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1. EINFÜHRUNG 

Um die sichere Anwendung von Stoffen zu demonstrieren, müssen Registranten die 
Informationsanforderungen erfüllen, die in den Artikeln 10 und 12 der REACH-Verordnung (EG) 
Nr. 1907/2006 in Verbindung mit den Anhängen I, VI, VII-X und XI dieser Verordnung 
vereinbart sind. 

In diesem Dokument wird erläutert, wie die toxikologischen Zusammenfassungen in 
Abschnitt 7 von IUCLID auszufüllen sind und wie DNELs abgeleitet werden. Die DNEL 
(abgeleitete Expositionshöhe ohne Beeinträchtigung) ist der Grenzwert der Expositionshöhe für 
den Menschen. In IUCLID sind zwei Stufen toxikologischer Zusammenfassungen angegeben: 

• Zusammenfassung der individuellen Endpunkte: Eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung 
(EPS) zeigt für einen toxikologischen Endpunkt die Informationen an, die zur Übernahme 
in die Ermittlung schädlicher Wirkungen ausgewählt wurden. Sie basieren auf den 
(qualifizierten) Studienzusammenfassungen, die für diesen Endpunkt gemeldet wurden 
(siehe Abschnitte 7.1 bis 7.12).  

• Zusammenfassung der toxikologischen Informationen: Die Zusammenfassung der 
toxikologischen Informationen (IUCLID-Endpunktzusammenfassung „Toxikologische 
Informationen”) in Abschnitt 7 integriert die endpunktspezifischen Zusammenfassungen 
und stellt die Schlussfolgerung aus der Ermittlung schädlicher Wirkungen für jede 
Zielgruppe (Arbeitnehmer, allgemeine Bevölkerung), jeden Expositionsweg (oral, 
Inhalation, Haut, Augen) und jede Art der Wirkung (langfristig oder kurzfristig, lokal oder 
systemisch) dar. Die Schlussfolgerung kann als quantitativer Schwellenwert (z. B. DNEL 
oder DMEL) oder als qualitativer Risikoindikator ausgedrückt werden. 

Dieses Dokument erläutert zudem, wie die Schlussfolgerungen aus der Ermittlung schädlicher 
Wirkungen den Umfang der Expositionsbeurteilung und den Typ der Risikobeschreibung 
beeinflussen.  

Es sei darauf hingewiesen, dass diese Praxisanleitungen die Erstellung qualifizierter 
Studienzusammenfassungen und Studienzusammenfassungen in IUCLID nicht abdecken. 
Weitere Informationen siehe Praxisanleitungen 3: Vorlegen von qualifizierten 
Studienzusammenfassungen.  

Diese Praxisanleitungen decken folgende Beurteilungen nicht ab: 

• Ableitung des lokalen dermalen DNEL-Werts  

• DMEL-Ableitung  

• Melden von Humandaten und Verwendung von Humandaten für 
Endpunktschlussfolgerungen  

• Endpunktzusammenfassung für die Sensibilisierung der Atemwege 

• Ableitung von DNEL-Werten für akute systemische Toxizität 

 

Weiterführende Informationen zur DNEL-Ableitung siehe die Leitlinien zu 
Informationsanforderungen und Stoffsicherheitsbeurteilung, Kapitel R.8: 
Beschreibung der Dosis-(Konzentration)/Wirkungsbeziehung für die menschliche 
Gesundheit 
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2. ZUSAMMENFASSUNG DER ANFORDERUNGEN GEMÄSS 
ANHANG I VON REACH 

Anhang I der REACH-Verordnung legt fest, wie die Ermittlung schädlicher Wirkungen auf die 
Gesundheit des Menschen durchzuführen ist. Es sind vier Stufen vorgesehen: 1) Bewertung 
von Informationen, die nicht am Menschen gewonnen wurden 2) Bewertung von 
Humaninformationen 3) Einstufung und Kennzeichnung sowie 4) Ableitung der DNEL-Werte.  

