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PREFATA

Prezentul document descrie cerintele privind informatiile in conformitate cu REACH referitoare la
proprietatile substantelor, expunere, utilizare si masurile de gestionare a riscurilor si evaluarea
securitatii chimice. Face parte dintr-o serie de ghiduri destinate sa ajute toate partile interesate la
pregatirea pentru indeplinirea obligatiilor lor in conformitate cu Regulamentul REACH. Aceste
documente cuprind instructiuni detaliate pentru o serie de procese REACH esentiale, precum si
pentru unele metode stiintifice si/sau tehnice specifice pe care industria sau autoritatile trebuie sa
le utilizeze in conformitate cu REACH.

Ghidurile au fost elaborate si discutate in cadrul proiectelor de punere in aplicare a REACH (RIP)
coordonate de servicile Comisiei Europene, implicand parti interesate din statele membre, din
industrie gi din organizatii neguvernamentale. Dupa acceptarea lor de catre autoritatile competente
din statele membre, ghidurile au fost predate ECHA pentru a fi publicate si pentru ingrijire
ulterioara. Orice actualizari ale ghidului sunt redactate de catre ECHA si ulterior sunt supuse unei
proceduri de consultare, implicand parti interesate din statele membre, din industrie si din
organizatii neguvernamentale. Pentru detalii referitoare la procedura de consultare, va rugam sa
accesati:

http://echa.europa.eu/doc/about/organisation/mb/mb 14 2011 consultation procedure guidance.
pdf

Ghidurile pot fi obtinute prin intermediul site-ului Agentiei Europene pentru Produse Chimice

http://echa.europa.eu/reach en.asp

Alte ghiduri vor fi publicate pe acest site atunci cand vor fi finalizate sau actualizate.

Prezentul document se refera la Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al
Consiliului din 18 decembrie 2006 privind REACH1.

1 Rectificare la Regulamentul (CE) nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului din 18 decembrie 2006
privind Tnregistrarea, evaluarea, autorizarea si restrictionarea substantelor chimice (REACH), de infiintare a Agentiei
Europene pentru Produse Chimice, de modificare a Directivei 1999/45/CE si de abrogare a Regulamentului (CEE)
nr. 793/93 al Consiliului si a Regulamentului (CE) nr. 1488/94 al Comisiei, precum si a Directivei 76/769/CEE a
Consiliului si a Directivelor 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE si 2000/21/CE ale Comisiei (JO L 396, 30.12.2006);
modificat prin Regulamentului (CE) nr. 1354/2007 al Consiliului din 15 noiembrie 2007 de adaptare a Regulamentului (CE)
nr. 1907/2006 al Parlamentului European si al Consiliului European privind inregistrarea, evaluarea, autorizarea si
restrictionarea substantelor chimice (REACH) ca urmare a aderarii Bulgariei si Romaniei, Regulamentul (CE) nr. 987/2008
al Comisiei din 8 octombrie 2008 in ceea ce priveste anexele IV si V; Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 al Parlamentului European si
al Consiliului din 16 decembrie 2008 privind clasificarea, etichetarea si ambalarea substantelor si a amestecurilor; Regulamentul
(UE) nr. 453/2010 al Comisiei din 20 mai 2010 in ceea ce priveste anexa II; Regulamentul (UE) nr. 252/2011 al Comisiei din
15 martie 2011 in ceea ce priveste anexa I; Regulamentul (UE) nr. 366/2011 al Comisiei din 14 aprilie 2011 in ceea ce priveste anexa
XVII (Acrilamidd); Regulamentul (UE) nr. 494/2011 al Comisiei din 20 mai 2011 in ceea ce priveste anexa XVII (Cadmiu).


http://echa.europa.eu/doc/about/organisation/mb/mb_14_2011_consultation_procedure_guidance.pdf
http://echa.europa.eu/doc/about/organisation/mb/mb_14_2011_consultation_procedure_guidance.pdf
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Partea B: Evaluarea pericolelor

B.1 INTRODUCERE

B.1.1  Scopul prezentului modul

Partea R, destinata in principal toxicologilor, ecotoxicologilor si evaluatorilor de risc experimentati,
ofera informatii si instructiuni detaliate privind colectarea si evaluarea tuturor informatiilor relevante
si disponibile referitoare la proprietatile intrinseci ale substantelor care trebuie inregistrate in
conformitate cu REACH, evaluarea informatiilor in conformitate cu cerintele specificate n
Regulament, identificarea deficitului de informatii si generarea de informatii suplimentare necesare
pentru a indeplini cerintele Regulamentului. Partea R contine instructiuni privind multe dintre
chestiunile mai complexe conform REACH, incluzand cerintele privind testarea cuprinse in anexele
VII-X, strategiile de testare integrate (ITS) pentru fiecare efect si adaptarile regimului standard de
testare in conformitate cu coloana a 2-a a anexelor VII-X si anexa XI.

Prezentul modul ofera o vedere de ansamblu asupra cerintelor privind informatiile in conformitate
cu REACH, asupra strategiilor de testare integrate pentru fiecare efect si asupra posibilitatilor de a
le adapta. Modulul se adreseaza persoanelor care nu sunt experti, care pot necesita intelegerea
metodei de testare in vederea implicarii, alaturi de experti, in elaborarea de dosare de inregistrare
si directioneaza utilizatorul catre sectiunile relevante ale partii R, mai detaliate, oferind instructiuni
introductive privind:

1. Cerintele privind informatiile specificate in REACH

2. Procesul colectarii si evaluarii tuturor datelor disponibile in vederea determinarii
caracterului adecvat, a fiabilitatii si a integralitatii acestora.

3. Utilizarea tuturor datelor, inclusiv a celor provenite din abordari si metode de testare
alternative

4. Instructiuni privind strategiile de generare de informatii suplimentare necesare pentru
evaluarea pericolelor si clasificarea si etichetarea

B.1.2 Etape in evaluarea pericolelor

La fel ca si in cazul Partii R, prezentul modul contine instructiuni care incep cu o descriere a
modului Tn care variaza cerintele standard privind informatiile, in conformitate cu REACH, in functie
de cantitatea unei substante si de procesul general de urmat in vederea indeplinirii cerintelor
Regulamentului (capitolul B.2). Etapele procesului sunt apoi definite, incepédnd cu colectarea
tuturor informatiilor relevante si disponibile (capitolul B.3), etapa urmata de evaluarea pericolelor
conform informatiilor disponibile, proces care contine trei elemente, care formeaza sectiuni ale
raportului de securitate chimica:

Etapa 1. Evaluarea si integrarea informatiilor disponibile (capitolele B.4 - B.6)

Etapa a 2-a. Clasificarea si etichetarea

Etapa a 3-a. Determinarea nivelurilor-prag de pericol pentru sanatatea umana si pentru mediu
(capitolul B.7)

Partea B nu trateaza mai departe clasificarea si etichetarea (etapa 2), insa capitolul R.7 include
instructiuni referitoare la informatiile care pot fi considerate adecvate pentru clasificarea si
etichetarea substantelor. Criteriile pentru clasificarea si etichetarea substantelor si a amestecurilor
sunt oferite in anexa | la Regulamentul (CE) nr. 1272/2008 (Regulamentul CLP).
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B.2 COLECTAREA INFORMATIILOR $I PROCESUL DE
EVALUARE

B.2.1  Cerinte privind informatiile in conformitate cu REACH

Cerinte standard privind informatiile

Articolul 10 din REACH indica minimul de informatii care trebuie sa fie transmise ca parte a unei
inregistrari. In general, cerintele privind informatiile cresc odata cu cresterea cantitatii produse sau
importate, conform dispozitiilor de la articolul 12 din REACH; anexele VI-XI la regulament indica
cerintele detaliate privind informatiile pentru fiecare interval cantitativ (a se vedea si sectiunea
R.2.1)

Articolul 12 alineatul (1) si anexa VI solicitd in mod expres ca toate informatiile fizico-chimice,
toxicologice si ecotoxicologice relevante si disponibile sa fie incluse inh dosarul de inregistrare.
Informatiile trebuie sa includa cel putin informatiile specificate in anexele VII-X, tindnd cont de
normele generale privind adaptarea acestor regimuri standard de testare, asa cum au fost ele
definite Tn anexa XI.

Cerintele standard privind informatiile pentru inregistrarea si evaluarea unei substante sunt
enumerate in coloana 1 a anexei VIl pentru substante inregistrate in cantitati = o tona/an, anexa
VIl pentru cantitati 2 10 tone/an, anexa IX pentru cantitati = 100 de tone/an si anexa X pentru
cantitati = 1000 de tone/an. De fiecare datd cand se atinge un nou interval cantitativ trebuie
indeplinite cerintele anexei aferente. Acest lucru inseamna ca informatiile privind o substanta care
este, de exemplu, Tnregistrata la intervalul de 100 de tone/an va trebui sa indeplineasca cerintele
pentru anexa VIl gi VIII, precum si pe cele pentru anexa Xl. Informatiile exacte solicitate pentru
fiecare substanta vor fi diferite in functie de cantitate, utilizare si expunere. Astfel, anexele vor fi
analizate in ansamblu i impreund cu cerintele generale privind inregistrarea, evaluarea si
obligatia de diligenta.

Adaptari ale cerintelor standard privind informatiile

Coloana 2 din anexele VII-X enumera normele specifice conform carora cerintele standard privind
informatiile pot fi omise, inlocuite cu alte informatii furnizate la o altd datd sau pentru o alta
cantitate sau adaptate in alt mod. Pe langa aceste norme specifice, setul de informatii standard
necesar poate fi adaptat conform prevederilor cuprinse in anexa Xl. Orice adaptare a cerintelor
standard privind informatiile trebuie sa fie justificatd in inregistrare gi in RSC (acolo unde este
cazul), iar motivele pentru fiecare adaptare vor fi expuse in mod clar.

Instructiuni mai detaliate legate de cerintele privind informatiile si adaptarile corespunzatoare sunt
furnizate in Partea R, capitolele R.1 si R.6, care trateaza aspecte generice, si in capitolul R.7, care
ofera instructiunile specifice parametrilor fizico-chimici individuali si efectelor asupra sanatatii
umane si asupra mediului.

B.2.2 Colectarea si evaluarea informatiilor

Anexa VI descrie patru etape de urmat de catre solicitant in vederea indeplinirii cerintelor privind
informatiile pentru o substanta: (a se vedea si sectiunea R.2.2)

Etapa 1: Colectarea si schimbul de informatii existente

Etapa a 2-a: Analiza necesarului de informatii

Etapa a 3-a: Identificarea deficitului de informatii

Etapa a 4-a: Generarea de informatii noi sau propunerea unei strategii de testare
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Etapa 1

in etapa 1, solicitantul trebuie s& colecteze toate informatiile fizico-chimice, toxicologice si
ecotoxicologice relevante si disponibile, indiferent daca informatiile referitoare la un anumit efect
sunt necesare sau nu la un anumit interval cantitativ. Aceasta include datele de testare disponibile,
existente, necesare conform anexelor VII-X, date provenite de la alte testari in vivo sau in vitro,
date generate prin metode care nu includ testarea (de exemplu date provenite din (Q)SAR-uri,
grupare, extrapolare, forta probanta a datelor), date epidemiologice si orice alte date care ar putea
facilita identificarea prezentei sau absentei proprietatilor periculoase ale substantei.

Astfel de informatii pot fi obtinute dintr-o varietate de surse, precum datele interne ale
intreprinderilor, de la alti producatori si importatori ai substantei, prin cooperarea in cadrul unui
forum pentru schimbul de informatii despre substante (SIEF) (articolul 29 din REACH), de la
Agentie, la cerere (articolul 26 din REACH) sau din baze de date sau alte surse din literatura
publica sau accesibile pe internet. Aceasta etapa de colectare de informatii poate include, de
asemenea, stabilirea apartenentei substantei la o categorie chimica corecta (cf. anexei XI, 1.5) si
informatiile furnizate de aceasta (inclusiv extrapolari de la alte substante), precum si informatiile
care pot fi recuperate din instrumentele cu care se efectueaza masuratori, cum ar fi modelele
(Q)SAR. (sectiunile R.4.3.2 si R.6)

In aceastd etapa, solicitantul trebuie s& evalueze toate informatiile relevante si disponibile privind
proprietatile fizico-chimice si de evolutie Tn mediu, toxicitatea si ecotoxicitatea substantei n
vederea stabilirii fiabilitatii, relevantei, caracterului adecvat si integralitatii acesteia. Cu toate ca
criteriile de fiabilitate au o natura generald, decizia daca o informatie singulara este fiabila (si
anume, cum sa i se confere un anumit nivel de fiabilitate, de exemplu, utilizand scorul Klimisch)
depinde de efect. (sectiunea R.4.2)

In plus, solicitantul trebuie s& colecteze informatii privind expunerea, utilizarea si masurile de
gestionare a riscurilor. Aceasta poate necesita mai multe detalii privind, de exemplu, producerea
(daca substanta este produsa in UE), utilizarea, manipularea si eliminarea substantei sau a
articolelor care contin substanta (adica acoperind intregul sdu ciclu de viatd), cat si natura
expunerilor, si anume cai, frecventa si durata. Din toate aceste informatii, solicitantul va putea
stabili daca sunt necesare informatii suplimentare.

Toate activitatile privind colectarea de date trebuie sa fie bine documentate pentru a permite o
evaluare corecta a integralitatii dosarului de inregistrare si pentru a evita duplicatele la o etapa
ulterioara, avand in vedere ca fiecarui producator sau importator (utilizator din aval si distribuitor) i
se cere sa colecteze si sa aiba disponibile toate informatiile de care are nevoie pentru a-si indeplini
obligatiile in conformitate cu REACH timp de zece ani de la ultima producere a substantei sau de
la ultimul import de substanta.

Etapa a 2-a

in etapa a 2-a, solicitantul trebuie sa identifice cerintele standard privind informatiile din anexele
VII-X in functie de cantitatea pe care o produce sau o importa. S-ar putea sa fie necesara
adaptarea acestor cerinte standard in functie de criteriile specifice pentru efectul respectiv, asa
cum se prevede in coloana a 2-a a anexelor sau in conformitate cu criteriile generale pentru
adaptarea cerintelor privind informatiile, din anexa Xl (sectiunile R.2.1 si R.5.1).

Pentru efecte specifice, coloana a 2-a specifica normele conform carora informatiile standard pot fi
omise sau sunt necesare. In multe cazuri, aceste norme se referd la informatii privind alte
proprietati sau efecte alte substantei respective si astfel de informatii trebuie sa fie, de asemenea,
fiabile, si anume sa fi fost evaluate conform etapei 1 (capitolul R.7).

Atunci cand solicitantul foloseste criteriile cuprinse in anexa Xl (si anume, cele privind necesitatea
stiintifica a informatiilor, posibilitatea tehnica de testare si renuntarea pe baza de expunere) cu
scopul de a adapta cerintele standard privind informatiile, acesta trebuie sa se bazeze pe
informatiile fiabile si adecvate, agsa cum se specifica Th anexa Xl gi sa isi documenteze decizia
conform instructiunilor oferite (sectiunea R.5.1).
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in cazul in care nu indeplinesc criteriile specificate in anexa llI, substantelor care beneficiazd de un
regim tranzitoriu, produse sau importate in cantitati mai mari sau egale cu o tona/an, insa sub 10
tone/an, li se aplicd norme specifice. In cazul respectiv, cerintele standard privind informatiile se
rezuma la toate informatiile fizico-chimice, toxicologice i ecotoxicologice relevante si disponibile
solicitantului si cel putin efectele fizico-chimice cuprinse in anexa VII. Solicitantul trebuie sa
documenteze temeinic faptul ca criteriile cuprinse in anexa lll nu sunt indeplinite, si anume prin
raportarea informatiilor disponibile gi fiabile privind proprietatile, relevante pentru criterile de
clasificare si/sau privind utilizarile, dupa caz. Instructiuni mai detaliate privind adaptarea cerintelor
privind informatiile in cazul substantelor specificate in anexa VII sunt oferite in Partea R (sectiunile
R.2.1.si R.2.3)

Etapa a 3-a

in etapa a 3-a, solicitantul compara necesarul de informatii pentru substanta identificata in etapa a
2-a cu informatiile fiabile si relevante deja disponibile, agsa cum au fost identificate in etapa 1.
Pentru efectele in cazul carora cerintele de reglementare REACH nu se pot indeplini prin informatii
relevante si disponibile, datele trebuie obtinute conform procedurilor etapei a 4-a.

Etapa a 4-a

Cand a fost identificat un deficit de informatii in etapa a 3-a, in cazul cerintelor privind informatiile
incluse Tn anexele VII-VIII, solicitantul trebuie sa efectueze un test, conform articolului 13.

Cand a fost identificat un deficit de informatii in etapa a 3-a, in cazul cerintelor privind informatiile
incluse in anexa IX sau X, solicitantul trebuie sa elaboreze o propunere de testare si sa o includa
in dosarul de inregistrare, conform articolului 10 litera (a) punctul (ix). in asteptarea rezultatelor
acestei testari, solicitantul trebuie sa puna in aplicare sau/si sa recomande masuri provizorii de
gestionare a riscurilor si sa le includa in scenariile sale de expunere si in raportul de securitate
chimica, ca documentatie pentru controlul riscurilor (cf. REACH, anexa I, 0.5).

Pentru fiecare efect enumerat in coloana 1 a anexelor VII-X, a fost generata o strategie de testare
integrata pentru a oferi instructiuni in functie de efect referitoare la modul de colectare si evaluare
a informatiilor disponibile, si pentru analiza necesitatilor de noi date gi strategii de testare. in
capitolul B.6 este prezentatd o vedere de ansamblu asupra acestor strategii de testare, iar detalii
pot fi gasite in sectiunile R.7.1 i R.7.11.

12



Partea B: Evaluarea pericolelor

B.3 COLECTAREA INFORMATIILOR — ASPECTE DE ORDIN
PRACTIC

in capitolul R.3 se ofera instructiuni detaliate privind strategiile de cautare de informatii si surse de
informare care pot fi consultate in primul pas critic al colectarii tuturor datelor disponibile referitoare
la o substantd, sau informatii care pot fi utile la informarea asupra proprietatilor substantei
respective. Sectiunile urmatoare ale prezentului document ofera doar un scurt rezumat al directiei
si indicatiilor oferite in capitolele indicate ale Partii R.

B.3.1 Surse de informatii

in conformitate cu REACH, solicitantii inregistrarii au obligatia de a colecta si depune toate
informatiile relevante si disponibile referitoare la proprietatile intrinseci ale unei substante,
indiferent de cantitatea produsa sau importata, inclusiv: (a se vedea si sectiunea R.3.1)

« identitatea substantei

« proprietati fizico-chimice

» expunere/utilizari/ocurenta si aplicatii

. toxicitate pentru mamifere

« toxicocinetica (sectiunea R.7.12)

« categorii chimice (sectiunea R.6.2)

. ecotoxicitate

« evolutie in mediu, incluzand degradarea chimica si biotica

Un prim pas critic este colectarea tuturor informatiilor disponibile referitoare la o substanta si a
oricaror informatii care ar putea clarifica proprietatile substantei. Aceste informatii necesare pot fi
obtinute dintr-un numar mare de surse, care includ, fara a se limita insa la:

« dosare interne ale intreprinderii si ale asociatiei profesionale (inclusiv date de testare)

» banci de date si baze de date care contin date compilate

. seturi de date agreate, precum Programul OCDE HPV privind produsele chimice

« literatura publicata

. motoare de cautare pe internet si pagini de internet relevante

« modele (Q)SAR (sectiunea R.6.1)

« schimbul de date Tn cadrul Forumului pentru schimbul de informatii privind substantele (SIEF)

Informatii suplimentare si instructiuni privind tipul de date care pot fi utile, insotite de o lista cu
articole utile referitoare la cautarea de informatii privind sanatatea si pericolele, si o lista indicativa
a unor baze de date si banci de date importante disponibile pot fi gasite in sectiunea R.3.1 si
R.3.4. Mai mult, pe pagina de internet a Biroului european pentru substante chimice
(ECB)(http://ecb.jrc.it/QSAR) este disponibila o lista cu modele (Q)SAR

B.3.2 inregistrarea strategiei de cautare (sectiunea R.3.2)
Strategia exacta de cautare pentru o anumita substanta va depinde in mare masura de substanta

respectiva. Indiferent de strategia adoptata, este important sa se inregistreze ce prezumtii sunt
formulate, ce actiuni sunt intreprinse si cand, precum si rezultatele acesteia.
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B.3.3 Schimb de date

in conformitate cu articolul 29 din REACH, se va stabili un forum pentru schimbul de informatii
privind substantele (SIEF) pentru toate substantele care beneficiaza de un regim tranzitoriu, in
cazul in care exista mai mult de un solicitant potential. Scopul SIEF va fi sa faciliteze schimbul de
informatii In scopuri legate de Tnregistrare si sa se evite duplicarea studiilor. in acest scop, este
necesar acordul privind drepturile de acces la studiile privind testarea pe animale, in conformitate
cu conditile obligatorii referitoare la schimbul de date in cadrul SIEF. in general, forumul SIEF
trebuie sa convina asupra si sa prezinte impreuna informatiile obtinute in urma punerii in aplicare a
anexelor VII-XI privind testarea, a clasificarii si etichetarii substantei si sa convina asupra oricarei
propuneri de testare suplimentara. Instructiuni detaliate suplimentare referitoare la acest aspect
sunt oferite in Instructiuni privind schimbul de date.
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B.4 EVALUAREA INFORMATIILOR DISPONIBILE

Toate informatiile disponibile colectate, referitoare la o substanta, trebuie sa fie evaluate in
vederea stabilirii gradului lor de adecvare pentru clasificare si etichetare, a determinarii statutului
de substanta PBT sau vPvB si a determinarii unui descriptor al dozelor care sa fie utilizat la
evaluarea securitatii chimice (ESC). Informatiile trebuie sa fie evaluate in vederea stabilirii
integralitatii acestora (masura in care informatiile disponibile respecta informatiile necesare, in
conformitate cu REACH) si a calitatii acestora (relevanta, fiabilitate i caracter adecvat).

B.4.1 Relevanta

Relevanta reprezintda masura in care datele si testele sunt adecvate pentru identificarea unui
anumit pericol sau pentru caracterizarea riscurilor.

B.4.2 Fiabilitate

Fiabilitatea reprezinta calitatea inerenta a unui raport de testare sau a unei publicatii care respecta,
de preferinta, o metodologie standardizatd si modul in care sunt descrise procedura si rezultatele
experimentale, pentru a demonstra claritatea si plauzibilitatea constatarilor. Este importanta
distingerea metodelor fiabile de informatiile fiabile.

Codul Klimisch (sectiunea R.4.2) reprezinta un sistem de punctare a fiabilitatii datelor. Sistemul
contine patru categorii de fiabilitate:

1. Fiabil fara restrictii
2. Fiabil cu restrictii
3. Nefiabil

4. Neatribuibil

Acest sistem si alte sisteme de punctare similare permit ierarhizarea si organizarea informatiilor
pentru evaluari ulterioare.

Teste toxicologice si ecotoxicologice noi trebuie sa respecte principiile bunei practici de laborator
(BPL) si, de preferinta, sa utilizeze un protocol agreat din punct de vedere al reglementarii (precum
protocoalele UE si OCDE). Se poate ca datele existente sa fi fost generate anterior cerintelor BPL
si standardizarii metodelor, si astfel fiabilitatea studiilor existente trebuie sa fie atent evaluata.

B.4.3 Caracter adecvat

Caracterul adecvat reprezinta utilitatea datelor pentru scopuri de evaluare a pericolelor si a
riscurilor.

B.4.3.1 Date de testare

Utilizarea datelor de testare obtinute prin metode standardizate la nivelul UE sau la nivel
international

Conform REACH, articolul 13 alineatul (3), testele necesare pentru generarea de informatii privind
proprietatile intrinseci ale substantelor vor respecta metodele de testare incluse intr-un regulament
al Comisiei sau in conformitate cu alte metode internationale de testare recunoscute de catre
Comisie sau de catre Agentie ca fiind adecvate. Testele si analizele toxicologice si ecotoxicologice
vor respecta principiile bunei practici de laborator (BPL). Noul Regulament privind metodele de
testare [Regulamentul (CE) nr. 440/2008 al Comisiei] contine toate metodele de testare incluse in
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trecut in anexa V la Directiva 67/548/CEE. Datele generate prin oricare dintre aceste metode sunt
in sine considerate ca fiind adecvate pentru utilizare in domeniul reglementarii. Alte metode de
testare standardizate la nivel international pot fi recunoscute ulterior de catre Comisie sau de catre
Agentie ca fiind adecvate pentru generarea de date pentru utilizare in domeniul reglementarii.

Este intentia Comisiei ca Regulamentul MT sa fie adaptat la progresul tehnic, atunci cand a fost
dezvoltatd o noua metoda de testare, validata stiintific si acceptatd pentru utilizare in domeniul
reglementarii de catre coordonatorii nationali ai statelor membre.

Utilizarea datelor de testare obtinute prin alte metode

Datele de testare obtinute prin alte tipuri de experimente si/sau nerespectand principiile BPL pot fi,
de asemenea, considerate ca fiind adecvate pentru utilizare in conformitate cu REACH, cu conditia
indeplinirii conditiilor descrise in anexa Xl alineatul (1.1) din REACH.

Utilizarea datelor in vitro in cadrul REACH

Atunci cand se evalueaza caracterul adecvat al datelor in vitro trebuie sa se tina cont de
consideratii speciale. Trebuie sa se faca distinctie intre caracterul adecvat al metodologiei si
caracterul adecvat al datelor produse printr-o metoda. in prezent, in cadrul REACH sunt agreate
doua categorii de metode in vitro:

« Metode validate. Exemplele includ teste in vitro pentru corodarea pielii si teste in vitro de
genotoxicitate, precum testul de mutagenitate Ames pe Salmonella typhimurium.

