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1. INTRODUCERE 

Pentru a demonstra utilizarea în condiţii de siguranţă a substanţelor, solicitanţii înregistrării 
trebuie să îndeplinească cerinţele privind informaţiile, astfel cum sunt stipulate în articolele 10 
şi 12 din Regulamentul nr. 1907/2006/CE (Regulamentul REACH), în corelaţie cu anexele I, VI, 
VII-X şi XI la acesta. 

Prezentul document furnizează informaţii cu privire la modalitatea de completare a rezumatelor 
toxicologice în secţiunea 7 din IUCLID şi modalitatea de calculare a nivelurilor fără efect 
(DNEL-uri). DNEL-ul (nivelul calculat fără efect) este nivelul de expunere peste care oamenii 
nu ar trebui să fie expuşi. În IUCLID sunt incluse două niveluri de rezumate toxicologice: 

• Rezumatele efectelor individuale: rezumatul IUCLID al efectului (endpoint summary - 
EPS) prezintă pentru un efect toxicologic individual informaţiile selectate spre a fi 
introduse în evaluarea pericolelor. Acesta se bazează pe rezumatele (detaliate) ale 
studiilor pentru efectul respectiv (a se consulta secțiunile 7.1 - 7.12).  

• Rezumatul informațiilor toxicologice: rezumatul informaţiilor toxicologice (rezumatul 
IUCLID al efectului, intitulat „Informaţii toxicologice”) din secţiunea 7 integrează 
rezumatele efectelor specifice şi prezintă concluzia extrasă din evaluarea pericolelor 
pentru fiecare grup-ţintă (lucrător, populaţie generală), cale de expunere (prin ingestie 
orală, prin inhalare, dermică, oculară) şi tip de efect (pe termen lung sau pe termen 
scurt, local sau sistemic). Concluzia poate fi exprimată sub formă de prag cantitativ (de 
exemplu, DNEL sau DMEL) sau sub formă de indicator calitativ al pericolului. 

În plus, acest document explică, de asemenea, modul în care concluziile rezultate din 
evaluarea pericolelor influențează domeniul de aplicare al evaluării expunerii şi tipul de 
caracterizare a riscurilor.  

Trebuie remarcat faptul că acest ghid practic nu vizează pregătirea rezumatelor detaliate ale 
studiilor şi a rezumatelor studiilor în IUCLID. Pentru informaţii suplimentare, consultaţi Ghidul 
practic 3: Raportarea rezumatelor detaliate ale studiilor.  

Acest ghid practic nu vizează următoarele evaluări: 

• calcularea DNEL-ului dermic local;  

• calcularea DMEL-ului;  

• raportarea datelor privind efectul la om și utilizarea acestor date pentru concluziile 
privind efectul;  

• rezumatul efectului în cazul sensibilizării respiratorii; 

• calcularea DNEL-urilor pentru toxicitate sistemică acută. 

 

Pentru instrucțiuni mai cuprinzătoare privind modalitatea de calculare a DNEL-urilor, vă rugăm 
să consultaţi Ghidul pentru cerinţele de informaţii şi evaluarea securităţii chimice, 
Capitolul R.8: Caracterizarea relaţiei dintre doză [concentraţie] şi răspuns pentru 
sănătatea umană  
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2. REZUMATUL CERINȚELOR PREVĂZUTE ÎN ANEXA 1 LA 
REACH 

Anexa I la Regulamentul REACH defineşte modul cum trebuie efectuată evaluarea pericolelor 
pentru sănătatea umană. Această evaluare cuprinde patru etape: 1) evaluarea informaţiilor 
„nonumane”; 2) evaluarea informaţiilor privind efectul la om; 3) clasificarea şi etichetarea; şi 
4) calcularea DNEL-urilor.  

Evaluarea informaţiilor „nonumane” cuprinde: 

• identificarea pericolelor pentru efectul în cauză, pe baza tuturor informaţiilor „nonumane” 
disponibile; 

• stabilirea relaţiei dintre doza cantitativă (concentraţie) şi răspuns (efect). 

Dacă nu este posibilă stabilirea relaţiei doză cantitativă (concentraţie)-răspuns (efect), este 
necesară includerea unei analize calitative. 

Selectarea studiului şi a descriptorului de doză care trebuie inclus în evaluarea pericolelor 
trebuie să se bazeze pe următoarele reguli:  

• De obicei, trebuie selectat studiul cu cel mai mic descriptor de doză. Totuși, alți câțiva 
factori trebuie luați în considerare, de exemplu, efectuarea studiului, adecvarea, 
relevanţa speciilor testate, calitatea rezultatelor, validitatea testului. 

• Dacă nu este selectat studiul cu cel mai mic descriptor de doză, acest lucru se justifică în 
mod corespunzător. 

Pentru identificarea DNEL-ului/DNEL-urilor trebuie să se țină cont de următoarele: 

• DNEL reflectă calea probabilă/căile probabile, durata şi frecvenţa expunerii. 

• În cazul anumitor efecte (de exemplu, mutagenitatea), este posibil ca informaţiile 
disponibile să nu permită calcularea DNEL-ului. 

• În funcţie de utilizările identificate (şi de expunerea estimată), este posibil să apară 
necesitatea de identificare a unor DNEL-uri diferite pentru fiecare populaţie umană 
relevantă. 

La calcularea DNEL-urilor, trebuie luaţi considerare următorii factori: 

• incertitudinea generată de datele experimentale şi de variaţiile intraspecii și interspecii; 

• natura şi gravitatea efectelor; 

• sensibilitatea populaţiei umane căreia i se aplică informaţiile privind expunerea. 

Dacă nu este posibilă calcularea unui DNEL, atunci acest lucru se specifică clar şi se justifică în 
mod corespunzător. 
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3. FLUXUL DE LUCRU 

Figura 1 prezintă fluxul principal de lucru, de la raportarea studiilor disponibile pentru fiecare 
efect, până la obținerea rezumatului toxicologic în IUCLID pentru substanţele care depăşesc 
10 tone pe an, continuând cu evaluarea expunerii și caracterizarea riscurilor.  

Figura 1: Fluxul de lucru pentru rezumatele toxicologice 

 

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 Toxicocinetică, metabolism și distribuție 
Acute toxicity Toxicitate acută 
Irritation/corrosion Iritare / corodare 
Sensitisation Sensibilizare 
Toxicological summary  
(Toxicological information) 

Rezumat toxicologic  
(Informații toxicologice) 

Scope of exposure assessment and type of risk 
characterization 

Domeniul de aplicare al evaluării pericolelor și tipul de 
caracterizare a riscurilor 

 
1. Procesul începe cu raportarea rezumatelor detaliate ale studiilor în fişele IUCLID de 

studiu privind efectul. Această etapă este descrisă în Ghidul practic 3: Raportarea 
rezumatelor detaliate ale studiilor. 

2. Apoi, dacă este posibil, se selectează un rezumat detaliat al studiului (adică o fișă 
IUCLID de studiu privind efectul) spre utilizare ca referinţă în rezumatul efectului. Dacă 
este necesar însă pot fi luate în considerare şi menționate în rezumatul efectului toate 
rezumatele detaliate ale studiilor pentru un anumit efect. Rezumatul efectului trebuie să 
cuprindă şi o evaluare a întregii baze de date, o discuţie pe marginea constatărilor şi o 
justificare a clasificării/neclasificării. 

3. În cele din urmă, informaţiile preluate din toate rezumatele efectelor sunt reunite în 
rezumatul toxicologic (general). Concluziile privind pericolul sunt realizate incluzând fie 
calcularea DNEL sau DMEL, fie concluziile calitative privind pericolul. Domeniul de 
aplicare al evaluării expunerii și tipul de caracterizări ale riscului se stabilesc în funcție 
de concluziile privind pericolul. 
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4. DE LA REZUMATELE DETALIATE ALE STUDIILOR LA 
REZUMATUL EFECTULUI 

În următoarele secţiuni, solicitantul înregistrării primește îndrumări privind modalitatea de 
completare a câmpurilor aferente fiecărui rezumat toxicologic al efectului care pot fi utilizate 
pentru a extrage concluziile privind pericolul.  

