEL reflecta calea probabila/caile probabile, durata si frecventa expunerii.

o In cazul anumitor efecte (de exemplu, mutagenitatea), este posibil ca informatiile
disponibile sa nu permita calcularea DNEL-ului.

. Tn functie de utilizarile identificate (si de expunerea estimatd), este posibil s& apara
necesitatea de identificare a unor DNEL-uri diferite pentru fiecare populatie umana
relevanta.

La calcularea DNEL-urilor, trebuie luati considerare urmatorii factori:

o incertitudinea generata de datele experimentale si de variatiile intraspecii si interspecii;
o natura si gravitatea efectelor;
o sensibilitatea populatiei umane careia i se aplica informatiile privind expunerea.

Daca nu este posibild calcularea unui DNEL, atunci acest lucru se specifica clar si se justifica in
mod corespunzator.
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3. FLUXUL DE LUCRU

Figura 1 prezinta fluxul principal de lucru, de la raportarea studiilor disponibile pentru fiecare
efect, pana la obtinerea rezumatului toxicologic in IUCLID pentru substantele care depasesc
10 tone pe an, continuand cu evaluarea expunerii si caracterizarea riscurilor.

Figura 1: Fluxul de lucru pentru rezumatele toxicologice

Robust study ¥ Toxicokinetics. &
summary 1 metabolism and
| distribution
Robust study ¢ o \ . 9
summary 2 —* | Acute toxicity Toxicological
I e N o] essosement e o
J Toxicological
Robust study © iritation/ © —— (informati%n] risk characterisation
summary n corrosion /
Ser1sni'sr:ttione /
8
EN RO
Robust study summary 1 Primul rezumat detaliat al studiului
Robust study summary 2 Al doilea rezumat detaliat al studiului
Robust study summary n Al n-lea rezumat detaliat al studiului
Toxicokinetics, metabolism and distribution Toxicocineticd, metabolism si distributie
Acute toxicity Toxicitate acuta
Irritation/corrosion Iritare / corodare
Sensitisation Sensibilizare
Toxicological summary Rezumat toxicologic
(Toxicological information) (Informatii toxicologice)
Scope of exposure assessment and type of risk Domeniul de aplicare al evaludrii pericolelor si tipul de
characterization caracterizare a riscurilor

1. Procesul incepe cu raportarea rezumatelor detaliate ale studiilor in fisele IUCLID de
studiu privind efectul. Aceasta etapa este descrisa in Ghidul practic 3: Raportarea
rezumatelor detaliate ale studiilor.

2. Apoi, daca este posibil, se selecteaza un rezumat detaliat al studiului (adica o fisa
IUCLID de studiu privind efectul) spre utilizare ca referinta in rezumatul efectului. Daca
este necesar insa pot fi luate in considerare si mentionate in rezumatul efectului toate
rezumatele detaliate ale studiilor pentru un anumit efect. Rezumatul efectului trebuie sa
cuprinda si o evaluare a intregii baze de date, o discutie pe marginea constatarilor si o
justificare a clasificarii/neclasificarii.

3. In cele din urma3, informatiile preluate din toate rezumatele efectelor sunt reunite in
rezumatul toxicologic (general). Concluziile privind pericolul sunt realizate incluzand fie
calcularea DNEL sau DMEL, fie concluziile calitative privind pericolul. Domeniul de
aplicare al evaluarii expunerii si tipul de caracterizari ale riscului se stabilesc in functie
de concluziile privind pericolul.
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4. DE LA REZUMATELE DETALIATE ALE STUDIILOR LA
REZUMATUL EFECTULUI

In urma&toarele sectiuni, solicitantul inregistrérii primeste indrumari privind modalitatea de
completare a campurilor aferente fiecarui rezumat toxicologic al efectului care pot fi utilizate
pentru a extrage concluziile privind pericolul.

4.1 Toxicocinetica, metabolism si distributie (7.1)
Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde:

. un cdmp de text liber in care sa se ofere o scurtd descriere a informatiilor-cheie
disponibile;

o valori-cheie ale nivelului de bioacumulare potentiala si valori-cheie ale absorbtiei pentru
evaluarea securitatii chimice (ESC);

. un cdmp de discutii in care sa se ofere explicatii si justificari suplimentare ale alegerii
valorilor-cheie.

Figura 2: Exemplu din rezumatul efectului din IUCLID pentru toxicocinetica

Edit Go Window Help  Plugins

' HE |2 | & | 4 | | |3|_@| o B & |¢search by UUID)

the test server - only non confidential data can be uploaded

ﬂ ‘T Endpoint summary: Toxicokinetics, metabolism and distribution
7 results |’ Detail level Administrative Data Short description of key information Eey value for chemical safety assessment
Registration abe | | all fields | | DiScussion

Short description of key information
3 Manufactu

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

& Ecotoxicol
7 Toxicalogi .
8 Toxicolo Key value for chemical safety assessment
Q" 3 1DXIC Biocaccumulation potential |high bicaccumulation potential % ||

----- oxi
-5 711
- 712 Absorption rate - oral (&) |5EI |
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7.3 Irritat _ _ _
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-8 731
-8 7.3.2 Discussion
" 7.4 5ensi
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@ 75 Repe g5l I | [ s = e == s 5 e [ ¥

..... a Repe
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- 752 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7), molecular structure and the molecular mass are in a range
-8 753 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is

----- 754 . .. . . .
- ?6 Cone confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance
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Descrierea diferitelor campuri disponibile in rezumatul efectului: toxicocinetica, metabolism si
distributie:

4.1.1 Descriere succinta a informatiilor-cheie

In acest c&mp de text trebuie descrise informatiile preluate din studiul principal privind
absorbtia, distributia, metabolismul si excretia sau observatiile bazate pe proprietatile fizico-
chimice.
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4.1.2 Valoarea-cheie pentru evaluarea securitatii chimice

In cadrul acestei sectiuni trebuie indicate valorile-cheie ale nivelurilor de bioacumulare si
absorbtie. Aceasta informatie este utilizata, de exemplu, in contextul extrapolarii intre cai sau
pentru discutarea dozei interne potentiale in evaluarea securitatii chimice.

4.1.2.1 Potentialul de bioacumulare

Rubrica de concluzii privind potentialul de bioacumulare poate fi accesata alegand o rubrica din
lista de selectie (vezi figura de mai jos).

Figura 3: Lista IUCLID de selectie pentru bioacumulare

" Pick list X]

Select avalue

l|J|LI

4
L E

no bicaccumulation potential
low bigaccumulation potential
high bioaccumulation potential

De obicei, informatiile se bazeaza pe proprietatile fizico-chimice (logaritmul coeficientului de
segregare octanol-apa [log Kow], structura moleculara si masa moleculara) si pe metabolism
(daca sunt disponibile informatii).

Justificarea valorii indicate poate fi explicatd in campul de discutii de mai jos.

4.1.2.2 Nivelurile de absorbtie

De obicei, informatiile se bazeaza pe proprietatile fizico-chimice (logaritmul coeficientului de
segregare octanol-apa [log Kow], structura moleculara si masa moleculara).

4.1.3 Discutii

In aceasta sectiune trebuie realizata interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o o discutare a potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, masura in care rezultatele
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana.

4.2 Toxicitatea acuta (7.2)

Acest rezumat al efectului din IUCLID include urmatoarele elemente pentru fiecare cale de
expunere:
. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile pentru acest efect;

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;
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. un camp de text liber pentru justificarea alegerii acestui studiu;

o un tip de descriptor de doza (din lista de selectie) si o valoare pentru nivelul efectului
identificat Tn respectivul studiu;

. un cdmp de text liber in care sa se descrie calitatea intregii baze de date pentru acest
efect.

Urmatoarele campuri de text sunt disponibile pentru a oferi informatii consolidate pentru toate
cele trei cai:

. un camp de text liber in care sa se descrie informatiile-cheie preluate din rezumatele
detaliate ale studiilor;

. un camp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru efectul in cauza (Discutii);

. un cdmp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.