Die Bewertung von Informationen, die nicht am Menschen gewonnen wurden, umfasst: 

• Die Ermittlung der schädlichen Wirkung(en), ausgehend von allen verfügbaren, nicht am 
Menschen gewonnenen Informationen. 

• Die Ermittlung der quantitativen Dosis-(Konzentration)/Wirkungsbeziehung. 

Wenn die quantitative Dosis-(Konzentration)/Wirkungsbeziehung nicht ermittelt werden kann, 
ist eine qualitative Bewertung vorzulegen. 

Die Auswahl der Studie und des Dosisdeskriptors, die in die Ermittlung schädlicher Wirkungen 
zu übernehmen sind, sollte auf folgenden Regeln basieren:  

• Üblicherweise wird die Studie mit dem niedrigsten Dosisdeskriptor ausgewählt. Es sind 
jedoch mehrere andere Faktoren zu berücksichtigen, z. B. die Durchführung der Studie, 
Angemessenheit, Eignung der Versuchstierarten, Qualität der Ergebnisse, Gültigkeit des 
Versuchs. 

• Wenn die Studie mit dem niedrigsten Dosisdeskriptor nicht ausgewählt wird, ist dies 
vollständig zu begründen. 

Folgendes ist zur Ermittlung von DNEL-Werten zu berücksichtigen: 

• Der DNEL-Wert soll den/die wahrscheinlichen Weg(e), Dauer und Häufigkeit der 
Exposition widerspiegeln. 

• Die verfügbaren Informationen reichen bei einigen Endpunkten (z. B. Mutagenität) 
möglicherweise nicht für eine DNEL-Ableitung aus. 

• Je nach ermittelten Verwendungen (und der zu erwartenden Exposition) ist es eventuell 
erforderlich, unterschiedliche DNEL-Werte für jede relevante Bevölkerungsgruppe zu 
ermitteln. 

Folgende Faktoren sind bei der Ableitung von DNEL-Werten zu berücksichtigen: 

• Die Unsicherheit, die sich aus experimentellen Daten und den Unterschieden innerhalb 
einer Tierart und zwischen verschiedenen Tierarten ergibt. 

• Die Art und Schwere der Wirkungen. 

• Die Empfindlichkeit der Bevölkerungsgruppe, auf die sich die Angaben zur Exposition 
beziehen. 

Falls kein DNEL-Wert abgeleitet werden kann, ist dies eindeutig anzugeben und vollständig zu 
begründen. 
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3. ARBEITSABLAUF 

Abbildung 1 zeigt den wesentlichen Arbeitsablauf von der Meldung der verfügbaren Studien 
Endpunkt für Endpunkt bis zur Ableitung der toxikologischen Zusammenfassung in IUCLID für 
Stoffe im Umfang von 10 Tonnen oder mehr pro Jahr, die dann zur Expositionsbeurteilung und 
Risikobeschreibung weitergeführt wird.  

Abbildung 1: Arbeitsablauf für toxikologische Zusammenfassungen 

  

Robust study summary 1 Qualifizierte Studienzusammenfassung 1 
Robust study summary 2 Qualifizierte Studienzusammenfassung 2 
Robust study summary n Qualifizierte Studienzusammenfassung n 
Toxicokinetics metabolism and distribution Toxikokinetik, Stoffwechsel und Verteilung 
Acute toxicity Akute Toxizität 
Irritation/corrosion Reizwirkung/Ätzwirkung 
Sensitisation Sensibilisierung 
… … 
Toxicological summary (Toxicological information) Toxikologische Zusammenfassung (toxikologische Informationen) 
Scope of exposure assessment and type of risk characterisation Umfang der Expositionsbeurteilung und Art der 

Risikobeschreibung 
 

1. Der Prozess beginnt mit der Meldung der qualifizierten Studienzusammenfassungen in 
den IUCLID-Endpunktstudienberichten. Dieser Schritt ist in den Praxisanleitungen 3: 
Vorlegen von qualifizierten Studienzusammenfassungen beschrieben. 