4.1 Toxicocinetică, metabolism şi distribuţie (7.1) 

Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde:  

• un câmp de text liber în care să se ofere o scurtă descriere a informaţiilor-cheie 
disponibile; 

• valori-cheie ale nivelului de bioacumulare potenţială şi valori-cheie ale absorbţiei pentru 
evaluarea securităţii chimice (ESC); 

• un câmp de discuţii în care să se ofere explicaţii şi justificări suplimentare ale alegerii 
valorilor-cheie.  

Figura 2: Exemplu din rezumatul efectului din IUCLID pentru toxicocinetică 

 
Descrierea diferitelor câmpuri disponibile în rezumatul efectului: toxicocinetică, metabolism şi 
distribuţie: 

4.1.1 Descriere succintă a informaţiilor-cheie  
În acest câmp de text trebuie descrise informaţiile preluate din studiul principal privind 
absorbţia, distribuţia, metabolismul şi excreţia sau observaţiile bazate pe proprietăţile fizico-
chimice. 
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4.1.2 Valoarea-cheie pentru evaluarea securităţii chimice 
În cadrul acestei secţiuni trebuie indicate valorile-cheie ale nivelurilor de bioacumulare și 
absorbție. Această informaţie este utilizată, de exemplu, în contextul extrapolării între căi sau 
pentru discutarea dozei interne potenţiale în evaluarea securităţii chimice. 

4.1.2.1 Potențialul de bioacumulare 
Rubrica de concluzii privind potențialul de bioacumulare poate fi accesată alegând o rubrică din 
lista de selecție (vezi figura de mai jos).  

Figura 3: Listă IUCLID de selecţie pentru bioacumulare 

 

De obicei, informaţiile se bazează pe proprietăţile fizico-chimice (logaritmul coeficientului de 
segregare octanol-apă [log Kow], structura moleculară și masa moleculară) şi pe metabolism 
(dacă sunt disponibile informații).  

Justificarea valorii indicate poate fi explicată în câmpul de discuţii de mai jos. 

4.1.2.2 Nivelurile de absorbție 
De obicei, informaţiile se bazează pe proprietăţile fizico-chimice (logaritmul coeficientului de 
segregare octanol-apă [log Kow], structura moleculară și masa moleculară).  

4.1.3 Discuții  
În această secţiune trebuie realizată interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• o discutare a potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, măsura în care rezultatele 
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană. 

4.2 Toxicitatea acută (7.2) 

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

• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile pentru acest efect; 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 
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• un câmp de text liber pentru justificarea alegerii acestui studiu; 

• un tip de descriptor de doză (din lista de selecție) și o valoare pentru nivelul efectului 
identificat în respectivul studiu; 

• un câmp de text liber în care să se descrie calitatea întregii baze de date pentru acest 
efect. 

Următoarele câmpuri de text sunt disponibile pentru a oferi informaţii consolidate pentru toate 
cele trei căi:  

• un câmp de text liber în care să se descrie informaţiile-cheie preluate din rezumatele 
detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru efectul în cauză (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 

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

 

Pentru toate cele trei efecte (toxicitate prin ingestie orală, toxicitate prin inhalare și toxicitate 
dermică acută), trebuie selectată o „concluzie privind efectul”. Concluzia privind efectul trebuie 
să se bazeze pe mortalitatea animalelor. Trebuie luate în considerare natura şi reversibilitatea 
altor efecte grave, în plus față de mortalitate.  

4.2.1 Concluzia privind efectul  
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 
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Figura 5: IUCLID pentru concluzia privind efectul de toxicitate acută 

 

Tabelul următor oferă o imagine generală a diferitelor opțiuni existente în IUCLID.  

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse În cazul în care în studii au fost observate efecte de 
mortalitate sau efecte grave. (Trebuie precizat că 
animalele care sunt eutanasiate în urma 
disconfortului şi durerii suferite în adăposturi trebuie 
înregistrate ca decese produse în adăposturi). 

Nu se observă efecte adverse În cazul în care este disponibil un studiu şi nu a 
murit niciun animal sau dacă nu au fost observate 
efecte grave la nivelul dozei-limită. 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Nu sunt relevante pentru toxicitatea acută întrucât 
pentru efectuarea unor studii conform anexei VII 
sau VIII nu este necesară o propunere de testare. 

4.2.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului) 
Aici poate fi selectat un link către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie ales studiul care suscită cel mai ridicat grad 
de îngrijorare. În principiu, trebuie utilizate date privind efectul la om, dacă sunt disponibile. 
Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza datelor privind 
efectul la om. 

Printre altele, următorii factori trebuie luați în considerare la selectarea rezumatului detaliat al 
studiului: 1) calitatea studiului, de exemplu scorul Klimisch, 2) durata studiului, 3) dacă studiul 
este conform cu bunele practici de laborator (BPL) sau nu. Sunt de preferat datele 
epidemiologice disponibile cu condiția să fie fiabile şi relevante. 

4.2.3 Justificarea selectării 
Justificarea selectării este necesară mai ales dacă nu este selectat studiul (rezumatul detaliat 
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doză. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul 
că studiul cu cel mai mic descriptor de doză este de calitate inferioară sau că efectul observat 
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nu este relevant pentru om. Trebuie să existe o justificare dacă nu se selectează niciun 
rezumat detaliat al studiului pentru un rezumat al efectului.  

4.2.4 Nivelul efectului  

Figura 6: Listă IUCLID de selecție pentru nivelul efectului de toxicitate acută 

 

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

4.2.5 Calitatea întregii baze de date  
Următorii factori trebuie luați în considerate, întrucât pot avea un impact asupra evaluării 
pericolelor: 

• În ce măsură informaţiile disponibile, în ansamblu, satisfac cerinţa privind informațiile 
referitoare la cantitate prevăzută în REACH (integralitatea bazei de date)? 

• Corectitudinea şi coerenţa în cadrul unor studii diferite: trebuie să se ţină cont de 
calitatea metodei de testare, de dimensiunea şi eficacitatea statistică a proiectului 
studiului, de plauzibilitatea biologică, de relaţiile doză-răspuns şi de testele statistice.  

4.2.6 Descriere succintă a informaţiilor-cheie 
Aici trebuie prezentate principalele concluzii. 

4.2.7 Discuții 
În această secțiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• discutarea potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea pericolelor;  de exemplu, măsura în care 
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 
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4.2.8 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
Rezumatul efectului trebuie comparat cu criteriile de clasificare. Trebuie prezentate motivele 
pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor de clasificare.  

Trebuie reţinut faptul că clasificarea ca atare se raportează în secțiunea 2 din IUCLID.  

4.3 Iritare/corodare (7.3) 

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

• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• o listă de selecție în care să se indice nivelul efectului în mod calitativ. 

• Pentru iritare/corodare oculară următoarele elemente sunt disponibile în plus: 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului. 

Următoarele câmpuri de text sunt disponibile pentru a oferi informaţii consolidate pentru toate 
cele trei căi:  

• un câmp de text liber pentru o scurtă descriere a informaţiilor-cheie preluate din 
rezumatele detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru acest efect (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 

De reţinut: iritarea respiratorie nu este inclusă în această secţiune.  

Figura 7: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din IUCLID pentru iritare  
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4.3.1 Concluzia privind efectul 
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 

Figura 8: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind efectul 

 

Tabelul următor oferă o imagine generală asupra diferitelor opțiuni disponibile. 