Figura 4: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din IUCLID pentru toxicitate acuta

File Edit GCo Window Help Plugins

COQIHE |BRE |3+ | e B'@ [Search by uuD)

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

T Mavigatio sl T Endpoint summary: Acute Toxicity

Query results |’ Eolde... Detail level Administrative Data Acute toxicity: via oral route Acute toxicity: via inhalation row
REACH Registration above 1000 |a|| fields v| Acute toxicity: via dermal route Short description of key information Discussion
=y | = ustification for classification or non-classification
&

Administrative Data

L

Acute toxicity: via oral route

G- % 3 Manufacture, use anj &
v %% 4 Physical and chemic
<% 5 Environmental fate g

% § Ecotoxicological Inf

=@ 7 Toxicological infor
H Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed 3, |v
Endpoint selection | 1) Acute toxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 4, ||) i &
- % 7.1.1 Basic 1oy Justification for selection |only one study available
- 7.1.2 Dermal a
=R
""" Effect level |discriminating dose ! |v |2E|DD | |mg,fkg bw L[
E -
£ Quality of whole database |The study is a GLP compliant and has Klimisch score 1.
E -
=@ 7.3 Irritation / co
----- 8 Irritation / co Acute toxicity: via inhalation route
- 7.3.1 Skin irrit
&% 7.3.2 Eye irrit Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed , |v
32 a
-9 7.4 Sensitisation Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 4 ||> | iR\ #
= 7.5 Repeated dose o . —
_____ © Repeated dos Justification for selection |gnly one study available.
% 7.5.1 Repeatec
[ % 7.5.2 Repeateq

Pentru toate cele trei efecte (toxicitate prin ingestie orald, toxicitate prin inhalare si toxicitate
dermica acutad), trebuie selectata o ,concluzie privind efectul”. Concluzia privind efectul trebuie
sa se bazeze pe mortalitatea animalelor. Trebuie luate in considerare natura si reversibilitatea
altor efecte grave, in plus fata de mortalitate.

4.2.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibild pentru concluzia privind efectul este:
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Figura 5: IUCLID pentru concluzia privind efectul de toxicitate acuta

Select avalue

l|JII|I

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

Tabelul urmator ofera o imagine generala a diferitelor optiuni existente in IUCLID.

Optiuni de concluzie privind efectul Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse Tn cazul in care in studii au fost observate efecte de
mortalitate sau efecte grave. (Trebuie precizat ca
animalele care sunt eutanasiate i1n urma
disconfortului si durerii suferite in adaposturi trebuie
inregistrate ca decese produse in adaposturi).

Nu se observa efecte adverse In cazul in care este disponibil un studiu si nu a
murit niciun animal sau daca nu au fost observate
efecte grave la nivelul dozei-limita.

Nu este disponibil niciun studiu Se ofera justificarea
Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare Nu sunt relevante pentru toxicitatea acuta intrucat
informatii suplimentare) pentru efectuarea unor studii conform anexei VII

sau VIII nu este necesara o propunere de testare.

4.2.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originald de informatii raméane detectabild in
etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie ales studiul care suscita cel mai ridicat grad
de ingrijorare. In principiu, trebuie utilizate date privind efectul la om, dacd sunt disponibile.
Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza datelor privind
efectul la om.

Printre altele, urmatorii factori trebuie luati in considerare la selectarea rezumatului detaliat al
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3) daca studiul
este conform cu bunele practici de laborator (BPL) sau nu. Sunt de preferat datele
epidemiologice disponibile cu conditia sa fie fiabile si relevante.

4.2 .3 Justificarea selectarii

Justificarea selectarii este necesara mai ales daca nu este selectat studiul (rezumatul detaliat
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doza. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul
ca studiul cu cel mai mic descriptor de doza este de calitate inferioara sau ca efectul observat
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nu este relevant pentru om. Trebuie sa existe o justificare daca nu se selecteaza niciun
rezumat detaliat al studiului pentru un rezumat al efectului.

4.2 .4 Nivelul efectului

Figura 6: Lista IUCLID de selectie pentru nivelul efectului de toxicitate acuta

Select avalue

l|JII|I

i

LDS0O
discriminating dose

| QK i | Cancel |

De obicei, se recomanda selectarea LD50 (LC50 pentru inhalare). Daca nu au fost observate
efecte adverse, nivelul efectului este egal cu doza-limita.

4.2.5 Calitatea intregii baze de date

Urmatorii factori trebuie luati in considerate, intrucat pot avea un impact asupra evaluarii

pericolelor:

. In ce m&surd informatiile disponibile, in ansamblu, satisfac cerinta privind informatiile
referitoare la cantitate prevazuta in REACH (integralitatea bazei de date)?

o Corectitudinea si coerenta in cadrul unor studii diferite: trebuie sa se tina cont de
calitatea metodei de testare, de dimensiunea si eficacitatea statistica a proiectului
studiului, de plauzibilitatea biologica, de relatiile doza-raspuns si de testele statistice.

4.2.6 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii.

4.2.7 Discutii
In aceasts sectiune trebuie oferita interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o discutarea potentialelor deficite de informatii;

. relevanta rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, masura in care
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;
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4.2 .8 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

Rezumatul efectului trebuie comparat cu criteriile de clasificare. Trebuie prezentate motivele
pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor de clasificare.

Trebuie retinut faptul ca clasificarea ca atare se raporteaza in sectiunea 2 din IUCLID.
4.3 Iritare/corodare (7.3)

Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde urmatoarele elemente pentru fiecare cale de
expunere:

. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

. o lista de selectie in care sa se indice nivelul efectului in mod calitativ.

. Pentru iritare/corodare oculara urmatoarele elemente sunt disponibile in plus:

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;

. un cdmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului.

Urmatoarele campuri de text sunt disponibile pentru a oferi informatii consolidate pentru toate
cele trei cai:

o un camp de text liber pentru o scurtd descriere a informatiilor-cheie preluate din
rezumatele detaliate ale studiilor;

o un cdmp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru acest efect (Discutii);

. un cdmp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.

De retinut: iritarea respiratorie nu este inclusa in aceasta sectiune.

Figura 7: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din 1TUCLID pentru iritare

M Mavigation almlll = Endpoint summary: Irritation / corrosion

|/ Query results |/ Folders rﬁ Section tree | Detail level Administrative Data Skin irritation § corrasion Eye irritation
REACH Registration on-site isalated interm = |;| |a|| fields v| Respiratory irritation Short description of key information Discussion
| & |v_ ustification for classification or non-classification

ar

[ @ 0 Related Information Administrative Data

Q 1 General Information | 111
® 2 Classification & Labelling and PET asses
& 3 Manufacture, use and exposure

Skin irritation |/ corrosion

’9 4 Physical and chemical properties
B S Environmental fate and pathways Endpoint conclusion |Ad\-’erse effect observed | |v
+-- @ 6 Ecotoxicological Information
E—J’Q 7 Toxicological information

----- @ Toxicological information Justification for selection |only one study available.
- 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d
- 7.2 Acute Toxicity

@ 7.3 Irritation / corrosion

8 Irritation [ corrosion

(- 7.3.1 Skinirritation / corrosion o i
- 7.3.2 Eye irritation Eye irritation
i 7.4 Sensitisation

t- % 7.5 Repeated dose toxicity -
£ 7.6 Genetic toxicity Endpoint selection | i) Eye irritation.001; Watt et al. 2003 : ||}
£ 7.7 Carcinogenicity

i 7.8 Toxicity to repraduction

e 7.9 Specific investigations

i 7.10 Exposure related observations i
..... ® 7.11 Toxic effects on livestock and pe Effect level |slightly irritating 4 ||

Endpoint selection | J Skin irritation / corrosion.001; Watson et al. 2006 : ||;

|| o
||

Effect level |s|ight|y irritating 4, |[wl

Endpoint conclusion |Ad\-’erse effect observed 4 |v

g || =
|| &

Justification for selection |only one study available.

e B e O OO e T O O
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4.3.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibila pentru concluzia privind efectul este:

Figura 8: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind efectul

Select avalue

lljlll

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| (o] 4 ‘ | Cancel |

Tabelul urmator ofera o imagine generala asupra diferitelor optiuni disponibile.

Optiuni de concluzie privind efectul Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse Substanta indeplineste criteriile de clasificare pentru
iritare / corodare / leziuni oculare grave.

Nu se observa efecte adverse Substanta nu indeplineste criteriile de clasificare
pentru respectivul efect.

Nu este disponibil niciun studiu Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare Iritare/corodare a pielii/a ochilor nerelevanta

informatii suplimentare) intrucat pentru efectuarea unor studii conform
anexei VII sau VIII nu este nevoie de o propunere
de testare.

4.3.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originald de informatii raméane detectabild in
etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie selectat studiul care suscita cel mai ridicat
grad de ingrijorare. Date privind efectul la om trebuie utilizate numai daca sunt disponibile. Cu
toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza datelor privind efectul
la om.

Printre altele, urmatorii factori trebuie luati in considerare la selectarea rezumatului detaliat al
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3)
conformitatea sau neconformitatea studiului cu BPL. Sunt de preferat datele epidemiologice
disponibile, cu conditia sa fie fiabile si relevante.

4.3.3 Justificarea selectarii

Justificarea selectarii este necesara mai ales daca nu este selectat studiul (rezumatul detaliat
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doza. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul



Ghid practic 14 17

ca studiul cu cel mai mic descriptor de doza este de calitate inferioara sau ca efectul observat
nu este relevant pentru om. Daca nu se selecteaza niciun rezumat detaliat al studiului pentru
un rezumat al efectului trebuie sa existe intotdeauna o justificare.