2. Dann wird wenn möglich eine qualifizierte Studienzusammenfassung ausgewählt (d. h. 
ein IUCLID-Endpunktstudienbericht), die als Referenz in der 
Endpunktzusammenfassung zu verwenden ist. Es können jedoch bei Bedarf alle 
qualifizierten Studienzusammenfassungen für einen bestimmten Endpunkt 
berücksichtigt und als Referenz in der Endpunktzusammenfassung verwendet werden. 
Die Endpunktzusammenfassung sollte auch eine Bewertung der gesamten Datenbasis, 
eine Erörterung der Befunde und eine Begründung für die Einstufung/Nichteinstufung 
einschließen. 

3. Informationen aus allen Endpunktzusammenfassungen laufen schließlich in der 
(gesamten) toxikologischen Zusammenfassung zusammen. Die Schlussfolgerungen zur 
schädlichen Wirkung erfolgen unter Berücksichtigung von DNEL- oder DMEL-
Ableitungen oder qualitativen Schlussfolgerungen zur schädlichen Wirkung. Der Umfang 
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der Expositionsbeurteilung und die Art der Risikobeschreibung werden in Abhängigkeit 
von den Schlussfolgerungen zur schädlichen Wirkung ermittelt. 



Praxisanleitungen 14 11 

 

 

4. VON QUALIFIZIERTEN STUDIENZUSAMMENFASSUNGEN 
BIS ZUR ENDPUNKTZUSAMMENFASSUNG 

In den folgenden Abschnitten wird erläutert, wie die Felder zu jeder toxikologischen 
Endpunktzusammenfassung auszufüllen sind, die zur Ableitung von Schlussfolgerungen zur 
schädlichen Wirkung verwendet werden können. 

4.1 Toxikokinetik, Stoffwechsel und Verteilung (7.1) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält:  

• ein Freitextfeld für eine Kurzbeschreibung der verfügbaren Schlüsselinformationen; 

• Schlüsselwerte zur Höhe der möglichen Bioakkumulation und Schlüsselwerte zur 
Resorption für die Stoffsicherheitsbeurteilung (CSA); 

• ein Erörterungsfeld für nähere Erläuterungen und Begründungen zur Auswahl der 
Schlüsselwerte.  

Abbildung 2: Beispiel für IUCLID-Endpunktzusammenfassungen für Toxikokinetik 

 
Untenstehend werden die verschiedenen Felder in der Endpunktzusammenfassung, nämlich 
Toxikokinetik, Stoffwechsel und Verteilung, beschrieben: 

4.1.1 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
In diesem Textfeld sollten die wesentlichen Studieninformationen zur Resorption, Verteilung, 
zum Stoffwechsel und zur Ausscheidung oder Beobachtungen auf Grundlage von physikalisch-
chemischen Eigenschaften beschrieben werden. 
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4.1.2 Schlüsselwert zur Stoffsicherheitsbeurteilung 
Die Schlüsselwerte zur Bioakkumulation und zu Resorptionraten sind in diesem Abschnitt 
anzugeben. Diese Informationen werden beispielsweise im Kontext der Extrapolation von 
einem anderen Applikationsweg oder zur Erörterung der möglichen internen Dosis in der 
Stoffsicherheitsbeurteilung (CSA) verwendet. 

4.1.2.1 Bioakkumulationspotenzial 
Die abschließende Information zum Bioakkumulationspotenzial kann eingegeben werden, 
indem einer der Einträge aus der Auswahlliste ausgewählt wird (siehe Abbildung unten).  

Abbildung 3: IUCLID-Auswahlliste für die Bioakkumulation 

 

Die Informationen basieren üblicherweise auf physikalisch-chemischen Eigenschaften (log Kow, 
molekulare Struktur und Molekulargewicht) und auf dem Stoffwechsel (falls Informationen 
verfügbar sind).  