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Substanţa îndeplineşte criteriile de clasificare pentru 
iritare / corodare / leziuni oculare grave. 

Nu se observă efecte adverse Substanţa nu îndeplineşte criteriile de clasificare 
pentru respectivul efect. 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Iritare/corodare a pielii/a ochilor nerelevantă 
întrucât 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 către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie selectat studiul care suscită cel mai ridicat 
grad de îngrijorare. Date privind efectul la om trebuie utilizate numai dacă sunt disponibile. Cu 
toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza datelor privind efectul 
la om. 

Printre altele, următorii factori trebuie luați în 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 condiția să fie fiabile şi relevante. 

4.3.3 Justificarea selectării  
Justificarea selectării este necesară mai ales dacă nu este selectat studiul (rezumatul detaliat 
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doză. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul 
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că studiul cu cel mai mic descriptor de doză este de calitate inferioară sau că efectul observat 
nu este relevant pentru om. Dacă nu se selectează niciun rezumat detaliat al studiului pentru 
un rezumat al efectului trebuie să existe întotdeauna o justificare.  

4.3.4 Nivelul efectului 

Figura 9: Listă IUCLID de selecție pentru nivelul efectului de iritare/corodare a pielii/a ochilor 

 

Nivelul efectului trebuie selectat numai dacă substanța îndeplinește criteriile de clasificare ca 
substanță corozivă/iritantă. Dacă substanţa este clasificată în categoria 1A, 1B sau 1C pentru 
piele şi în categoria 1 pentru ochi, trebuie selectat nivelul de efect „coroziv”. Dacă substanţa 
este clasificată în categoria 2 (piele și ochi), trebuie selectat nivelul de efect „iritant”.  

4.3.5 Descriere succintă a informaţiilor-cheie  
Aici trebuie prezentate principalele concluzii extrase din studiile selectate. 

4.3.6 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• discutarea potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, măsura în care rezultatele 
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.3.7 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
Aici concluziile privind efectul trebuie să fie comparate cu criteriile de clasificare. Trebuie 
oferite motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie reţinut faptul că 
clasificarea ca atare se raportează în secțiunea 2 din IUCLID. De asemenea, trebuie reținut că 
aceste concluzii sunt influențate de clasificare pentru efectul de iritare/corodare. Dacă este 
cazul, trebuie explicate motivele pentru care efectele adverse raportate în rezumatele detaliate 
ale studiilor nu duc la clasificarea substanţei (şi astfel „nu s-a identificat niciun pericol”). 

4.4 Sensibilizare (7.4) 

Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde următoarele elemente pentru fiecare cale de 
expunere: 
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• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• un link către fișa selectată de studiu (rezumatul detaliat al studiului) care susține 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului; 

• un câmp de text liber pentru o scurtă descriere a informaţiilor-cheie preluate din 
rezumatele detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru acest efect (Discuţii);  

Următorul câmp de text este disponibil pentru a oferi informaţii consolidate pentru cele două 
căi:  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 

De reţinut: această secțiune nu cuprinde sensibilizarea respiratorie. 

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

 

4.4.1 Concluzia privind efectul 
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 
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Figura 11: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind efectul de sensibilizare 

 

Tabelul următor oferă o imagine generală asupra diferitelor opțiuni disponibile.  

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Substanţa este clasificată ca sensibilizantă. 

Nu se observă efecte adverse Substanţa nu este clasificată ca sensibilizantă. 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Nu este relevantă ca sensibilizantă, întrucât pentru 
efectuarea unor studii conforme anexei VII sau VIII 
nu este necesară o propunere de testare. 

4.4.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului) 
Aici poate fi selectat un link către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie selectat studiul care suscită cel mai ridicat 
grad de îngrijorare. În principiu, trebuie utilizate date privind efectul la om, dacă sunt 
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza 
datelor privind efectul la om. 

Printre altele, următorii factori trebuie luați în 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 condiția să fie fiabile şi relevante. 

4.4.3 Justificarea selectării  
Justificarea selectării este necesară mai ales dacă nu este selectat studiul (rezumatul detaliat 
al studiului) cu cel mai mic descriptor de doză. Justificarea ar putea include, de exemplu, faptul 
că studiul cu cel mai mic descriptor de doză este de calitate inferioară sau că efectul observat 
nu este relevant pentru om. Trebuie să existe întotdeauna o justificare dacă nu se selectează 
niciun rezumat detaliat al studiului pentru un rezumat al efectului.  

4.4.4 Descriere succintă a informaţiilor-cheie  
Aici trebuie prezentate principalele concluzii. 
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4.4.5 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• discutarea potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, măsura în care 
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.4.6 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
În această secțiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare. 
Trebuie oferite motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie reţinut faptul 
că clasificarea ca atare se raportează în secțiunea 2 din IUCLID. 

4.5 Toxicitate la doze repetate (7.5) 

Această secţiune se aplică, de asemenea, efectelor 7.9.1 Neurotoxicitate şi 7.9.2 
Imunotoxicitate. Acest rezumat al efectului din IUCLID cuprinde următoarele elemente pentru 
fiecare cale de expunere: 

• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului; 

• tipul de descriptor de doză (din lista de selecție) și o valoare pentru nivelul efectului 
identificat în acel studiu; 

• o listă de selecție pentru tipul de testare și una pentru speciile din testul respectiv; 

• un câmp de text liber în care să se descrie calitatea întregii baze de date pentru acest 
efect; 

• o listă de selecție pentru semnalizarea organului-țintă care suscită cel mai ridicat grad de 
îngrijorare. 

Următoarele câmpuri de text sunt disponibile pentru furnizarea de informaţii consolidate 
pentru cele trei căi (prin ingestie orală, dermică şi prin inhalare):  

• un câmp de text liber pentru o scurtă descriere a informaţiilor-cheie preluate din 
rezumatele detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru acest efect (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea.  
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Figura 12: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din IUCLID pentru toxicitate la doze repetate 

 

4.5.1 Concluzia privind efectul 
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 

Figura 13: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind efectul de toxicitate la doze 
repetate 
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Tabelul următor oferă o imagine generală asupra diferitelor opțiuni disponibile.  

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Se observă efecte adverse la nivelul dozei-limită sau 
sub acesta 

Nu se observă efecte adverse Nu se observă efecte adverse la nivelul dozei-limită 
sau sub acesta 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Dosarul conţine 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 către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie selectat studiul care suscită cel mai ridicat 
grad de îngrijorare. În principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, dacă sunt 
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza 
datelor privind efectul la om. 

Printre altele, următorii factori trebuie luați în 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 condiția să fie fiabile şi relevante. 

4.5.3 Justificarea selectării 
O justificare specială a selectării este necesară, dacă un studiu pe termen scurt (de exemplu, 
un studiu de 28 de zile) este selectat în schimbul unui studiu pe termen lung (de exemplu, un 
studiu de 90 de zile), un studiu de calitate inferioară în schimbul unui studiu de înaltă calitate 
sau un studiu neconform cu BPL în schimbul unui studiu conform cu BPL. 

4.5.4 Nivelul efectului 

Figura 14: Listă IUCLID de selecție pentru nivelul efectului de toxicitate la doze repetate 
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Descriptorul primar de doză în acest rezumat al efectului este NOAEL sau NOAEC – în anumite 
studii, și BMDL (nivelul de referinţă al dozei). LOAEL sau LOAEC trebuie utilizate doar dacă 
NOAEL/NOAEC nu este disponibil. Dacă descriptorul de doză din rezumatul detaliat al studiului 
este exprimat în ppm/ppb, acesta trebuie convertit mai întâi în ng/m3, în μg/m3 sau în 
mg/m3. În cazul inhalării şi al căii dermice, există şi posibilitatea de a raporta rezultatele 
privind efectele locale. 