« Teste in vitro care respecta criteriile de prevalidare convenite la nivel international, de exemplu
de la ECVAM.

Criteriile pentru validarea si acceptarea completa a unei metode de testare (inclusiv testele in vitro)
sunt oferite in GD 34 OCDE (sectiunea R.4.3.1, tabelul R.4.-1).

Utilizarea informatiilor adecvate obtinute din metode in vitro.

Informatiile adecvate din studii in vitro pot fi utilizate dupa cum urmeaza:

- Informatiile obtinute din teste in vitro validate stiintific si acceptate in scopuri de reglementare
pot inlocui total sau partial testarea pe animale, in functie de scopul pentru care a fost validata
metoda de testare. Un criteriu principal pentru acceptarea in vederea utilizarii in domeniul
reglementarii este caracterul adecvat al informatiilor generate intr-un astfel de test in vitro in
scopul clasificarii si al etichetarii si/sau al evaluarii riscurilor.

« Informatiile obtinute din metode in vitro corespunzatoare pot fi utilizate in scopul adaptarii
regimului standard de testare, asa cum este specificat in anexa Xl. Pentru detalii, consultati
sectiunea R.4.3.1.

B.4.3.2 Date care nu includ testarea

Datele care nu includ testarea cuprind date generate prin modele si sisteme computerizate
(Q)SAR si date obtinute prin metode de grupare (metode bazate pe analogie si pe categorie
chimica).

Date (Q)SAR

Datele (Q)SAR pot sustine renuntarea la testare sau pot servi drept baza pentru testari
suplimentare. In conformitate cu anexa Xl din REACH, rezultatele (Q)SAR pot fi utilizate in locul
testarii atunci cand sunt indeplinite urmatoarele conditii:

« Rezultatele provin dintr-un model (Q)SAR a carui validitate stiintifica a fost stabilita.

« Substanta se incadreaza in domeniul de aplicabilitate al modelului (Q)SAR.

- Rezultatele sunt adecvate scopului clasificarii si al etichetarii si/sau al evaluarii riscurilor.
« Se prezintd o documentatie corespunzatoare si fiabila pentru metoda aplicata.
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in cazul in care oricare dintre aceste conditii nu este indeplinita, rezultatele (Q)SAR-urilor nu pot
inlocui testarea, insa ele pot fi utilizate ca parte a metodei fortei probante a datelor.

in  ghidul REACH, capitolul R.6: (Q)SAR-uri si gruparea substantelor chimice
(http://guidance.echa.europa.eu/docs/quidance _document/information_requirements r6_en.pdf?ve
rs=20_08 08) poate fi gasit un ghid pentru modelele (Q)SAR, iar pe site-ul OCDE
(www.oecd.org/env/existingchemicals/gsar) sunt accesibile informatii privind modalitatea de
evaluare a valabilitatii acestora.

Modelele (Q)SAR trebuie sa fie documentate utilizand formatul de raportare a modelelor (Q)SAR
(QMRF) si predictiile pentru modelele individuale trebuie sa fie documentate utilizadnd formatul de
raportare a predictiilor (Q)SAR (QPRF). La evaluarea validitatii (Q)SAR-ului si a fiabilitatii estimate
a (Q)SAR-ului trebuie sa se adauge o evaluare a relevantei predictiei pentru scopul de
reglementare, care include o evaluare a integralitatii. in sectiunea R.6.1 se ofera instructiuni
detaliate privind modelele si sistemele computerizate (Q)SAR, axate in principal pe:

« modul in care se stabileste validitatea unui model (Q)SAR;

« modul in care se stabileste caracterul adecvat al rezultatelor unui model (Q)SAR in scopuri de
reglementare;

« modul in care se documenteaza si se argumenteaza utilizarea in domeniul reglementarii a unui
model (Q)SAR si

« unde se gasesc informatii privind modelele (Q)SAR.

Date obtinute prin metoda extrapolarii si a gruparii

Metoda extrapolarii i cea a gruparii pot fi utilizate in vederea indeplinirii cerintelor privind
informatiile Tn conformitate cu REACH. Un solicitant al inregistrarii care utilizeaza astfel de metode
trebuie sa prezinte o argumentare stiintifica si s& demonstreze faptul cd metoda utilizatd este
adecvata pentru scopul reglementarii (clasificare si etichetare si/sau evaluare a riscurilor).
Caracterul adecvat al abordarii trebuie sa fie evaluat pentru substante de interes individuale.
Instructiuni detaliate privind metodele de grupare sunt oferite in sectiunea R.6.2, axate in principal

pe:
« conceptul de categorie, baza sa mecanica si relatia dintre categorii i QSAR-uri;

« principalele abordari pentru acoperirea deficitului de informatii, precum extrapolarea, analiza
tendintei si QSAR-uri;

« procedurile etapizate pentru extrapolari analogice si categorii chimice;
« chestiuni specifice de analizat pentru tipuri de categorii specifice, si

. aspecte practice ale abordarilor privind formatul si documentarea categoriilor.

B.4.3.3 Date umane

Se pot transmite si utiliza in diferite scopuri patru tipuri principale de date umane:

1. Studiile epidemiologice analitice pe populatii expuse (studii de tip caz-martor, cohorta si
transversal) sunt utile in vederea identificarii unei relatii intre expunerea umana si efecte, si
pot furniza cele mai bune date pentru evaluarea riscurilor.

2. Studiile epidemiologice descriptive sau de corelatie sunt utile in vederea identificarii zonelor
de cercetare suplimentara, Tnsa nu sunt extrem de utile pentru evaluarea riscurilor avand in
vedere ca, adesea, aceste studii pot identifica doar modele sau tendinte, neputand insa sa
identifice agentul cauzal sau gradul de expunere umana.

3. Foile de observatie clinica pot demonstra efecte care nu pot fi observate pe animale de
laborator. Evaluarea atentd a fiabilitati si relevantei foilor de observatie clinica este
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necesara deoarece, adeseori, acestea nu contin informatii critice, cum ar fi puritatea
substantei, expunerea umana si efectele.

4. Studiile controlate pe voluntari umani sunt admise foarte rar. Nu se recomanda testarea pe
voluntari umani, Thsa atunci cand exista deja date de buna calitate, acestea trebuie utilizate
ca fiind adecvate n cazuri bine argumentate.

B.4.4 Evaluarea si integrarea tuturor informatiilor disponibile,
incluzand forta probanta a datelor

Metoda fortei probante a datelor nu este un termen bine definit din punct de vedere stiintific sau un
concept concret, acceptat de comun acord. Metoda implica evaluarea relevantei, fiabilitatii si a
caracterului adecvat al fiecarei informatii disponibile, confruntarea diverselor informatii i ajungerea
la o concluzie privind pericolul. Acest proces implica intotdeauna opinia unui expert. Este important
sa se documenteze si sa se comunice cum a fost utilizata metoda fortei probante a datelor intr-o
maniera fiabila, detaliata si transparenta.
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B.5 FACTORISPECIALI CU IMPACT ASUPRA CERINTELOR

PRIVIND INFORMATIILE $I ASUPRA STRATEGIILOR DE
TESTARE

B.5.1 Adaptari conform anexei XI

Asa cum se specifica in sectiunea B.2.2, adaptarile la cerintele standard privind informatiile
conform REACH sunt posibile in anumite conditii; pe langa consideratiile specifice efectului,
enumerate in coloana a 2-a a anexelor VII-X, anexa Xl definegte trei situatii pentru adaptare:

1.

Testarea nu pare necesara din punct de vedere stiintific:

Datele existente, metodele bazate pe forta probantd a datelor, metodele care nu implica
testarea si metodele in vitro pot furniza informatii care pot fi considerate ca fiind valide, fiabile,
relevante si adecvate pentru scopul vizat (clasificare si etichetare, validare PBT, si/sau
evaluare a riscurilor). Instructiuni mai detaliate sunt oferite in sectiunea R.5.2.1.

Testarea nu este tehnic posibila:

Anexa Xl sectiunea 2 din REACH specifica faptul ca se poate omite testarea pentru un anumit
efect, in cazul in care nu este posibila efectuarea studiului din punct de vedere tehnic, ca o
consecinta a proprietatilor substantei:

- Se poate renunta la testare in functie de proprietatile fizico-chimice ale unei substante,
precum solubilitatea scazuta tn apa, presiunea vaporilor, reactivitate etc., care impiedica
aplicarea anumitor metode de testare.

- Administrarea de doze exacte si conforme dintr-o substanta poate fi imposibila datorita
proprietatilor fizico-chimice ale substantei, de exemplu testarea toxicitatii asupra pestilor
in cazul compusilor insolubili Tn apa sau testarea pe culturi de celule imersate.

Instructiuni mai detaliate privind aceste aspecte sunt oferite in sectiunea R.5.2.2.

Testarea sau renuntarea pe baza de expunere adaptate pentru o anumita substanta:

in anumite situatii modelul de expunere a substantei de inregistrat poate justifica adaptarea
strategiei de testare, ceea ce duce la omisiunea, inceperea, inlocuirea sau modificarea
studiilor necesare pentru conformitatea cu REACH. Informatii suplimentare si instructiuni
privind renuntarea pe baza de expunere si determinarea necesarului de informatii pot fi gasite
in anexa VIII (sectiunile 8.6 si 8.7), anexa IX, anexa X si anexa Xl din REACH, precum si in
capitolele R.5.1. si R.7 din acest Ghid.

Orice adaptare trebuie sa fie corect argumentata si documentata, bazata fie pe o metoda calitativa
sau semicantitativa a fortei probante a datelor (prin prisma optiunilor din coloana a 2-a), fie pe o
evaluare cantitativa a expunerii, conform anexei |, alaturi de dezvoltarea de scenarii de expunere
(prin prisma optiunilor din anexa XI).

B.5.2 Alti factori care influenteaza nevoia de informatii suplimentare

Toxicocinetica

Informatiile privind toxicocinetica unei substante pot identifica modelul si tipul de studiu optim,
inclusiv stabilirea dozelor sau poate chiar dovedi ca testarea suplimentara nu este necesara.
Informatii suplimentare privind toxicocinetica pot fi gasite in sectiunea R.7.12.

Substante care necesitd consideratii speciale in timpul testarii

Informatiile si metodele corespunzatoare utilizate pentru substante din categoria substantelor
nestandardizate, a substantelor complexe sau a substantelor cu compozitie necunoscutd sau
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variabila, produsi de reactie complecgi sau material biologic (substante UVCB) trebuie sa fie
evaluate de la caz la caz. Instructiuni suplimentare privind aceste consideratii sunt oferite Tn
sectiunea R.7.13.
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B.6 INSTRUCTIUNI SPECIFICE iN FUNCTIE DE EFECT

Capitolul R.7 contine instructiuni specifice detaliate privind colectarea, evaluarea gi, acolo unde
este necesar, generarea de informatii referitoare la proprietatile fizico-chimice si la diferitele efecte
asupra sanatatii umane si asupra mediului, cu scopul de a-i ajuta pe solicitanti sa furnizeze
informatii corespunzatoare si relevante in vederea inregistrarii conform REACH.

O componenta cruciald a acestor sectiuni in functie de efect o reprezintd strategia de testare
integrata, care ofera instructiuni privind modul de definire gi generare de informatii relevante privind
substantele, in vederea indeplinirii cerintelor REACH.

Prezentul document furnizeaza principiile de baza ale instructiunilor oferite in cazul fiecarui efect
specificat Tn sectiunea R, care trebuie consultatéd pentru informatii si instructiuni detaliate. Trebuie
sa se tina cont de urmatoarele consideratii generale privind instructiunile specifice in functie de
efect:

- In evaluarea pericolelor efectele sunt interdependente:

Informatiile colectate in cazul unui efect pot influenta evaluarea pericolelor/riscurilor altui efect
si pot fi relevante pentru mai multe efecte.

- Metodele de generare de informatii suplimentare trebuie sa fie fiabile:

Efectuarea de noi teste trebuie sa respecte metodele de testare specificate intr-un regulament
al Comisiei sau sa utilizeze metode recunoscute de catre Comisie sau de catre Agentie ca fiind
corespunzatoare. Testele (eco)toxicologice noi trebuie sa respecte BPL sau alte standarde
asemanatoare.

- Trebuie analizati produsii de degradare si metabolitii:

in cazul produsilor de degradare si a metabolitilor pot fi necesare investigatii suplimentare,
daca acestia prezinta relevanta pentru evaluarea securitatii chimice, pentru evaluarea PBT sau
pentru clasificare si etichetare.

- Trebuie aleasa calea de expunere adecvata pentru testarea toxicitatii:

Alegerea caii de expunere trebuie sa tind cont de toate informatiile disponibile, precum
proprietatile fizico-chimice ale substantei si calea/cdile relevante de expunere umana.
Extrapolarea de la o cale la alta cale poate fi posibila de la caz la caz.

Pentru fiecare efect pentru care exista informatii disponibile sau sunt necesare informatii trebuie
dezvoltat un rezumat detaliat al studiului in I[UCLID 5. In cazul in care sunt disponibile mai multe
studii privind acelasi efect (de exemplu, mai multe teste sau atat datele de testare, cat si cele care
nu includ testarea), trebuie identificat studiul-cheie. in general, studiul-cheie este acel studiu care
genereaza cea mai mare ingrijorare, mai putin in cazul in care se argumenteaza faptul ca studiul
in cauza nu este valid sau corespunzator. In acest caz va fi dezvoltat un rezumat detaliat al
studiului si pentru studiul care prezinta un grad de ingrijorare mai mare decéat studiul-cheie, chiar
daca nu este utilizat pentru evaluarea pericolelor.

B.6.1 Proprietati fizico-chimice

Dosarul de inregistrare a substantei contine informatii privind majoritatea proprietatilor fizico-
chimice generale deja la un nivel cantitativ scazut (lista face trimiteri la sectiunile relevante din
capitolul R.7):

Productie/import de cel putin o tona/an
- Stare a substantei la 20 °C si 101,3 kPa

- Punct de topire/congelare (sectiunea R.7.1.2)
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- Punct de fierbere (sectiunea R.7.1.3)

- Densitate relativa (sectiunea R.7.1.4)

- Presiune a vaporilor (sectiunea R.7.1.5)

- Tensiune superficiala (sectiunea R.7.1.6)

- Solubilitate in apa (sectiunea R.7.1.7)

- Coeficient de partitie n-octanol/apa (sectiunea R.7.1.8)

- Punct de aprindere (sectiunea R.7.1.9)

- Inflamabilitate (sectiunea R.7.1.10)

- Proprietati explozive (sectiunea R.7.1.11)

- Temperatura de autoaprindere (sectiunea R.7.1.12)

- Proprietati oxidante (sectiunea R.7.1.13)

- Granulometrie (sectiunea R.7.1.14)
Productie/import de cel putin 100 de tone/an

- Stabilitate in solventi organici si identitate a produsgilor de degradare relevanti (necesare
doar in cazul in care stabilitatea substantei este consideratd a fi critica) (sectiunea
R.7.1.16)

- Constanta de disociere (sectiunea R.7.1.17)
- Vascozitate (sectiunea R.7.1.18)

in raportul de securitate chimica, efectele potentiale asupra sanatatii umane vor fi evaluate pentru
cel putin trei proprietati fizico-chimice: explozivitate, inflamabilitate gi potential oxidant. Evaluarea
efectelor potentiale derivate din capacitatea substantelor chimice de a produce accidente, in
special incendii, explozii sau alte reactii chimice periculoase se refera la:

« pericolele rezultate din natura fizico-chimica a agentilor chimici;
- factorii de risc identificati la stocarea, transportul gi utilizarea acestora, si
« gravitatea estimata in cazul producerii.

Obiectivul evaluarii pericolelor pentru proprietatile fizico-chimice va fi determinarea clasificarii gi
etichetarii unei substante in conformitate cu Regulamentul CLP. Tn cazul in care datele sunt
inadecvate si nu permit clasificarea unei substante pentru un anumit efect, solicitantul inregistrarii
va semnala si va argumenta actiunea intreprinsa sau decizia luata in consecinta.

Informatii suplimentare privind evaluarea pericolelor fizico-chimice specifice sunt oferite in capitolul
R.9.

B.6.1.1 Inflamabilitate

Inflamabilitatea unei substante reprezinta o consideratie importantd privind securitatea. Pentru
evitarea incendiilor sau a exploziilor, se impune luarea de masuri de precautie speciale in timpul
manipularii, utilizarii si stocarii substantelor inflamabile. Inflamabilitatea este de regula perceputa
ca usurinta cu care o substanta poate arde sau poate fi aprinsa. Rar o substanta poate fi
inflamabila in mod spontan (piroforica) sau se aprinde la contactul cu apa.

Pe baza informatiilor colectate se poate face o distinctie intre clasificarea si etichetarea
substantelor inflamabile si sursa de aprindere potentiala (de exemplu, contactul cu apa, scantei de
natura electrostatica, sudare/lipire) care - combinate - pot genera efecte grave asupra sanatatii
umane.
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Clasa de pericol respectiva va determina mijloacele tehnice de adoptat in vederea evitarii
evenimentelor periculoase care, in combinatie cu alte efecte precum i) limitele de explozie, ii)
punctele de aprindere (aplicabil doar in cazul lichidelor) sau iii) temperatura de autoaprindere pot
conduce la restrictii clare privind conditiile de utilizare.

Gaze: Un gaz inflamabil este acel gaz cu un domeniu de inflamabilitate cu aerul la 20°C si o
presiune standard (101,3 kPa). Limita inferioara de explozie (LEL) si limita superioara de explozie
(UEL) trebuie determinate si documentate in RSC sau este necesara o declaratie conform careia
gazul nu este inflamabil. De regula LEL si UEL sunt exprimate ca % de volum de gaz in aer.

Lichide: Punctul de aprindere reprezinta o masura-cheie a inflamabilitatii unui lichid. Acesta
masoara cea mai joasa temperatura la care poate fi aprins amestecul vapori/aer de la suprafata
lichidului. Acest fapt ofera unele indicatii referitoare la cat de usor se poate initia arderea
substantei respective.

Solide: Un solid inflamabil este acel solid care este usor combustibil. Este foarte dificila stingerea
unui incendiu in pudre de metal. Este utila cunoasterea oricaror proprietati explozive inainte de
efectuarea testarii. Trebuie nregistrata cea mai rapida rata de ardere, impreuna cu puritatea,
starea fizica si continutul de apa al substantei testate.

B.6.1.2 Explozivitate

Explozivitatea este definitd ca tendinta unei substante de a se descompune violent si rapid, in
conditii corespunzatoare, cu producere de caldura si/sau gaz. Capacitatea sau incapacitatea unei
substante cu proprietati explozive de a cauza o explozie depinde de o serie de factori. Pentru a
depasi aceste variabile au fost elaborate teste standard cu parametri ficsi.

Pentru majoritatea substantelor, explozivitatea nu prezintd motive de ingrijorare si se poate
renunta la testare dupa o analiza a structurii. Nu este necesara testarea gazelor si nu este
necesara testarea sensibilitatii la frecare a lichidelor.

Procedurile de determinare descrise in sectiunea R.7.1.11 reprezintd o strategie de testare a
proprietatilor explozive.

Comisia Europeana a editat un ghid de bune practici pentru evaluarea si prevenirea formarii
atmosferelor explozive la locul de munca, evitand aprinderea atmosferelor explozive si controland

efectele explozieiz. Alte obligatii privind evaluarea si utilizarea in siguranta a substantelor
explozive sunt specificate in Directiva 96/82/CE privind controlul asupra riscului de accidente
majore care implica substante periculoase (a se vedea sectiunea R.9.1).

B.6.1.3 Proprietati oxidante

Substantele cu proprietati oxidante pot favoriza o reactie puternic exoterma la contactul cu alte
substante, in special cu substante inflamabile (a se vedea mai sus si sectiunea R.7.1.10). Acestea
pot avea efecte iritante pentru piele, ochi si caile respiratorii, deoarece pot reactiona cu tesutul
uman, cu formare de temperaturi ridicate, distrugand astfel material biologic.

Pentru majoritatea substantelor, proprietatile oxidante nu prezinta motive de ingrijorare si se poate
renunta la testare dupa o analizd a structurii. Pentru solide, testarea nu trebuie efectuata pe
substante explozive sau foarte inflamabile. Peroxizii organici alcatuiesc o clasa distincta de
substante, avand intotdeauna caracter oxidant.

2 Comunicarea Comisiei privind ghidul de bune practici cu caracter neobligatoriu pentru punerea in aplicare a
Directivei 1999/92/CE a Parlamentului European si a Consiliului privind cerintele minime pentru imbunatatirea protectiei
sanatatii si securitatii lucratorilor expusi unui potential risc Th medii explozive, disponibila la adresa http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2003:0515:FIN:EN:PDF; Informatii suplimentare pot fi gasite la
adresa http://ec.europa.eu/employment_social/emplweb/publications/publication_en.cfm?id=56
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Instructiuni privind colectarea si evaluarea informatiilor disponibile sunt oferite in sectiunea
R.7.1.13. Procedurile de determinare descrise reprezinta o strategie integrata de testare a
proprietatilor oxidante. Daca sunt aplicate corect, doar substantele suspectate de un rezultat
pozitiv a unul dintre testele privind proprietatile oxidante trebuie sa fie testate.

Nu toate substantele care prezinta proprietati oxidante sunt intr-adevar periculoase; unele sunt
doar usor oxidante si prezinta un pericol foarte mic. Pentru a le deosebi pe cele care sunt
periculoase, proprietatile oxidante ale unei substante sunt comparate cu cele ale substantelor
standard de referinta.

B.6.1.4 Alte proprietati fizico-chimice

O serie de alte proprietati fizico-chimice sunt, de asemenea, importante in cadrul evaluarii
securitatii chimice.

Punctul de fierbere reprezinta una dintre cele mai utile proprietati care ajuta la caracterizarea
compugilor organici. Pe langa indicarea starii fizice (lichid sau gaz) a unei substante la temperatura
camerei, punctul de fierbere serveste drept indicator de volatilitate chiar si pentru persoanele
neexperimentate, punctele de fierbere mai ridicate indicand volatilitate mai scazuta. Punctul de
fierbere reprezinta o variabila-cheie in ecuatiile care furnizeaza estimari ale presiunii vaporilor unei
substante chimice ca o functie de temperatura.

Valoarea punctului de fierbere este, de asemenea, utila la identificarea substantelor pure, punctul
de topire si indicele de refractie fiind criterii de puritate. Rezultatele obtinute pentru amestecuri sau
mostre impure vor fi interpretate cu atentie. Punctul de fierbere reprezinta unul din criteriile de
repartizare a unei substante intr-o categorie de inflamabilitate corespunzatoare (a se vedea mai
sus).

Presiunea vaporilor reprezinta un parametru-cheie in determinarea evolutiei si a
comportamentului unei substante si a expunerii ulterioare a lucratorilor, a consumatorilor si a
mediului. Presiunea vaporilor unei substante chimice furnizeaza informatii importante cu privire la
transportul i partitia unei substante chimice in mediu si in spatii comerciale. Volatilitatea unei
substante chimice pure depinde de presiunea vaporilor, gi volatilizarea din apa depinde de
presiunea vaporilor si solubilitatea in apa. Forma sub care se va gasi in atmosfera o substanta
chimica depinde de presiunea vaporilor. Conditiile de la suprafata apei si viteza vantului vor avea
un efect semnificativ asupra oricarei evaporari a substantelor chimice.

Datele privind presiunea vaporilor sunt necesare ca o premiza a studiilor pe animale si a celor de
mediu. Acestea informeaza cu privire la potentialul unei substante de a putea fi inhalata in stare de
vapori i daca sunt necesare conditii ocluzive pentru studii dermice (pentru a limita evaporarea din
piele).

Solubilitatea in apa reprezinta un parametru semnificativ, in special in cazul evaluarilor de mediu,
avand in vedere faptul ca mobilitatea unei substante testate este in mare masura determinata de
solubilitatea ei in apa. De asemenea, solubilitatea Tn apa poate afecta adsorbtia si desorbtia
solurilor si volatilitatea din sistemele acvatice. Cunoasterea solubilitatii in apa constituie o premiza
in vederea stabilirii conditiilor de testare, de exemplu, a toxicitatii acvatice, a bioacumularii.

Determinarea solubilitatii in apa nu este necesara in cazul in care substanta este instabila in
mediu apos la pH 4, 7 sau 9, cu un timp de injumatatire mai mic de 12 h, ugor oxidabila in apa sau
inflamabila Tn contact cu apa. Solubilitatea in apa, stabilitatea in mediu apos si constanta de
aciditate sunt interconectate si nu se poate masura niciuna dintre marimi fara unele cunostinte
despre celelalte doua.

Coeficientul de partitie n-octanol/apa (K.) reprezintd unul din parametrii-cheie fizico-chimici gi
este utilizat in numeroase modele si algoritmi de estimare a partitiei in mediu, a sorbtiei, a
biodisponibilitatii, a bioconcentrarii, a bioacumularii gi, de asemenea, a toxicitati umane si a
ecotoxicitatii. Astfel, Ko, reprezinta un parametru critic al evaluarii securitatii chimice (ESC), al
clasificarii si etichetarii (C&E) si al evaluarii PBT, si trebuie sa fie determinat cu cea mai mare

24



Partea B: Evaluarea pericolelor

acuratete posibila. Nu este necesar sa se determine coeficientul K, daca substanta este exclusiv
anorganica.