Die Begründung für den angegebenen Wert kann im folgenden Erörterungsfeld näher 
ausgeführt werden. 

4.1.2.2 Resorptionsraten 
Die Informationen basieren üblicherweise auf physikalisch-chemischen Eigenschaften (log Kow, 
molekulare Struktur und Molekulargewicht)  

4.1.3 Erörterung  
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.2 Akute Toxizität (7.2) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 
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• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl dieser Studie; 

• den Typ eines Dosisdeskriptors (aus einer Auswahlliste) und einen Wert für die in dieser 
Studie ermittelten Effekt-Konzentration; 

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Qualität der gesamten Datenbasis für diesen 
Endpunkt. 

Folgende Textfelder stehen zur Verfügung, um konsolidierte Informationen über die drei Wege 
anzugeben:  

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den qualifizierten 
Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung);  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 

Abbildung 4: Beispiel für eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung für die akute Toxizität 

 

Es sollte eine „Endpunktschlussfolgerung“ für alle drei Endpunkte (orale, inhalative und 
dermale akute Toxizität) ausgewählt werden. Die Endpunktschlussfolgerung sollte auf der 
Mortalität der Versuchstiere basieren. Die Art und Reversibilität von anderen schwerwiegenden 
Wirkungen als der Mortalität sind zu berücksichtigen.  
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4.2.1 Endpunktschlussfolgerung  
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 5: IUCLID für die Endpunktschlussfolgerung zur akuten Toxizität 

 

Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der verschiedenen Optionen, die in IUCLID zur 
Verfügung stehen.  

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Falls Mortalität oder schwerwiegende Wirkungen in 
einer der Studien beobachtet wurden. (Es sei darauf 
hingewiesen, dass Versuchstiere, die aufgrund von 
stoffverbindungsbedingten Leiden und Schmerzen 
auf humane Weise getötet werden, als 
stoffverbindungsbedingte Todesfälle zu registrieren 
sind). 

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Wenn eine Studie verfügbar ist und kein(e) 
Versuchstier(e) starb(en) oder keine 
schwerwiegenden Wirkungen bei der 
Grenzdosiskonzentration beobachtet wurden. 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Nicht relevant für akute Toxizität, da keine 
Versuchsvorschläge erforderlich sind, um Studien 
nach Anhang VII oder VIII durchzuführen. 

4.2.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Folgende Faktoren müssen bei der Auswahl der qualifizierten Studienzusammenfassung unter 
anderem berücksichtigt werden: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) Dauer der 
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Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Es werden verfügbare epidemiologische 
Daten bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.2.3 Begründung für die Auswahl 
Die Begründung für die Auswahl ist erforderlich, insbesondere wenn nicht die Studie 
(qualifizierte Studienzusammenfassung) mit dem niedrigsten Dosisdeskriptor ausgewählt wird. 
Die Begründung kann beispielsweise enthalten, dass die Studie mit dem niedrigsten 
Dosisdeskriptor geringwertig ist oder dass die beobachtete Wirkung für Menschen nicht 
relevant ist. Es sollte immer eine Begründung gegeben werden, falls keine qualifizierte 
Studienzusammenfassung für eine Endpunktzusammenfassung gewählt wird.  

4.2.4 Effekt-Konzentration  

Abbildung 6: IUCLID-Auswahlliste für die Effekt-Konzentration zur akuten Toxizität 

 

Üblicherweise sollte der LD50-Wert (LC50 für Inhalation) gewählt werden. Falls keine 
schädlichen Wirkungen beobachtet wurden, ist die Effekt-Konzentration gleich der Grenzdosis.  