4.5.5 Tip de testare 

Figura 15: Listă IUCLID de selecție a tipurilor de testare pentru toxicitate la doze repetate 

 
Tipul de testare trebuie să fie identic cu cel din rezumatul detaliat selectat al studiului. Această 
informație este utilizată în calcularea DNEL-ului. 

4.5.6 Specie  

Figura 16: Listă IUCLID de selecție a speciilor pentru toxicitate la doze repetate 
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Specia selectată trebuie să fie identică cu cea din rezumatul detaliat al studiului selectat. 

4.5.7 Calitatea întregii baze de date  
Următorii factori trebuie să fie luați în considerate, întrucât pot avea un impact asupra evaluării 
pericolelor: 

• Măsura în care informațiile disponibile în ansamblu respectă cerința privind informațiile 
referitoare la cantitate prevăzută de REACH (integralitatea bazei de date). 

• Corectitudinea şi coerenţa în cadrul unor studii diferite. Aici trebuie să se ţină cont de 
calitatea metodei de testare, de dimensiunea şi eficacitatea statistică a proiectului 
studiului, de plauzibilitatea biologică, de relaţiile doză-răspuns şi de testele statistice.  

4.5.8 Organul-țintă 
Dacă există mai multe organe-ţintă, trebuie selectat organul-ţintă în care efectele adverse 
suscită cel mai ridicat grad de preocupare, adică organul care este asociat cu descriptorul de 
doză.  

4.5.9 Descriere succintă a informaţiilor-cheie 
Aici trebuie prezentate principalele concluzii. 

4.5.10 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• o discutare a potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, măsura în care 
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.5.11 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
În această secțiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare. 
Trebuie prezentate motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie reţinut 
faptul că clasificarea ca atare se raportează în secțiunea 2 din IUCLID.  

4.6 Toxicitate genetică (7.6) 

Acest rezumat IUCLID al efectului cuprinde următoarele elemente: 

• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului; 

• un câmp de text liber pentru o scurtă descriere a informaţiilor-cheie preluate din 
rezumatele detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru efectul în cauză (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 
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Figura 17: Exemplu dintr-un rezumat al efectului din IUCLID pentru toxicitate genetică 

 

4.6.1 Concluzia privind efectul  
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 

Figura 18: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind efectul de toxicitate genetică 

 
 



26 Ghid practic 14   

 

 

Tabelul următor oferă o imagine generală a diferitelor opțiuni disponibile: 

4.6.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului) 
Un rezumat detaliat al studiului trebuie selectat în situaţiile în care este disponibil doar un 
studiu in vitro (substanţele din anexa VII) sau dacă în dosar este disponibil doar un studiu 
pozitiv (in vitro sau in vivo). În toate celelalte cazuri, nu este necesară selectarea rezumatului 
detaliat al studiului. 

 

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Substanţa este mutagenă, de exemplu studiul in vivo 
pozitiv pentru oricare efect (mutație genetică / 
aberație cromozomială). 

Nu se observă efecte adverse Substanța nu este mutagenă. Concluzie generală: 
substanța nu este mutagenă. 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Dosarul conține o propunere de testare pentru 
genotoxicitate in vivo  
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4.6.3 Justificarea selectării 
O justificare specială a selectării este necesară, dacă un studiu pe termen scurt este selectat în 
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioară în schimbul unui studiu de 
înaltă calitate sau un studiu neconform cu BPL în schimbul unui studiu conform cu BPL. 

4.6.4 Descriere succintă a informațiilor-cheie  
Aici trebuie prezentate principalele concluzii. 

4.6.5 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• o discutare a potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea pericolelor; de exemplu, măsura în care 
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.6.6 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
În această secțiune, concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare. 
Trebuie prezentate motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Trebuie reţinut 
faptul că clasificarea ca atare trebuie prezentată în secţiunea 2 din IUCLID. 

4.7 Cancerigenitate (7.7) 

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

• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului; 

• un tip de descriptor de doză (din lista de selecție) și o valoare pentru nivelul efectului 
identificat în respectivul studiu; 

• o listă de selecție pentru tipul de testare și una pentru speciile din testul respectiv; 

• un câmp de text liber în care să se descrie calitatea întregii baze de date pentru acest 
efect; 

• o listă de selecție pentru semnalizarea organului-țintă care suscită cel mai ridicat grad de 
îngrijorare.  

Următoarele câmpuri de text sunt disponibile pentru a oferi informaţii consolidate pentru cele 
trei căi (prin ingestie orală, dermică şi prin inhalare):  

• un câmp de text liber pentru o descriere a informaţiilor-cheie extrase din rezumatele 
detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru efectul în cauză (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 
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Figura 19: Exemplu dintr-un rezumat al efectului de cancerigenitate din IUCLID când niciun 
studiu nu este disponibil 

 

4.7.1 Concluzia privind efectul 
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 

Figura 20: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind efectul de cancerigenitate  
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Următorul tabel explică diferitele opțiuni disponibile.  

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Substanța este cancerigenă  

Nu se observă efecte adverse Nu s-a demonstrat că substanța este cancerigenă în 
studiul disponibil/studiile disponibile.  

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Dosarul conține o propunere de testare pentru 
cancerigenitate 

4.7.2 Selectarea efectului (selectarea rezumatului detaliat al studiului) 
Aici poate fi selectat un link către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie selectat studiul care suscită cel mai ridicat 
grad de îngrijorare. În principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, dacă sunt 
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza 
datelor privind efectul la om. 

Printre altele, următorii factori trebuie luați în 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 condiția ca acestea să fie fiabile şi relevante. 

4.7.3 Justificarea selectării  
O justificare specială a selectării este necesară dacă un studiu pe termen scurt este selectat în 
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioară în schimbul unui studiu de 
înaltă calitate sau un studiu neconform cu BPL în schimbul unui studiu conform cu BPL. 

4.7.4 Nivelul efectului 

Figura 21: Listă de selecție IUCLID pentru nivelul efectului de cancerigenitate 
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Selecţia descriptorului de doză trebuie să se refere exclusiv la efectele cancerigene. Alte efecte şi 
descriptori de doză trebuie să fie raportați în secţiunea „Descriere succintă a informaţiilor-cheie”. 

Selectarea T25 este necesară, dacă se presupune că nu există niciun prag pentru 
cancerigenitate. Alți descriptori de doză trebuie selectați în cazul în 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 să fie identice cu cele care au fost raportate în rezumatul detaliat al studiului 
selectat. 

4.7.7 Calitatea întregii baze de date  
Următorii factori trebuie să fie luați în considerate, întrucât pot avea un impact asupra evaluării 
pericolelor: 

• Măsura în care informațiile disponibile în ansamblu îndeplinesc cerința privind informațiile 
referitoare la cantitate prevăzută de REACH (integralitatea bazei de date). 

• Corectitudinea şi coerenţa în cadrul unor studii diferite. Aici ar trebui să se ţină cont de 
calitatea metodei de testare, de dimensiunea şi eficacitatea statistică a proiectului 
studiului, de plauzibilitatea biologică, de relaţiile doză-răspuns şi de testele statistice.  

4.7.8 Organul-țintă 
Trebuie să se specifice organul în care s-a detectat cancerul. În cazul în care cancerul a fost 
detectat în mai multe organe, se selectează organul-ţintă în care efectele adverse suscită cel 
mai ridicat grad de îngrijorare, adică organul care este asociat cu descriptorul de doză. 

4.7.9 Descriere succintă a informaţiilor-cheie  
Aici trebuie prezentate principalele concluzii. 

4.7.10 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• o discutare a potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea riscurilor; de exemplu, măsura în care rezultatele 
unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.7.11 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
În această secțiune, concluziile privind efectul trebuie să fie comparate cu criteriile de 
clasificare. Trebuie să se prezinte motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor de 
clasificare. Trebuie reţinut faptul că clasificarea ca atare se raportează în secțiunea 2 din 
IUCLID.  