Coeficientul de partitie n-octanol/apa (K.w) se definegte ca raportul dintre concentratiile la echilibru
ale unei substante dizolvate intr-un sistem alcatuit din doua faze reprezentand solventii n-octanol
si apa, In mare masura nemiscibili (sectiunea R.7.1.8). Coeficientul K,, depinde moderat de
temperatura si in mod obisnuit se masoara la 25°C. Acesta se poate determina fie printr-o metoda
de estimare corespunzatoare, bazata pe structura moleculei, fie printr-un test de laborator. Valorile
predictibile si masurate ale K, se pot gasi in literatura de specialitate si in bazele de date on-line
pentru o gama larga de substante organice. Se prefera valorile K,, obtinute prin metode
experimentale de finaltd calitate sau prin evaluare inter pares, ca ,valori recomandate” in
detrimentul altor determinari ale Koy,

B.6.2 Efecte asupra sanatatii umane

Exista anumite principii generice relevante pentru cerintele privind informatiile si evaluarea
pericolelor, care trebuie luate in considerare pentru majoritatea efectelor:

e Atunci cand se urmaresc strategiile privind informatiile in functie de efect, informatiile ar
trebui sa fie suficiente pentru a lua o decizie privind clasificarea pericolului si pentru a
furniza datele necesare in vederea evaluarii pericolului si a determinarii nivelurilor calculate
fara efect (DNEL).

e Conform anexei VI din REACH, solicitantul trebuie s& colecteze toate informatiile de testare
disponibile, referitoare la substanta de inregistrat, precum si toate celelalte informatii
disponibile si relevante privind substanta, indiferent daca este necesara sau nu testarea
unui anumit efect pentru acel interval cantitativ.

e Acolo unde exista un deficit de informatii care trebuie acoperit, vor fi generate noi informatii
(anexele VIl si VIII din REACH), sau va fi propusa o strategie de testare (anexele IX si X
din REACH), in functie de nivelul cantitativ. Se vor efectua sau vor fi propuse noi teste pe
vertebrate doar ca ultima solutie, atunci cand toate celelalte surse de informatii au fost
epuizate.

¢ Informatiile toxicologice pot fi obtinute din baze de date si publicatii, precum carti, reviste
stiintifice, documente de stabilire a criteriilor, monografii si alte publicatii. De asemenea, pot
fi relevante informatiile publicate privind analogii structurali si proprietatile fizico-chimice.

e In principiu sunt posibile trei tipuri de adaptari de la testare, datorate consideratiilor privind
expunerea: renuntarea la studiu pe baza de expunere, studii suplimentare declansate de
expunere sau alegerea caii de expunere corespunzatoare. Aceste adaptari nu sunt
relevante pentru toate efectele (a se vedea capitolul R.5).

e n metoda categoriei nu este necesar sa se testeze fiecare substanta pentru fiecare efect.
Cu toate acestea, informatiile colectate in cele din urma pentru categoria respectiva trebuie
sa se dovedeasca adecvate pentru a sustine o evaluare a pericolelor, o evaluare a
riscurilor si o clasificare pentru categoria respectiva si membrii sai. Setul final de informatii
trebuie sa permita evaluarea efectelor care nu au fost testate, ideal prin interpolare inter si
intra membrii categoriei.

e Recurgerea la ghidurile de testare relevante gi la BPL asigura fiabilitatea informatiilor (ref.
la evaluarea datelor in capitolul R.4).

e Amplificarea efectului datorita dozei reprezinta unul din criteriile utilizate pentru evaluarea
rezultatelor pozitive ale testelor. In anumite cazuri, efecte precum saturarea bioactivarii pot
conduce la un raspuns constant, la niveluri de expunere mai ridicate.
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e Determinarea DNEL-urilor este necesara pentru evaluarea securitatii chimice (ESC) a
substantelor produse/importate/utilizate in cantitati mai mari de 10 tone/an, insa nu pentru
substante a caror cantitate este intre 1 si 10 tone/an.

e In cazul in care exista date disponibile pentru mai multe specii, atunci trebuie alese speciile
cele mai sensibile Tn scopurile evaluarii securitatii chimice, cu conditia ca ele sa prezinte
relevanta cea mai mare pentru oameni.

in capitolele urmatoare sunt rezumate cerintele privind informatile in functie de efect si
instructiunile privind evaluarea pericolelor.

B.6.2.1 Instructiuni privind toxicocinetica

Cu toate ca REACH nu solicita in mod expres generarea de informatii privind toxicocinetica,
solicita totusi sa se utilizeze toate informatile relevante disponibile in vederea evaluarii
comportamentului toxicocinetic al unei substante si pentru ca evaluarea pericolelor asupra
sanatatii umane sa analizeze profilul toxicocinetic al substantei. Profilul toxicocinetic al unei
substante descrie absorbtia, distributia, metabolismul si excretia acesteia.

Cunoasterea comportamentului toxicocinetic al unei substante, determinat din informatiile
disponibile, poate face ca testarea suplimentara sa nu fie necesara din punct de vedere al
predictibilitatii altor proprietati. Studiile toxicocinetice pot furniza informatii utile si importante, de
exemplu privind biodisponibilitatea unei substante, neliniaritatea i saturarea absorbtiei, caile
metabolice sau de excretie, acumularea de compusi-parinte sau metaboliti in tesuturi, bioactivarea
potentiala a unei substante si modul sdu de actiune toxicologica. Este important sa se tinta cont de
aceste aspecte si de alti factori similari in timpul interpretarii datelor, la stabilirea categoriilor, la
extrapolarile inter-specie si inter-cale si in timpul optimizarii formatului de testare, de exemplu, la
alegerea dozelor corespunzatoare pentru studiile in vivo. Modelarea toxicocinetica (empirica sau
bazata pe aspecte fiziologice) poate estima mai rapid si mai ieftin toxicocinetica unei substante
decéat studiile in vitro si in vivo clasice si, in plus, poate reduce utilizarea animalelor de laborator.
Instructiuni mai detaliate privind informatiile toxicocinetice si aplicarea acestora sunt oferite in
sectiunea R.7.12.

Apendicele la sectiunea R.7.12 enumera exemple si informatii relevante pentru toxicocinetica,
incluzand numerosi parametri fiziologici utili pentru speciile de laborator comune si pentru oameni
(apendicele R.7.12-1), utilizarea viitoare a metodelor in silico (computationale) si/sau in vitro
(apendicele R.7.12-2), un exemplu de dezvoltare a unui factor de evaluare utilizand modelarea
PBK (apendicele R.7.12-3) si calcule ale procentului de absorbtie dermica bazate pe studii in vivo
pe cobai in combinatie cu date in vitro si o propunere privind o procedura secventiala de evaluare
a riscurilor (apendicele R.7.12-4).

B.6.2.2 Iritare si corodare

Iritatia si corodarea se refera la efecte locale asupra pielii, ochilor sau sistemului respirator.
Corodarea cauzeaza leziuni ireversibile tesuturilor, in timp ce iritarea pielii, a ochilor sau a cailor
respiratorii este considerata reversibila si, de obicei, mai putin grava.

Cerintele privind informatiile referitoare la iritare/corodare sunt stabilite inca de la intervalul
cantitativ cel mai mic (1-10 tone/an). intr-o prim& etapa trebuie evaluate toate informatiile
disponibile privind oamenii si animalele, clasificarea actuala, pH-ul substantei si studiile privind
toxicitatea acutd pe cale dermica existente. Substantele puternic acide sau alcaline, precum si
oxidantii puternici, sunt cunoscuti ca fiind iritanti sau corozivi, in functie de concentratie. Atunci
cand nu se pot trage concluzii privind iritarea si corodarea din informatiile disponibile pentru
substantele incadrate la intervalul 1-10 tone/an este necesara efectuarea de teste in vitro. Pentru
urmatorul interval cantitativ (10-100 de tone/an), studiile in vivo privind iritarea pielii si a ochilor
reprezinta cerinta standard privind informatiile. Cu toate acestea, inainte de propunerea de testare
in vivo, trebuie analizate normele specifice privind adaptarea, cuprinse in coloana a 2-a din anexa

26



Partea B: Evaluarea pericolelor

relevanta (VIIl) si normele generale privind adaptarea (anexa Xl). In prezent nu exista niciun test
validat pentru iritarea cailor respiratorii. Substantele care sunt corodante pentru piele in vivo nu
trebuie sa fie testate pentru ochi. Pentru detalii privind strategia si cerintele privind informatiile, a se
vedea sectiunea R.7.2.6.

in unele cazuri, informatiile relevante se obtin din studiile de caz si rapoartele profesionale. Atunci
cand se evalueaza date umane trebuie sa se aplice instructiunile generale privind evaluarea
calitatii datelor (a se vedea capitolul R.4). In cazul pielii si a ochilor, rezultatele testelor in vivo sunt
relevante deoarece mecanismele acestor efecte locale sunt considerate a fi aceleasi la animale si
la oameni. Au fost descoperite unele diferente inter-specie in cazul mecanismului iritarii cailor
respiratorii. O substanta chimica cunoscuta sau estimata a fi corodanta pentru piele este automat
considerata a fi extrem de iritanta pentru ochi. Datele QSAR-urilor sau ale
extrapolarilor/categoriilor pot fi utilizate in conformitate cu principiile stabilite in anexa XI.

Date umane privind iritarea pielii si a cailor respiratorii pot fi disponibile si au constituit baza
stabilirii limitelor de expunere profesionala (LEP) intr-o serie de cazuri. De regula, testarea
suplimentara nu mai este necesara in cazul in care substanta indeplineste criteriile de clasificare
relevante. Instructiuni detaliate privind evaluarea si strategiile de testare integrate (ITS) sunt oferite
in sectiunea R.7.2

Informatiile privind concentratia exacta care provoaca iritarea sau corodarea nu sunt intotdeauna
disponibile. In cazul in care aceste informatii lipsesc trebuie sa se recurga la o metoda calitativa in
care se obtine un raspuns de tipul da/nu in urma aplicarii testelor, iar masurile de gestionare a
riscurilor (RMM) vor fi determinate de severitatea efectului (a se vedea Partea E). in cazul
substantelor corodante trebuie sa se ia masuri stricte pentru prevenirea oricarui contact.
Ocazional, atunci cand semnele clinice ale iritarii si corodarii au fost inregistrate in studiul
dermic/de inhalare cu doza repetata, se poate obtine si utiliza un DNEL in vederea caracterizarii
riscurilor (a se vedea apendicele 9 din R.8).

B.6.2.3 Sensibilizarea pielii si a cailor respiratorii

Sensibilizarea pielii este cauzata de agenti care pot activa sistemul imunitar, ceea ce conduce la
un raspuns alergic. In urma expunerilor ulterioare ale pielii se poate declansa dermatita alergica de
contact sau dermatita atopica. Dupa expunere prin inhalare, efectele adverse asupra sanatatii
includ astm sau alveolita alergica extrinseca. Hipersensibilitatea respiratorie poate fi cauzata de
mecanisme imunologice sau neimunologice.

Cerinta privind informatiile referitoare la sensibilizarea pielii (de reguld un test local asupra
ganglionilor limfatici) este stabilitd pentru un interval cantitativ de 1-10 tone/an. Se va evita testarea
in vivo cu substante corozive la o concentratie sau doza care cauzeaza coroziune. Cand sunt
suficiente pentru clasificare, informatiile disponibile si pH-ul substantei trebuie sa fie analizate
inainte de testarea in vivo. Nu exista cerinte standard privind informatiile pentru sensibilizarea
cailor respiratorii. In unele cazuri, datele umane disponibile pot fi suficiente pentru evaluarea
pericolelor.

Probele privind toxicitatea locala, inflamatia pielii si informatiile disponibile privind iritarea pielii
trebuie analizate atunci cand se evalueaza rezultatele testului local asupra ganglionilor limfatici.
S-a constatat o corelare relativ buna a testului local asupra ganglionilor limfatici cu datele umane
privind sensibilizarea pielii i, Tn consecinta, acesta poate fi utilizat in scopul evaluarii pericolelor.

Atunci cand se evalueaza potentialul de sensibilizare al unei substante pot fi utilizate date umane,
cum ar fi studiile clinice de diagnosticare, vizita medicala a lucratorilor si foile de observatie (in
literatura medicald). Tn mod normal, cand sunt fiabile si relevante, datele umane vor fi preferate in
detrimentul datelor obtinute din studii efectuate asupra animalelor. Cu toate acestea, lipsa
rezultatelor pozitive la oameni nu anuleaza neaparat date pozitive si de buna calitate obtinute din
studii efectuate asupra animalelor.
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Analiza prin modele (Q)SAR poate fi utila, din moment ce aceasta se poate baza pe faptul ca
potentialul de sensibilizare a pielii al unei substante chimice este legat de capacitatea acesteia de
a reactiona cu proteinele din piele pentru a forma compusi legati covalent si pe recunoagterea
acestora de catre sistemul imunitar. In majoritatea cazurilor, acest fapt se datoreaza reactivitatii
electrofilice a substantei. Modelele QSAR pentru sensibilizarea cailor respiratorii nu sunt inca
disponibile.

Nu exista teste in vitro pentru sensibilizarea pielii sau a cailor respiratorii adoptate in mod oficial.
Instructiuni detaliate privind evaluarea si ITS sunt oferite in sectiunea R.7.3.

Pentru agenti de sensibilizare a pielii, prima abordare trebuie sa fie caracterizarea calitativa a
riscurilor, bazatad pe caracterizarea puterii imunogene (agenti de sensibilizare puternici/extremi si
moderati) si definirea masurilor de gestionare a riscurilor, agsa cum este descris in Partea E.
DNEL-ul trebuie stabilit (daca este posibil) astfel incat sa aprecieze probabilitatea
ramasa/reziduala a riscurilor de a aparea dupa punerea in aplicare a masurilor de gestionare a
riscurilor. Stabilirea unui DNEL se poate baza pe datele studiului privind testul local asupra
ganglionilor limfatici si/sau pe forta probanta a datelor bazata pe date ale testului local asupra
ganglionilor si pe date istorice umane.

B.6.2.4 Toxicitate acuta

Toxicitatea acuta se refera la efecte adverse care apar de la o singura expunere sau de la
expunere pe termen scurt. Mecanismele si simptomele relevante variaza. Se observa adesea
modificari patologice ale organelor si tesuturilor, care pot provoca moartea. Mai multe efecte
sistemice pot provoca toxicitate acuta, citotoxicitatea bazala si selectiva fiind exemple ale
mecanismelor care le stau la baza. Substantele corozive cauzeaza toxicitate acuta; corodarea este
analizata in capitolul privind iritarea/corodarea.

Cerintele privind informatiile referitoare la toxicitatea acuta pe cale orala sunt stabilite la intervalul
cantitativ 1-10 tone/an. Nu trebuie testate substantele corozive gi acele substante deja testate prin
inhalare. La urmatorul interval cantitativ (10-100 de tone/an), cerinta standard privind informatiile
cuprinde si teste dermice si de inhalare. Cerinta este adaptata in functie de proprietatile fizice ale
substantei si calea probabila de expunere umana.

Date umane privind toxicitatea acuta pot fi disponibile, de exemplu, in centrele de informare privind
otravurile si in foile de observatie clinica. Cazurile umane sunt expuneri exceptionale si trebuie
analizate cu grija atunci cand se aleg méasurile de gestionare a riscurilor. in comparatie cu alte
efecte, exista un numar relativ mic de modele (Q)SAR capabile sa prezica toxicitatea acuta. Date
relevante, existente, privind toxicitatea acuta la animale, pot fi obtinute din literatura stiintifica i din
baze de date.

Tn timp ce in prezent nu exista teste in vitro adoptate in mod oficial, exista teste de citotoxicitate in
curs de validare, care ar putea inlocui testele de toxicitate acuta orala sistemica.

Pana la finalul evaluarii toxicitatii acute trebuie analizate natura si reversibilitatea efectelor toxice.
In cazul in care la testul limitd (in mod normal 2000 mg/kg) nu s-au depistat semne de toxicitate
acuta, de regula clasificarea substantei in functie de toxicitatea acutd nu este necesara. Pentru
instructiuni detaliate, a se vedea sectiunea R.7 4.

Datele privind doza letalda medie (LD50) si concentratia letala medie (LC50) pot oferi suficiente
informatii pentru obtinerea unui DNEL. Cu toate acestea, in anumite cazuri, metoda calitativa este
mai adecvata datorita faptului ca testele nu furnizeaza informatii privind toate aspectele toxicitatii
acute la oameni. Peste 10 tone/an, in cele mai multe cazuri, stabilirea unui DNEL privind
toxicitatea acuta nu este necesara, avand in vedere faptul ca DNEL-ul bazat pe toxicitatea la doza
repetata este in mod normal suficient pentru garantarea lipsei efectelor adverse.

Atunci cand s-a efectuat un test limita si nu s-au observat efecte adverse asupra sanatatii, doza
limita poate fi considerata descriptorul dozelor la stabilirea DNEL-ului.
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In cazuri rare, atunci cand nu se poate stabili doza toxicd acutd din cauza limitarilor protocoalelor
de testare, pentru substante care prezinta o toxicitate acuta foarte ridicata/toxicitate in urma unei
singure expuneri (si anume, clasificate Tox. acut. 1 si Tox. acut. 2 sau STOT SE 1 conform
Regulamentului CLP) se va efectua o caracterizare calitativd a riscurilor de toxicitate acuta. In
vederea asigurarii controlului, pentru aceste substante (de exemplu, sisteme inchise etc.), se vor
aplica masuri de gestionare a riscurilor foarte stricte. De fapt, masurile de gestionare a riscurilor
trebuie sa garanteze faptul ca picul concentratiilor care depasesc DNEL-ul pe termen lung nu va
aparea. Trebuie subliniat faptul ca, de obicei, rezultatele testelor standard de toxicitate acuta
permit o evaluare cantitativa a riscurilor.

Atunci cand exista potential de expuneri cu pic mare (de exemplu, in momentul esantionarii sau la
conectarea/deconectarea vaselor) si daca a fost identificat un pericol de toxicitate (care sa
conduca la C&E), trebuie sa se stabileasca DNEL-ul pentru expuneri cu pic (mai putin de 15
minute) (a se vedea sectiunea R.8, apendicele 8).

B.6.2.5 Toxicitate la doza repetata

Toxicitatea la doza repetata se refera la efectele toxice generale care apar dupa dozare zilnica cu
o substanta timp de 28 sau 90 de zile, sau mare parte din timpul vietii, in caz de expunere cronica.
Efectele examinate in aceste studii pot include modificari de morfologie, fiziologie, crestere sau
timp de viata, chimie clinicad sau comportament.

La intervalul cantitativ 10-100 de tone/zi sunt stabilite cerintele standard privind informatiile pentru
studiul de 28 de zile, iar studiul de 90 de zile este necesar la urmatorul nivel cantitativ. Cea mai
adecvata cale de expunere in testare este calea probabila de expunere umana.

Tnainte de testarea in vivo trebuie analizate, de exemplu, proprietatile fizico-chimice ale substantei,
datele existente privind testarea pe animale, datele toxicocinetice, toxicitatea specifica (de
exemplu, imunotoxicitatea, neurotoxicitatea), corozivitatea, expunerea umana si SAR-urile. Pentru
strategia de testare integrata, a se vedea sectiunea R.7.5.6 gi anexa VIII.

Conform ghidurilor de testare, trebuie selectionatd doza cea mai ridicata din trei doze, astfel incat
aceasta sa produca toxicitatea, fara insa sa duca la moarte. Trebuie selectionata o serie de doze
descrescatoare, astfel incat sa se evidentieze orice relatie doza-efect si o doza minima fara niciun
efect advers detectabil (NOAEL).

Meritd mentionat faptul ca studiul de toxicitate reproductiva si cel asupra dezvoltarii intrauterine pot
furniza informatii privind efectele toxicologice generale, generate prin expuneri repetate.

Datele privind studiile cu doza repetata trebuie sa permita stabilirea relatiei doza-efect si efect-prag
si, In plus, sa serveasca drept baza pentru ESC si pentru clasificarea substantelor. Atunci cand
sunt fiabile si relevante, datele epidemiologice pozitive disponibile sunt preferate in defavoarea
datelor obtinute din studii efectuate asupra animalelor. In prezent nu este aprobata nicio alternativa
in vitro la testarea pe animale, in vederea detectarii toxicitatii dupa expunere repetata. in prezent,
metodele QSAR nu sunt pe deplin validate pentru toxicitate la doza repetata si nu se pot face
recomandari ferme privind utilizarea acestora in cadrul unei strategii de testare in acest domeniu.
Pentru mai multe detalii, a se vedea sectiunea R.7.5.

in mod normal se pot obtine un NOAEL sau un LOAEL din studii privind toxicitatea la doza
repetata. De reguld se aplica cel putin factorii de evaluare intra si inter-specie (a se vedea
sectiunea B.7.1). De obicei, in cazul in care nu se observa efecte adverse la efectuarea unui test
limita (pana la 1000 mg/kg greutate corporald), nu este necesara evaluarea substantei pentru
toxicitate la doza repetata.

B.6.2.6 Toxicitate reproductiva si asupra dezvoltarii

Toxicitatea reproductiva se refera la efecte precum fertilitate redusa, efecte asupra gonadelor si
tulburari de spermatogeneza, acoperind si toxicitatea asupra dezvoltarii. Efectele asupra
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dezvoltarii se refera, de exemplu, la retardare de crestere si de dezvoltare, la malformatii si la
deficite functionale la copii.

Cerintele privind informatiile sunt stabilite initial la intervalul cantitativ 10-100 de tone/an, unde este
necesar un test de determinare a toxicitatii reproductive/asupra dezvoltarii. La intervalul 100-1000
de tone/an se va efectua studiul privind toxicitatea asupra dezvoltarii prenatale. In cazul in care
studiul de 28 de zile sau cel de 90 de zile indica efecte adverse asupra organelor sau tesuturilor de
reproducere este necesar studiul privind toxicitatea reproductiva pentru doua generatii

Studiul privind toxicitatea pentru reproducere pentru doua generatii reprezinta cerinta standard
privind informatiile la peste 1000 de tone/an. Nu este necesara la niciun interval cantitativ testarea
substantelor cancerigene si a substantelor mutagene asupra celulelor embrionare, pentru care
riscurile sunt controlate. Factorii care pot influenta cerintele privind testarea sunt QSAR-urile,
proprietatile mutagene si cancerigene, datele disponibile provenite de la persoanele expuse la
substanta respectiva si motivele de ingrijorare privind dereglari ale sistemului endocrin.

Studiile epidemiologice efectuate pe populatia generala sau pe cohorte profesionale pot furniza
informatii privind toxicitatea reproductiva. Cu toate ca nu testeaza in mod direct toxicitatea
reproductiva, studiile privind toxicitatea la doza repetata pot dezvalui efecte asupra organelor de
reproducere la animalele de laborator. Scopul evaluarii este distingerea unui efect specific asupra
reproducerii de un efect advers asupra sistemului de reproducere, care reprezinta o consecinta
nespecifica a toxicitatii generale, cu toate ca, in multe cazuri, datele nu vor permite efectuarea unei
distinctii exacte.

SAR-ul ofera modalitati de evaluare a toxicitatii reproductive, cum ar fi in cazul in care potentialul
de toxicitate poate fi extrapolat sau interpolat pentru o serie sau pentru o categorie analoaga. in
prezent nu exista ghiduri privind teste in vitro cu relevanta pentru toxicitatea reproductiva adoptate
in mod oficial. Recent, trei teste au fost declarate ca fiind validate stiintific de catre Centrul
european pentru validarea metodelor alternative si rezultatele pozitive ale acestor teste se pot
dovedi utile. Pentru mai multe instructiuni, a se vedea sectiunea R.7.6.

Atunci cand datele disponibile permit acest lucru, trebuie determinata valoarea DNEL pentru efecte
asupra fertilitatii (DNEL reniitate), Precum si pentru toxicitatea asupra dezvoltarii (DNEL gevoitare). D€
obicei se considera ca toxicitatea reproductiva are mecanisme care stau la baza dozei-prag si, in
mod normal, valorile NOAEL si LOAEL ar trebui sa fie oferite de datele de testare.

B.6.2.7 Mutagenitate

Riscurile cauzate de substantele mutagene trebuie controlate in vederea prevenirii
modificarilor/alterarilor genetice. Aceste alterari pot conduce la cancer, in cazul in care se produc
in celule somatice, sau pot cauza modificari genetice ereditare, in cazul in care se produc in celule
embrionare.

Cerintele standard privind informatiile referitoare la mutagenitate incep deja de la cel mai mic nivel
cantitativ (studiul in vitro pe bacterii privind mutatia genetica). La urmatorul interval cantitativ,
10-100 de tone/an, sunt necesare informatii privind inducerea atat a mutatiilor genetice, cat si a
aberatiilor cromozomiale. in cazul in care se depisteaza un efect mutagen in studiile in vitro sunt
necesare informatii provenite dintr-un studiu in vivo corespunzator privind genotoxicitatea celulelor
somatice. Pot fi disponibile date provenite din (Q)SAR-uri sau din grupari. Cerintele privind
informatiile din anexele REACH nu solicita ca aceste tipuri de date sa fie obtinute, insa ar fi utile in
analiza fortei probante a datelor. In multe cazuri, acuratetea datelor QSAR va fi suficientd pentru
utilitatea acestor date sau va permite fie efectuarea unei testari, fie luarea unei anumite decizii de
reglementare, in timp ce in alte cazuri, incertitudinea poate fi inacceptabila datoritd consecintelor
grave ale unei posibile erori. Datele umane vor fi disponibile doar ocazional.