4.3.4 Nivelul efectului

Figura 9: Lista IUCLID de selectie pentru nivelul efectului de iritare/corodare a pielii/a ochilor

Select avalue

lljlll

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive

| 0] 4 _J | Cancel |

Nivelul efectului trebuie selectat numai daca substanta indeplineste criteriile de clasificare ca
substanta coroziva/iritanta. Daca substanta este clasificata in categoria 1A, 1B sau 1C pentru
piele si in categoria 1 pentru ochi, trebuie selectat nivelul de efect , coroziv”. Daca substanta
este clasificata in categoria 2 (piele si ochi), trebuie selectat nivelul de efect ,iritant”.

4.3.5 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii extrase din studiile selectate.

4.3.6 Discutii

In aceasta sectiune trebuie oferita interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o discutarea potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, masura in care rezultatele
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;

4.3.7 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

Aici concluziile privind efectul trebuie sa fie comparate cu criteriile de clasificare. Trebuie
oferite motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie retinut faptul ca
clasificarea ca atare se raporteaza in sectiunea 2 din IUCLID. De asemenea, trebuie retinut ca
aceste concluzii sunt influentate de clasificare pentru efectul de iritare/corodare. Daca este
cazul, trebuie explicate motivele pentru care efectele adverse raportate Tn rezumatele detaliate
ale studiilor nu duc la clasificarea substantei (si astfel ,nu s-a identificat niciun pericol™).

4.4 Sensibilizare (7.4)

Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde urmatoarele elemente pentru fiecare cale de
expunere:
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. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

o un link catre fisa selectata de studiu (rezumatul detaliat al studiului) care sustine
concluzia;

. un cdmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului;

o un camp de text liber pentru o scurtd descriere a informatiilor-cheie preluate din

rezumatele detaliate ale studiilor;

o un camp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru acest efect (Discutii);

Urmatorul camp de text este disponibil pentru a oferi informatii consolidate pentru cele doua

cai:

o un camp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.

De retinut: aceasta sectiune nu cuprinde sensibilizarea respiratorie.

Figura 10: Exemplu de rezumat al efectului din IUCLID pentru sensibilizare pielii

Edit Co Window Help  Plugins

ORAIHE | BE |5+ o pEe B @ [isarch by UD)
d test message
ﬂ sl T Endpoint summary: S

Detail level Administrative Data Skin sensitisation Respiratory sensitisation

ry results

H Registration abe

ustification for classification or non-classification

|all fields |

Administrative Data

W,

Skin sensitisation

Endpoint conclusion |ND adverse effect observed (not sensitising) 4, |v

Endpaint selection | () Skin sensitisation.001; Smith & Janes 2004 \](>][%¢)#

Justification for selection |Only one study availbale

Short description of key information

Mo positive reactions were observed inthe Guinea pig maximisation test for the test substance.

----- i i Discussion

i =z voOoOOome 0000 B0 Y| ¥

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 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibila pentru concluzia privind efectul este:
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Figura 11: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind efectul de sensibilizare

Select avalue

l|JII|I

i

Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

| [8].4 J | Cancel |

Tabelul urmator ofera o imagine generalad asupra diferitelor optiuni disponibile.

Optiuni de concluzie privind efectul Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse Substanta este clasificatd ca sensibilizanta.

Nu se observa efecte adverse Substanta nu este clasificata ca sensibilizanta.

Nu este disponibil niciun studiu Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare Nu este relevanta ca sensibilizantd, intrucat pentru

informatii suplimentare) efectuarea unor studii conforme anexei VII sau VIII
nu este necesara o propunere de testare.

4.4.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originala de informatii ramane detectabila in
etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie selectat studiul care suscita cel mai ridicat
grad de ingrijorare. in principiu, trebuie utilizate date privind efectul la om, dacd sunt
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza
datelor privind efectul la om.

Printre altele, urmatorii factori trebuie luati in considerare la selectarea rezumatului detaliat al
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3)
conformitatea sau neconformitatea studiului cu BPL. Sunt de preferat datele epidemiologice
disponibile sau alte date privind efectul la om, cu conditia sa fie fiabile si relevante.

4.4 .3 Justificarea selectarii

Justificarea selectarii este necesara mai ales daca nu este selectat studiul (rezumatul detaliat
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doza. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul
ca studiul cu cel mai mic descriptor de doza este de calitate inferioara sau ca efectul observat
nu este relevant pentru om. Trebuie sa existe intotdeauna o justificare daca nu se selecteaza
niciun rezumat detaliat al studiului pentru un rezumat al efectului.

4.4.4 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii.
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4.4.5 Discutii

In aceasta sectiune trebuie oferita interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o discutarea potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, masura in care
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;

4.4.6 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

In aceastd sectiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare.
Trebuie oferite motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie retinut faptul
ca clasificarea ca atare se raporteaza in sectiunea 2 din IUCLID.

4.5 Toxicitate la doze repetate (7.5)
Aceasta sectiune se aplica, de asemenea, efectelor 7.9.1 Neurotoxicitate si 7.9.2

Imunotoxicitate. Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde urmatoarele elemente pentru
fiecare cale de expunere:

. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;

o un cdmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului;

o tipul de descriptor de doza (din lista de selectie) si o valoare pentru nivelul efectului
identificat in acel studiu;

o o lista de selectie pentru tipul de testare si una pentru speciile din testul respectiv;

. un cdmp de text liber in care sa se descrie calitatea intregii baze de date pentru acest
efect;

o o lista de selectie pentru semnalizarea organului-tinta care suscita cel mai ridicat grad de
Tngrijorare.

Urmatoarele campuri de text sunt disponibile pentru furnizarea de informatii consolidate
pentru cele trei cai (prin ingestie orald, dermica si prin inhalare):

. un cdmp de text liber pentru o scurta descriere a informatiilor-cheie preluate din
rezumatele detaliate ale studiilor;

o un cdmp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru acest efect (Discutii);

. un camp de text liber in care sd se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.
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Figura 12: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din ITUCLID pentru toxicitate la doze repetate
File Edit Go Window Help Flugins

CO QR HRE | BA|&|+BE|[DM|Q

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

M E Endpoint summary:
=
REACH Registration z all fields -

2 E

|(Search by UUID)

Repeated dose toxicity: via oral route - systemic effects

B 3 Manufach &
B 4 Physical
% S Environ
- %% & Ecotoxic

Endpoint conclusion |Ad\rerse effect observed Y

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

Justification for selection | The study with the longest duration (90-days) and lowest NOAEL was chosen (key study).

Endpuoint selection

Effect level |NOAEL '-%|E| |?00 | |mgfkg b day '-\Hzl
Test type |subchronic WHE'
""" Species |rat '-%HE” -g|

Quality of whole database |The key study is GLP compliant is of high quality (Klimisch score=1}.

Target organ

digestive: liver Q ||:|

4.5.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibild pentru concluzia privind efectul este:

Figura 13: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind efectul de toxicitate la doze
repetate

Select avalue

Bl

Adverse effect abserved

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

I [o].4 I [ Cancel
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Tabelul urmator ofera o imagine generalad asupra diferitelor optiuni disponibile.

Optiuni de concluzie privind efectul

Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse

Se observa efecte adverse la nivelul dozei-limita sau
sub acesta

Nu se observa efecte adverse

Nu se observa efecte adverse la nivelul dozei-limita
sau sub acesta

Nu este disponibil niciun studiu

Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare
informatii suplimentare)

Dosarul contine o propunere de testare pentru
toxicitate la doze repetate (studiu de 90 de zile).

4.5.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia

rezumatului efectului. Prin acest link, sursa orig

inala de informatii ramane detectabila in

etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie selectat studiul care suscita cel mai ridicat
grad de ingrijorare. In principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, daca sunt
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza

datelor privind efectul la om.

Printre altele, urmatorii factori trebuie luati in considerare la selectarea rezumatului detaliat al
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3)

conformitatea sau neconformitatea studiului cu
disponibile cu conditia sa fie fiabile si relevante.

4.5.3 Justificarea selectarii

O justificare speciala a selectarii este necesara,

BPL. Sunt de preferat datele epidemiologice

daca un studiu pe termen scurt (de exemplu,

un studiu de 28 de zile) este selectat in schimbul unui studiu pe termen lung (de exemplu, un
studiu de 90 de zile), un studiu de calitate inferioara in schimbul unui studiu de inalta calitate
sau un studiu neconform cu BPL in schimbul unui studiu conform cu BPL.