4.8 Toxicitate pentru reproducere (7.8) 

Acest rezumat al efectului din IUCLID include următoarele elemente pentru fiecare cale de 
expunere şi separat pentru fertilitate şi pentru toxicitatea pentru dezvoltare: 
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• o listă de selecție în care să se raporteze concluziile privind acest efect; 

• un link către fișele selectate de studii (rezumatele detaliate ale studiilor) care susțin 
concluzia; 

• un câmp de text liber pentru justificarea selectării studiului; 

• un tip de descriptor de doză (din lista de selecție) și o valoare pentru nivelul efectului 
identificat în respectivul studiu; 

• o listă de selecție pentru tipul de testare și o listă de selecție pentru speciile din studiu; 

• un câmp de text liber în care să se descrie calitatea întregii baze de date pentru acest 
efect. 

Următoarele câmpuri de text sunt disponibile separat pentru fertilitate şi pentru toxicitatea 
pentru dezvoltare pentru a oferi informaţii consolidate la nivelul celor trei căi: 

• un câmp de text liber pentru o descriere a informaţiilor-cheie preluate din rezumatele 
detaliate ale studiilor; 

• un câmp de text liber în care să se adauge explicații şi argumente suplimentare privind 
concluziile extrase pentru efectul în cauză (Discuţii);  

• un câmp de text liber în care să se compare rezumatul efectului cu criteriile de clasificare 
şi etichetare, pentru a justifica clasificarea sau neclasificarea. 

Figura 22: Exemplu dintr-un rezumat IUCLID al efectului de toxicitate pentru reproducere  

 

4.8.1 Concluzia privind efectul 
Lista de selecție disponibilă pentru concluzia privind efectul este: 

Următorul tabel explică diferitele opțiuni disponibile.  

Opțiuni de concluzie privind efectul Când opțiunea este adecvată 

Se observă efecte adverse Efecte adverse față de reproducere observate la 
nivelul de doză-limită sau sub acesta  
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Nu se observă efecte adverse Nu se observă efecte adverse față de reproducere la 
nivelul de doză limită sau sub acesta 

Nu este disponibil niciun studiu Se oferă justificarea 

Nu este disponibil niciun studiu (sunt necesare 
informaţii suplimentare) 

Dosarul conţine o propunere de testare pentru 
toxicitate reproductivă (numai pentru studiile din 
anexa IX şi X). 

 

4.8.2 Selectarea efectului 
Aici poate fi selectat un link către rezumatul detaliat al studiului pe care se bazează concluzia 
rezumatului efectului. Prin acest link, sursa originală de informaţii rămâne detectabilă în 
etapele ulterioare de evaluare şi raportare. Trebuie selectat studiul care suscită cel mai ridicat 
grad de îngrijorare. În principiu trebuie utilizate date privind efectul la om, dacă sunt 
disponibile. Cu toate acestea, un descriptor fiabil de doză este rareori disponibil pe baza 
datelor privind efectul la om. 

Următorii factori, printre altele, trebuie luați în considerare atunci când 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 condiția ca acestea să fie fiabile şi relevante. 

4.8.3 Justificarea selectării 
O justificare a selectării este necesară, dacă un studiu pe termen scurt este selectat în 
schimbul unui studiu pe termen lung, un studiu de calitate inferioară în schimbul unui studiu de 
înaltă calitate sau un studiu neconform cu BPL în schimbul unui studiu conform cu BPL. 

4.8.4 Nivelul efectului 
Descriptorul de doză pentru efectul specific de reproducere trebuie raportat aici. Descriptorul 
de doză pentru alte efecte (de exemplu, toxicitatea la mamă) trebuie raportat în secţiunea: 
Descriere succintă a informaţiilor-cheie. 

4.8.5 Tip de testare 
Studiul pe două generaţii (OCDE 416) şi studiul extins pe o generaţie (OCDE 443) trebuie 
raportate ca studii „subcronice”. Studiul de screening privind toxicitatea în stadiul de 
dezvoltare prenatal și studiul privind toxicitatea pentru reproducere (OCDE 421/422) trebuie 
raportate ca studii subacute. 

4.8.6 Specie 
Speciile trebuie să fie identice cu cele care au fost raportate în rezumatul detaliat al studiului 
selectat. 

4.8.7 Calitatea întregii baze de date  
Aici următorii factori trebuie să fie luați în considerare, întrucât pot avea o influență asupra 
evaluării pericolelor: 

• Măsura în care informațiile disponibile în ansamblu respectă cerința privind informațiile 
referitoare la cantitate prevăzută de REACH (integralitatea bazei de date). 

• Corectitudinea şi coerenţa în cadrul unor studii diferite. Aici trebuie să se ţină cont de 
calitatea metodei de testare, de dimensiunea şi eficacitatea statistică a proiectului 
studiului, de plauzibilitatea biologică, de relaţiile doză-răspuns şi de testele statistice.  
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4.8.8 Descriere succintă a informaţiilor-cheie  
Întrucât pentru nivelul efectului nu sunt disponibile câmpuri separate pentru descriptorii de 
doză pentru părinţi și pentru copii, ambii descriptori de doză trebuie raportați în această 
secţiune. Acest lucru este valabil, atât pentru efectele de fertilitate, cât şi pentru cele de 
dezvoltare.  

4.8.9 Discuții 
În această secţiune trebuie oferită interpretarea rezultatelor. Aceasta include, de exemplu: 

• o discutare a potențialelor deficite de informații; 

• relevanța rezultatelor pentru evaluarea riscurilor;  de exemplu, măsura în care 
rezultatele unui studiu efectuat pe animale sunt relevante pentru sănătatea umană; 

4.8.10 Justificarea clasificării sau neclasificării. 
Aici concluziile privind efectul trebuie comparate cu criteriile de clasificare. Trebuie prezentate 
motivele pentru respectarea sau nerespectarea criteriilor. Vă rugăm să reţineţi că clasificarea 
ca atare se raportează în secțiunea 2. 
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5. DE LA REZUMATELE EFECTELOR LA REZUMATUL 
INFORMAȚIILOR TOXICOLOGICE 

În rezumatul „informațiilor toxicologice” din secțiunea 7 din IUCLID sunt reunite toate 
informațiile din rezumatele efectelor, cu scopul de a extrage concluzii pentru toate efectele. 
Aceste concluzii se referă la pericolele pentru anumite grupuri-țintă specifice (lucrători și 
populație generală), la căile de expunere (prin ingestie, prin inhalare, dermică, oculară) și la 
tipul de efecte (acute, cronice, locale, sistemice). Concluziile cuprind:  

• Calcularea DNEL-urilor sau DMEL-urilor din descriptorii de doză care suscită cel mai 
mare grad de îngrijorare (de obicei, cel mai mic NOAEL/LOAEL) pe cale de expunere și tip 
de efect;  

• Calcularea unei descrieri calitative a nivelului şi tipului de pericol (pericol redus, mediu 
sau ridicat) pentru efecte cu valoare prag, cum ar fi iritarea sau sensibilizarea, dacă nu 
este disponibil niciun descriptor de doză. Acesta se aplică şi efectelor fără valoare prag 
pentru care nu se poate calcula un DMEL (de exemplu, mutagenitatea); 

• Afirmația „nu s-a identificat niciun pericol” pentru o cale de expunere și pentru un tip 
de efect, dacă în studiile reportate nu au fost detectate efecte adverse la doza-limită;  

• Afirmații legate de concluzia că informațiile disponibile nu susțin o concluzie privind 
pericolele presupuse de substanță pentru o anumită cale de expunere sau un anumit tip 
de efect. Aceasta poate cuprinde două cazuri de evaluare:  

o pericol necunoscut (nu sunt necesare informații suplimentare): de 
justificat, de exemplu testare și evaluarea expunerii imposibile din punct de 
vedere tehnic, descrie condițiile de utilizare în care se previne expunerea.  

o date insuficiente disponibile (sunt necesare informații suplimentare): de 
exemplu, testarea propusă.  