Atunci cand se evalueaza datele de testare, trebuie sa se analizeze activarea metabolica si
proprietatile fizico-chimice ale substantei testate. Datele toxicocinetice sunt importante atunci cand
se analizeaza daca compusul testat a atins de fapt organul tinta. De obicei, experimentul in vivo si
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datele obtinute utilizadnd liniile de celule mamifere sunt considerate a fi mai relevante. Se considera
ca tipurile de teste-indicator, precum legarea ADN si testele de schimbare a cromatidelor surori
(SCE) au o relevanta mai mica. Substantele care sunt mutagene in celulele somatice in vivo si pot
ajunge in celulele embrionare sunt evaluate ca si cum ar putea cauza mutatii genetice ereditare i,
in consecinta, sunt clasificate drept mutageni categoria 2. Pentru instructiuni detaliate, a se vedea
sectiunea R.7.7.1.

De obicei DNEL nu se poate obtine din datele disponibile. in consecinta, se impune metoda
calitativa acolo unde trebuie luate masuri stricte in vederea prevenirii oricarei expuneri umane la o
substantd mutagena. Evaluarea calitativa si categoriile aferente de gestionare a riscurilor sunt
explicate in Partea E.

B.6.2.8 Cancerigenitate

Substantele cancerigene pot mari incidenta tumorilor la populatia expusa. Cancerigenitatea poate
implica atat mutatii cat si evenimente negenetice. in timp ce, In multe cazuri, mecanismul care sta
la bazd este aparitia unei modificari genetice, existd alte mecanisme negenotoxice, precum
proliferarea celulara sustinuta si comunicarea intercelulara alterata. Cancerigenitatea genotoxica
difera de multe alte tipuri de toxicitate prin faptul cd efectul este intarziat. in cazul in care sunt
implicate mecanisme genotoxice se considera ca efectul nu are niciun prag.

Cerintele standard privind informatiile referitoare la cancerigenitate sunt stabilite doar la cel mai
mare nivel cantitativ (peste 1000 de tone/an). Cu toate acestea, chiar si la nivelul respectiv,
necesitatea testarii in vederea stabilirii cancerigenitatii va tine cont, de exemplu, de o utilizare
dispersiva larg raspandita sau de o expunere frecventa/pe termen lung si de clasificarea substantei
drept mutagen categoria 3 sau de capacitatea substantei de a induce hiperplazia si/sau leziuni
pre-neoplazice in timpul studiilor cu doza repetata.

Avand in vedere faptul ca mutagenii categoriilor 1A si 1B sunt cancerigeni probabili si ca se
presupune ca riscul este gestionat in consecintd, in mod obignuit nu este necesara testarea
acestora.

Scopul unei ITS a mutagenitatii este de a trage un ,semnal de alarma timpuriu” privind riscul
cancerigen. Exista probe semnificative din punct de vedere cantitativ privind o corelare pozitiva
intre caracterul mutagen al substantelor in vivo gi cancerigenitatea acestora in studiile pe termen
lung pe animale. Mai mult, hiperplazia si leziunile pre-neoplazice observate in studiile de toxicitate
cu doza repetatd pot contribui la forta probanta a datelor, in vederea stabilirii potentialului
cancerigen.

Datele QSAR sau datele obtinute prin extrapolare/dispunere pe categorii pot fi disponibile sau pot
fi obtinute. Aceste tipuri de date ar fi utile, avand in vedere faptul ca alertele structurale de
cancerigenitate sunt bine caracterizate si sunt disponibile surse deschise de informatii (de
exemplu, QSAR-uri gata facute, a se vedea sectiunea R.7.7.8) privind anumite grupuri de
substante.

Metoda fortei probante a datelor este importanta in momentul in care se evalueaza potentialul
cancerigen.

In momentul in care sunt disponibile teste biologice de cancerigenitate sau date epidemiologice
umane fiabile, acestea ar fi cele mai relevante informatii in cadrul evaluarii. Ins3, de cele mai multe
ori, aceste informatii nu sunt disponibile. Este important ca, in evaluare, s& se specifice modul de
actiune care sta la baza (prag sau nu), din moment ce acesta influenteaza stabilirea nivelului
calculat cu efect minim (DMEL) si a masurilor de gestionare a riscurilor.

In scopuri de reglementare, de obicei, se acceptd ca o substantd cu suficiente probe de
genotoxicitate sa fie abordata ca si cum este o substantd cancerigena. Substantele cu unele
probe, insa insuficiente, privind cancerigenitatea trebuie evaluate de la caz la caz. Testele
biologice si studiile pe termen scurt si mediu pe rozatoare transgenice trebuie sa fie analizate
atunci cand sunt disponibile, si ar putea fi chiar propuse in locul testelor biologice conventionale pe
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rozatoare. Evaluarea cancerigenitatii la un interval cantitativ mai mic de 1000 de tone/an este
bazata, de exemplu, pe datele privind mutagenitatea, pe studiile de toxicitate la doza repetata si pe
QSAR/categorii (a se vedea sectiunea R.7.7.8).

Pentru o substanta cancerigena fara prag, folosind datele adecvate privind dezvoltarea cancerului
la animale, se aplica metoda nivelului calculat cu efect minim (DMEL). Aceasta metoda implica
utilizarea unui factor de evaluare larg, dependent de efect, cum ar fi 10 000, in vederea asigurarii
faptului ca expunerea cauzeaza un risc minim. Descriptorul specific al dozelor BMDL10 este
impartit la acel factor de evaluare (FE). Acesta si alte metode ,linearizate” sunt descrise in
sectiunea R.8.5.2. Atunci cand nu se poate stabili un DMEL trebuie sa se apeleze la o metoda
calitativa in evaluare; nivelurile cele mai stricte ale metodelor de gestionare a riscurilor ar fi
necesare in vederea controlarii riscurilor prezentate de substantele cancerigene (a se vedea
Partea E).

B.6.3 Efecte asupra mediului

B.6.3.1 Toxicitate acvatica

Toxicitatea acvatica se refera la proprietatea intrinseca a unei substante de a fi daunatoare unui
organism acvatic, in urma expunerii pe termen scurt si/sau lung la substanta respectiva.

Expunerea la substante prin intermediul apei este considerata a fi calea predominanta, insa
organismele acvatice pot fi, de asemenea, expuse prin intermediul hranei (de exemplu, la
substante lipofile). Se face distinctia intre efectele pe termen scurt (asa-zise acute) si efectele pe
termen lung (cronice):

Toxicitate acuta: Toxicitate pentru organismele acvatice expuse la substante intr-un interval de
timp care variaza de la ore la cateva zile (relativ putin in comparatie cu durata ciclului de viata al
organismelor). Efectele se exprima de reguld ca concentratia letalda medie sau cea efectiva
(L/CEsp), care este concentratia de testare la care 50 % din organisme sunt afectate, sau la care
se masoara 50 % din efect pentru un efect definit in mod specific (de exemplu, efectele ratei de
crestere asupra algelor).

Toxicitate cronica: Toxicitate pentru organismele acvatice expuse la substante pentru o perioada
de timp indelungata. Durata expunerii (test) poate varia mult in functie de specia utilizata, insa
aceasta este in general relativ lunga in comparatie cu durata ciclului de viata al organismului. De
reguld, astfel de efecte cronice includ o serie de efecte precum supravietuirea, cresterea si
reproducerea. Parametrul cel mai frecvent utilizat este cea mai mare concentratie testata la care

nu s-a observat niciun efect (NOEC3), care poate fi adesea inlocuit cu o CE, care se poate
estima pe baza relatiei dintre concentratie si efect.

Informatii suplimentare privind detaliile si determinarea unor astfel de valori pot fi gasite in
sectiunea R.7.8.4.1.

Informatiile minime care trebuie sa fie disponibile includ date privind toxicitatea pe termen scurt la
nevertebrate si date privind inhibarea cresterii la plantele acvatice, la intervalul cantitativ cel mai
mic (1-10 tone/an), si date privind toxicitatea pe termen scurt la pesti, la urmatorul interval
cantitativ (10-100 de tone/an). in functie de rezultatul ESC, la intervale cantitative mai mari trebuie
sa se analizeze datele privind efectele pe termen lung la nevertebrate si la pesti.

Cu toate ca clasificarea se bazeaza pe informatiile disponibile, o comparatie completa cu criteriile
ar necesita informatii privind toxicitatea acvatica acuta pentru pesti, pentru Daphnia si pentru alge.

3 Definitia stiintifica oficiala a NOEC (concentratie la care nu se observa niciun efect) reprezinta ,concentratia imediat
sub valoarea LOEC care, in comparatie cu grupul de control, nu are niciun efect semnificativ statistic’ (OCDE 211,
1998b)
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Lipsa efectelor pe termen lung la 1 mg/L poate fi utilizata pentru declasificarea unei substante.
Informatii suplimentare vor fi disponibile in Ghidul privind clasificarea si etichetarea.

Instructiuni suplimentare privind modul de efectuare a unei evaluari PBT se pot gasi in Partea C.

Toate datele disponibile privind toxicitatea acvatica trebuie sa fie evaluate in cadrul evaluarii
pericolelor si, in cazul in care sunt adecvate, trebuie sa fie utilizate in vederea determinarii unei
concentratii totale predictibile fara efect (PNEC) pentru compartimentul acvatic. Setul minim de
date necesare este format din datele pe termen scurt sau cele pe termen lung, pentru toate cele
trei niveluri trofice. Informatii suplimentare se pot dovedi utile, in functie de rezultatul unei
caracterizari a unui risc posibil.

Sectiunea R.7.8.4.1 ofera informatii detaliate privind interpretarea datelor existente, incluzand
instructiuni privind utilizarea datelor care nu implica testarea si a datelor de testare, speciile
recomandate, efectele relevante si fiabilitatea datelor. Informatii privind modul de abordare a
substantelor dificile se pot gasi, de asemenea, in sectiunea R.7.8.4. Apendicele R.7.8.-1 ofera
informatii suplimentare privind proprietatile substantelor, sistemele de teste si alti factori care
influenteaza evaluarea testelor acvatice.

Sectiunea R.7.8.5 ofera instructiuni privind evaluarea toxicitatii substantei in cazurile in care
cantitatea totald de informatii disponibile este corespunzatoare pentru luarea de decizii de
reglementare si in cazurile in care exista deficite de informatii care trebuie acoperite.

in sectiunea R.7.8.5.4 sunt oferite consideratii specifice privind modalitatea in care se trag
concluzii generale pentru diferitele efecte de reglementare privind toxicitatea acvatica, si anume
clasificarea gi etichetarea, evaluarea PBT si ESC. Sectiunea R.7.8.5.3 include o ITS a toxicitatii
acvatice.

B.6.3.2 Toxicitatea sedimentelor

Prin sorbtia (fixarea) agentilor de contaminare in pulberi in suspensie, sedimentele se pot
comporta ca un absorbant pentru substantele chimice, si prin resuspensie, ca o sursa de
substante chimice fata de vietatile care se hranesc cu particule, sau pot ajunge inapoi in faza
apoasa prin desorbtie. Datoritéd acestui proces, sedimentele diminueaza efectele contaminarii apei
de suprafata, insa pot prelungi expunerea in timp si, astfel, pot constitui un pericol pentru
comunitatile acvatice (atat pelagice, cat si bentonice), ceea ce nu este direct predictibil din
concentratiile in coloana de apa. In consecinta, substantele care sunt potential capabile sa se
depuna sau sa fie adsorbite in sedimente intr-o masura semnificativa, trebuie evaluate in vederea
stabilirii toxicitatii pentru organismele care traiesc in sedimente (bentonice).

Datorita expunerii in general indelungate a organismelor bentonice la substantele care se depun in
sedimente, testele pe termen lung cu efecte subletale precum reproducerea, cresterea sau
evolutia sunt cele mai relevante.

Pentru toxicitate ca efect asupra organismelor care traiesc in sedimente nu exista cerinte standard
privind datele la nivelurile de productie sau import de pana la 1000 de tone/an (anexele VII, VIII si
IX). Cu toate acestea, necesitatea datelor (de testare) poate aparea la niveluri cantitative mai mici
de 1000 de tone/an pentru substante cu log K., >3 sau cu alte proprietati care sugereaza
probabilitatea adsorbtiei in sediment.

La niveluri cantitative 2 1000 de tone/an, solicitantul va propune testarea toxicitatii pe termen lung,
in cazul in care rezultatele ESC indica necesitatea efectuarii unor investigatii suplimentare privind
efectele substantei si/sau ale produsilor de degradare ai acesteia asupra organismelor care traiesc
in sedimente. Alegerea testului (testelor) adecvat (adecvate) depinde de rezultatul ESC.

Sectiunea R.7.8.10.1 ofera informatii detaliate privind interpretarea datelor existente, incluzand
instructiuni privind utilizarea datelor care nu implica testarea si a datelor de testare. De asemenea,
sunt disponibile informatii privind organismele preferate, efectele relevante, caile de expunere,
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compozitia sedimentului, metodele de fixare, modalitatea de hranire, durata de expunere, calitatea
apei, sistemul si forma de testare.

B.6.3.3 Toxicitate pentru microorganismele din statiile de epurare a apelor uzate

Toxicitatea pentru microorganismele din statiile de epurare a apelor uzate (STP) trebuie evaluata
in scopul protejarii biodegradarii si a functiilor de eliminare a nutrientilor, si a performantei
procesului statiilor de epurare a apelor uzate municipale gi industriale in general.

Informatiile privind inhibarea respiratiei in namol activ sunt necesare la volume de 10 tone/an sau
mai mult. Inhibarea respiratiei reprezinta unul dintre numeroasele efecte posibile asupra microbilor,
insa este cel mai acceptat indicator al activitatii combinate a microorganismelor din namol. Tn cazul
in care exista indicatori care arata faptul ca substanta poate fi toxica pentru bacteriile nitrifiante,
trebuie obtinute date privind inhibarea nitrificarii.

Toxicitatea pentru microorganismele din statile de epurare a apelor uzate nu este utilizata pentru
clasificarea pericolelor asupra mediului si pentru evaluarea PBT/vPvB. Datele vor fi relevante doar
pentru ESC-urile in care este necesara determinarea unui PNEC microorganisme (denumit aici
PNECstp) utilizat ca masura de toxicitate pentru calcularea riscului pentru statiile de epurare a
apelor uzate.

in lipsa QSAR-urilor specifice pentru determinarea toxicitatii STP se vor utiliza cu precidere date
privind inhibarea microbiana obtinute experimental la determinarea unui PNECstp. Datele
disponibile privind toxicitatea microbiana trebuie sa fie evaluate si, daca sunt adecvate, vor fi
utilizate la determinarea unei concentratii predictibile fara efect (PNECstp).

Principalul obiectiv al unei strategii de testare integrate este sa garanteze faptul ca toate
informatiile disponibile, relevante privind expunerea si efectele pot fi utilizate intr-o maniera
integrata Tnainte de initierea oricarei noi testari. Strategia de testare integrata permite corectarea
datelor nefavorabile obtinute la nivelul de determinare, prin testare secventiald de nivel superior.
Schema propusa poate fi urmaritd pentru statile de epurare a apelor uzate industriale si/sau
domestice (si anume municipale), in functie de modalitatea de eliberare a substantei chimice.

B.6.3.4 Degradare/biodegradare

Degradarea reprezinta pierderea sau transformarea unei substante chimice Tn mediu datorita
proceselor abiotice si biotice. Degradarea abiotica sau nebiologica poate surveni in urma
proceselor fizico-chimice, precum hidroliza, oxidarea si fotoliza. Biodegradarea se poate declansa
in prezenta oxigenului (biodegradare aeroba) sau in absenta oxigenului (biodegradare anaeroba).
Trebuie analizata posibilitatea ca substanta evaluata sa fie degradabila cu obtinere de produsi de
degradare stabili si/sau toxici. In cazul in care poate apdrea o asemenea degradare, evaluarea
trebuie sa analizeze proprietatile (inclusiv efectele toxice si potentialul bioacumularii) produsilor
care pot aparea.

Informatiile minime care trebuie sa fie disponibile deja de la intervalul cantitativ 1-10 tone/an sunt
informatiile privind biodegradabilitatea imediata (a substantelor organice). La urmatorul interval
cantitativ (10-100 de tone/an) trebuie sa fie disponibile si informatiile privind hidroliza. La niveluri
cantitative mai mari trebuie analizate informatii suplimentare privind degradarea in diverse
compartimente de mediu, in functie de rezultatul ESC.

Informatiile privind degradabilitatea substantelor chimice pot fi utilizate in vederea evaluarii
pericolelor (de exemplu, pentru clasificare si etichetare), a evaluarii riscurilor (pentru evaluarea
securitatii chimice) si a evaluarilor persistentei (pentru evaluarea PBT/vPvB).

De regula, evaluarea degradarii gi a persistentei se bazeazad pe date obtinute din teste
standardizate pentru biodegradabilitate si hidroliza. Pot fi, de asemenea, analizate predictiile din
modelele de biodegradare QSAR. Rezultatele testelor de simulare a biodegradarii in apa, in
sediment acvatic si in sol sunt considerate date secventiale de nivel superior, care pot fi, de
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asemenea, utilizate in aceste scopuri. Alte tipuri de date de testare care pot fi luate in calcul la o
evaluare a pericolului sau a riscului potential asupra mediului includ datele de simulare ale statiilor
de epurare a apelor uzate, biodegradabilitatea inerentda, biodegradabilitatea anaeroba,
biodegradabilitatea in apa de mare si transformarea abiotica. Pentru a determina care date
secventiale de nivel superior sau care date de simulare a degradarii sunt necesare, trebuie
analizat comportamentul de partitie a substantei chimice si modalitatea sa de eliberare sau de
emisie. (a se vedea sectiunea R.7.9)

B.6.3.5 Bioconcentrare si bioacumulare acvatica

Bioconcentrarea reprezinta acumularea unei substante dizolvate in apa de catre un organism
acvatic. Factorul de bioconcentrare (BCF [L/kg]) reprezintd raportul dintre concentratia unei
substante intr-un organism si concentratia in apa, la echilibru. Acesta se poate obtine in doua
moduri, static sau dinamic (sectiunea R.7.10.1.1). in scopuri de reglementare, BCF-ul static si cel
dinamic (cinetic) de validitate egala sunt interschimbabili.

Acumularea reprezintd un termen general care desemneaza rezultatul net al absorbtiei (intrare),
distributiei, metabolismului si excretiei (ADME) unei substante in organism. Aceste procese sunt
detaliate Tn Ghidul privind toxicocinetica mamiferelor (sectiunea R.7.12). Bioacumularea se refera
la absorbtie din toate sursele mediului, inclusiv din apa, hrana si sediment. Factorul de
bioacumulare (BAF) poate fi exprimat ca raportul la echilibru dintre concentratia substantei intr-un
organism si concentratia in apa sau sediment. Acesti factori pot fi utilizati in vederea estimarii
concentratiei unei substante chimice intr-un organism care traieste in apa contaminata sau in
sediment contaminat.

Bioamplificarea se refera la acumulare prin lant alimentar. Aceasta se poate defini ca o crestere a
concentratiei interne (normalizate din punct de vedere al grasimii) a unei substante in organisme
aflate la niveluri trofice consecutive intr-un lant alimentar. Potentialul de bioamplificare poate fi
exprimat fie ca un factor de bioamplificare (BMF), fie ca un factor de amplificare trofica (TMF).

La un nivel cantitativ 2 100 de tone/an, trebuie analizata efectuarea unui studiu de bioacumulare
intr-un organism acvatic (preferabil peste).

Potentialul de bioacumulare trebuie analizat in raport cu efectele pe termen lung si cu clasificarea
pericolelor asupra mediului. In cazul in care nu este disponibil niciun BCF pentru pesti fiabil,
masurat, pentru majoritatea substantelor organice neionizate clasificarea se poate baza initial pe
log Kow-

Potentialul de bioacumulare (,B”) face parte din evaluarea PBT/vPvB. In mod obisnuit, datele BCF
fiabile, masurate pentru pesti sau pentru un nevertebrat, sunt necesare pentru concluziile finale
privind B in PBT sau in vPvB. Se poate efectua o evaluare de screening folosind criteriile de
depistare bazate pe log Kow pentru acele substante organice de la care se asteaptd sa se
acumuleze prin difuzie pasiva.

In ESC, valorile BCF si BMF pentru pesti sunt utilizate in vederea evaludrii otravirii secundare la
animalele salbatice, precum si in cazul expunerii oamenilor, prin alimentatie. Un BMF pentru pasari
si mamifere poate fi de asemenea relevant pentru scenarii marine. Un BCF la nevertebrate poate fi
utilizat in vederea imaginarii unui lant alimentar bazat pe consumul viermilor sau a crustaceelor din
sedimente.

In cazul in care log K, (relevant doar in cazul substantelor organice neionizate) nu este un bun
indicator al potentialului de acumulare (a se vedea sectiunea R.7.10.6), se impune urmarirea
strategiei de testare integratd si poate fi necesara efectuarea unui test in vivo. In cazul in care nu
este disponibil niciun BCF pentru pesti, se pot utiliza BCF-uri fiabile, determinate pentru alte specii
decéat pestii.

Pentru prima evaluare secventiala a riscurilor se poate utiliza un BCF predictibil. Daca raportul
PEC/PNEC bazat pe cea mai rea valoare BCF sau pe valorile BMF implicite indica riscuri
potentiale la oricare nivel trofic, BCF/BMF se poate corecta, daca este necesar. Pentru evaluarea
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de catre experti a datelor disponibile si pentru a decide asupra necesitatii testarii suplimentare
(sectiunea R.7.10.5) se poate utiliza o procedura a fortei probante a datelor.

B.6.3.6 Bioacumulare terestra

Bioacumularea din sol pentru speciile terestre se exprima prin factorul de acumulare a biotei in sol
(BSAF), asemanator cu factorul de acumulare a biotei in sediment pentru organisme bentonice.
Altfel, concentratia din organism poate fi corelatd cu concentratia in apa interstitiala din sol,
calculand un BCF [L/kg]. Acesti factori pot fi utilizati in vederea estimarii concentratiei unei
substante chimice intr-un organism care traieste in sol contaminat.

REACH nu solicitd informatii privind bioacumularea terestra, insa, in functie de rezultatul ESC,
efectuarea unui asemenea studiu poate fi utila.

in cazul in care o substanta este un compus organic neionizabil, metodele de estimare bazate pe
Kow pot fi utilizate pentru a genera informatiile BCF terestre necesare. Daca valoarea BCF
predictibila sugereazad un risc, informatiile privind bioacumularea trebuie s& fie corectate. in
general, in cazul in care ESC identificd necesitatea informatiilor suplimentare privind
bioacumularea terestra, vor fi necesare date de testare doar la intervalul cantitativ de 1000 de
tone/an. Monitorizarea pe teren poate furniza informatii suplimentare privind riscul de
bioacumulare. (a se vedea sectiunea R.7.10.12)

B.6.3.7 Toxicitate pe termen lung pentru pasari

Studiile de toxicitate aviara pot masura efectele subletale si letale ale expunerii orale pe termen
scurt, efectele subletale sau letale ale expunerii pe termen mediu prin alimentatie (pana la cateva
zile) sau efectele letale si asupra reproducerii ale expunerii pe termen lung (pana la 20 de
saptamani) prin alimentatie. Cu toate acestea, datorita unei slabe corelari dintre efectele pe termen
scurt si cele pe termen lung, doar studiile pe termen lung sunt considerate adecvate pentru
scopurile ESC.

Scopul unui test de toxicitate aviara este acela de a furniza date care pot fi utilizate la evaluarea
otravirii secundare, in cazul in care ESC demonstreaza necesitatea unui asemenea studiu (cu
precadere relevant pentru substante cu potential de a bioacumula si cu toxicitate mare pentru
mamifere).

Se considera ca datele obtinute de la specii utilizate Tn metode de testare standard sunt
reprezentative pentru toate speciile. Se prefera studiile privind regimul alimentar, din moment ce
acestea sunt cele mai relevante pentru calea de expunere investigata. (a se vedea sectiunea
R.7.10.18)

B.6.3.8 Toxicitate terestra

Datorita complexitatii si diversitati mediului terestru, se poate realiza o evaluare complexa a
efectelor pentru intregul compartiment doar printr-un set de efecte de evaluare care sa acopere (i)
diferitele cai prin care organismele terestre pot fi expuse la substante (si anume aerul, hrana, apa
interstitiala, solul vrac) si (ii) cele mai relevante grupe taxonomice si functionale ale organismelor
terestre (microorganisme, plante, nevertebrate, vertebrate) potential afectate.

Domeniul de aplicare al evaluarii efectelor terestre in conformitate cu Regulamentul REACH
adoptat este restrictionat la organismele din sol intr-un sens restrans, si anume la organisme
nevertebrate care traiesc mare parte din viata in sol si sunt expuse la substante prin intermediul
solului, respectdnd practica anterioara din domeniul evaluarii riscurilor asupra mediului a
substantelor noi si a celor deja existente in UE.

Pentru substantele = 100 de tone/an, trebuie analizate informatiile privind toxicitatea pe termen
scurt pentru organismele din sol, cu exceptia cazului in care expunerea directd sau indirecta este
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putin probabila. Tn functie de rezultatul ESC, trebuie analizate informatiile privind toxicitatea pe
termen lung pentru substantele = 1000 de tone/an.

Nu se utilizeaza informatiile privind toxicitatea pentru organismele terestre nici pentru clasificare si
etichetare, nici pentru evaluarea PBT. Atunci cand este probabila expunerea relevanta a mediului
terestru, acest compartiment va fi analizat in cadrul ESC.