4.5.4 Nivelul efectului

Figura 14: Lista IUCLID de selectie pentru nivelul efectului de toxicitate la doze repetate

Select avalue

lljlll

MOAEL
LOAEL
BMDLOS
BMDOS
BMOLLO

Cancel

J |
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Descriptorul primar de doza in acest rezumat al efectului este NOAEL sau NOAEC — in anumite
studii, si BMDL (nivelul de referinta al dozei). LOAEL sau LOAEC trebuie utilizate doar daca
NOAEL/NOAEC nu este disponibil. Daca descriptorul de doza din rezumatul detaliat al studiului
este exprimat in ppm/ppb, acesta trebuie convertit mai intai in ng/m3, in pg/m3 sau in
mg/m3. In cazul inhalarii si al caii dermice, exista si posibilitatea de a raporta rezultatele
privind efectele locale.

4.5.5 Tip de testare

Figura 15: Lista IUCLID de selectie a tipurilor de testare pentru toxicitate la doze repetate

Select avalue

subacute
subchronic
chronic

L QK ] [ Cancel

Tipul de testare trebuie sa fie identic cu cel din rezumatul detaliat selectat al studiului. Aceasta
informatie este utilizata in calcularea DNEL-ului.

4.5.6 Specie

Figura 16: Lista IUCLID de selectie a speciilor pentru toxicitate la doze repetate

. Pick list

Select avalue

==

FY
rat common rodent species (#%
maouse common rodent species 38

gerbil other species
guinea pig other species

dog common non-rodent species
cat other species
cattle other species

L QK ] [ Cancel
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Specia selectata trebuie sa fie identica cu cea din rezumatul detaliat al studiului selectat.

4.5.7 Calitatea Tntregii baze de date

Urmatorii factori trebuie sa fie luati in considerate, intrucat pot avea un impact asupra evaluarii

pericolelor:

o Masura in care informatiile disponibile in ansamblu respecta cerinta privind informatiile
referitoare la cantitate prevazutda de REACH (integralitatea bazei de date).

. Corectitudinea si coerenta in cadrul unor studii diferite. Aici trebuie sa se tina cont de
calitatea metodei de testare, de dimensiunea si eficacitatea statistica a proiectului
studiului, de plauzibilitatea biologica, de relatiile doza-raspuns si de testele statistice.

4.5.8 Organul-tinta

Daca exista mai multe organe-tintd, trebuie selectat organul-tinta in care efectele adverse
suscita cel mai ridicat grad de preocupare, adica organul care este asociat cu descriptorul de
doza.

4.5.9 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii.

4.5.10 Discutii

In aceastd sectiune trebuie oferitd interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o o discutare a potentialelor deficite de informatii;

. relevanta rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, masura in care
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;

4.5.11 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

In aceastd sectiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare.
Trebuie prezentate motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie retinut
faptul ca clasificarea ca atare se raporteaza in sectiunea 2 din IUCLID.

4.6 Toxicitate genetica (7.6)

Acest rezumat IUCLID al efectului cuprinde urmatoarele elemente:

. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;

. un cdmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului;

. un camp de text liber pentru o scurtd descriere a informatiilor-cheie preluate din

rezumatele detaliate ale studiilor;

o un camp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru efectul in cauza (Discutii);

. un cdmp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.
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Figura 17: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din IUCLID pentru toxicitate genetica
File Edit Go Window Help Plugins

COQIHRE | 2B ||+ D |2 M| @| B @ [ Search by UUID)

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

E Endpoint summary: Genetic

|REACH Registration all fields -

» |7
- Administrative Data
- 72AcS
..... @ Ar ’ ’J
D"': 7. Endpoint conclusion |No adverse effect observed (negative) =, ||:|
-7 S
A 7 Endpoint selection | '-\”2”§”g|

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 witmout metabolic activation.
- 7 Discussion
- 7.5Re -
----- O re BEIS 340 @90 yOonr-OmnEE EBEEE T ¥
E}---: 7 The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
™7 of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.
----- 7
@ 7.6 Ge

4.6.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibild pentru concluzia privind efectul este:

Figura 18: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind efectul de toxicitate genetica

Select avalue

Adverse effect observed (positive)

Mo adverse effect observed (negative)

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

I [8].4 I [ Cancel
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Tabelul urmator ofera o imagine generala a diferitelor optiuni disponibile:

Optiuni de concluzie privind efectul

Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse

Substanta este mutagena, de exemplu studiul in vivo

pozitiv pentru oricare efect (mutatie genetica /
aberatie cromozomiald).

Nu se observa efecte adverse

Substanta nu este mutagena. Concluzie generala:
substanta nu este mutagena.

Nu este disponibil niciun studiu

Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare
informatii suplimentare)

Dosarul contine o propunere de testare pentru
genotoxicitate in vivo

4.6.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Un rezumat detaliat al studiului trebuie selectat in situatiile in care este disponibil doar un
studiu in vitro (substantele din anexa VII) sau daca in dosar este disponibil doar un studiu
pozitiv (in vitro sau in vivo). In toate celelalte cazuri, nu este necesara selectarea rezumatului

detaliat al studiului.
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4.6.3 Justificarea selectarii

O justificare speciald a selectarii este necesara, daca un studiu pe termen scurt este selectat in
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioara in schimbul unui studiu de
fnalta calitate sau un studiu neconform cu BPL in schimbul unui studiu conform cu BPL.

4.6.4 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii.

4.6.5 Discutii

In aceasts sectiune trebuie oferita interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o o discutare a potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, masura in care
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sdnatatea umana;

4.6.6 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

In aceastd sectiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare.
Trebuie prezentate motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie retinut
faptul ca clasificarea ca atare trebuie prezentata in sectiunea 2 din IUCLID.

4.7 Cancerigenitate (7.7)

Acest rezumat al efectului din IUCLID include urmatoarele elemente pentru fiecare cale de
expunere:

. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;

o un cadmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului;

. un tip de descriptor de doza (din lista de selectie) si o valoare pentru nivelul efectului
identificat Tn respectivul studiu;

o o lista de selectie pentru tipul de testare si una pentru speciile din testul respectiv;

. un cdmp de text liber in care sa se descrie calitatea intregii baze de date pentru acest
efect;

. o lista de selectie pentru semnalizarea organului-tinta care suscita cel mai ridicat grad de
ingrijorare.

Urmatoarele campuri de text sunt disponibile pentru a oferi informatii consolidate pentru cele
trei cai (prin ingestie orala, dermica si prin inhalare):

o un camp de text liber pentru o descriere a informatiilor-cheie extrase din rezumatele
detaliate ale studiilor;

. un cadmp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru efectul in cauza (Discutii);

o un camp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.
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Figura 19: Exemplu dintr-un rezumat al efectului de cancerigenitate din IUCLID cand niciun
studiu nu este disponibil

File Edit Go Window Help FPlugins

O @lHR BLA | & |+ 0|9 M@

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

(Search by UUID)

Endpoint summary

[allfields |

REACH Registration above

:‘;;, =

] ‘ 734 A0~ Administrative Data

@ 7.3 Irritation ’ w
----- @& Irritatio
G- 7.3.1 5ki Carcinogenicity: via oral route
[ 7.3.2 Eye -

S 7.4 Sensitisa Endpoint conclusion |No study available Q, ||v|
92 _:e:insiiia Endpoint selection | CY ||E||g||§|

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

- 7.4.2 Re
E-# 7.5 Repeate

Effect level | 4 |E| | | | @ |E|

Test type | "%|E|

Species | '-%“EH '-R|

Quality of whole database

Target organ

- 7.6.2 Ge

@ 7.7 Carcino

4.7.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibild pentru concluzia privind efectul este:

Figura 20: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind efectul de cancerigenitate

Select avalue

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

I [8].4 I [ Cancel
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Urmatorul tabel explica diferitele optiuni disponibile.

Optiuni de concluzie privind efectul

Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse

Substanta este cancerigena

Nu se observa efecte adverse

Nu s-a demonstrat ca substanta este cancerigena in
studiul disponibil/studiile disponibile.

Nu este disponibil niciun studiu

Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare

informatii suplimentare)

Dosarul contine o propunere de testare pentru
cancerigenitate

4.7.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului)

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originala de informatii raméane detectabila in
etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie selectat studiul care suscita cel mai ridicat
grad de ingrijorare. In principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, daca sunt
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza

datelor privind efectul la om.

Printre altele, urmatorii factori trebuie luati in considerare la selectarea rezumatului detaliat al
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3)
conformitatea sau neconformitatea studiului cu BPL. Sunt de preferat datele epidemiologice
disponibile, cu conditia ca acestea sa fie fiabile si relevante.

4.7 .3 Justificarea selectarii

O justificare speciala a selectarii este necesara daca un studiu pe termen scurt este selectat in
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioara in schimbul unui studiu de
fnalta calitate sau un studiu neconform cu BPL in schimbul unui studiu conform cu BPL.