Figura 23: Listă IUCLID de selecție pentru concluzia privind evaluarea pericolelor  
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5.1 Cel mai sensibil efect  

Pot exista cazuri în care pentru aceeași cale de expunere (și tip de efect) să fie disponibile, 
atât concluziile privind efectul cantitativ, cât și concluziile privind efectul calitativ. Este posibil 
ca selectarea celui mai sensibil efect să nu fie evidentă. Pentru a asigura coerenţa între 
evaluarea pericolelor şi evaluarea expunerii (incluzând măsurile de gestionare a riscurilor), 
evaluatorul trebuie să furnizeze o argumentare transparentă privind necesitatea de a realiza 
gestionarea riscurilor în funcție de concluzia calitativă privind pericolul sau în funcție de 
concluzia cantitativă privind pericolul. 

Mai jos se găsește un exemplu al listei de selecție disponibilă în IUCLID:  

Figura 24: Listă IUCLID de selecție pentru cel mai sensibil efect 

 

5.2 Calcularea DNEL  

DNEL-ul (nivelul calculat fără efect) reprezintă valoarea limită de expunere pentru om. Se 
poate considera că riscurile pentru om sunt controlate în mod corespunzător, dacă nivelurile 
estimate de expunere nu depăşesc DNEL-ul respectiv. Pentru informaţii privind calcularea 
DNEL, consultaţi capitolul R.8 din Ghidul pentru cerinţele de informaţii şi evaluarea 
securităţii chimice: Caracterizarea relaţiei dintre doză [concentraţie] şi răspuns 
pentru sănătatea umană  

Această secțiune cuprinde îndrumări și exemple privind modalitatea de raportare a DNEL-urilor 
în cele mai frecvente cazuri (descriptorul de doză identificat în studiile de toxicitate la doze 
repetate sau în studiile de toxicitate pentru reproducere). Nu vizează în mod specific 
următoarele cazuri: 

• raportarea DNEL-urilor pe baza datelor privind efectele la om; 
• calcularea DNEL-urilor pentru toxicitate sistemică acută; 
• calcularea DNEL-urilor locale, dermice. 
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5.2.1 Efectele care contribuie la calcularea DNEL-urilor  
În conformitate cu Ghidul practic R.8, se preconizează ca următoarele DNEL-uri vor fi calculate 
într-o evaluare a pericolelor (implicit), cu excepția situației în care indisponibilitatea unui DNEL 
nu este justificată. Tabelul de mai jos oferă o privire de ansamblu asupra posibilelor DNEL-uri 
care trebuie calculate. 
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Tabelul 1:  DNEL-uri a căror calculare poate fi necesară  

Modelul de expunere Lucrător Populația generală 

Acută - prin inhalare, efecte sistemice X X 

Acută - dermică, efecte locale X X 

Acută - prin inhalare, efecte locale X X 

Pe termen lung - dermică, efecte sistemice X X 

Pe termen lung – prin inhalare, efecte 
sistemice 

X X 

Pe termen lung – prin ingestie orală, efecte 
sistemice 

Nerelevantă X 

Pe termen lung – dermică, efecte locale X X 

Pe termen lung – prin inhalare, efecte locale X X 

 

DNEL-urile pentru efectele sistemice sunt exprimate în mg/kg corp pentru căile dermice și 
orale. Pentru căile de inhalare (sistemice și locale), efectele sunt exprimate în mg/m3.  

Pentru toxicitatea la doze repetate și pentru toxicitatea pentru reproducere se preconizează ca 
DNEL-ul să poată fi calculat, dacă sunt îndeplinite cerințele de informații prevăzute în anexele 
VIII-XI. Dacă nu s-au detectat efecte adverse pentru niciunul din aceste efecte la nivelul dozei-
limită, se poate alege „Nu s-a identificat niciun pericol”. 

Dacă se observă efecte respiratorii locale în studiul privind toxicitatea la doze repetate prin 
inhalare, trebuie calculat un DNEL local.  

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

În cazul toxicității genetice, calcularea unui DNEL nu este de obicei posibilă. 

În cazul toxicității acute (sistemice), calcularea unui DNEL din studii acute poate fi posibilă 
doar în anumite cazuri.  

5.2.2 Privire generală asupra informaţiilor privind DNEL-urile care trebuie 
raportate în IUCLID  
Pentru a asigura transparența în calcularea DNEL-urilor, IUCLID permite raportarea unui set de 
informații împreună cu DNEL-urile identificate pentru fiecare cale de expunere și tip de efect. 
Acestea includ: 

• o listă de selecție pentru metoda de calcul a DNEL şi un câmp de text liber pentru 
justificare în cazul în care aceasta se abate de la metoda prevăzută în Ghidul ECHA; 

• o valoare a factorului general de evaluare, valorile factorilor specifici de evaluare şi 
câmpuri de text libere pentru justificarea factorilor de evaluare aplicați; 

• valorile punctului incipient al descriptorului de doză (după extrapolarea între căi, dacă 
este cazul, a se vedea 5.2.3.1) şi un câmp de text liber pentru explicaţii privind 
extrapolarea între căi;  

• un câmp de text liber pentru orice altă justificare și observație. 
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Figura 25: Exemplu dintr-un rezumat toxicologic IUCLID („Informații toxicologice”) pentru 
calcularea DNEL 

 

5.2.3 Metoda de calcul a DNEL 
În cazul în care este urmată o altă abordare decât metoda utilizată în Ghidul REACH al ECHA, 
atunci acest lucru trebuie justificat în secţiunea: Justificări și observații. 

5.2.3.1 Punctul incipient al descriptorului de doză 
Calcularea DNEL pentru un efect pornește de la descriptorul de doză care suscită gradul cel 
mai mare de îngrijorare. Există posibilitatea ca modificarea descriptorului original de doză să 
fie necesară, pentru a obţine punctul incipient corect al unei căi pentru care nu a fost efectuat 
niciun studiu (extrapolare între căi). Această abordare poate fi folosită pentru a obţine 
DNEL-uri sistemice pe termen lung prin inhalare/dermice din NOAEL-ul unui studiu oral. 
Extrapolarea între căi nu se aplică efectelor locale.  

În mod normal, extrapolarea între căi se bazează pe ecuațiile prezentate în tabelul 2.  
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Tabelul 2: Cele mai uzuale ecuații pentru extrapolarea între căi 

Informații 
generale  

Populaţie 

De la ingestie orală la 
inhalare 

Inhalare N(L)OAEC= 
N(L)OAEL oral*(1/1,15 m3/kg/z)*(ABSoral/ABSinh.) 

De la ingestie orală la 
calea dermică 

N(L)OAEC dermic = (N(L)OAEL oral *( 
ABSoral/ABSdermic) 

De la inhalare la ingestie 
orală 

NOAEL oral = N(L)OAEC inhalator/((1/1,15 m3/kg/z)*( 
ABSoral/ABSinh.)) 

De la inhalare la calea 
dermică 

NOAEL oral = N(L)OAEC inhalator/((1/1.15 m3/kg/z)*( 
ABSdermic/ABSinh.)) 

Lucrători De la ingestie orală la 
inhalare 

N(L)OAEC inhalator= 
N(L)OAEL oral *(1/0,38 
m3/kg/z)*0,67*(ABSoral/ABSinh.) 