Atunci cand se evalueaza expunerea terestra si toxicitatea ulterioara pentru organismele din sol,
sunt relevante diferite tipuri de informatii. Informatiile utile includ proprietatile chimice si fizice ale
substantelor si ale sistemelor de testare, precum si datele de testare (in vitro si in vivo) disponibile
si rezultatele obtinute in urma aplicarii metodelor care nu implica testarea, precum metoda partitiei
la echilibru. (a se vedea sectiunea R.7.11)
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B.7 DETERMINAREA CONCENTRATIILOR PRAG Sl A
CONCENTRATIILOR FARA PRAG ALE EFECTELOR

B.7.1 Caracterizarea relatiei dintre doza/concentratie si raspuns
pentru sanatatea umana

B.7.1.1 Obiectiv si aspecte-cheie

in conformitate cu REACH, producétorii, importatorii si utilizatorii din aval trebuie sa garanteze
faptul ca produc, introduc pe piata sau utilizeaza substante astfel incat acestea sa nu aiba efecte
adverse asupra sanatatii umane. Pentru a evalua acest aspect trebuie sa se faca o comparatie
intre expunerea estimata si potentialul aparitiei efectelor adverse. Prezentul capitol va oferi o
scurtd vedere de ansamblu asupra modului de caracterizare a potentialului aparitiei efectelor
adverse, si anume ,puterea imunogena” a substantei, ca factor ce ajuta la caracterizarea riscurilor
(Partea E). Scopul sectiunii este de a oferi cititorului neavizat cateva explicatii privind procesul si
conceptele. O descriere mai detaliata este prezentata in capitolul R.8. Se recunoaste faptul ca este
nevoie de experientd si expertiza toxicologica temeinica pentru a putea intelege instructiunile
detaliate si pentru a efectua o evaluare a securitatii.

Pentru a efectua o evaluare complexa a pericolelor si a securitatii, sunt necesare informatii
referitoare la evolutia substantei Tn corp (toxicocinetica, si anume absorbtia, distributia,
metabolismul si excretia) si la urmatoarele efecte asupra sanatatii umane; toxicitatea acuta, iritatia
si corozivitatea, sensibilizarea, toxicitatea la doza repetatd, mutagenitatea, cancerigenitatea si
toxicitatea reproductiva, precum si oricare alte informatii privind toxicitatea substantei. Trebuie
notat faptul c&, in conformitate cu REACH, cerintele standard pentru aceste efecte depind de
nivelul cantitativ. Cu toate acestea, inainte de a incepe testarea in vederea generarii acestor date,
toate informatiile disponibile trebuie sa fie mai intéi colectate si evaluate, inclusiv date umane
colectate si raportate corespunzator (a se vedea capitolele R.3. si R.4). Evaluarea acestor
informatii privind pericolele trebuie sa urmareasca sa identifice valoarea NOAEL (sau a unui alt
descriptor al dozelor) pentru efectele cele mai importante asupra sanatatii si incertitudinile din jurul
NOAEL. Ulterior se determina un DNEL (nivel calculat fara efect) impartind NOAEL la factorii de
evaluare care reprezinta incertitudinile (de exemplu, in privinta extrapolarii intre specii si printre
oameni). Valoarea DNEL reprezintd un nivel de expunere peste care oamenii nu ar trebui sa fie
expusi. In acele cazuri in care nu se poate determina DNEL, REACH solicitd efectuarea unei
evaluari calitative. Cu toate acestea, pentru efectele cu o concentratie fara prag (de exemplu,
cancerigenitatea fara nivel prag), in cazul in care datele permit acest lucru, poate fi utila
dezvoltarea unei valori (semi)cantitative de referinta (DMEL=nivel calculat cu efect minim) (a se
vedea mai jos). Figura B-7-1 ilustreaza diferitele etape ale procedurii DNEL cantitative.
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Stabiliti descriptorii dozelor (de exemplu, NOAEL-uri) in functie de studiile toxicologice si de informatiile

\ 4
n cazul in care este necesar, modificati descriptorul dozelor la punctul de plecare corect

\ 4
Calculati factorul de evaluare general in functie de toate incertitudinile din evaluare

\ 4
Dezvoltati DNEL Tmpartind descriptorul dozelor la factorul de evaluare general

A 4

Efectuati caracterizarea riscurilor (CR) pentru fiecare cale de expunere separat (si pe termen lung/
acuta/ pentru populatii diferite) impartind expunerea la DNEL-ul relevant; controlul riscului necesita un
raport < 1

v

Atunci cand riscul pentru fiecare cale de expunere separata este controlat, in cazul in care este
adecvat, efectuati CR pentru expunere simultana prin toate caile de expunere

Figura B-7-1: llustrarea diferitelor etape ale evaluarii cantitative a riscurilor asupra sanatatii umane
pentru efecte prag

NB: Figura de fata se refera doar la o caracterizare cantitativa a riscurilor. Mai jos, precum si in
Partea E, se descrie cand si cum aceasta va fi insotita de o caracterizare calitativa a riscurilor.

Concluzii privind clasificarea si etichetarea substantei, in legatura cu necesitatea evaluarii
expunerii §i a caracterizarii riscurilor (CR)

Unul dintre obiectivele evaluarii pericolelor privind sanatatea umana este clasificarea si etichetarea
substantei conform Regulamentului CLP. Din evaluarile pericolelor in functie de fiecare efect
asupra sanatatii umane expuse mai sus, se poate decide daca substanta indeplineste criteriile
pentru oricare dintre categoriile sau clasele de pericol prevazute la articolul 14 alineatul (4) din
Regulamentul REACH, astfel cum a fost modificat incepand cu 1 decembrie 2010 prin articolul 58
alineatul (1) din Regulamentul CLP, si anume:

= clasele de pericol 2.1-2.4, 2.6 si 2.7, 2.8 tipurile A si B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13 categoriile 1 si
2, 2.14 categoriile 1 si 2, 2.15 tipurile A-F;

= clasele de pericol 3.1-3.6, 3.7 efecte adverse asupra functiei sexuale si fertilitatii sau
asupra dezvoltarii, 3.8 alte efecte decat efectele narcotice, 3.9 si 3.10;

= clasa de pericol 4.1;
= clasa de pericol 5.1.

(Numai) aceste clase si categorii vor fi descrise pe viitor drept ,clase sau categorii de pericol
prevazute la articolul 14 alineatul (4)” (proprietatile PBT si vPvB fiind excluse in mod specific).

In cazul in care substanta este clasificata, sunt necesare o evaluare a expunerii $i o caracterizare
a riscurilor, in vederea asigurarii faptului ca riscurile asociate cu valorile expunerii estimate (pentru
toate scenariile de expunere existente ale substantei de produs, utilizatori identificati si etape de
cicluri de viata rezultate din acestea) sunt controlate. Acolo unde este posibil, trebuie determinat
DNEL, ceea ce este valabil si in cazul substantelor neclasificate.
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B.7.1.2 Cerinte legislative privind stabilirea DNEL-urilor

B.7.1.2.1 Determinarea DNEL

Acolo unde este posibil, DNEL-urile vor fi determinate pentru toate substantele supuse inregistrarii
care sunt produse/importate/utilizate in cantitati de cel putin 10 tone pe an, ca parte a evaluarii
securitatii chimice (ESC). DNEL-urile trebuie sa fie documentate in raportul de securitate chimica
(RSC). In cazul in care sunt necesare o evaluare a expunerii $i 0o caracterizare a riscurilor,
DNEL-ul:

o va fi utilizat Tn partea privind caracterizarea riscurilor din ESC, si
o va fi comunicat ca parte din fisa cu date de securitate (FDS).

in ceea ce priveste determinarea DNEL(-urilor), REACH specifica, inter alia, ca se poate sa fie
necesara identificarea diferitelor DNEL-uri pentru fiecare populatie umana relevanta (de exemplu,
consumatori si oameni expusi direct prin intermediul mediului) si posibil pentru anumite
subpopulatii vulnerabile (de exemplu, copii, gravide) si pentru diferite cai de expunere (orala,
dermica, prin inhalare) si pentru diferite durate de expunere. Atunci cand se stabileste DNEL-ul, se
vor lua in calcul incertitudinile din evaluare (de exemplu, diferentele dintre specii, diferentele de
sensibilitate la oameni si calitatea bazei de date). DNEL-ul poate fi considerat ca fiind un nivel
Jotal” fara efect pentru o anumita expunere (cale, durata, frecventa), responsabil pentru
incertitudinile/variabilitatea acestor date si pentru populatia umana expusa.

In ceea ce priveste expunerea la locul de munca, s-ar putea sa existe deja limite de expunere
profesionald (LEP). Tn anumite circumstante, LEP-urile gi/sau informatiile de baza utilizate in
vederea stabilirii LEP-urilor pot fi utilizate pentru a determina DNEL-uri. Informatii suplimentare
sunt oferite in apendicele R.8-13.

in principiu, comparatia expunere/DNEL pentru fiecare scenariu de expunere reprezintd un
instrument simplu pentru CR, in special pentru utilizatorii din aval care nu au la dispozitie datele
privind pericolele. Riscurile pentru oameni pot fi considerate ca fiind controlate corespunzator
pentru orice scenariu de expunere, in cazul in care nivelurile de expunere nu depasesc DNEL-ul
corespunzator.

B.7.1.2.2 Cazul in care nu se poate determina niciun DNEL

Se poate sa nu fie intotdeauna posibila determinarea unui (unor) DNEL (DNEL-uri) pentru un efect.
Cele mai evidente cazuri sunt acelea in care datele de testare lipsesc fie din cauza ca nu este
necesara testarea in functie de argumentele privind expunerea (a se vedea capitolul R.5 pentru
detalii), fie pentru ca testarea nu a fost posibila din punct de vedere tehnic, ca o consecinta a
proprietatilor substantei.

Mai important, aceasta se poate aplica si atunci cand

e 0 substanta isi manifesta efectele printr-un mod de actiune fara valoare prag (de exemplu,
mutagenii si cancerigenii genotoxici). In acel caz se presupune, ca si prezumtie implicita,
ca inclusiv la niveluri de expunere foarte mici nu pot fi excluse riscurile reziduale. in
consecinta, nu se poate stabili o doza fara efecte potentiale,

e 0 substanta isi manifesta efectul printr-un mod de actiune cu valoare prag, insa datele
disponibile nu permit o identificare fiabila a pragului (de exemplu, sensibilizare i iritatie).

In cazul in care nu se poate determina un DNEL, REACH solicita ,efectuarea unei evaluari
calitative a probabilitatii ca efectele sa fie evitate atunci cand se pune in aplicare scenariul de
expunere”, in partea ESC privind caracterizarea riscurilor.

in metoda calitativa se pune accent pe evaluarea caracterului adecvat al controlului expunerii la
populatia umana care prezinta interes utilizand alte informatii decat un DNEL, in vederea descrierii
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calitative a puterii imunogene a efectului asupra sanatatii, care este mai apoi utilizat in vederea
dezvoltarii de scenarii de expunere insotite de masuri de gestionare a riscurilor si de conditii
tehnice pentru controlul expunerilor si a riscurilor implicate.

Ar putea fi util ca efectul care nu are o valoare prag (de exemplu, substantele cancerigene fara
prag) sa includa in aceasta evaluare calitativa un element semicantitativ pentru a evalua
probabilitatea evitarii efectelor. In asemenea cazuri, si presupunand ca existd datele disponibile
care sa permita acest lucru, solicitantul trebuie sa dezvolte un DMEL (nivel calculat cu efect
minim), si anume un nivel de referinta al riscului care prezintd un nivel de ingrijorare foarte redus
pentru un anumit scenariu de expunere. DMEL-urile determinate in conformitate cu instructiunile
trebuie percepute ca un nivel al efectelor tolerabil, si trebuie notat faptul ca nu este un nivel la care
nu se poate presupune existenta niciunui efect potential, ci ca exprima mai degraba un nivel de
expunere corespunzator unui risc scazut, posibil din punct de vedere teoretic. Un DMEL reprezinta
o valoare de referintd pentru riscuri care trebuie utilizatad in vederea unei mai bune determinari a
masurilor de gestionare a riscurilor.

Trebuie subliniat faptul ca, pentru substantele cancerigene si pentru mutageni, Directiva privind
substantele cancerigene (2004/37/CE) solicita ca expunerile la locul de munca sa fie
evitate/minimizate pe cat posibil, din punct de vedere tehnic. Avand in vedere faptul ca REACH nu
anuleaza Directiva privind substantele cancerigene, metoda privind controlul expunerii la locul de
munca ar trebui, in consecintd, sa respecte aceasta cerintd minima. Metoda DMEL este utila la
pregatirea evaluarii securitatii chimice, pentru a anticipa probabilitatea restantd/reziduala de
aparitie a riscurilor. Avand in vedere acest aspect, este posibil ca solicitantul sa fie nevoit sa
corecteze modul de utilizare sau modul in care acesta recomanda utilizarea substantei, revizuind
scenariul (scenariile) posibil (posibile) de expunere relevant (relevante) pentru utilizarea
substantei.

B.7.1.3 Vedere de ansamblu asupra aspectelor care trebuie analizate atunci cand
se determina DNEL(-uri) / DMEL(-uri)

In functie de specificatia indicatd in REACH, trebuie analizate mai multe aspecte atunci cand se
determina DNEL(-uri). Este de notat faptul ca este nevoie de expertiza pentru a indeplini acest
lucru.

Cerinte privind datele Determinarea DNEL-urilor este necesara pentru evaluarea securitatii
chimice (ESC) a substantelor produse/importate/utilizate in cantitati mai mari de 10 tone/an. in
vederea determinarii DNEL-urilor, trebuie evaluate toate informatiile disponibile privind pericolele
si, acolo unde este posibil, trebuie sa se stabileasca descriptori ai dozelor (N(L)OAEL, doza de
referinta etc.). Datele pot fi obtinute din observatii extrase din studiile umane, din studiile cu
animale de laborator (de exemplu, studii de toxicitate de 28/90 de zile cu doza repetata), din
studiile in vitro si din sursele care nu implica testarea ((Q)SAR), extrapolare si categorii chimice).
Tindnd cont de faptul c& sunt necesare informatii toxicologice suplimentare la fiecare nivel
cantitativ mai mare, care sa permita efectuarea de evaluari mai complexe, DNEL(-urile) trebuie
reanalizat(e) la fiecare nivel cantitativ mai mare. Acelasi lucru este valabil si in cazul in care apar
noi informatii toxicologice semnificative.

Incertitudine/variabilitate REACH solicita analizarea diferentelor dintre datele privind toxicitatea
(adeseori obtinute din studii pe animale) si situatia reala de expunere umana, tindnd cont de
variabilitate si de incertitudine in interiorul speciei si intre specii. Pentru a putea analiza aceste
diferente, trebuie sa se aplice factorii de evaluare (FE). FE-urile aplicate corecteaza doar
incertitudinile/variabilitatea datelor privind efectele, nu si incertitudinile privind expunerea.

Populatii si cai Se poate sa fie necesar ca DNEL-urile sa fie determinate pentru lucratori
(expunere dermica si prin inhalare) si pentru populatia generala (consumatori si oameni prin
intermediul mediului; expunere dermica, prin inhalare si/sau orald). In cazul in care acestea sunt
relevante, se poate sa fie necesara evaluarea expunerilor combinate prin cai diferite. In anumite
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circumstante, poate fi necesara determinarea DNEL-urilor pentru anumite subpopulatii, $i anume
pentru o sensibilitate crescuta pentru copii.

Durata expunerii in functie de scenariul de expunere, durata expunerii poate varia de la un
eveniment singular la o expunere de mai multe zile/saptamani/luni pe an, sau chiar continua (asa
cum este, de exemplu, cazul persoanelor expuse prin intermediul mediului). Avand in vedere
faptul ca durata expunerii va avea, de cele mai multe ori, un impact asupra efectului (efectelor)
care poate (pot) aparea, este posibil sa fie necesar ca DNEL-urile sa fie determinate pentru
diferite durate de expunere (DNEL pe termen ung Si DNEL 4cut), astfel corelandu-se pe cat posibil
durata de expunere din studiul de toxicitate cu durata de expunere din scenariul de expunere.

Efecte sistemice si locale In functie de substanta, este posibil sa fie necesar ca DNEL-urile s3 fie
stabilite pentru efecte sistemice, pentru efecte locale (dermice sau prin inhalare), sau pentru
ambele.

Unitati In mod normal, estimarile privind expunerea sunt exprimate ca valori externe (si anume,
cantitatea de substanta care intra in contact cu pielea sau concentratia in aerul inhalat). Asadar,
implicit, DNEL-ul trebuie sa fie exprimat in valorile corespunzatoare privind expunerea externa.
Relevant, unititile dozelor externe pentru DNEL se exprima in mg/persoand/zi, (sau mg/cm?
suprafatéd corp/zi), mg/kg corp/zi, si mg/m*® pentru expunerea dermica, orala, respectiv prin
inhalare.

B.7.1.4 Determinarea DNEL(-urilor)

B.7.1.4.1 Identificarea descriptorilor dozelor si alegerea modului de actiune

Ca parte a evaluarii studiilor de toxicitate, trebuie identificati descriptorii dozelor (de exemplu,
NOAEL, NOAEC, BMD, LD50, LC50, T25) pentru efectul vizat. Se poate sa fie posibil ca, pentru
un anumit efect, sa fie disponibile date provenite de la mai mult de un studiu relevant si valid (de
exemplu, la specii diferite, cu durate diferite) si sa se identifice mai mult de un descriptor al dozelor
pentru efectul respectiv. Din moment ce nu este posibil sa se stie in prealabil care din acesti
descriptori ai dozelor va fi cel mai relevant pentru DNEL-ul specific efectului respectiv, se poate,
asadar, ca uneori sa fie relevanta determinarea DNEL-urilor pentru mai mult de un descriptor al
dozelor, pentru fiecare efect, inaintea selectionarii celui mai mic DNEL pentru efectul respectiv.
Acest fapt va necesita opinia unui expert, inclusiv utilizarea unei metode bazate pe forta probanta
a datelor. Analizarea modului de actiune reprezinta o parte integranta a acestei etape.

e in cazul in care substanta fsi manifestd efectul printr-un mod de actiune cu valoare prag, va
trebui sa se determine un DNEL pentru efectul respectiv bazat pe cel mai relevant descriptor al
dozelor. in cazul in care datele disponibile nu permit identificarea fiabila a pragului, si astfel nu
se pot determina descriptorul dozelor cantitativ si DNEL-ul, trebuie sa se recurga la o metoda
calitativa/semicantitativa (a se vedea sectiunea B.7.1.6).

e In cazul in care substanta isi manifesta efectul printr-un mod de actiune fara valoare prag (de
exemplu, substantele cancerigene genotoxice), in principiu oricare nivel de expunere implica
un risc, si astfel nu se poate stabili nicio doza fara efect. Pentru aceste efecte, in cazul in care
exista date care permit acest lucru, trebuie determinat (determinate) un DMEL (DMEL-uri), ca
parte a metodei calitative, asa cum s-a aratat in sectiunea B.7.1.2.2.

e 1In cazul in care datele nu permit stabilirea unei DNEL sau a unui DMEL, trebuie aplicata
evaluarea strict calitativa descrisa in sectiunea B.7.1.6.

In cazul in care o substantd are atat efecte cu valoare prag, céat si efecte fara valoare prag,
dezvoltarea DNEL-urilor in paralel cu aplicarea metodei calitative raméane valabila.
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B.7.1.4.2 Modificarea descriptorului (descriptorilor) dozelor relevant (relevanti) pentru
fiecare efect la punctul de plecare corect

In cateva situatii, descriptorul dozelor nu va fi direct comparabil cu evaluarea expunerii in ceea ce
priveste calea de expunere, unitatile si/sau dimensiunile. in aceste situatii este necesara
convertirea descriptorului dozelor pentru efectul cu valoare prag (de exemplu, NOAEL) intr-un
punct de plecare corect (de exemplu, NOAEL corectat) (sectiunea R.8.4.2).

Aceasta se aplica:
1) atunci cand exista o diferenta privind biodisponibilitatea intre animalele de laborator si oameni;

2) descriptorul dozelor pentru animale este pentru alta cale de expunere decat expunerea umana
(ceea ce impune extrapolarea de la o cale la alta cale);

3) difera conditiile de expunere umane de cele experimentale;

4) pentru diferente intre volumul pulmonar la animalele de laborator si oameni

B.7.1.4.3 Aplicarea factorilor de evaluare la punctul de plecare corectat in vederea obtinerii
DNEL-ului (DNEL-urilor) specific (specifice) efectului respectiv pentru modelul de
expunere relevant

Pasul urmator in calcularea unui DNEL este analizarea incertitudinilor din extrapolarea datelor
experimentale la situatia reald de expunere umana (sectiunea R.8.4). Toate aceste
incertitudini/diferente sunt solutionate pe rand de catre factorii de evaluare (FE). Ideal, valoarea
pentru fiecare factor de evaluare individual trebuie sa se bazeze pe informatiile specifice
substantei. Cu toate acestea, adesea trebuie utilizati factori de evaluare impliciti.

FE implicit pentru diferentele inter-specie vizeaza diferentele de sensibilitate dintre animalele de
laborator si oameni, cu prezumtia implicita ca oamenii sunt mai sensibili decat animalele de
laborator. Acest FE nu este necesar atunci cand se utilizeaza date umane ca punct de plecare
pentru caracterizarea riscurilor.

Sensibilitatea oamenilor la substante toxice este diferitd datoritd unei multitudini de factori
biologici, precum polimorfismul genetic, varsta, sexul, starea sanatatii si starea nutritionala. Aceste
diferente intra-specie sunt mai mari la oameni decat la animalele de laborator, mai inrudite.
Asadar, trebuie sa se aplice factori de evaluare care sa tina seama de aceste diferente dupa cum
este necesar, la o populatie generala si la populatia de lucratori.

Un FE care permite diferente intre durata de expunere experimentald si durata de expunere
pentru populatie si scenariul analizat, trebuie analizat tindnd cont de faptul ca a) in general,
NOAEL-ul experimental va scade cu cresterea nhumarului de expuneri si ca b) pot aparea alte
efecte adverse, mai grave, odatd cu cresterea numarului de expuneri. FE pentru relatia
doza-raspuns trebuie sa tina cont de intervalul dintre dozele din experiment, de forma si de panta
curbei care exprima relatia doza-raspuns (curbele foarte mici si cele foarte abrupte pot justifica un
FE), si de marimea si severitatea efectului observat la LOAEL.

In cazul in care se justificd acest lucru, trebuie sa se aplice un FE privind calitatea intregii baze
de date, pentru a contrabalansa incertitudinile potentiale ramase privind DNEL-ul determinat. O
atentie deosebita trebuie sa se acorde NOAEL-urilor (sau altor descriptori ai dozelor) determinati
din date alternative, precum date in vitro, (Q)SAR, extrapolare sau categorii chimice.

Factorul de evaluare general se obtine prin inmultirea simpla a FE-urilor individuale. In vederea
determinarii DNEL-ului (DNEL-urilor) specific (specifice) efectului respectiv, pentru modelul de
expunere relevant (durata, frecventa, cale si populatie umana expusa), se va aplica FE general
direct descriptorului (descriptorilor) dozelor corectat (corectati), dupa cum urmeaza (exemplificat cu
NOAEL ca descriptor al dozelor):
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Endpoint — specific DNEL = NOAEL _NOAEL,,,
AF, = AF, = _*AF  Overall AF

B.7.1.5 Determinarea DMEL-ului (DMEL-urilor) pentru efecte fara prag

Prezentul ghid stabileste doua metodologii (implicite) care pot fi aplicate in vederea determinarii
unui DMEL (sectiunea R.8.5). Metoda ,linearizata” duce cu precadere la valori DMEL care denota
un risc de cancer pe tot parcursul vietii, considerat a fi de un nivel de ingrijorare scazut. Metoda
Jfactorului de evaluare larg” duce, in mod similar, la valori DMEL care denota un nivel de
ingrijorare redus din punct de vedere al sanatatii publice. In cazul in care datele permit acest lucru,
se pot aplica metodologii de determinare a DMEL mai sofisticate. Alegerea unei astfel de

metodologii alternative trebuie justificata.

B.7.1.5.1 Metoda ,linearizata”

Aceasta metoda de determinare a unui DMEL are de fapt la baza prezumtia existentei unei relatii
raspuns-doza lineare intre formarea tumorii si expunere. Acest element al metodei linearizate este
inclus n factorul de evaluare al extrapolarii de la doza mare la doza mica. T25 (doza care da 25 %
din tumorile animale) trebuie utilizat ca descriptor al dozelor implicit si punct de plecare pentru
extrapolarea lineara. Atunci cand este necesar, descriptorul (descriptorii) dozelor este (sunt)
modificat (modificati) la punctul de plecare corect, asa cum s-a descris anterior pentru
determinarea DNEL, analizadnd insa in plus diferentele dintre conditiile de expunere profesionale si
cele din timpul vietii. Tn principiu, factorii de evaluare ar trebui analizati ca mai sus, cu toate c3, in
mod obignuit, Tn practica, se aplica doar factorul de evaluare privind diferentele de rata metabolica
(alometrie) (cu exceptia tumorilor locale si atunci cand se utilizeaza un studiu privind inhalarea ca
punct de plecare pentru determinarea DMEL-ului privind inhalarea, exprimat drept concentratie in
aer).

Etapele anterioare (corectarea punctului de plecare si aplicarea factorilor de evaluare) ar trebui sa
conduca la aflarea HT25 ( ,Human T25”), doza umana zilnica pe intreg parcursul vietii echivalenta
relevanta (si anume, privind calea si absorbtia). Urmatoarea etapa in vederea determinarii DMEL
este reprezentata de etapa extrapolarii de la dozd mare la doza mica, si anume un nivel de
expunere aferent unui nivel de risc tradus printr-un nivel de ingrijorare foarte mic (admitand faptul
ca, pentru substantele cancerigene fara valori prag, nu se poate identifica un nivel al dozei fara
niciun risc rezidual de cancer). in cazul in care se utilizeaza o doza de referinta (doza rezultata din
BMD10, considerata a fi responsabila de 10 % din tumorile animalelor) ca descriptor al dozelor,
trebuie sa se utilizeze un factor de extrapolare usor mai ridicat.