4.7.4 Nivelul efectului

Figura 21: Lista de selectie IUCLID pentru nivelul efectului de cancerigenitate

Select avalue

llilll

BMDLOS
BMDOS
BMOLLO

Cancel
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Selectia descriptorului de doza trebuie sa se refere exclusiv la efectele cancerigene. Alte efecte si
descriptori de doza trebuie sa fie raportati in sectiunea ,Descriere succinta a informatiilor-cheie”.

Selectarea T25 este necesard, daca se presupune ca nu exista niciun prag pentru
cancerigenitate. Alti descriptori de doza trebuie selectati in cazul in care s-a identificat un prag
pentru cancerigenitate.

4.7.5 Tip de testare

Majoritatea studiilor in vivo de cancerigenitate sunt studii cronice.

4.7.6 Specie

Speciile trebuie sa fie identice cu cele care au fost raportate in rezumatul detaliat al studiului
selectat.

4.7.7 Calitatea Tntregii baze de date

Urmatorii factori trebuie sa fie luati in considerate, intrucat pot avea un impact asupra evaluarii

pericolelor:

o Masura in care informatiile disponibile in ansamblu indeplinesc cerinta privind informatiile
referitoare la cantitate prevazutd de REACH (integralitatea bazei de date).

o Corectitudinea si coerenta in cadrul unor studii diferite. Aici ar trebui sa se tina cont de
calitatea metodei de testare, de dimensiunea si eficacitatea statistica a proiectului
studiului, de plauzibilitatea biologica, de relatiile doza-raspuns si de testele statistice.

4.7.8 Organul-tinta

Trebuie sa se specifice organul in care s-a detectat cancerul. Tn cazul in care cancerul a fost
detectat in mai multe organe, se selecteaza organul-tinta in care efectele adverse suscita cel
mai ridicat grad de ingrijorare, adica organul care este asociat cu descriptorul de doza.

4.7.9 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Aici trebuie prezentate principalele concluzii.

4.7.10 Discutii

In aceasta sectiune trebuie oferita interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o o discutare a potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, masura in care rezultatele
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;

4.7.11 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

In aceastd sectiune, concluziile privind efectul trebuie s& fie comparate cu criteriile de
clasificare. Trebuie sa se prezinte motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor de
clasificare. Trebuie retinut faptul ca clasificarea ca atare se raporteaza in sectiunea 2 din
IUCLID.

4.8 Toxicitate pentru reproducere (7.8)

Acest rezumat al efectului din IUCLID include urmatoarele elemente pentru fiecare cale de
expunere si separat pentru fertilitate si pentru toxicitatea pentru dezvoltare:
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. o lista de selectie in care sa se raporteze concluziile privind acest efect;

o un link catre fisele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care sustin
concluzia;

. un cdmp de text liber pentru justificarea selectarii studiului;

un tip de descriptor de doza (din lista de selectie) si o valoare pentru nivelul efectului
identificat Tn respectivul studiu;

o lista de selectie pentru tipul de testare si o lista de selectie pentru speciile din studiu;

un cdmp de text liber in care sa se descrie calitatea intregii baze de date pentru acest
efect.

Urmatoarele campuri de text sunt disponibile separat pentru fertilitate si pentru toxicitatea
pentru dezvoltare pentru a oferi informatii consolidate la nivelul celor trei cai:

un cdmp de text liber pentru o descriere a informatiilor-cheie preluate din rezumatele
detaliate ale studiilor;

un cdmp de text liber in care sa se adauge explicatii si argumente suplimentare privind
concluziile extrase pentru efectul in cauza (Discutii);

un cdmp de text liber in care sa se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare
si etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.

Figura 22: Exemplu dintr-un rezumat IUCLID al efectului de toxicitate pentru reproducere
File Edit Go Window Help  Plugins

oM HEHR|Z | & | 4 | | D|L:§| G ] |(Search by UUID)

|Eond test message

ﬁ sl = Endpoint summary: Toxicity to reproduction

[ Qu... » Detail level Administrative Data Effects on fertility Effects on developmental toxicity
REACH Regis |a||fie|ds v| Toxicity to reproduction: other studies |ustification for classification or non-classification

=+ -
# |

Administrative Data

Hl

& Effects on fertility

&) Effect on fertility: via oral route
[_39_

Endpoint conclusion |Adverse affect observed ! |v

= -

Endpoint selection | () Two-generation study in rats; Smith et al. 2006 4 ||>| F 4|7
Justification for selection |Only one two-generation study available
Effect level |NOAEL 2 |v |:fn:|n:| ||mg,."l-<g bwyday |v
Testtype |subchr0nic 4 |v

Species |rat 4 |v| 4 |

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

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

4.8.1 Concluzia privind efectul

Lista de selectie disponibila pentru concluzia privind efectul este:
Urmatorul tabel explica diferitele optiuni disponibile.

Optiuni de concluzie privind efectul Cand optiunea este adecvata

Se observa efecte adverse

Efecte adverse fata de reproducere observate la
nivelul de doza-limita sau sub acesta
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Nu se observa efecte adverse Nu se observa efecte adverse fata de reproducere la
nivelul de doza limita sau sub acesta

Nu este disponibil niciun studiu Se ofera justificarea

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare Dosarul contine o propunere de testare pentru

informatii suplimentare) toxicitate reproductiva (numai pentru studiile din
anexa IX si X).

4.8.2 Selectarea efectului

Aici poate fi selectat un link catre rezumatul detaliat al studiului pe care se bazeaza concluzia
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originala de informatii ramane detectabila in
etapele ulterioare de evaluare si raportare. Trebuie selectat studiul care suscita cel mai ridicat
grad de ingrijorare. in principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, dacd sunt
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doza este rareori disponibil pe baza
datelor privind efectul la om.

Urmatorii factori, printre altele, trebuie luati in considerare atunci cand este selectat un
rezumat detaliat al studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata
studiului, 3) conformitatea sau neconformitatea studiului cu BPL. Sunt de preferat datele
epidemiologice disponibile, cu conditia ca acestea sa fie fiabile si relevante.

4.8.3 Justificarea selectarii

O justificare a selectarii este necesara, daca un studiu pe termen scurt este selectat in
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioara in schimbul unui studiu de
fnalta calitate sau un studiu neconform cu BPL in schimbul unui studiu conform cu BPL.

4.8.4 Nivelul efectului

Descriptorul de doza pentru efectul specific de reproducere trebuie raportat aici. Descriptorul
de doza pentru alte efecte (de exemplu, toxicitatea la mama) trebuie raportat in sectiunea:
Descriere succinta a informatiilor-cheie.

4.8.5 Tip de testare

Studiul pe doua generatii (OCDE 416) si studiul extins pe o generatie (OCDE 443) trebuie
raportate ca studii ,,subcronice”. Studiul de screening privind toxicitatea Tn stadiul de
dezvoltare prenatal si studiul privind toxicitatea pentru reproducere (OCDE 421/422) trebuie
raportate ca studii subacute.

4.8.6 Specie

Speciile trebuie sa fie identice cu cele care au fost raportate in rezumatul detaliat al studiului
selectat.

4.8.7 Calitatea intregii baze de date

Aici urmatorii factori trebuie sa fie luati in considerare, intrucat pot avea o influenta asupra
evaluarii pericolelor:

. Masura in care informatiile disponibile in ansamblu respecta cerinta privind informatiile
referitoare la cantitate prevazutd de REACH (integralitatea bazei de date).

o Corectitudinea si coerenta in cadrul unor studii diferite. Aici trebuie sa se tina cont de
calitatea metodei de testare, de dimensiunea si eficacitatea statistica a proiectului
studiului, de plauzibilitatea biologica, de relatiile doza-raspuns si de testele statistice.
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4.8.8 Descriere succinta a informatiilor-cheie

Tntrucat pentru nivelul efectului nu sunt disponibile campuri separate pentru descriptorii de
doza pentru parinti si pentru copii, ambii descriptori de doza trebuie raportati in aceasta
sectiune. Acest lucru este valabil, atat pentru efectele de fertilitate, cat si pentru cele de
dezvoltare.