 
De la ingestie 
orală la calea 
dermică 

N(L)OAEC dermic = 
(N(L)OAEL oral *( 
ABSoral/ABSdermic) 

 
De la inhalare la 
calea dermică 

N(L)OAEL dermic = 
N(L)OAEC 
inhalator/((1/0,38 
m3/kg/z)*0,67*(ABSdermi

c/ABSinh.)) 
ABS = nivelul de absorbție 

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

Pentru inhalarea de către lucrători, NOAEC: NOAECcorr = NOAELoral*(1/0,38 
m3/kg/zi)*(ABSoral-șobolan/ABSinh-om)*(6,7 m3 (8 h)/10 m3 (8h)) = 700 mg/kg/zi*(1/0,38 
m3/kg/zi)*(0,5*1)*0,67=617 mg/m3  

Se presupune că nivelul de absorbție orală este de 50 % din cel al absorbției prin inhalare. 
ABSoral/șobolan = nivelul de absorbție orală la șobolan, ABSinh./om = nivelul de absorbție prin 
inhalare la om. 

Pentru populația generală, NOAEC-ul inhalării: NOAECcorr = NOAELoral*(1/1,15 
m3/kg/zi)*(ABSoral-șobolan/ABSinh-om) = 700 mg/kg/zi*(1/1,15 m3/kg/z)*(0,5*1)=304 mg/m3 

Se presupune că nivelul de absorbție orală este de 50 % din cel al absorbției prin inhalare. AB 
ABSoral/șobolan = nivelul de absorbție orală la șobolan, ABSinh./om = nivelul de absorbție prin 
inhalare la om. 

Justificarea extrapolării între căi 

Justificarea este necesară în cazuri excepţionale, de exemplu când este disponibil un descriptor 
specific de doză (de exemplu, NOAEC-ul dintr-un studiu de 90 de zile prin inhalare este 
disponibil pentru DNEL-ul inhalării, însă solicitantul înregistrării alege să utilizeze extrapolarea 
între căi sau în cazul în care nu este ales descriptorul de doză care generează cel mai mic 
DNEL. 

5.2.4 Raportarea factorilor de evaluare 
Pentru convertirea descriptorului de doză într-un DNEL trebuie aplicat un set de factori de 
evaluare. Pentru o explicare a contextului general al acestor factori de evaluare, vă rugăm să 
consultați Ghidul practic R.8 al ECHA. Tabelul 3 de mai jos oferă un rezumat al factorilor 
impliciți de evaluare bazați pe metodologia ECHA.  
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Tabelul 3: Factorii impliciți de evaluare pentru calcularea DNEL  

Tipul de factor de evaluare Valoare implicită 

Efecte sistemice 

Valoare implicită 

Efecte locale 

Interspecii Diferențe în nivelul 
metabolic / greutate 
corporală 

Scalare alometrică1 - 

Diferențele rămase 2,5 2,5 

Intraspecii Lucrător 5 5 
Populație generală 10 10 

Durata expunerii Subacută spre cronică 6 6 
Subcronică către cronică 2 2 

Doză-răspuns Punctul incipient 
LOAEL/LOAEC 

≥3 ≥3 

 
Punctul incipient NOAEL/NOAEC ≥1 ≥1 

De REȚINUT: De obicei, scalarea alometrică nu se aplică în determinarea DNEL-ului pentru 
inhalare. În acest caz, se presupune că diferențele în alometrie sunt compensate prin diferențe 
în ritmul respiraţiei. 

Explicația care urmează oferă îndrumări privind diferitele tipuri de factori de evaluare: 

• Pentru a ține cont de diferențele interspecii, în cele mai multe cazuri (excepții: DNEL-urile 
pentru inhalare și cele pentru efectele locale de inhalare) trebuie utilizați factori de 
evaluare, atât pentru scalarea alometrică, cât şi pentru diferența rămasă. Factorul de 
evaluare asociat cu scalarea alometrică depinde de speciile utilizate în testare. În cazul 
inhalării, de obicei scalarea alometrică a DNEL-urilor nu se aplică.  

• Pentru a ține cont de variațiile intraspecii (între oameni) pentru DNEL-urile pentru 
lucrători, factorul de evaluare este 5 și pentru populația generală este 10.  

• Durata de expunere a testului din care este luat descriptorul de doză rezultă în factorul 
de evaluare 2 sau 6.  

• Dacă pentru calcularea DNEL se utilizează ca punct incipient un LOAEL/LOAEC, trebuie 
utilizat un factor de evaluare de cel puțin 3. Dacă însă efectele adverse observate la 
acest nivel de doză sunt grave, trebuie utilizat un factor mai mare de evaluare.  

• Dacă pentru calcularea DNEL se utilizează ca punct incipient un NOAEL/NOAEC, factorul 
de evaluare implicit pentru acest parametru este 1. Dacă însă efectul observat la un nivel 
mai ridicat de doză (LOAEL/LOAEC) este grav, trebuie utilizat un factor mai mare de 
evaluare. În plus, pot fi utilizați 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 șobolani. NOAECcorr pentru inhalare de către lucrători 
este de 617 mg/m3 și pentru populația generală este de 304 mg/m3 (vezi extrapolarea între 
căi de mai sus).  

Tabelele 4a și 4b exemplifică factorii de evaluare care trebuie aplicați prin metodologia ECHA: 

                                           
1 Şobolan: 4, șoarece: 7, hamster: 5, cobai: 3, iepure: 2,4, maimuță: 2, câine: 1,4  
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Tabelul 4a: Exemple de utilizare a factorilor de evaluare în calcularea DNEL-ului (lucrători) 

Calea și tipul de 
efect 

Lucrători 

Inhalare  
Sistemic, pe 
termen lung 

AF pentru diferență în durata expunerii: 2 (DNEL se bazează pe un studiu de 90 de 
zile) 
AF pentru alte diferențe interspecii (scalare alometrică neutilizată pentru inhalare): 
2,5 
AF pentru diferențe intraspecii: 5 (pentru lucrători) 
 
Factor general de evaluare: 2*2,5*5=25 
DNEL-ul este: 616 mg/m3 /25=24,6 mg/m3 

Dermică  
Sistemic, pe 
termen lung 

AF pentru diferență în durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu de 90 de zile) 
AF pentru diferențe interspecii: 4 (şobolani) 
AF pentru alte diferențe interspecii: 2,5 
AF pentru diferențe intraspecii: 5 (pentru lucrători) 
 
Factor general de evaluare: 2*4*2,5*5=100 
DNEL-ul este: 700 mg/kg corp/zi/100=7 mg/kg corp/zi 

Orală  
Sistemic, pe 
termen lung 

 
Nerelevantă 
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Tabelul 4b: Exemple de utilizare a factorilor de evaluare în calcularea DNEL (consumatori) 

Calea și tipul de 
efect 

Populația generală  

Inhalare  
Sistemic, pe 
termen lung  

AF pentru diferență în durata expunerii: 2 (DNEL se bazează pe un studiu de 90 de 
zile) 
AF pentru alte diferențe interspecii (scalare alometrică neutilizată pentru inhalare): 
2,5 
AF pentru diferențe intraspecii: 10 (pentru populația generală) 
 
Factor general de evaluare: 2*2,5*10=50 
DNEL-ul este: 304 mg/m3 /50=6,08 mg/m3 

Dermică  
Sistemic, pe 
termen lung 

AF pentru diferență în durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu de 90 de zile) 
AF pentru diferențe interspecii: 4 ( șobolan) 
AF pentru alte diferențe interspecii: 2,5 
AF pentru diferențe intraspecii: 10 (pentru populația generală) 
 
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 

Orală  
Sistemic, pe 
termen lung 

AF pentru diferență în durata expunerii: 2 (pe baza unui studiu oral de 90 de zile) 
AF pentru diferențe interspecii: 4 (şobolani) 
AF pentru alte diferențe interspecii: 2,5 
AF pentru diferențe intraspecii: 10 (populația generală) 
AF pentru incertitudinile rămase:  
 
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 ȘI A PERICOLELOR  

Următoarea secţiune explică pe scurt modalitatea în care concluziile evaluării pericolelor, care 
sunt raportate în secţiunea 7 din IUCLID, au impact asupra domeniului de aplicare al evaluării 
expunerii şi tipului de caracterizare a riscurilor.  