Tabelul B.-7-1: Factori de extrapolare a riscurilor de la doza mare la doza mica utilizati in vederea
determinarii unui DMEL

Factorul de extrapolare a riscurilor de la doza mare la doza mica (HtLF) Tumori sistemice de valoare implicita
pentru T25; pentru BMD10
Extrapolare de la doza mare la doz&d mica = De exemplu, in cazul: - risculuicu 25000 ; 10000
valoarea 10 250000 ; 100 000
- riscului cu

valoarea 106

Exemplu de determinare DMEL (ludnd ca punct de plecare T25) pentru un risc de cancer de unu la
100 000 de expusi (107°):

T 2SCOI’I’ — T 25C0I’I’
AF, _ HILF AS 25000

DMEL representing 10 ° risk =
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.FE” reprezintd abrevierea pentru factor de evaluare si ,AS” reprezintd marimea algometrica.
Detaliile sunt explicate in capitolul R.8. S-a observat faptul ca nivelurile de risc de cancer cu valori
de 107 si 10°® sunt niveluri de risc indicative acceptabile atunci cand se stabilesc DMEL-uri pentru
lucratori si, respectiv, pentru populatia generala.

B.7.1.5.2 Metoda ,.factorului de evaluare larg” (metoda ,,EFSA”)

Aceasta metoda de caracterizare si evaluare a riscurilor cancerigene presupune aplicarea mai
multor factori de evaluare la punctul de plecare in comparatie cu extrapolarea lineara a
descriptorului dozelor si utilizeaza ca descriptor al dozelor preferential BMDL10 (limita mai joasa
de Tncredere a BMD10). Acolo unde este necesar, descriptorul dozelor este modificat, dupa care
se imparte descriptorul dozelor corectat la un factor de evaluare total de 10 000 (pentru populatia
generald), respectiv 5 000 (pentru lucratori).

A se vedea capitolul R.8 pentru detalii suplimentare privind determinarea acestor factori de
evaluare largi, generali. Plecand de la un BMDL10.,, prin aplicarea acestei proceduri se obtine
DMEL-ul pentru populatia generala, dupa cum urmeaza:

OMEL - BMDLIO,,  _ BMDLIO

AF, * AF, * _* AF, 10000

corr

B.7.1.6 Metoda calitativa, atunci cand nu este disponibil niciun descriptor al
dozelor pentru un efect

Atunci cand nu se poate stabili niciun descriptor al dozelor pentru un efect trebuie sa se recurga la
o metoda mai calitativa. Acest lucru este permis Tn cazul toxicitatii acute, a iritatiei/corodarii, a
sensibilizarii si a mutagenitatii/cancerigenitatii. In aceastd situatie, indicatiile calitative privind
puterea imunogena a substantei sunt utilizate in vederea dezvoltarii de scenarii de expunere cu
masuri de gestionare a riscurilor si conditii tehnice pentru controlul riscului. Partea E indica o
metoda prin care se coreleaza dezvoltarea scenariului de expunere si natura si severitatea
pericolului intr-o maniera proportionala. Aceasta are la baza principiile conform carora gestionarea
riscurilor pentru care nu se poate determina nicio valoare DNEL inseamna o gestionare a riscurilor
mai strica, cu cat creste pericolul (pentru detalii suplimentare, a se vedea sectiunea R.8.6 si Partea
E privind caracterizarea riscurilor).

B.7.1.7 Selectionarea celui (celor) mai important(e) efect(e) asupra sanatatii pentru
modelele de expunere relevante

Dupa determinarea DNEL-ului (DNEL-urilor) sau a DMEL-ului (DMEL-urilor) specific (specifice)
efectului respectiv si dupa descrierea calitativa a efectelor pentru care nu se poate stabili niciun
DNEL/DMEL, vor fi selectionati efectul (efectele) cel (cele) mai important (importante) si
DN(M)EL-ul critic corespunzator [DN(M)EL-urile critice corespunzatoare] si/sau se va stabili o
descriere calitativa a puterii imunogene (sectiunea R.8.7 si Partea E).

In continuare se trateaz& pe scurt selectia DNEL/DMEL critic (critici). Detalii suplimentare privind
modul de abordare a efectelor pentru care nu se poate determina DNEL/DMEL sunt oferite in
capitolul R.8 si in Partea E.

DN(M)EL-ul critic, utilizat la caracterizarea (semi)cantitativa a riscurilor trebuie sa fie cel mai mic
DN(M)EL obtinut pentru combinarea relevanta a modelului de populatie/cale/expunere.

DNEL-urile sau DMEL-urile selectionate sunt utilizate ulterior in corelatie cu expunerile incluse in
scenariile de expunere. Pentru efectele sistemice, pe termen lung, pot fi relevante cinci
DN(M)EL-uri (in functie de caile de expunere gi populatiile expuse). In majoritatea cazurilor, pentru
lucratori, este nevoie de DNEL-urile pe termen lung pentru caile de expunere dermice si prin
inhalare. Suplimentar, este posibil sa fie necesara stabilirea a trei DNEL-uri pe termen lung pentru
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populatia generala (dermic, oral si/sau prin inhalare), in cazul in care substanta este prezenta in
produse de larg consum sau daca este eliberata in mediu si este prezenta acolo ca un agent de
contaminare a mediului.

Pentru unele substante pentru care exista un potential de expuneri maxime, DNEL-urile pe termen
lung (a se calcula valoarea medie, de exemplu media unei zile de lucru) pot sa nu garanteze un
nivel de protectie suficient impotriva efectelor sistemice acute, deoarece expunerile maxime pe
termen scurt pot depasi semnificativ DNEL-ul pe termen lung. Ca o regula generala, poate aparea
aceasta situatie atunci cand nivelurile de expunere maxima curente depasesc semnificativ
expunerile zilnice medii. In aceste cazuri, trebuie stabilit si evaluat un DNEL, Tn raport cu
nivelurile de expunere maximé& posibile in cazul oamenilor. In mod normal, acesta va implica un
lucrator-DNEL ..t pentru inhalare, insa se poate aplica si consumatorilor si, teoretic, si altor cai de
expunere.

Atat pentru efectele locale acute, cat si pentru cele pe termen lung, este posibil sa fie necesara
stabilirea DNEL-urilor pentru lucratori i pentru populatia generala expusi prin cai dermice si prin
inhalare (si anume, patru DNEL-uri locale).
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Tabelul B-7-2: Rezumatul determinarii unui DNEL/DMEL in functie de efect

Efect Descriptor al dozelor cantitativ Descriptor al dozelor FE global = specific unui efect
(unitatea adecvata) sau evaluare (unitatea adecvat3) aplicat DNEL/DMEL
calitativa .
(unitatea
adecvata)
Efect local? Efect sistemic? Local? Sistemic? Localz = Sistemic?

Efect (......toxicitate)
- oral
- dermic
- inhalare

1 Alegeti populatia relevantd

2 Unitatile sunt mg/m3 pentru inhalare; si mg/cm2 de piele, mg/persoana/zi (de exemplu, calculat in functie de cantitatea depozitata
pe cm2 inmulitd cu zona corpului expusa ca atare) sau 0 masura a concentratiei pentru expunerea dermica

3 Unitatile sunt mg/m3 pentru inhalare, si mg/kg corp/zi pentru expunerea orala si dermica

Asadar, per ansamblu, procedura (semi)cantitativa implica identificarea unui descriptor al dozelor
pe baza studiilor disponibile (coloana a 2-a), corectarea acestuia la unitatea adecvata (coloana a
3-a), calcularea factorului de evaluare global (coloana a 4-a) si, in cele din urma, Tmpartirea
descriptorului dozelor la FE in vederea obtinerii DNEL/DMEL final (coloana a 5-a). Procedura se
aplica in cazul efectelor locale si sistemice, si in cazul cailor de expunere relevante.

Partea E expune in detaliu modul de efectuare a caracterizarii cantitative a riscurilor pe baza
informatiilor calitative si/sau (semi)cantitative privind relatia doza-raspuns.

B.7.2 Concentratia predictibila fara efect (PNEC) asupra mediului

Prezenta sectiune contine o parte introductiva, in care sunt expuse principiile generale ale
determinarii PNEC (sectiunea B.7.2.1), urmata de cate o parte pentru fiecare tip de valoare PNEC
care se poate determina (sectiunile B.7.2.2 - B.7.2.7).

B.7.2.1 Principii generale ale determinarii valorilor PNEC

Scop

Determinarea unei concentratii predictibile fara efect pentru expunerea pe termen lung si/sau scurt
a unui anume compartiment de mediu (PNEC¢omp).

Context

PNEC reprezintd concentratia unei substante chimice in orice compartiment, sub care cel mai
probabil nu vor aparea efecte de neacceptat asupra ecosistemului acvatic si a organismelor sale,
in timpul expunerii pe termen lung sau pe termen scurt. Ideal, PNEC-ul se determina din datele
privind toxicitatea pentru organismele care traiesc in respectivul compartiment, obtinute prin teste
de laborator sau prin metode care nu implica testarea. Cu toate acestea, in cazul in care nu sunt
disponibile date experimentale privind organismele unui anumit compartiment (de exemplu, solul),
se poate estima o valoare PNEC bazata pe rezultatele testelor pe organisme acvatice.

De fapt, informatiile disponibile privind toxicitatea acvatica depind de cantitatea produsa sau
importatd din acea substanta. in mod obisnuit, datele privind toxicitatea pe termen scurt vor fi
disponibile pentru organisme reprezentadnd 3 niveluri trofice diferite/grupe de organisme (alge,
nevertebrate, pesti) atunci cand o substanta este produsa sau importata intr-o cantitate mai mare
de 10 si mai mica de 100 de tone/an, insa ocazional pot fi disponibile si date de la alte grupe de
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organisme sau date privind toxicitatea pe termen lung. De regula vor fi disponibile mai multe date
pentru nivelurile cantitative mai mari (cf. REACH, anexele VII-X).

Datorita faptului ca diversitatea este mare in ecosisteme iar in laborator se folosesc doar cateva
specii, se considera ca, cel mai probabil, ecosistemele vor fi mai sensibile la substantele chimice
decat organismele individuale din laborator. Astfel, rezultatele testelor nu sunt utilizate direct
pentru evaluarea riscurilor, ci ca o baza pentru extrapolarea PNEC.

Metodele de extrapolare au fost dezvoltate in vederea estimarii valorilor PNEC pentru substante
chimice in medii acvatice si terestre. Exista doua tipuri diferite de metode de extrapolare: metode
bazate pe factorul de evaluare si metode bazate pe distributia sensibilitatii.

Metode bazate pe factorul de evaluare

Principiul general al acestor metode este ca rezultatul obtinut in urma unui test de laborator se
imparte la un factor de evaluare (FE) corespunzator. Cu cat datele disponibile sunt mai
imprastiate, cu atat factorul de evaluare este mai mare. PNEC-urile se estimeaza prin impartirea
celei mai mici valori pentru toxicitate la factorul de evaluare relevant. Rezultatele testelor pe
termen lung (exprimate ca CE10/NOEC pentru un parametru subletal) sunt preferate in detrimentul
rezultatelor testelor pe termen scurt (CE/CLsy), deoarece asemenea rezultate ofera o imagine mai
realista a efectelor asupra organismelor Tn timpul intreg ciclului lor de viata.

Pentru stabilirea marimii acestor factori de evaluare, s-au analizat o serie de aspecte in vederea
extrapolarii de la datele de laborator pe specii unice la un ecosistem cu specii multiple. Aceste date
includ:

- variatia intra- gi inter-laboratoare a datelor privind toxicitatea;

« variatiile intra- si inter-specie (variatia biologica);

« extrapolarea toxicitate pe termen scurt-toxicitate pe termen lung;
. extrapolarea date de laborator-impact pe teren.

Metode bazate pe distributia sensibilitatii

Atunci cand sunt disponibile suficiente informatii pentru o descriere matematica a distributiei
sensibilitatii printre specii diferite, acestea pot fi utilizate in vederea estimarii unei concentratii de
expunere minime care protejeaza marea majoritate a speciilor unui ecosistem.

Metodele bazate pe distributia sensibilitati au la baza calcule statistice si necesita valori ale
concentratiei la care nu se observa niciun efect (NOEC) determinate experimental pentru un
numar de teste (minimum 10) pe specii din diferite grupe taxonomice (minimum 8). Aceste metode
urmaresc sa calculeze o concentratie care se estimeaza ca protejeaza un anumit procent (de
exemplu, 95 %) din speciile ecosistemului impotriva efectelor toxice.

Estimarile si cerintele privind metodele bazate pe distributia sensibilitatii sunt descrise in detaliu
(sectiunea R.10.3.1.3.) Atunci cand datele disponibile nu indeplinesc aceste cerinte (cazul cel mai
frecvent) se utilizeaza metodele bazate pe factorul de evaluare. Asadar, metodele utilizate cel mai
frecvent sunt metodele bazate pe factorul de evaluare si doar acestea sunt descrise in prezentul
document. Informatii detaliate privind metodele bazate pe distributia sensibilitatii pot fi gasite in
sectiunea R.10.3.1.3.

Etape de evaluare

Abordarea cea mai simpla ar fi recurgerea la metoda FE. Astfel, se aplica urmatoarele etape de
evaluare:

« Pentru compartimentul de mediu, selectionati studiile-cheie pentru fiecare nivel trofic/grupa de
organisme

« Identificati cel mai sensibil nivel trofic/cea mai sensibila grupa de organisme gi, in cadrul
acestei grupe, speciile la care concentratia determina efectul cel mai slab
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 ldentificati factorul de evaluare (FE) corespunzator, ca o functie a informatiilor disponibile

. Impartiti concentratia care determina efectul cel mai slab la factorul de evaluare pentru a
determina PNECcomp

Calcul

Pentru determinarea PNEC se poate utiliza urmatoarea ecuatie generala:

Min ECcom
pNEC,,,, = Min{ECum)
AF
Date de intrare
Parametru Descriere Sursa
Min{CEcomp} Concentratia care determind efectul cel mai slab Dosar tehnic [cf. articolului 10 litera (a)
valabil pentru organismele din compartiment, si punctele (vi) si (vii)]

anume CE50 sau CL50 pentru toxicitatea pe termen
scurt sau CE10/NOEC pentru toxicitatea pe termen
lung, exprimata in mod obignuit in [mg/L] sau [mg/kg]

FE Factor de evaluare, a carui marime depinde de tipul si  Capitolul R.10.3.1
cantitatea de informatji privind toxicitatea disponibile

Date de iesire

Parametru Descriere Utilizare

PNECcomp Concentratia predictibila fara efect pentru Evaluarea riscurilor
compartimentul respectiv, exprimata in mod obisnuit
in [mg/L] sau [mg/kg]

B.7.2.2 Determinarea PNEC-ului pentru apa dulce

in functie de datele privind toxicitatea disponibile pentru organismele acvatice, factorii de evaluare
sunt selectionati pentru extrapolarea testelor privind toxicitatea pentru speciile unice la un PNEC in
vederea protejarii organismelor care traiesc in compartimentul acvatic. Se disting urmatoarele
niveluri trofice pentru mediul de apa dulce si pentru mediul marin:

. alge (producatori primari);

« nevertebrate/ Daphnia (consumatori primari);
« pesti (consumatori secundari);

. alte specii (de exemplu, descompunatorii).

Factorii de evaluare specifici care sunt utilizati in functie de datele disponibile privind toxicitatea
sunt furnizati in capitolul R.10.3.1.

Exemplu:

Dosarul unei substante produsa in cantitati intre 10 si 100 de tone (cerintele cuprinse in anexa VIII)
contine urmatoarele date privind ecotoxicitatea

Alge: Scenedesmus subspicatus CE50 (72 de ore) = 10 mg/L
Nevertebrate: Daphnia magna CE50 (48 de ore) = 1 mg/L
Pesti: Pimephales promelas CE50 (96 de ore) = 0,8 mg/L
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in aceasta situatie sunt disponibile doar date privind toxicitatea pe termen scurt. Nivelul trofic cel mai
sensibil este cel al pestilor, cu o CE50(96 de ore) = 0,8 mg/L (=min{CEpaps})

Conform sectiunii R.10.3.1.2, factorul de evaluare (FE) care trebuie utilizat atunci cand sunt
disponibile doar date privind toxicitatea pe termen scurt pe trei niveluri trofice este 1000.

PNECapa = 0,8 / 1000 = 0,0008 mg/L = 0,8ug/L

Daca se identifica eliberarea intermitentd pentru o etapa a ciclului de viata, doar efectele pe
termen scurt trebuie analizate Tn vederea caracterizarii riscurilor acelei etape (doar pentru
compartimentul acvatic). Eliberarea intermitenta este definita ca ,intermitent insa cu recurenta rara,
si anume mai putin de odata pe luna si fara sa depaseasca 24 de ore” (sectiunea R.16.2.1.5). Asa
cum se specifica In sectiunea R.10.3.3, datelor privind toxicitatea pe termen scurt disponibile
trebuie sa li se aplice factori de evaluare specifici.

B.7.2.3 Determinarea PNEC-ului pentru apa marina

Pentru determinarea PNEC-ului pentru apa marina se utilizeaza diferiti factori de evaluare.
Diversitatea mai mare a taxonilor in mediu marin, in comparatie cu apele dulci, poate genera o mai
larga distributie a sensibilitatii speciilor. In acele cazuri in care sunt disponibile doar date privind
algele de apa dulce sau de apa sarata, crustaceele si pestii, trebuie sa se aplice un factor de
evaluare mai mare decét cel utilizat pentru determinarea PNEC,,s pentru ape dulci. Acest factor de
evaluare mai mare reflecta incertitudinea crescuta in extrapolare. Incertitudinile in extrapolare se
reduc in cazul in care exista date disponibile pentru grupe taxonomice marine suplimentare, cum
ar fi rotiferi, echinoderme sau moluste, iar marimea factorului de evaluare aplicat unui set de date
se poate reduce.

Factorii de evaluare specifici sunt furnizati in sectiunea R.10.3.2.3.

B.7.2.4 Determinarea PNEC-ului pentru sediment si sol

PNECgedgimentisol S€ pOate determina in doua moduri, in functie de datele disponibile.
« Rezultatele testelor cu organisme care traiesc in sediment/sol

« Utilizdnd metoda partitiei la echilibru atunci cand sunt disponibile doar date privind toxicitatea
(rezultate obtinute in urma testelor sau a metodelor care nu implica testarea) pentru
organisme acvatice (pelagice)

Cel mai adesea PNECsedimentisol S€ determina utilizdnd metoda partitiei la echilibru si datele privind
toxicitatea pentru organisme acvatice, deoarece rareori sunt disponibile rezultate obtinute din
testele cu organisme care traiesc in sediment/sol. in cazul in care existd doar date disponibile
privind organismele acvatice, PNECgegimentsoi S€ €stimeaza plecand de la prezumtiile conform
carora sensibilitatea organismelor pelagice si a celor care traiesc in sediment sunt comparabile,
insa in sediment/sol disponibilitatea substantei este redusa datorita sorbtiei in (materia organica
din) sediment/sol. Acest fapt implica utilizarea calculelor de partitie, presupunand ca se ajunge la
echilibru. Disponibilitatea datelor privind organismele care traiesc in sediment este decisiva pentru
utilizarea uneia sau a ambelor metode.

Partitia la echilibru

in cazul in care sunt disponibile doar date obtinute de la organismele acvatice, PNECscgimentsol S€
calculeaza din partitia la echilibru.

« Aflati PNEC,ps sau PNEC 55 sarata TN cazul sedimentului marin
« Aflati Koc (studiu-cheie) identificat
« Ultilizati caracteristicile standard ale sedimentului si conditiile

« Faceti calculele conform ecuatiei de mai jos
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Pentru a determina PNECsegiment pentru compartimentul de apa dulce si marina se va utiliza
urmatoarea ecuatie:

PNEC =(0.783+0.0217-K ) - PNEC

sediment water

PNEC..giment €Ste adecvat pentru sediment standard, bazat pe materii solide in suspensie depuse
recent, cu 10 % materii solide si 10 % carbon organic.

Pentru a determina PNEC,, se va utiliza urmatoarea ecuatie:
PNEC_. =(0.174+0.0104 - Koc) - PNEC

soil water

PNEC,, este adecvat pentru sol standard, cu 60 % materii solide, 20 % apa si 20 % aer, continutul
de carbon organic in materiile solide ale solului fiind de 2 %.

Metoda bazata pe factorul de evaluare

In cazul in care sunt disponibile date privind organismele care trdiesc in sediment sau in sol,
abordarea cea mai simpla va fi aplicarea metodei bazate pe factorul de evaluare, asa cum este ea
descrisa in sectiunea B.7.2.1 utilizdnd factorii de evaluare furnizati in sectiunile R.10.5.2.2 pentru
sediment si R.10.6.2 pentru sol.

B.7.2.5 Determinarea PNEC-ului pentru statiile de epurare a apelor uzate

PNECicroorganisme reprezinta concentratia unei substante chimice in apa, sub care cel mai probabil
nu vor aparea efecte de neacceptat asupra microorganismelor din statiile de epurare, chiar gi in
timpul expunerii continue (pe termen lung).

In mod normal, PNECicroorganisme S€ determind din datele privind toxicitatea pentru
microorganismele din namol activ, obtinute prin testare de laborator sau prin aplicarea metodelor
care nu implica testarea. Se presupune ca rezultatele unui test de inhibare a respiratiei in namol
activ sunt disponibile. Alte date pot fi disponibile dupa cum este descris in sectiunea R.10.4.

Factorii de evaluare utilizati la determinarea PNEC yicroorganisme SUnt furnizati in sectiunea R.10.4.2.

B.7.2.6 Determinarea PNEC-urilor pentru atmosfera

Cu toate ca nu exista nicio procedura standardizata, existd mai multe optiuni de analizare a datelor
privind efectele asupra atmosferei (de exemplu, pentru expunerea organismelor prin substante
gazoase), deoarece sunt luate Tn calcul atat efectele biotice, cat si cele abiotice (a se vedea
sectiunea R.10.7).

B.7.2.7 Determinarea PNEC-urilor pentru pradatori si pradatori din varful lantului
trofic

Substantele bioacumulative cu biodegradabilitate redusa se pot acumula Tn lanturi alimentare si, in
cele din urma, pot provoca efecte toxice pentru pestii, pasarile si mamiferele pradatoare de la
niveluri superioare ale lanturilor alimentare, incluzand omul. Acest efect poarta numele de otravire
secundara.

Trebuie analizata in special asimilarea prin lanturile alimentare care conduce in cele din urma la
otravire secundara, si a fost dezvoltata o strategie de evaluare a otravirii secundare. Aceasta
strategie tine cont de PEC.m, de asimilarea directa si de concentratia care rezultd in hrana
organismelor vii,gi de toxicitatea pentru mamifere si toxicitatea aviara a substantei chimice. Tinand
cont de aceste aspecte, se estimeaza efecte posibile asupra pasarilor si mamiferelor din mediu
prin asimilarea prin lantul alimentar apa/sol — organisme vii — pradator — pradator din véarful
lantului trofic, mamifer sau pasare. Marimea lantului alimentar depinde de compartimentul
respectiv.
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Astfel, in cazul in care o substantd prezintd un potential de bioacumulare si o degradabilitate
scazuta, este necesar sa se analizeze daca substanta are si un potential de a cauza efecte toxice,
in cazul in care este acumulata in organisme mai mari. Aceasta evaluare se bazeaza pe clasificari
efectuate pe baza datelor privind toxicitatea pentru mamifere, si anume clasificarea STOT
(expunere repetata), categoria 1 sau categoria 2 (H372 ,provoaca leziuni ale organelor in caz de
expunere prelungita sau repetata”, H373 ,poate provoca leziuni ale organelor in caz de expunere
prelungita sau repetata”), toxic pentru reproducere categoria 1A, 1B sau 2 (H360F ,poate dauna
fertilitatii”, H360D ,poate dauna fatului’, H360f ,poate dauna fertilitatii”, H361d ,susceptibil de a
dauna f&tului”, H362 ,poate dauna copiilor alaptati la san”). n acest caz trebuie sa se efectueze o

evaluare detaliata a otravirii secundare.
Evaluarea otravirii secundare este un proces secvential
1. Evaluati potentialul bioacumulativ al substantei
Adaugati informatiile privind BCF sau Log K, si degradabilitatea
Comparati cu urmatoarele criterii
o log Koy 2 3; sau;
. BCF =100

. si nu exista nicio proprietate atenuanta, precum biodegradabilititatea imediata sau
hidroliza (timp de injumatatire mai mic de 12 ore)

In cazul in care aceste cerinte sunt indeplinite, treceti la etapa urmatoare.
2. Calculati concentratia fara efect in hrana (PNECorai pradator)

Abordarea cea mai simpla ar fi recurgerea la metoda FE. Astfel, etapele de evaluare obignuite
necesita:

« Pentru compartimentul de mediu, selectionati studiile-cheie printre datele disponibile
privind toxicitatea orala pentru pasari sau mamifere (si anume, adaugati date
obtinute Tn urma studiilor privind toxicitatea care ofera informatii privind expunerea
prin alimentatie si expunerea orala, preferabil studii pe termen lung care raporteaza
NOEC-uri privind, de exemplu, mortalitatea, reproducerea sau cresterea)

« In cazul in care datele privind toxicitatea apar doar ca NOAEL, aceste NOAEL-uri
trebuie sa fie convertite in NOEC-uri cu ajutorul factorilor de conversie, care depind
de speciile de mamifere si de pasari studiate. Factorii de conversie apar in Tabelul
R.10-12 din sectiunea R.10.8.