4.8.9 Discutii

In aceastd sectiune trebuie oferitd interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu:

o o discutare a potentialelor deficite de informatii;

o relevanta rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, masura in care
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sanatatea umana;

4.8.10 Justificarea clasificarii sau neclasificarii.

Aici concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare. Trebuie prezentate
motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Va rugam sa retineti ca clasificarea
ca atare se raporteaza in sectiunea 2.
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5. DE LA REZUMATELE EFECTELOR LA REZUMATUL
INFORMATIILOR TOXICOLOGICE

in rezumatul ,informatiilor toxicologice” din sectiunea 7 din IUCLID sunt reunite toate
informatiile din rezumatele efectelor, cu scopul de a extrage concluzii pentru toate efectele.
Aceste concluzii se refera la pericolele pentru anumite grupuri-tinta specifice (lucratori si
populatie generald), la cdile de expunere (prin ingestie, prin inhalare, dermica, oculara) si la
tipul de efecte (acute, cronice, locale, sistemice). Concluziile cuprind:

. Calcularea DNEL-urilor sau DMEL-urilor din descriptorii de doza care suscita cel mai
mare grad de ingrijorare (de obicei, cel mai mic NOAEL/LOAEL) pe cale de expunere si tip
de efect;

o Calcularea unei descrieri calitative a nivelului si tipului de pericol (pericol redus, mediu

sau ridicat) pentru efecte cu valoare prag, cum ar fi iritarea sau sensibilizarea, daca nu
este disponibil niciun descriptor de doza. Acesta se aplica si efectelor fara valoare prag
pentru care nu se poate calcula un DMEL (de exemplu, mutagenitatea);

o Afirmatia ,nu s-a identificat niciun pericol” pentru o cale de expunere si pentru un tip
de efect, daca in studiile reportate nu au fost detectate efecte adverse la doza-limita;

. Afirmatii legate de concluzia ca informatiile disponibile nu sustin o concluzie privind
pericolele presupuse de substanta pentru o anumita cale de expunere sau un anumit tip
de efect. Aceasta poate cuprinde doua cazuri de evaluare:

o pericol necunoscut (nu sunt necesare informatii suplimentare): de
justificat, de exemplu testare si evaluarea expunerii imposibile din punct de
vedere tehnic, descrie conditiile de utilizare in care se previne expunerea.

o date insuficiente disponibile (sunt necesare informatii suplimentare): de
exemplu, testarea propusa.

Figura 23: Lista IUCLID de selectie pentru concluzia privind evaluarea pericolelor

W Pick list

Select avalue

DMEL ¢Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)
Other toxicological threshald

Low hazard ino threshold derived)
Medium hazard {no threshold derived)
High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown (no further information necessary)
Insufficient data available further information necessary)
Mo hazard identified =

DE i | Cancel |




Ghid practic 14 35

5.1 Cel mai sensibil efect

Pot exista cazuri in care pentru aceeasi cale de expunere (si tip de efect) sa fie disponibile,
atat concluziile privind efectul cantitativ, cat si concluziile privind efectul calitativ. Este posibil
ca selectarea celui mai sensibil efect sa nu fie evidenta. Pentru a asigura coerenta intre
evaluarea pericolelor si evaluarea expunerii (incluzand masurile de gestionare a riscurilor),
evaluatorul trebuie sa furnizeze o argumentare transparenta privind necesitatea de a realiza
gestionarea riscurilor in functie de concluzia calitativa privind pericolul sau in functie de
concluzia cantitativa privind pericolul.

Mai jos se gaseste un exemplu al listei de selectie disponibila in IUCLID:

Figura 24: Lista IUCLID de selectie pentru cel mai sensibil efect

" Pick st X]

Select avalue

lIJIII

b
_J_

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity J teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation (skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity
skinirritationfcorrosion
irritation (respiratory tract)
genetic taxicity

| DK J | Cancel

5.2 Calcularea DNEL

DNEL-ul (nivelul calculat fara efect) reprezinta valoarea limita de expunere pentru om. Se
poate considera ca riscurile pentru om sunt controlate in mod corespunzator, daca nivelurile
estimate de expunere nu depasesc DNEL-ul respectiv. Pentru informatii privind calcularea
DNEL, consultati capitolul R.8 din Ghidul pentru cerintele de informatii si evaluarea
securitatii chimice: Caracterizarea relatiei dintre doza [concentratie] si raspuns
pentru sanatatea umana

Aceasta sectiune cuprinde indrumari si exemple privind modalitatea de raportare a DNEL-urilor
in cele mai frecvente cazuri (descriptorul de doza identificat in studiile de toxicitate la doze
repetate sau n studiile de toxicitate pentru reproducere). Nu vizeaza in mod specific
urmatoarele cazuri:

e raportarea DNEL-urilor pe baza datelor privind efectele la om;
e calcularea DNEL-urilor pentru toxicitate sistemica acuta;
e calcularea DNEL-urilor locale, dermice.
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5.2.1 Efectele care contribuie la calcularea DNEL-urilor

In conformitate cu Ghidul practic R.8, se preconizeaz& ca urmétoarele DNEL-uri vor fi calculate
intr-o evaluare a pericolelor (implicit), cu exceptia situatiei in care indisponibilitatea unui DNEL

nu este justificatd. Tabelul de mai jos ofera o privire de ansamblu asupra posibilelor DNEL-uri
care trebuie calculate.
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Tabelul 1: DNEL-uri a caror calculare poate fi necesara

Modelul de expunere Lucrator Populatia generala
Acuta - prin inhalare, efecte sistemice X X
Acutd - dermica, efecte locale X X
Acutd - prin inhalare, efecte locale X X
Pe termen lung - dermica, efecte sistemice X X
Pe termen lung — prin inhalare, efecte X X
sistemice

Pe termen lung — prin ingestie orala, efecte  |Nerelevanta X
sistemice

Pe termen lung — dermica, efecte locale X X
Pe termen lung — prin inhalare, efecte locale [X X

DNEL-urile pentru efectele sistemice sunt exprimate in mg/kg corp pentru cdile dermice si
orale. Pentru caile de inhalare (sistemice si locale), efectele sunt exprimate in mg/m3.

Pentru toxicitatea la doze repetate si pentru toxicitatea pentru reproducere se preconizeaza ca
DNEL-ul sa poata fi calculat, daca sunt indeplinite cerintele de informatii prevazute in anexele
VI111-XI. Daca nu s-au detectat efecte adverse pentru niciunul din aceste efecte la nivelul dozei-
limita, se poate alege ,Nu s-a identificat niciun pericol”.

Daca se observa efecte respiratorii locale in studiul privind toxicitatea la doze repetate prin
inhalare, trebuie calculat un DNEL local.

Se preconizeaza calcularea unui DMEL pentru cancerigenitate daca efectele adverse nu au
niciun prag (agenti cancerigeni genotoxici). Pentru efectele cu valoare prag (agenti cancerigeni
negenotoxici) trebuie calculate DNEL-urile.

In cazul toxicittii genetice, calcularea unui DNEL nu este de obicei posibil3.

In cazul toxicitatii acute (sistemice), calcularea unui DNEL din studii acute poate fi posibild
doar in anumite cazuri.

5.2.2 Privire generala asupra informatiilor privind DNEL-urile care trebuie
raportate in IUCLID

Pentru a asigura transparenta in calcularea DNEL-urilor, IUCLID permite raportarea unui set de
informatii Tmpreuna cu DNEL-urile identificate pentru fiecare cale de expunere si tip de efect.
Acestea includ:

o o lista de selectie pentru metoda de calcul a DNEL si un camp de text liber pentru
justificare in cazul in care aceasta se abate de la metoda prevazuta in Ghidul ECHA;

o o valoare a factorului general de evaluare, valorile factorilor specifici de evaluare si
campuri de text libere pentru justificarea factorilor de evaluare aplicati;

. valorile punctului incipient al descriptorului de doza (dupa extrapolarea intre cai, daca
este cazul, a se vedea 5.2.3.1) si un cdmp de text liber pentru explicatii privind
extrapolarea intre cai;

. un cdmp de text liber pentru orice alta justificare si observatie.
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Figura 25: Exemplu dintr-un rezumat toxicologic IUCLID (,, Informatii toxicologice”) pentru
calcularea DNEL

ﬁ sl = Endpoint summary: Toxicological information

T Qu... ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route
REACH Regi: | all fields v| Waorkers - Hazard for the eyes General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
Y = General Population - Hazard via oral route General Population - Hazard for the eyes
L
-0 Workers - Hazard via inhalation route
-1 .

5 Systemic effects

-8 2 ¥
S Long term exp &
=8
-5 Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4, |v |24_? ||mgfms 3, [+
= . : — .

B 7 Most sensitive endpaint |repeated dose toxicity ) |v Route of original study -

& DN(M)EL related information
DMEL derivation method |ECHA REACH Cuidance 3, |v|

E

[ Overall assessment factor (AF)
- Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC % |V| 4 | |61? | |mgl.l’mg

£ Justification for route to route extrapolation |N0 route-to-route-extrapolation needed

£

0 AF for dose response relationship Justification |

AF for differences in duration of exposure Justification |DNEL is based on oral 90-day study.
&4
AF for interspecies differences {allometric scaling) Justification |AF not used for inhalation route

# AF for other interspecies differences Justification |

£
& AF forintraspecies differences Justification |
AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Metoda de calcul a DNEL

In cazul in care este urmata o alt§ abordare decat metoda utilizatd in Ghidul REACH al ECHA,
atunci acest lucru trebuie justificat in sectiunea: Justificari si observatii.