6.1 Privire de ansamblu asupra tipurilor de evaluări ale securităţii 
chimice.  

Construirea unui scenariu de expunere este necesară în cazul în care au fost identificate riscuri 
pentru oricare dintre efectele toxicologice. În funcţie de concluziile evaluării pericolelor, se pot 
distinge trei tipuri de caracterizare a riscurilor și de estimare corespunzătoare a expunerii. 

Tabelul 5 sintetizează elementele celor trei tipuri de evaluare a securității. Informațiile 
corespunzătoare privind expunerea și pericolele trebuie raportate în capitolele 9 și 10 din 
raportul de securitate chimică (RSC). 

Tabelul 5: Tipuri de evaluare a securităţii  

Tipul de 
caracterizare a 
riscurilor 

Scenariul de 
expunere  

(condiții de 
utilizare) 

Estimarea expunerii Caracterizarea riscurilor  

Cantitativă Da Da RCR < 1 

Semicantitativă Da Da Expunerea < pragul + argumente 
suplimentare de justificare a 
nivelului redus al expunerii 

Calitativă Da Există posibilitatea 
necesității de a 
demonstra reducerea 
la minimum 

Strategia de control corespunde 
pericolului 

Tabelul 6 distinge între un număr de cazuri principale de evaluare pentru cele trei tipuri de 
evaluare. 

Tabelul 6: Tipul de concluzie a evaluării pericolelor și tipul aferent de caracterizare a riscurilor 

Tipul de concluzie a pericolelor raportate în 
IUCLID 

Tipul aferent de caracterizare a 
riscurilor  

DNEL (Nivel calculat fără efect) Cantitativă 

DMEL (Nivel calculat cu efect minim) Semicantitativă 
Alt prag toxicologic Semicantitativă 

Pericol scăzut (niciun prag obținut) Calitativă  

Pericol mediu (niciun prag obținut) Calitativă  

Pericol ridicat (niciun prag obținut) Calitativă  
Pericol necunoscut (nu sunt necesare informații 
suplimentare) 

Calitativă  

Nu sunt disponibile date suficiente: sunt necesare 
informaţii suplimentare 

Calitativă - propunere de testare  

Nu s-a identificat niciun pericol Nu este necesar 
Nu se solicită niciun DNEL; expunere pe termen scurt 
controlată prin condiții pentru termen lung 

Nu este necesar 
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6.2 Nu este necesară caracterizarea riscurilor  

Pe baza rezumatelor relevante ale efectelor, se poate extrage concluzia că nu au fost 
identificate pericole pentru o anumită cale de expunere și pentru un anumit tip de efect și, 
astfel, nu este nevoie de evaluarea expunerii. De exemplu, în cazul toxicității sistemice acute, 
toate informațiile disponibile sugerează că în testele relevante nu se observă efecte adverse. 
Prin urmare, nu este necesară o evaluare specifică a expunerii maxime.  

Același rezultat se poate aplica în cazurile în care sunt observate efecte locale după o expunere 
pe termen scurt, iar DNEL-urile pentru efectele locale după expunere pe termen lung (sau 
repetată) sunt, de asemenea, disponibile. Într-un astfel de caz, se presupune că efectele 
adverse sunt prevenite dacă expunerea rămâne sub DNEL-urile pe termen lung. Prin urmare, 
nu este necesară caracterizarea riscurilor pentru efectele locale pe termen scurt.     

6.3 Caracterizare cantitativă a riscurilor 

În cazul în care se poate calcula un DNEL, este necesar să se efectueze o caracterizare 
cantitativă a riscurilor în evaluarea securității chimice. Pe baza condițiilor descrise în scenariile 
de expunere, estimările aferente ale expunerii trebuie determinate pentru căile relevante de 
expunere. Aceste estimări trebuie apoi comparate cu DNEL-urile. Poate fi necesar ca valorile de 
expunere să fie determinate pentru i) o expunere unică sau o expunere maximă (dacă este 
relevant) sau ii) pentru o expunere pe termen lung (de exemplu, expunere zilnică medie). 
Controlul riscului este demonstrat dacă nivelul de caracterizare a riscurilor este sub 1.  

6.4 Caracterizarea semicantitativă a riscurilor 

În cazul în care, în schimbul unui DNEL, s-a calculat un DMEL, este necesar să se efectueze o 
caracterizare semicantitativă a riscurilor în evaluarea securităţii chimice (ESC). Pe baza 
condițiilor descrise în scenariile de expunere, estimările corespunzătoare ale expunerii trebuie 
calculate și comparate cu DMEL. Demonstrarea existenței unui control asupra riscurilor 
cuprinde două elemente: (i) expunerea anticipată este sub DMEL și (ii) sunt furnizate 
argumente suplimentare conform cărora măsurile de control descrise în scenariile de expunere 
sunt adecvate pentru reducerea la minimum a expunerii. 

Același tip de caracterizare a riscurilor se aplică, dacă au fost determinate alte praguri 
toxicologice, de exemplu DNEL-urile pentru calea a), anexa XI.3 (adaptare bazată pe 
expunere). În aceste cazuri, pentru a demonstra existența unui control asupra riscurilor, este 
necesară și o comparare cu expunerea estimată, împreună cu o argumentare de la caz la caz 
cu privire la motivul pentru care expunerea este suficient de scăzută.  

6.5 Caracterizarea calitativă a riscurilor 

În cazul în care nu este disponibil niciun prag cantitativ, este necesar să se efectueze o 
caracterizare calitativă a riscurilor în evaluarea securității chimice (ESC). Aceasta constă într-o 
argumentare a motivelor pentru care condiţiile de exploatare şi măsurile de gestionare a 
riscurilor descrise în scenariile de expunere sunt suficiente pentru a evita probabilitatea 
efectelor. Există posibilitatea ca estimările expunerii să fie necesare pentru a indica de nivelul 
de expunere anticipat în condițiile descrise în scenariul de expunere.  

Se pot distinge trei situații principale de evaluare: 

• Substanța îndeplinește criteriile de clasificare pentru efecte locale şi, pe baza clasificării, 
nivelul de pericol şi strategia corespunzătoare de control al expunerii pot fi derivate în 
conformitate cu Ghidul ECHA pentru cerinţele de informaţii şi evaluarea securităţii 
chimice, partea E, tabelul E-3.1. 
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• Informațiile disponibile nu sunt suficiente pentru a extrage o concluzie privind pericolele. 
Cu toate acestea, nu este necesară nicio altă informaţie referitoare la proprietăţile 
substanţei, întrucât realizarea expunerii este puţin probabilă, dacă sunt puse în aplicare 
condițiile semnalate în scenariile de expunere. Acest tip de evaluare se aplică, de 
exemplu: 

o dacă cerinţele privind informaţiile sunt adaptate în conformitate cu anexa XI.3 
(calea b și c) sau  

o dacă se presupune că expunerea prin inhalare este absentă din cauza presiunii 
scăzute de vapori pentru substanță sau a absenței prafului în respectivele 
condiții de utilizare. 

• Sunt necesare instrucţiuni suplimentare privind evaluarea pericolelor și se propune 
efectuarea unei testări. Se așteaptă ca măsurile preliminare descrise în scenariile de 
expunere să controleze în suficientă măsură expunerea în absența rezultatelor obținute 
din testele propuse. Acest lucru trebuie justificat în caracterizarea riscurilor.
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