 Identificati studiul-cheie printre grupele de organisme cu concentratia care
determina efectul cel mai slab

« Identificati studiul care furnizeazd cel mai mic CLS50passre, NOECpasse Sau
NOECmamifer. ACeSta eSte TOXora|

« Identificati factorul de evaluare (FE) corespunzator, ca o functie a informatiilor
disponibile. Factorii de evaluare sunt prezentati in sectiunea R.10.8.

. Impartiti concentratia care determina efectul cel mai slab la factorul de evaluare
pentru a obtine PNECa pragator

Pentru determinarea PNEC 4 praqstor S€ POt utiliza urmatoarele ecuatii:
NOEC = NOAEL -CONV

oral,predator oral,predator predator

TOX

oral,predator =
AForal,prcdator

oral,predator

PNEC
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Date de intrare

Parametru
PECcomp

log Kow

NOAE Loral,pradator

N OECoraI,prédétor

TOXoraI,prédétor

FEoraI,prédétor

Date de iesire

Parametru
PECoraI

PECoraI,prédétor

Descriere
Concentratia predictibila in faza apoasa
Coeficientul de partitie octanol/apa

Concentratia care determina efectul cel mai slab
valabil din studiile privind toxicitatea prin alimentatie
sau toxicitatea orala pentru pasari sau mamifere,
exprimata in mod obisnuit in [mg/kg corp/zi]

Concentratia care determina efectul cel mai slab
valabil din studiile privind toxicitatea prin alimentatie
sau toxicitatea orala pentru pasari sau mamifere,
exprimata in [mg/kg hrand]

Cel mai mic CL50pasére, NOECpasére sau NOE Cmamiter

Factor de evaluare, a carui mérime depinde de tipul si
cantitatea de informatji privind toxicitatea disponibile

Descriere

Concentratia predictibila in prada/hrana, exprimata in
mod obignuit in [mg/kg]

Concentratie predictibila fara efect pentru
prada/hrana, exprimata in mod obisnuit in [mg/kg]
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Sursa
[Rezultatul estimarilor privind expunerea]
Dosar

Dosar

Dosar [sau calculat din NOAELpradztor]

Dosar [sau NOECoral pradator de mai sus]

Tabelul R.10-13 din sectiunea R.10.8.2

Utilizare

Evaluarea riscurilor pentru otravire
secundara

Evaluarea riscurilor pentru sol
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B.8 DOMENIUL DE APLICARE AL EVALUARII EXPUNERII

B.8.1 Context si scopul capitolului

Articolul 14 alineatul (1) si (4) din REACH solicita efectuarea evaluarii expunerii si caracterizarea
ulterioara a riscurilor pentru substantele in curs de inregistrare, care sunt produse sau importate
intr-o cantitate egald sau mai mare de 10 tone/an si in situatia in care solicitantul conchide, in
evaluarea pericolelor, ca substanta indeplineste criteriile de clasificare pentru oricare dintre clasele
sau categoriile de pericol prevazute la articolul 58 alineatul (1) din Regulamentul (CE) nr.
1272/2008 (Regulamentul CLP), de modificare a articolului 14 alineatul (4) din Regulamentul
REACH incepand cu 1 decembrie 2010, si anume:

= clasele de pericol 2.1-2.4, 2.6 si 2.7, 2.8 tipurile A si B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13 categoriile 1 si
2, 2.14 categoriile 1 si 2, 2.15 tipurile A-F;

= clasele de pericol 3.1-3.6, 3.7 efecte adverse asupra functiei sexuale si fertilitatii sau
asupra dezvoltarii, 3.8 alte efecte decat efectele narcotice, 3.9 si 3.10;

= clasa de pericol 4.1;
= clasa de pericol 5.1;
= sau proprietatile PBT, vPvB.

Aceste clase, categorii si proprietati vor fi descrise pe viitor drept ,clase sau categorii de pericol ori
proprietati periculoase prevazute la articolul 14 alineatul (4)".

Tindnd cont de aceste aspecte, in cazul in care se decide ca este necesara caracterizarea
expunerii gi a riscurilor pentru o substanta, urmatoarea etapa este deciderea domeniului de
aplicare al evaluarii expunerii. Conform anexei | din REACH, evaluarea expunerii trebuie sa
acopere toate pericolele care au fost identificate conform sectiunilor 1-4 din anexa | din REACH.
Din motive de claritate, trebuie notat faptul ca asemenea pericole identificate, care necesita
evaluarea expunerii, sunt de trei tipuri:

e pericole pentru care exista criterii de clasificare si informatii pentru a stabili daca
substanta indeplineste criteriile si, in consecinta, este clasificata;

e pericole pentru care exista criterii de clasificare si informatii privind aceste proprietati ale
substantei care confirma faptul ca substanta are intr-adevar aceste proprietati, insa
severitatea efectelor este mai mica decét criteriile pentru clasificare si, astfel, substanta
nu este clasificata;

e i) pericole pentru care nu existd in prezent criterii de clasificare, insa exista informatii
care pot demonstra faptul ca substanta are asemenea proprietati periculoase.

Pentru a ilustra identificarea pericolelor, cu precadere pentru cazurile neclasificate, este utila
analizarea definitiei OCDE privind identificarea pericolelor: identificarea pericolelor trebuie sa
vizeze diferitele ,tipuri si natura efectelor adverse pe care un agent are capacitatea inerenta de a
le provoca intr-un organism, sistem sau (sub)popula’;ie”4 Efect advers inseamna ,,0 modificare in
morfologia, fiziologia, cresterea, dezvoltarea, reproducerea sau ciclul de viata al unui organism,
sistem sau (sub)populatie care are ca rezultat o afectare a capacitatii functionale, o afectare a
capacitatii de a rezista la stres suplimentar sau o crestere a susceptibilitatii la alte influen’;e”5

Mai mult, in anexa | din REACH se specifica faptul ca evaluarea expunerii va tine cont de toate
etapele ciclului de viata al substantei rezultate de la producerea substantei si din utilizarile

4 http://www.who.int/ipcs/publications/methods/harmonization/en/terminol_part-Il.pdf - definita  OCDE a identificarii
pericolelor.

S http://www.inchem.org/documents/harmproj/harmproj/harmproj1.pdf - definitia OCDE a efectelor adverse
(TERMINOLOGIA IPCS PRIVIND EVALUAREA RISCURILOR, 2004).
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identificate. Pentru fiecare etapa din ciclul de viata, evaluarea expunerii trebuie sa acopere orice
expunere legata de pericolele identificate in evaluarea pericolelor efectuata ca prima parte a
evaluarii securitatii chimice, asa cum s-a descris mai sus.

Scopul evaluarii expunerii este utilizarea in siguranta a substantei. Astfel, scenariul (scenariile) de
expunere dezvoltate pe baza evaluarii trebuie sa garanteze ,controlul riscurilor” rezultate din toate
pericolele identificate.

Acest ghid are drept scop asistarea solicitantilor inregistrarii in vederea determinarii domeniului de
aplicare necesar pentru evaluarea expunerii, tinand cont de rezultatele evaluarii pericolelor pentru
sanatatea umana si a efectelor asupra mediului. Ghidul se bazeaza pe principiile si instructiunile
incluse deja in alte capitole ale Ghidului cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii
chimice.

Prezentul ghid nu acopera aspecte abordate in alte ghiduri, precum:

e argumentele de expunere cu scopul de a decide declangarea renuntarii la datele de
inregistrare, asa cum este specificat in anexele VIII-X;

e cerintele privind evaluarea expunerii pentru testarea pe baza de expunere adaptata pentru
o anumitd substantd, in vederea renuntarii la cerintele standard privind informatiile,
conform anexei Xl, sectiunea 3 (a se vedea capitolul R.5 din Ghid);

e domeniul de aplicare suplimentar al evaluarii expunerii pentru substantele care prezinta
proprietati PBT sau vPvB (a se vedea capitolul R.11 din Ghid);

e prezentarea, in raportul de securitate chimica (RSC), a masurilor de gestionare a riscurilor
si caracterizarea riscurilor pentru pericole fizico-chimice, avand Tn vedere faptul ca
evaluarea pentru aceste pericole respecta alte principii, in comparatie cu evaluarea
expunerii pentru pericole toxicologice si ecotoxicologice. (A se nota faptul ca se afla in
lucru o revizuire a capitolului R.9 din Ghid in vederea abordarii acestei chestiuni).

B.8.2 Principii generale

Conform anexei | din REACH, evaluarile pericolelor pentru sanatatea umana si pentru mediu
includ urmatoarele etape:

1. Evaluarea informatiilor
e identificarea pericolului in functie de toate informatiile relevante disponibile 6 Si

o stabilirea relatiei cantitative doza (concentratie) — raspuns (efect) sau, cand acest lucru
nu este posibil, o analiza semicantitativa sau calitativa;

2. Clasificare si etichetare;
3. Identificarea PNEC-urilor si a DNEL-urilor.

Intreprinderile care pregatesc un dosar de inregistrate si efectueaza o evaluare a securitatii
chimice (ESC) vor fi nevoite sa decida i) daca se impun evaluarea expunerii si caracterizarea

6 ,Informatii disponibile” inseamna informatiile disponibile solicitantului atunci cand acesta indeplineste cerintele privind
informatiile prezentate in anexele VI-X| si dupa ce acesta a efectuat evaluarea acestor informatii. A se retine:
Consideratiile privind utilizarea si expunerea pot fi deja relevante pentru indeplinirea cerintelor privind informatiile, de
exemplu, pentru a determina caile de expunere probabile/improbabile pentru oameni sau daca este posibil sau nu ca
solul/sedimentele sa fie expuse. Asemenea consideratii privind utilizarea si expunerea pot include identificarea utilizarilor
care trebuie evitate, a conditiilor tehnice care trebuie asigurate in vederea excluderii expunerii sau a gestionarii riscurilor
care trebuie comunicata clientilor. Cuantificarea eliberarii si a expunerii poate fi, de asemenea, necesara in vederea
justificarii faptului ca expunerea este absenta.
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riscurilor si, In caz afirmativ, ii) care este domeniul de aplicare necesar al evaluarii expunerii.
Astfel, rezultatul evaluarii pericolelor poate duce la unul dintre urmatoarele scenarii:

e substanta nu indeplineste criteriile pentru niciuna dintre clasele sau categoriile de pericol
prevazute la articolul 14 alineatul (4) si nici nu prezinta proprietatile periculoase’ prevazute la
acelasi alineat: in acest caz, nu este obligatorie o evaluare a expunerii.

e substanta indeplineste criteriile pentru cel putin una dintre clasele sau categoriile de pericol
(fizic, asupra sanatatii sau de mediu), sau este evaluata ca prezentand una dintre proprietatile
periculoase prevazute la articolul 14 alineatul (4) din REACH: in acest caz, evaluarea expunerii
este obligatorie si trebuie efectuata pentru toate estimarile standard privind expunerea, asa
cum sunt ele enumerate in Tabelul B-8-1.

in plus, este de notat faptul ca, in cazul in care un solicitant adapteaza cerintele standard privind
informatiile, baz&ndu-se pe consideratii privind expunerea in conformitate cu anexa Xl, sectiunea 3
(.testarea pe baza de expunere adaptata pentru o anumita substantd”), este obligatorie evaluarea
expunerii pentru a indeplini conditiile din documentul mentionat.

Asa cum s-a discutat in sectiunea B.8.1, evaluarea expunerii nu se limiteaza doar la pericolele
clasificabile sau la efectele adverse observate la doze/concentratii la care se declanseaza
clasificarea, ci trebuie sa acopere toate pericolele identificate in etapa 1 a evaluarii pericolelor
(evaluarea informatiilor). Exemplele urmatoare ilustreaza asemenea circumstante in care
evaluarea expunerii s-ar rasfrange si asupra proprietatilor periculoase neclasificate:

e criteriile de clasificare nu sunt inca definite pentru un anumit tip de pericol (de exemplu, un

pericol de mediu legat de sol sau sediment sau de aer) 8. Chiar si in lipsa criteriilor de
clasificare, se poate ca pericolele sa fi fost identificate (de exemplu, prin observarea efectelor
adverse la organismele care traiesc in sediment sau in sol);

e pericolele sunt predictibile prin modele, de exemplu metoda partitiei la echilibru pentru a
determina riscul potential in sediment sau in sol, in functie de PNEC-ul acvatic;

e criterile de clasificare sunt definite (de exemplu, pentru toxicitatea acvatica sau pentru
toxicitatea cronica pentru sanatatea umana), insa, tindnd cont de informatiile relevante
disponibile, se decide ca nu sunt indeplinite criteriile si, in consecinta, substanta nu este
clasificata ca fiind periculoasa pentru un anumit efect (de exemplu, nu rezulta nicio foxicitate
specifica pentru organele tintd din expunerea repetata [STOT-RE] de pana la 100 mg/kg/zi,
intr-un studiu oral de 90 de zile). Cu toate acestea, pot fi observate efecte adverse in studiile
privind ecotoxicitatea si toxicitatea la concentratii sau doze mai mari decat acelea care
declanseaza clasificarea, iar acestea trebuie analizate in evaluarea pericolelor si pot duce la
determinarea unui DNEL sau a unui PNEC.

Tindnd cont de identificarea pericolelor, de clasificarea atribuitd si de DN(M)EL-ul si PNEC-ul
determinati, solicitantul poate decide pentru ce efecte toxicologice, cai de expunere si tinte privind
protectia mediului, trebuie efectuata evaluarea expunerii.

B.8.3 Stabilirea oportunitatii evaluarii expunerii

Figura B-8-1 ofera o vedere de ansamblu asupra procesului decizional privind oportunitatea
evaludrii expunerii, in functie de diferitele rezultate obtinute in urma evaluarii pericolelor. n cazul in
care nu este indeplinit niciun criteriu de clasificare, iar solicitantul demonstreaza ca substanta nu
indeplineste criteriile specifice substantelor PBT sau vPvB, nu este necesara absolut nicio

7Tn acest context, Lproprietati” se refera la PBT si vPvB (a se vedea sectiunea B.8.1).

8 A se vedea ghidul in functie de efect privind organismele din sol si din sediment, plantele expuse pe calea aerului,
organismele din statiile de epurare a apelor uzate si pradatorii expusi prin lantul alimentar, precum si evaluarea formarii
ozonului, potentialul de eutrofizare si acidizare si oricare alt pericol asupra mediului relevant (Ghidul cerintelor privind
informatiile si evaluarea securitatii chimice, capitolul R.7).
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evaluare a expunerii (adicd nu este obligatorie). In cazul in care criteriile sunt indeplinite pentru
oricare dintre clasele sau categoriile de pericol prevazute la articolul 14 alineatul (4) sau daca
substanta este evaluatad ca prezentand una dintre proprietatile periculoase® prevazute la acelasi
alineat, solicitantul va trebui sa determine domeniul de aplicare corespunzator pentru evaluarea
expunerii pentru sanatatea umana si pentru mediu.

9 Tn acest context, Lproprietati” se refera la PBT si vPvB (a se vedea sectiunea B.8.1).
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e Colectati sau generati informatii, conform anexelor VII-XI: In cazul in care se solicitd
testarea pe baza de expunere adaptata pentru o anumita substanta, trebuie sa se
efectueze in mod implicit evaluarea expunerii. <l
A
Evaluati toate informatiile disponibile privind Evaluati toate informatiile disponibile privind mediul,
sanatatea umana, identificati pericolele si v identificati pericolele si determinati relatia doza
determinati relatia doza (concentratie)-raspuns, Evaluati toate informatiile (concentratie)-raspuns, sau (acolo unde nu este
sau (acolo unde nu este posibil) efectuati o analiza disponibfle privind peric:alele posibil) efectuati o analiza semicantitativa,
semicantitativa, respectiv calitativa fizico-chimice respectiv calitativa

|
v

Identificati studiile-cheie si efectele critice

Rezultate obtinute in urma evaluarii pericolelor privi 'nd sanatatea umana

. Identificare a tuturor pericolelor asupra sanatatii umane

« Clasificare, acolo unde pericolele identificate indeplinesc criteriile de clasificare

. DNEL-uri (pentru lucratori si/sau consumatori) pentru caile de expunere si tipurile de efecte relevante,

e Justificare a i) imposibilitatii determinarii vreunui DNEL pentru unul sau mai multe tipuri de efecte ii)
faptului ca nu au fost necesare DNEL-uri pentru anumite tipuri de efecte sau cai de expunere

Justificare a i) imposibilitatii determinarii vreunui DNEL pentru unul sau mai multe tipuri de efecte ii)

faptului ca nu au fost necesare DNEL-uri pentru anumite tipuri de efecte sau cai de expunere

. Identificare a tuturor pericolelor asupra mediului

e Clasificare, acolo unde pericolele identificate indeplinesc criteriile de clasificare

e  PNEC-uri pentru fiecare tinta de protectie a mediului

. Justificare a i) imposibilitatii determinarii PNEC-urilor pentru una sau mai multe tinte de protectie ii)
faptului ca nu au fost necesare PNEC-uri pentru una sau mai multe tinte de protectie.

Concluzii ale evaluarii PBT si vPvB
e  Substante (ne)evaluate ca fiind PBT sau vPvB

Rezultate obtinute in urma evaluérii impactului proprietatilor fizico-chimice asupra sanatatii umane
. Pericole identificate privind explozivitatea, inflamabilitatea, potentialul oxidant

indeplineste substanta oricare din
criteriile pentru a fi clasificata drept periculoasa sau este
evaluata ca fiind PBT/vVPvB?

Determinati domeniul de aplicare pentru evaluarea n *

expunerii privind sanatatea umana si mediul. Evaluarea expunerii $i caracterizarea riscurilor
Tineti cont de toate elementele standard privind nu este obligatorie, cu exceptia cazului in care
expunerea, enumerate in Tabelul 1 (grupuri tinta se solicita testarea pe baza de expunere
umane, cai de expunere, tipuri de efecte, tinte de adaptata pentru o anumita substanta.
protectie a mediului)

Domeniu de aplicare
pentru sanatatea umana
=> Figura 2

Domeniu de aplicare
pentru mediu
=> Figura 3

Figura B-8-1: Vedere de ansamblu asupra procesului decizional privind oportunitatea evaluarii expunerii
pentru sanatatea umana si pentru mediu
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B.8.4 Domeniul de aplicare al evaluarii expunerii

Tabelul B-8-1 ofera o vedere de ansamblu asupra domeniului de aplicare al unei evaluarii a
expunerii, asa cum este sugerat in capitolele R.8, R.10 si R.16 din Ghidul cerintelor privind
informatiile si evaluarea securitatii chimice. Intr-o evaluare a expunerii standard pot fi incluse pana

la 35 de estimari de expunere. Acestea sunt prezentate in Tabelul B-8-110. Cu toate acestea, se
poate ca solicitantul inregistrarii sa fi considerat anumite tipuri de pericol sau cai de expunere ca
nefiind relevante pentru substanta respectiva (de exemplu, absenta efectelor adverse acute pe
toate caile), si, astfel, se poate omite evaluarea expunerii aferenta, in functie de rezultatul evaluarii
pericolelor. Alte evaluari ale expunerii se pot subdiferentia in continuare [de exemplu, lucratorul
sensibil sau (sub)populatile de consumatori].

Tabelul B-8-1: Evaluarea expunerii — vedere de ansamblu

Sectiunea evaluarii ~ Grup tinta Calea de expunere Tipul de efect Nr. potentjal
pericolelor sau compartimentul de mediu de expuneri
estimate
Sanatate umana Lucrator Inhalare Acut si cronic, 4
Dermic local i sistemic 4
Ochi 1
Consumator Inhalare Acut si cronic, 4
Dermic local i sistemic 4
Ochi 1
Oral Acut si cronic, 4
local si sistemic
Om prin intermediul = Inhalare Cronic sistemic 1
mediului

—_

Oral (alimente si apa potabila)

Mediu Apa pelagica (apa dulce, apa marina) 2
Apa sedimente (apa dulce, apa marind) 2
Lant alimentar acvatic (pradator de apa
dulce, pradator de apa marina, pradator
marin din varful lantului trofic)
Epurare a apelor uzate 1
Aerl! 1
Sol (agricol) 1
Lant alimentar in sol 1
Numarul estimarilor de expunere standard pentru evaluarea expunerii 35

in functie de evaluarea informatiilor privind pericolele disponibile pentru o substanta, se poate
decide daca se impun o evaluare a expunerii pentru un grup tinta, un tip de efect si o durata de
expunere specifice si o caracterizare a riscurilor ulterioara, conform anexei | la REACH.

Figurile B-8-2 si B-8-3 prezinta fluxurile de lucru pentru analizarea sistematica a cerintelor privind
evaluarea expunerii, pe baza rezultatului evaluarii pericolelor pentru sanatatea umana si pentru
mediu. Aceste fluxuri de lucru pornesc de la pericolele clasificate pentru substanta respectiva gi de
la evaluarea expunerii aferente fiecarui pericol. In plus, solicitantul trebuie sa analizeze:

10pentru mediu, lista cu tintele de protectie este aliniatd cu formatul RSC deoarece a fost generata odata cu
instrumentul de evaluare si raportare a securitédtii chimice (Chesar) Estimarile privind expunerea in cazul pasunilor si a
apelor subterane (ecosisteme terestre) nu sunt mentionate aici Th mod specific, din moment ce acestea nu reprezinta
tinte de protectie in sine, ci sunt necesare pentru a estima expunerea omului prin mediu.

" se referd, de exemplu, la efectele asupra plantelor superioare sau impactul asupra stratului de ozon.
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e daca s-au observat efecte adverse in studiile efectuate la cele mai mari concentratii posibile si
biologic-relevante privind efectele toxicologice, de exemplu in conformitate cu ghidurile OCDE
si ale UE (de exemplu, 1000 mg/kg/zi in ghidul OCDE, ca test limita pentru studiul de toxicitate
orala de 90 de zile);

e daca s-au observat efecte adverse in studiile efectuate la cele mai mari concentratii posibile si
biologic-relevante privind toxicitatea pentru mediu, de exemplu in conformitate cu ghidurile
OCDE si ale UE (de exemplu, 100 mg/l in ghidul OCDE, ca test limitd pentru toxicitatea
acvatica acuta), luand in considerare proprietatile substantei care ii determind evolutia in
mediu.

in cazul in care nu s-au observat efecte adverse in studiile efectuate la cele mai mari
concentratii/doze testate recomandate, acest fapt ar indica, in mod normal, ca nu a fost identificat

niciun pericol si nu se pot determina niciun DNEL sau niciun PNEC12 i, in consecinta, nu s-ar
impune evaluarea expunerii pentru calea de expunere respectiva, pentru tipul de efect sau pentru
tinta de protectie. In cazul in care studiul nu a respectat ghidurile standard ale UE sau ale OCDE si
se observa efecte adverse (in special acolo unde nivelurile de dozare la care se observa efecte
depasesc doar cu putin doza limitd specificata intr-un ghid OCDE pentru efectul respectiv),
solicitantul inregistrarii trebuie fie sa aduca justificari pentru ignorarea efectelor (de exemplu,
deoarece nu sunt relevante din punct de vedere biologic), fie sa efectueze o evaluare a expunerii
pentru fiecare alt pericol identificat.

B.8.4.1 Domeniul de aplicare al evaluarii expunerii in functie de pericolele
toxicologice pentru sanatatea umana

Figura B-8-2 prezinta o diagrama schematica pentru analizarea sistematica a exigentelor diferitelor
populatii umane, cai de expunere, tipuri de efecte si ale duratei de expunere privind evaluarea
expunerii. Aceasta se bazeaza pe principiile descrise in Partea E (caracterizarea riscurilor) si Tn
capitolul R.8 (relatia doza [concentratie]-raspuns privind sanatatea umana) din Ghidul cerintelor
privind informatiile si evaluarea securitatii chimice. A se retinecd pentru a putea efectua
caracterizarea riscurilor pentru grupul tintd om prin intermediul mediului, se solicitd in mod
sistematic estimarile de expunere pentru diferite compartimente de mediu, atunci cand se
determina un DNEL pentru expunerea sistemica pe termen lung prin inhalare sau pe cale orala,
pentru populatia generala.

In cazul in care nu au fost observate efecte adverse pentru niciunul dintre efectele relevante
asupra sanatatii umane, atat pentru lucratori, cat si pentru consumatori, nu este necesara
efectuarea niciunei evaluari a expunerii pe termen scurt sau pe termen lung. De asemenea,
evaluarea expunerii pentru grupul tintd om prin intermediul mediului (alimente, apa potabila si aer
inconjurator) poate fi omisa in acest caz.

12 A se retine: Nu intotdeauna aplicabil pericolelor asupra mediului din partea substantelor cu solubilitate sc&zuta in
apa. De notat, de asemenea, faptul ca efectele (eco)toxicologice severe (de exemplu, mortalitatea) observate doar putin
deasupra dozei limita vor necesita totusi o evaluare a expunerii.
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Domeniu de aplicare pentru
sanatatea umana

Indeplineste
substanta criteriile pentru
a fi clasificata cu toxicitate acuta
sistemica sau locala pentru
oricare din caile
de expunere?
=>84.1.1

da—p|

Este necesara evaluarea expunerii pentru
expunerea pe termen scurt.

Indeplineste
substanta criteriile pentru
a fi clasificata cu toxicitate
sistemica sau locala pe termen
lung pentru oricare din caile de
expunere?
=>84.12

nu

da—»

Este necesara evaluarea expunerii pentru
expunerea pe termen lung.

Exista
orice alte efecte
adverse, observatii sau
informatii obtinute in urma evaluarii
pericolelor (care nu conduc la
clasificare), care sa
determine ingrijorare?
=>84.1.3

nu

v

Nu este necesara evaluarea
expunerii pentru sanatatea
umana.