5.2.3.1 Punctul incipient al descriptorului de doza

Calcularea DNEL pentru un efect porneste de la descriptorul de doza care suscita gradul cel
mai mare de ingrijorare. Exista posibilitatea ca modificarea descriptorului original de doza sa
fie necesara, pentru a obtine punctul incipient corect al unei cdi pentru care nu a fost efectuat
niciun studiu (extrapolare intre cai). Aceasta abordare poate fi folosita pentru a obtine
DNEL-uri sistemice pe termen lung prin inhalare/dermice din NOAEL-ul unui studiu oral.
Extrapolarea intre cai nu se aplica efectelor locale.

In mod normal, extrapolarea intre cdi se bazeazd pe ecuatiile prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2: Cele mai uzuale ecuatii pentru extrapolarea intre cai

Informatii De la ingestie orala la Inhalare N(L)OAEC=

inhalare N(L)OAEL oral*(1/1,15 m*kg/z)*(ABS o;ai/ABSnn.)

De la ingestie orala la N(L)OAEC dermic = (N(L)OAEL oral *(

calea dermica ABS ora1/ABS germic)

De la inhalare la ingestie [NOAEL oral = N(L)OAEC inhalator/((1/1,15 m3/kg/z)*(

orala ABSO,—N/ABSinh.))

De la inhalare la calea  |[NOAEL oral = N(L)OAEC inhalator/((1/1.15 m3/kg/z)*(
dermica ABSdermic/ABSinh.))

Lucratori De la ingestie orala la N(L)OAEC inhalator=

inhalare N(L)OAEL oral *(1/0,38

m3/kg/z)*0,67*(ABS orai/ABSinn.)
N(L)OAEC dermic =
(N(L)OAEL oral *(
BSoraI/ABSdermic)

N(L)OAEL dermic =
N(L)OAEC
inhalator/((1/0,38
m3/kg/z)*0,67*(ABS germi
c/ABSinh.))

ABS = nivelul de absorbtie

Exemplu efectuat: NOAEL dintr-un studiu oral de 90 de zile este 700 mg/kg corp/zi

—

Pentru inhalarea de catre lucratori, NOAEC: NOAEC,, = NOAEL4*(1/0,38
m®/kg/zi)* (ABS orai-sobolan/ ABSinh-om) *(6,7 m® (8 h)/10 m® (8h)) = 700 mg/kg/zi*(1/0,38
m?3/kg/zi)*(0,5*1)*0,67=617 mg/m?*

Se presupune ca nivelul de absorbtie orala este de 50 % din cel al absorbtiei prin inhalare.
ABSorasobolan = Nivelul de absorbtie orald la sobolan, ABSi.hom = nivelul de absorbtie prin
inhalare la om.

Pentru populatia generalda, NOAEC-ul inhalarii: NOAEC ., = NOAELy4*(1/1,15
m®/kg/zi)*(ABS orai-sobolan/ ABSinn-om) = 700 mg/kg/zi*(1/1,15 m*/kg/z)*(0,5*1)=304 mg/m?

Se presupune ca nivelul de absorbtie orala este de 50 % din cel al absorbtiei prin inhalare. AB
ABSorasobolan = Nivelul de absorbtie orald la sobolan, ABSi.hom = nivelul de absorbtie prin
inhalare la om.

Justificarea extrapolarii intre cai

Justificarea este necesara in cazuri exceptionale, de exemplu cand este disponibil un descriptor
specific de doza (de exemplu, NOAEC-ul dintr-un studiu de 90 de zile prin inhalare este
disponibil pentru DNEL-ul inhalarii, insa solicitantul inregistrarii alege sa utilizeze extrapolarea
intre cadi sau in cazul in care nu este ales descriptorul de doza care genereaza cel mai mic
DNEL.

5.2.4 Raportarea factorilor de evaluare

Pentru convertirea descriptorului de doza intr-un DNEL trebuie aplicat un set de factori de
evaluare. Pentru o explicare a contextului general al acestor factori de evaluare, va rugam sa
consultati Ghidul practic R.8 al ECHA. Tabelul 3 de mai jos ofera un rezumat al factorilor
impliciti de evaluare bazati pe metodologia ECHA.
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Tabelul 3: Factorii impliciti de evaluare pentru calcularea DNEL

Tipul de factor de evaluare Valoare implicita Valoare implicita
Efecte sistemice Efecte locale

Interspecii Diferente in nivelul Scalare alometrica® -

metabolic / greutate

corporala

Diferentele ramase 2,5 2,5
Intraspecii Lucrator 5 5

Populatie generala 10 10
Durata expunerii Subacuta spre cronica |6 6

Subcronica catre cronica |2 2
Doza-raspuns Punctul incipient >3 >3

LOAEL/LOAEC
Punctul incipient NOAEL/NOAEC =1 >1

De RETINUT: De obicei, scalarea alometrica nu se aplica in determinarea DNEL-ului pentru
inhalare. In acest caz, se presupune ca diferentele in alometrie sunt compensate prin diferente
in ritmul respiratiei.

Explicatia care urmeaza ofera indrumari privind diferitele tipuri de factori de evaluare:

o Pentru a tine cont de diferentele interspecii, in cele mai multe cazuri (exceptii: DNEL-urile
pentru inhalare si cele pentru efectele locale de inhalare) trebuie utilizati factori de
evaluare, atat pentru scalarea alometrica, cat si pentru diferenta ramasa. Factorul de
evaluare asociat cu scalarea alometrica depinde de speciile utilizate in testare. In cazul
inhalarii, de obicei scalarea alometrica a DNEL-urilor nu se aplica.

o Pentru a tine cont de variatiile intraspecii (intre oameni) pentru DNEL-urile pentru
lucratori, factorul de evaluare este 5 si pentru populatia generala este 10.

. Durata de expunere a testului din care este luat descriptorul de doza rezulta in factorul
de evaluare 2 sau 6.

o Daca pentru calcularea DNEL se utilizeaza ca punct incipient un LOAEL/LOAEC, trebuie
utilizat un factor de evaluare de cel putin 3. Daca insa efectele adverse observate la
acest nivel de doza sunt grave, trebuie utilizat un factor mai mare de evaluare.

o Daca pentru calcularea DNEL se utilizeaza ca punct incipient un NOAEL/NOAEC, factorul
de evaluare implicit pentru acest parametru este 1. Daca insa efectul observat la un nivel
mai ridicat de doza (LOAEL/LOAEC) este grav, trebuie utilizat un factor mai mare de
evaluare. in plus, pot fi utilizati factori suplimentari de evaluare, de exemplu pentru
extrapolare.

. Factorul general de evaluare este produsul tuturor factorilor de evaluare (a se vedea
exemplul de mai jos).

Exemplu efectuat: Baza pentru DNEL este un NOAEL oral (700 mg/kg corp/zi) dintr-un
studiu oral de 90 de zile (subcronic) la sobolani. NOAEC,.,, pentru inhalare de catre lucratori
este de 617 mg/m3 si pentru populatia generala este de 304 mg/m3 (vezi extrapolarea intre
cai de mai sus).

Tabelele 4a si 4b exemplifica factorii de evaluare care trebuie aplicati prin metodologia ECHA:

1 Sobolan: 4, soarece: 7, hamster: 5, cobai: 3, iepure: 2,4, maimutéa: 2, cdine: 1,4
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Tabelul 4a: Exemple de utilizare a factorilor de evaluare in calcularea DNEL-ului (lucratori)

Calea si tipul de Lucratori
efect

Inhalare AF pentru diferenta in durata expunerii: 2 (DNEL se bazeaza pe un studiu de 90 de

Sistemic, pe zile)

termen lung AF pentru alte diferente interspecii (scalare alometrica neutilizata pentru inhalare):
2,5

AF pentru diferente intraspecii: 5 (pentru lucratori)

Factor general de evaluare: 2*2,5*5=25
DNEL-ul este: 616 mg/m® /25=24,6 mg/m®

Dermica AF pentru diferenta in durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu de 90 de zile)
Sistemic, pe AF pentru diferente interspecii: 4 (sobolani)
termen lung AF pentru alte diferente interspecii: 2,5

AF pentru diferente intraspecii: 5 (pentru lucratori)

Factor general de evaluare: 2*4*2,5*5=100
DNEL-ul este: 700 mg/kg corp/zi/100=7 mg/kg corp/zi

Orala
Sistemic, pe Nerelevanta
termen lung
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Tabelul 4b: Exemple de utilizare a factorilor de evaluare Tn calcularea DNEL (consumatori)

Calea si tipul de Populatia generala
efect

Inhalare AF pentru diferenta in durata expunerii: 2 (DNEL se bazeaza pe un studiu de 90 de

Sistemic, pe zile)

termen lung AF pentru alte diferente interspecii (scalare alometrica neutilizata pentru inhalare):
2,5

AF pentru diferente intraspecii: 10 (pentru populatia generald)

Factor general de evaluare: 2*2,5*10=50
DNEL-ul este: 304 mg/m?® /50=6,08 mg/m®

Dermica AF pentru diferenta in durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu de 90 de zile)
Sistemic, pe AF pentru diferente interspecii: 4 ( sobolan)
termen lung AF pentru alte diferente interspecii: 2,5

AF pentru diferente intraspecii: 10 (pentru populatia generala)

Factor general de evaluare: 2*4*2,5*10=200
DNEL-ul este: 700 mg/kg corp/zi/200=3,5 mg/kg corp/zi

Orala AF pentru diferenta in durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu oral de 90 de zile)
Sistemic, pe AF pentru diferente interspecii: 4 (sobolani)
termen lung AF pentru alte diferente interspecii: 2,5

AF pentru diferente intraspecii: 10 (populatia generala)
AF pentru incertitudinile ramase:

Factor general de evaluare: 2*4*2,5*10=200
DNEL-ul este: 700 mg/kg corp/zi/200=3,5 mg/kg corp/zi
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6. DE LA REZUMATUL TOXICOLOGIC LA EVALUAREA
EXPUNERII SI A PERICOLELOR

Urmatoarea sectiune explica pe scurt modalitatea in care concluziile evaluarii pericolelor, care
sunt raportate in sectiunea 7 din IUCLID, au impact asupra domeniului de aplicare al evaluarii
expunerii si tipului de caracterizare a riscurilor.

6.1 Privire de ansamblu asupra tipurilor de evaluari ale securitatii
chimice.

Construirea unui scenariu de expunere este necesara in cazul in care au fost identificate riscuri
pentru oricare dintre efectele toxicologice. In functie de concluziile evaluarii pericolelor, se pot
distinge trei tipuri de caracterizare a riscurilor si de estimare corespunzatoare a expunerii.

Tabelul 5 sintetizeaza elementele celor trei tipuri de evaluare a securitatii. Informatiile
corespunzatoare privind expunerea si pericolele trebuie raportate in capitolele 9 si 10 din
raportul de securitate chimica (RSC).

Tabelul 5: Tipuri de evaluare a securita
Scenariul de

Tipul de expunere _ - _ : _
caracterizare a . Estimarea expunerii Caracterizarea riscurilor
riscurilor (conditii de

utilizare)
Cantitativa Da Da RCR < 1
Semicantitativa Da Da Expunerea < pragul + argumente

suplimentare de justificare a
nivelului redus al expunerii

Calitativa Da Exista posibilitatea Strategia de control corespunde
necesitatii de a pericolului
demonstra reducerea
la minimum

Tabelul 6 distinge intre un numar de cazuri principale de evaluare pentru cele trei tipuri de
evaluare.

Tabelul 6: Tipul de concluzie a evaluarii pericolelor si tipul aferent de caracterizare a riscurilor

Tipul de concluzie a pericolelor raportate Tn Tipul aferent de caracterizare a
IUCLID riscurilor

DNEL (Nivel calculat fir efect) Cantitativa

DMEL (Nivel calculat cu efect minim) Semicantitativa

Alt prag toxicologic Semicantitativa

Pericol scdzut (niciun prag obtinut) Calitativa

Pericol mediu (niciun prag obtinut) Calitativa

Pericol ridicat (niciun prag obtinut) Calitativa

Pericol necunoscut (nu sunt necesare informatii Calitativa

suplimentare)

Nu sunt disponibile date suficiente: sunt necesare Calitativa - propunere de testare
informatii suplimentare

Nu s-a identificat niciun pericol Nu este necesar

Nu se solicita niciun DNEL; expunere pe termen scurt [Nu este necesar

controlatd prin conditii pentru termen lung
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6.2 Nu este necesara caracterizarea riscurilor

Pe baza rezumatelor relevante ale efectelor, se poate extrage concluzia ca nu au fost
identificate pericole pentru o anumita cale de expunere si pentru un anumit tip de efect si,
astfel, nu este nevoie de evaluarea expunerii. De exemplu, in cazul toxicitatii sistemice acute,
toate informatiile disponibile sugereaza ca in testele relevante nu se observa efecte adverse.
Prin urmare, nu este necesara o evaluare specificd a expunerii maxime.

Acelasi rezultat se poate aplica in cazurile in care sunt observate efecte locale dupa o expunere
pe termen scurt, iar DNEL-urile pentru efectele locale dupa expunere pe termen lung (sau
repetatd) sunt, de asemenea, disponibile. Intr-un astfel de caz, se presupune ci efectele
adverse sunt prevenite daca expunerea ramane sub DNEL-urile pe termen lung. Prin urmare,
nu este necesara caracterizarea riscurilor pentru efectele locale pe termen scurt.

6.3 Caracterizare cantitativa a riscurilor

In cazul in care se poate calcula un DNEL, este necesar sa se efectueze o caracterizare
cantitativa a riscurilor in evaluarea securitatii chimice. Pe baza conditiilor descrise in scenariile
de expunere, estimarile aferente ale expunerii trebuie determinate pentru caile relevante de
expunere. Aceste estimari trebuie apoi comparate cu DNEL-urile. Poate fi necesar ca valorile de
expunere sa fie determinate pentru i) o expunere unica sau o expunere maxima (daca este
relevant) sau ii) pentru o expunere pe termen lung (de exemplu, expunere zilnica medie).
Controlul riscului este demonstrat daca nivelul de caracterizare a riscurilor este sub 1.

6.4 Caracterizarea semicantitativa a riscurilor

Tn cazul in care, in schimbul unui DNEL, s-a calculat un DMEL, este necesar sa se efectueze o
caracterizare semicantitativa a riscurilor in evaluarea securitatii chimice (ESC). Pe baza
conditiilor descrise in scenariile de expunere, estimarile corespunzatoare ale expunerii trebuie
calculate si comparate cu DMEL. Demonstrarea existentei unui control asupra riscurilor
cuprinde doua elemente: (i) expunerea anticipata este sub DMEL si (ii) sunt furnizate
argumente suplimentare conform carora masurile de control descrise in scenariile de expunere
sunt adecvate pentru reducerea la minimum a expunerii.

Acelasi tip de caracterizare a riscurilor se aplica, daca au fost determinate alte praguri
toxicologice, de exemplu DNEL-urile pentru calea a), anexa XI.3 (adaptare bazata pe
expunere). in aceste cazuri, pentru a demonstra existenta unui control asupra riscurilor, este
necesara si 0 comparare cu expunerea estimata, impreuna cu o argumentare de la caz la caz
cu privire la motivul pentru care expunerea este suficient de scazuta.

6.5 Caracterizarea calitativa a riscurilor

In cazul in care nu este disponibil niciun prag cantitativ, este necesar si se efectueze o
caracterizare calitativa a riscurilor in evaluarea securitatii chimice (ESC). Aceasta consta intr-o
argumentare a motivelor pentru care conditiile de exploatare si masurile de gestionare a
riscurilor descrise Tn scenariile de expunere sunt suficiente pentru a evita probabilitatea
efectelor. Exista posibilitatea ca estimarile expunerii sa fie necesare pentru a indica de nivelul
de expunere anticipat in conditiile descrise in scenariul de expunere.

Se pot distinge trei situatii principale de evaluare:

o Substanta indeplineste criteriile de clasificare pentru efecte locale si, pe baza clasificarii,
nivelul de pericol si strategia corespunzatoare de control al expunerii pot fi derivate in
conformitate cu Ghidul ECHA pentru cerintele de informatii si evaluarea securitatii
chimice, partea E, tabelul E-3.1.
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o Informatiile disponibile nu sunt suficiente pentru a extrage o concluzie privind pericolele.
Cu toate acestea, nu este necesara nicio altd informatie referitoare la proprietatile
substantei, intrucat realizarea expunerii este putin probabila, daca sunt puse in aplicare
conditiile semnalate in scenariile de expunere. Acest tip de evaluare se aplica, de
exemplu:

o daca cerintele privind informatiile sunt adaptate in conformitate cu anexa XI.3
(calea b si c) sau

o daca se presupune ca expunerea prin inhalare este absenta din cauza presiunii
scazute de vapori pentru substanta sau a absentei prafului in respectivele
conditii de utilizare.

o Sunt necesare instructiuni suplimentare privind evaluarea pericolelor si se propune
efectuarea unei testari. Se asteapta ca masurile preliminare descrise in scenariile de
expunere sa controleze in suficienta masura expunerea in absenta rezultatelor obtinute
din testele propuse. Acest lucru trebuie justificat in caracterizarea riscurilor.
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