In functie de nivelul de ingrijorare,
poate fi necesara evaluarea expunerii
pentru expunerea pe termen scurt si/sau
pe termen lung.

Figura B-8-2: Vedere de ansamblu asupra procesului decizional pentru identificarea domeniului de aplicare
solicitat pentru evaluarea expunerii privind sanatatea umana.
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B.8.4.1.1 Pericole acute clasificate

Apendicele 2 ofera un tabel cu clasificarile care pot declansa necesitatea evaluarii legate de

expunerea pe termen scurt. Acolo unde este disponibil un DNEL pe termen scurt13, trebuie
efectuata evaluarea expunerii pe termen scurt aferentd, utilizdnd aceeasi perioada de referinta ca
si DNEL-ul (de exemplu, 15 minute pentru lucratori) pentru a demonstra, din punct de vedere
cantitativ, ca acest DNEL nu va fi depasit. Acolo unde nu este disponibil niciun DNEL, este
necesara o caracterizare a riscurilor calitativa, care sa justifice faptul ca masurile de gestionare a
riscurilor descrise in scenariul de expunere minimizeaza/previn suficient expunerea pe termen
scurt.

O atentie speciala trebuie acordata posibilelor efecte adverse ireversibile/severe datorate unei
expuneri pe termen scurt. In toxicitatea reproductiva, chiar si o expunere pe termen scurt unica
poate provoca pierderea ireversibila a functiei de reproducere. O ingrijorare specifica poate aparea
datorita efectelor clasificate sau neclasificate ale toxicitatii asupra dezvoltarii, asociate unei
expuneri pe termen scurt sau cauzate de aceasta. O singura expunere pe termen scurt intr-o
perioada sensibila a dezvoltarii embrionare gi/sau fetale poate provoca malformatii sau alte
pericole privind dezvoltarea. Pentru a controla riscul acestor efecte adverse, trebuie sa se asigure
faptul ca expunerea pe termen scurt, estimata sau masurata, nu depaseste DNEL-ul zilnic pentru
toxicitatea reproductiva. Asadar, se recomanda ca, in cazurile in care s-a stabilit un DNEL
reproductiv, evaluarea expunerii sa vizeze atat expunerea pe termen scurt, cat si expunerea pe
termen lung privind ambele niveluri si frecvente ale expunerii.

B. 8.4.1.2 Pericole pe termen lung clasificate

Apendicele 3 ofera un tabel cu clasificari care declanseaza necesitatea evaluarii expunerii pe
termen lung. Acolo unde exista un DNEL disponibil, evaluarea expunerii trebuie sa demonstreze,
din punct de vedere cantitativ, faptul ca DNEL-ul pe termen lung nu va fi depasit de expunerea
medie din timpul unei zilei de lucru (in cazul lucratorilor) sau din timpul unei zile de consum (in
cazul consumatorilor). Acolo unde nu exista niciun DNEL disponibil, este necesara o caracterizare
a riscurilor calitativa, care sa justifice faptul ca masurile de gestionare a riscurilor descrise in
scenariul de expunere minimizeaza/previn suficient expunerea.

B.8.4.1.3 Pericole neclasificate

Pe langa pericolele clasificate, solicitantul trebuie sa analizeze efectele adverse care nu duc la
clasificare. in cazul in care nu sunt indeplinite criteriile pentru clasificare pentru pericolul identificat,
mai poate fi inca posibil sa se determine un DNEL, si astfel va fi necesara efectuarea unei evaluari
a expunerii (a se vedea cazurile ¢) si d) de mai jos). In cazul in care o substanta nu indeplineste
criteriile pentru clasificare si nu se poate determina un DNEL, mai poate exista totusi un pericol,
astfel incat solicitantul sa fie apoi nevoit sa analizeze nivelul si tipul de pericol identificat si sa
justifice conditiile de utilizare descrise in scenariul de expunere, intr-o caracterizare a riscurilor
calitativa (a se vedea cazurile a) si b) de mai jos). Urmatoarele exemple evoca asemenea cazuri,
insa in practica pot aparea si altele:

« cazul a): probe extrase din date umane, alerte structurale si/sau clasificare pentru sensibilizarea
pielii pot sugera faptul ca substanta ar putea avea proprietati sensibilizatoare asupra cailor
respiratorii, Tnsa informatia nu este suficient de definitiva pentru a indeplini criterile de
clasificare. A se retine: pot exista date limitate privind aceste tipuri de efecte pentru care nu
existad nicio cerintd standard privind informatiile in REACH. In consecintd, in aceste cazuri,
probele existente pot duce la concluzia ca exista un pericol si, deci, se impune efectuarea unei
evaluari a expunerii;

13 Dacs este cazul, a se tine cont de limitele de expunere profesionala (LEP) disponibile.
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« cazul b): probe conform carora substanta poate avea efecte adverse asupra cailor respiratorii,
de exemplu din studiile acute privind iritatiile locale, in absenta datelor privind toxicitatea prin
inhalare cu doza repetata corespunzatoare in vederea evaluarii acestui efect;

. cazul c): efecte observate care nu conduc la clasificare pentru toxicitate la doza repetata, insa,
cu toate acestea, sunt considerate a fi adverse, precum efectele severe care apar doar la
niveluri de expunere care depasesc limita clasificarii pentru toxicitatea la doza repetata;

. cazul d): orice alte efecte adverse observate, pentru care se poate determina un DNEL, Tnsa
care nu conduc la clasificare.

B.8.4.2 Domeniul de aplicare a evaluarii expunerii in functie de pericolele asupra
mediului 14

Figura B-8-3 ilustreazad procesul decizional in vederea analizarii exigentelor privind evaluarea
expunerii pentru obiective de protectie a mediului.

in cazul proprietétilor toxicologice, procesul decizional privind selectia tintelor privind protectia
mediului care sa fie incluse in evaluarea expunerii se bazeaza pe principiile deja definite in
capitolele R.10 si R.16 din Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice. in
vederea analizarii necesitatii efectuarii unei evaluari a expunerii privind otravirea secundara, pot fi
aplicate criteriile oferite in sectiunea B.7.2.7 din Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea
securitatii chimice.

Urmatoarea sectiune pune un accent deosebit pe evaluarea expunerii i a caracterizarii riscurilor
pentru substantele greu solubile Tn apa. Se face trimitere la principiile si fluxurile de lucru definite in
strategiile de testare integrate pentru apa, sol si sedimente, asa cum este descris in capitolul 7b si
7¢ din Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice.

14 A se retine: Prezentul ghid nu este aplicabil metalelor.
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Domeniu de aplicare

pentru mediu

Este

substanta
clasificata drept nociva,
toxica sau foarte toxica pentru
mediul acvatic (si anume, H412,
H411, H410 si H400)?

da—»

Este necesara evaluarea expunerii cantitativa
pentru compartimentele apa, sediment si sol.

nu

substanta clasificata
cu potential de a ,provoca
efecte adverse pe termen lung
asupra mediului acvatic”
(si anume, H413)?

da—p

Este necesara evaluarea expunerii cantitativa
sau calitativa pentru compartimentele ap3,
sediment si sol.

nu

Este o substanta PBT
sau vPvB?

Este necesara evaluarea expunerii calitativa
pentru compartimentele apa, sediment si sol.

nu

Exista
date privind
ecotoxicitatea care sa arate
efecte la organismele acvatice
pentru a putea determina
PNEC acvatic?
=>84.22

nu

Exista
date privind
ecotoxicitatea la organismele
care traiesc in sol/sediment
pentru a determina
PNEC-uri
sol/sediment?

nu

v

Nu este necesara evaluarea expunerii pentru mediu.

da—

da—p

Este necesara evaluarea expunerii cantitativa
pentru compartimentele apa, sediment si sol.

Este necesara evaluarea expunerii cantitativa
pentru compartimentele sol/sediment.

OBSERVATII:

1. Efectele asupra statiilor de epurare a apelor uzate pot fi de regula evaluate impreuna cu caracterizarea riscurilor pentru apa.
2. Vor exista cazuri in care evaluarea expunerii se impune in alte circumstante, de exemplu in vederea evaludrii otravirii secundare sau
pentru substante care prezinta un pericol pentru aer. Acestea raman la latitudinea evaluatorului de risc, de la caz la caz.

Figura B-8-3: Vedere de ansamblu asupra procesului decizional pentru identificarea domeniului de aplicare
solicitat pentru evaluarea expunerii privind mediul.
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B.8.4.2.1 Pericole clasificate

Apendicele 4 ofera un tabel cu clasificarile care declanseaza necesitatea evaluarii expunerii privind
mediul.

Pentru substante clasificate ca nocive, toxice sau foarte toxice pentru viata acvatica (si anume,
H412, H411, H410 si H400), se poate determina un PNEC acvatic. In aceste circumstante, exista
pericole neclasificate pentru sediment si sol deoarece toxicitatea pentru organismele acvatice este
utilizata ca un indicator al nivelului de ingrijorare privind organismele din sediment si din sol, si se
intreprinde un screening al caracterizarii riscurilor pe baza metodei partitiei la echilibru’™ n
vederea determinarii PNEC-urilor pentru sediment si sol. Rezultd ca evaluarea cantitativa a
expunerii, si anume determinarea PEC-urilor, este obligatorie pentru apa, sediment si sol.

Substantele care, pentru mediu, au doar clasificarea ,Poate provoca efecte adverse pe termen
lung asupra mediului acvatic” (si anume, H413) au fost catalogate, pe baza datelor de testare si a
altor date, ca fiind persistente in mediul acvatic si potential bioacumulative. Exista, de asemenea,
pericole potentiale pentru sediment si sol, din partea acestor substante, deoarece ele sunt
potential bioacumulative in toate organismele si sunt, de asemenea, potential persistente in
sediment si in sol. Rezultd ca evaluarea expunerii este obligatorie pentru compartimentele de
mediu apa, sediment si sol, si aceasta poate fi cantitativa sau calitativa, dupa caz.

Substantele PBT si vPvB au fost catalogate ca fiind persistente si bioacumulative (ultimele fiind, de
asemenea, toxice) in mediu ca intreg. Rezultad ca evaluarea calitativa a expunerii este obligatorie
pentru compartimentele de mediu apa, sediment si sol.

B.8.4.2.2 Pericole neclasificate

In cazul in care exista date privind ecotoxicitatea care indica efecte asupra organismelor acvatice,
insa substanta nu este clasificata ca fiind nociva pentru mediul acvatic, se poate totusi determina
un PNEC acvatic care s& indice faptul ca existd un pericol pentru mediul acvatic. in aceste
circumstante, exista pericole neclasificate si pentru sediment si sol, deoarece toxicitatea pentru
organismele acvatice este utilizata ca un indicator al nivelului de ingrijorare privind organismele din
sediment si sol, si se efectueaza un screening al caracterizarii riscurilor pe baza metodei partitiei la

echilibru’® in vederea determinarii PNEC-urilor pentru sediment si sol. Rezultd ca evaluarea
cantitativa a expunerii, si anume determinarea PEC-urilor, este obligatorie pentru apa, sediment si
sol.

In cazul in care existd date privind ecotoxicitatea, manifestatd prin efecte la organismele din
sediment, se poate determina un PNEC pentru sediment si exista un risc pentru acest
compartiment. Rezulta ca este obligatorie o evaluare a expunerii pentru sediment.

In cazul in care existé date privind ecotoxicitatea manifestata prin efecte la organismele din sol, se
poate determina un PNEC pentru sol si exista un risc pentru acest compartiment. Rezulta ca este
obligatorie o evaluare a expunerii pentru sol.

Efectele asupra statiilor de epurare a apelor uzate pot fi, de regula, evaluate impreuna cu
caracterizarea riscurilor pentru apa.

15 1n lipsa informatiilor din studiile privind solul si sedimentul, PNEC-urile pentru aceste tinte de protectie se pot
determina din informatiile privind toxicitatea acvatica, pe baza metodei partitiei la echilibru (a se vedea capitolele
R.10.5.2.1 si R.10.6.1 din Ghidul cerintelor privind informatiile si evaluarea securitatii chimice). Metoda partitie-echilibru
se aplica respectand urmatoarele conditii: Nu exista niciun mod de actiune specific al absorbtiei in sedimente; substanta
nu este foarte adsorbantd; adsorbtia nu este determinatd de alti factori in afara de log Kow; nu exista studii
experimentale privind solul si sedimentele disponibile care sa arate ca nu trebuie sa se astepte niciun efect; pentru a
aplica metoda de partitie la echilibru substantelor cu un log Pow >5 consultati Ghidul cerintelor privind informatiile si
evaluarea securitatii chimice, Partea E.4.3.3.

16 A se vedea nota de subsol 12.
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Vor exista cazuri in care evaluarea expunerii se impune in alte circumstante, de exemplu in
vederea evaluarii otravirii secundare sau pentru substante care prezinta un pericol pentru aer.
Acestea raman la latitudinea evaluatorului de risc, de la caz la caz.

B.8.5 Tipuri de evaluari ale expunerii si caracterizari ale riscurilor

Rezultatul evaluarii pericolelor determina tipul de evaluare a expunerii si caracterizare a riscurilor.

B.8.5.1 Sanatatea umana

Tabelul B-8-2 prezintd un rezumat al tipurilor de evaluari ale expunerii care pot sa fie necesare
pentru sanatatea umana si este inclus in acest document cu scopul de a ilustra relatia dintre
domeniul de aplicare al evaluarii expunerii cu caracterizarea riscurilor si gestionarea riscurilor
(pentru informatii suplimentare, a se vedea Ghidul cerintelor privind informatiile gi evaluarea
securitatii chimice). Tabelul combina domeniul de aplicare al evaluarii expunerii (si anume, cai de
expunere si tip de efecte) cu tipul de caracterizare a riscurilor necesara (si anume, cantitativa sau
calitativa) si cu obiectivul privind gestionarea riscurilor corespunzatoare (si anume, limitarea
expunerii la un RCR<1 sau minimizarea expunerii).

Coloana a 2-a din Tabelul B-8-2 indica daca un pericol a fost identificat pe baza efectelor
observate. Urmatoarele doua coloane diferentiaza apoi diferitele tipuri de efecte clasificabile si
specifica daca se pot sau nu determina DNEL-uri. ,Nu” in coloana DNEL indica faptul ca, pentru
efectul observat, datele disponibile sau natura efectului nu permit determinarea unui descriptor al

dozelor gi, in consecinta, nu se poate determina un ,nivel fara efect”.

Acest rezultat determina apoi tipul de caracterizare a riscurilor (si anume, cantitativa sau
calitativa), obiectivul privind gestionarea riscurilor (si anume, limitarea expunerii la un nivel fara
efect sau minimizarea expunerii) si tipul de estimare a expunerii solicitat (de exemplu, o expunere
medie pe parcursul unei zile si/sau o expunere pe termen scurt in timpul unui eveniment singular).
Atunci cand nu se poate determina niciun DNEL, este posibil ca elemente privind evaluarea
(semi)cantitativa sa fie totusi necesare. De exemplu, poate fi disponibil un nivel calculat cu efect
minim (DMEL) care poate fi comparat cu estimarile privind expunerea care sa caracterizeze
,expunerea minimizatd”. In lipsa unui DMEL, solicitantul inregistrarii trebuie totusi s& furnizeze
estimari ale expunerii, ca probe care justifica eficacitatea masurilor de gestionare a riscurilor
descrise in scenariul de expunere.

Tabelul B-8-2: Tipuri de evaluari ale expunerii i caracterizari ale riscurilor privind sanatatea umana

Pericole Criterii de Se poate Scopul gestionarii Estimare de expunere Tipul de

identificate clasificare determina  riscurilor urmareste: caracterizare a
indeplinite17 DNEL riscurilor

Da Local acut Da Limitarea expunerii pe Necesara pentru expunerea = Cantitativa

cale specificdlaun RCR < | pe termen scurt
1

Da Local acut Nu Minimizarea expuneriipe | Probe justificative potentjal Calitativa sau
cale specifica necesare semicantitativa

Da Sistemic acut Da Limitarea expunerii Necesara pentru expunerea = Cantitativa
combinate laun RCR <1 pe termen scurt

Da Sistemic acut Nu Minimizarea expuneriipe  Probe justificative potentjal Calitativa sau
toate caile necesare semicantitativa

Da Local cronic Da Limitarea expunerii pe Necesard pentru expunerea = Cantitativa

cale specifica la un RCR < ' medie pe zi
1

17 A se vedea frazele de pericol care indica efecte locale si sistemice acute (apendicele 2) si efecte cronice (apendicele
3).
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Pericole Criterii de Se poate Scopul gestionarii Estimare de expunere Tipul de

identificate clasificare determina  riscurilor urmareste: caracterizare a
indeplinite17 DNEL riscurilor

Da Local cronic Nu Minimizarea expuneriipe | Probe justificative potentjal Calitativa sau

cale specifica necesare semicantitativa

Da Cronic Da Limitarea expunerii Necesard pentru expunerea = Cantitativa
Sistemic combinate laun RCR <1 medie pe zi

Da Cronic Nu Minimizarea expuneriipe  Probe justificative potentjal Calitativa sau
Sistemic toate caile necesare semicantitativa

Da Nu Da In cazul in care pericolele identificate nu conduc la o clasificare, trebuie facuta

Da NU NU aceeasi diferentiere a tipurilor de efecte si a cailor de expunere, asa cum este

Nu

prezentat in rAndurile de mai sus.

Nu Nu Nu este necesara evaluarea expunerii pentru calea corespunzatoare si pentru
tipul de efect aferent. A se refine: in cazul in care un solicitant adapteaza
cerintele privind informatjile, pe baza consideratjilor cuprinse in anexa XI,
sectiunea 3 (,testarea pe baza de expunere adaptata pentru o anumitd
substantd”), aceasta adaptare trebuie sa fie justificata printr-o evaluare a
expunerii. Astfel de evaluari ale expunerii trebuie sa includa intotdeauna
estimarile de expunere.

Este important de retinut ca, pentru sanatatea umana:

efectele locale si sistemice trebuie diferentiate in vederea identificarii masurilor de gestionare a
riscurilor si a caracterizarii riscurilor corespunzatoare pentru cai unice de expunere pentru o
anumita substanta (efecte locale), sau pentru cai de expunere combinate pentru o anumita
substanta (efecte sistemice). Odata stabilite masurile de gestionare a riscurilor pentru fiecare
cale de expunere, este de preferat ca masurile concrete luate in vederea limitarii sau a
minimizarii expunerii sa fie intreprinse la sursa expunerii (si anume, izolare si masuri tehnice
de control in detrimentul echipamentului de protectie personal);

efectele pe termen scurt gi cele pe termen lung trebuie diferentiate in vederea identificarii
gestionarii riscurilor si a estimarilor de expunere potential necesare pentru picul expunerii sau
pentru o expunere singulara;

in momentul diferentierii intre tipurile de efecte locale observate si caile de expunere
corespunzatoare, trebuie sa se tina cont de urmatoarele aspecte. in cazul in care se observa
efecte dermice, de regula acest fapt duce la consideratii privind efecte potentiale asupra cailor
respiratorii (mai putin in cazul in care exista suficiente informatii disponibile privind efectele
asupra cailor respiratorii). De asemenea, se recomanda ca depistarea anumitor efecte locale
acute sa duca la consideratii privind posibilitatea existentei efectelor pe termen lung cu
mecanism similar. Un exemplu in acest sens este iritatia pielii sau a ochilor, care poate
determina ingrijorare nu doar cu privire la iritatia acuta, ci si in ceea ce priveste iritatia pe
termen lung a cailor respiratorii. In mod clar, efectul asupra cailor respiratorii este relevant doar
in cazul in care substanta are o presiune a vaporilor suficient de mare sau daca formeaza un
aerosol sau praf, tindnd cont de conditiile de utilizare estimate;

disponibilitatea unui descriptor al dozelor (si, in consecinta, o posibila determinare a DNEL)
trebuie diferentiatd de situatia Tn care nu se poate determina niciun DNEL pentru efectele
observate. In cazul in care nu exista niciun DNEL disponibil, masurile de gestionare a riscurilor
se vor axa pe minimizarea expunerii si riscurile vor fi caracterizate din punct de vedere
calitativ. Intr-o asemenea situatie, estimarile de expunere vor sustine, mai degraba,
demonstrarea eficacitatii masurilor de gestionare a riscurilor decat o caracterizare a riscurilor
cantitativa.
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B.8.5.2 Mediu

Tipul de evaluare a expunerii care poate fi necesar pentru mediu poate fi cantitativ sau calitativ.
Acesta poate viza diferite compartimente de mediu, si anume apa, sedimentul si solul. Scopul
privind protectia in vederea protejarii mediului poate varia intre compartimente. in plus, de la caz la
caz, pot fi necesare alte tipuri de evaluari ale expunerii in vederea caracterizarii riscurilor, de
exemplu evaluarea otravirii secundare sau a efectelor in aer. Efectele asupra statiilor de epurare a
apelor uzate pot fi, de regula, evaluate impreuna cu caracterizarea riscurilor pentru apa.
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Apendicele 1 Clase de pericol din anexa | la Regulamentul (CE) nr.
1272/2008

Clase de

pericol

2 Pericole fizice

3.1 Toxicitate acuta

3.2 Corodarefiritare a pielii

3.3 Lezare grava a ochilor/iritare a ochilor

3.4 Sensibilizare a cailor respiratorii sau a pielii

3.5 Mutagenitate a celulelor embrionare

3.6 Cancerigenitate

3.7 Toxicitate reproductiva: efecte adverse asupra functiei sexuale si fertilitatii sau asupra dezvoltarii
3.8 Toxicitate specifica pentru organele tinta — expunere unica (alta decat efectele narcotice)
3.9 Toxicitate specifica pentru organele {inta — expunere repetata

3.10 Pericole de aspirare

4.1 Periculos pentru mediul acvatic

5.1 Periculos pentru stratul de ozon
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Apendicele 2 Clasificarea in functie de efectele asupra sanatatii umane
dupa expunere pe termen scurt

In evaluarea pericolelor se va concluziona dacé oricare dintre urmatoarele fraze trebuie atribuita,
in functie de criteriile descrise In Regulamentul CLP. in cazul in care trebuie atribuite asemenea
fraze, poate fi necesara evaluarea privind expunerea pe termen scurt (sistemica si/sau locala) pe
una sau mai multe cai de expunere.

Toxicitate acuta 1 si 2 H300, H310, H330
Toxicitate acuta 3 H301, H311, H331
Toxicitate acuta 4 H302, H312, H332
Toxicitate specifica pentru organele tinta dupa expunere unica (STOT SE):
e Leziuni ale organelor H370, H371
e Iritare a cailor respiratorii H335
e Somnolenta si ameteala H336
Pericol de aspirare H304
Coroziv pentru caile respiratorii EUHO71
Toxic in caz de contact cu ochii EUHO070
Corodare/iritare a pielii H314, H315,
Lezare grava a ochilor/iritare a ochilor H318, H319
Sensibilizare a cailor respiratorii/a pielii H334, H317
Toxicitate reproductiva H360, H361

Mutagenitate a celulelor embrionare H340, H341

Nota: Pentru substantele toxice cu efect reproductiv si pentru mutagenii cu efect asupra celulelor
embrionare, evaluarea expunerii pe termen scurt poate fi, de asemenea, relevanta, tindnd cont de
faptul ca un eveniment singular de expunere pe termen scurt poate duce la efecte adverse.
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Apendicele 3 Clasificarea in functie de efectele asupra sanatatii umane
dupa expunere pe termen lung

In evaluarea pericolelor se va concluziona dacé oricare dintre urmatoarele fraze trebuie atribuita,
in functie de criteriile descrise In Regulamentul CLP. in cazul in care trebuie atribuite asemenea
fraze, poate fi necesara evaluarea privind expunerea pe termen lung pe una sau mai multe cai de
expunere.

Toxicitate specifica pentru organele tintd dupa expunere repetatd (STOT RE): Leziuni ale organelor
H372, H373

Toxicitate specifica pentru organele tinta dupa expunere unica (STOT SE): Iritare a cailor
respiratorii H335

Crapare a pielii EUH066

Coroziv pentru caile respiratorii EUHO071
Sensibilizare a cailor respiratorii/a pielii H334, H317
Mutagenitate a celulelor embrionare H340, H341
Cancerigenitate H350, H351

Toxicitate reproductiva H360, H361, H362
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Partea B: Evaluarea pericolelor

Apendicele 4 Clasificarea in functie de efectele asupra mediului

Apa, sedimente, sol si microorganisme

In evaluarea pericolelor se va concluziona dacé oricare dintre urmatoarele fraze trebuie atribuita,
in functie de criteriile descrise in Regulamentul CLP. Intr-un astfel de caz este necesara evaluarea
expunerii privind mediul.

H400 Foarte toxic pentru mediul acvatic

H410 Foarte toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung
H411 Toxic pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

H412 Nociv pentru mediul acvatic cu efecte pe termen lung

H413 Poate provoca efecte nocive pe termen lung asupra mediului acvatic

Otravire secundara

in evaluarea pericolelor se va concluziona daca oricare dintre urmatoarele fraze trebuie atribuita,
in functie de criteriile descrise in Regulamentul CLP. Tn cazul in care trebuie atribuite asemenea
fraze pentru sanatatea umana, poate fi necesara evaluarea expunerii privind otravirea secundara
daca substanta are un log Kow = 3 sau un BCF 2 100 si nu este biodegradabila imediat.

H373: Provoaca leziuni ale organelor in caz de expunere prelungita sau repetata (cat 2)
H372: Provoaca leziuni ale organelor in caz de expunere prelungita sau repetata (cat 1)
H360: Poate dauna fertilital Jii sau fatului (cat 1A sau 1B)

H361: Susceptibil de a dauna fertilitallii sau fatului (cat 2)

H362: Poate dauna copilului alaptat la san
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