4.2.5 Qualität der gesamten Datenbasis  
Die folgenden Faktoren sind zu berücksichtigen, da sie einen Einfluss auf die Ermittlung 
schädlicher Wirkungen haben können: 

• Ausmaß, in dem die verfügbaren Informationen als Ganzes der mengenabhängigen 
Datenanforderung von REACH (Vollständigkeit der Datenbasis) entsprechen; 

• Zuverlässigkeit und Kohärenz über verschiedene Studien: Hier sind die Qualität des 
Prüfverfahrens, die Größe und statistische Bedeutung des Studiendesigns, die biologische 
Plausibilität, Dosis-Wirkungsbeziehungen und statistische Tests zu berücksichtigen.  

4.2.6 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen 
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse anzugeben. 
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4.2.7 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.2.8 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktzusammenfassung ist mit den Einstufungskriterien zu vergleichen. Die Gründe für 
die Erfüllung oder Nichterfüllung der Einstufungskriterien sind darzulegen.  

Bitte beachten Sie, dass die Einstufung selbst in Abschnitt 2 von IUCLID gemeldet wird.  

4.3 Reizwirkung/Ätzwirkung (7.3) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• eine Auswahlliste, um die Effekt-Konzentration qualitativ anzugeben; 

• Zur Haut- und Augenreizung/Ätzwirkung stehen darüber hinaus die folgenden Elemente 
zur Verfügung: 

• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie. 

Folgende Textfelder stehen zur Verfügung, um konsolidierte Informationen über die drei Wege 
anzugeben:  

• ein Freitextfeld zur Beschreibung von Schlüsselinformationen, die aus den qualifizierten 
Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung); 

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 

Bitte beachten Sie: In diesem Abschnitt wird keine Reizwirkung auf die Atemwege 
behandelt.  
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Abbildung 7: Beispiel für eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung für Reizwirkung 

 

4.3.1 Endpunktschlussfolgerung 
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 8: IUCLID-Auswahlliste für die Endpunktschlussfolgerung 
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Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der verschiedenen verfügbaren Optionen. 

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Der Stoff erfüllt die Einstufungskriterien für 
Reizwirkung/Ätzwirkung/schwere Augenschädigung 

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Der Stoff erfüllt nicht die Einstufungskriterien für 
den jeweiligen Endpunkt 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Nicht relevant für Haut-/Augenreizung/Ätzwirkung, 
da keine Versuchsvorschläge erforderlich sind, um 
Studien nach Anhang VII oder VIII durchzuführen 

4.3.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Folgende Faktoren müssen bei der Auswahl der qualifizierten Studienzusammenfassung unter 
anderem berücksichtigt werden: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) Dauer der 
Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Es werden verfügbare epidemiologische 
Daten bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.3.3 Begründung für die Auswahl  
Die Begründung für die Auswahl ist erforderlich, insbesondere wenn nicht die Studie 
(qualifizierte Studienzusammenfassung) mit dem niedrigsten Dosisdeskriptor ausgewählt wird. 
Die Begründung kann beispielsweise enthalten, dass die Studie mit dem niedrigsten 
Dosisdeskriptor geringwertig ist oder dass die beobachtete Wirkung für Menschen nicht 
relevant ist. Es sollte immer eine Begründung gegeben werden, falls keine qualifizierte 
Studienzusammenfassung für eine Endpunktzusammenfassung gewählt wird.  
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4.3.4 Effekt-Konzentration 

Abbildung 9: IUCLID-Auswahlliste für die Effekt-Konzentration von Haut-
/Augenreizung/Ätzwirkung 

 

Die Effekt-Konzentration sollte nur ausgewählt werden, wenn der Stoff die Einstufungskriterien 
für Ätzwirkung/Reizwirkung erfüllt. Wenn der Stoff in die Kategorie 1A, 1B oder 1C für die Haut 
oder Kategorie 1 für die Augen eingestuft werden soll, ist die Effekt-Konzentration „ätzend“ 
auszuwählen. Wenn der Stoff in Kategorie 2 (sowohl Haut als auch Augen) eingestuft werden 
soll, ist die Effekt-Konzentration „reizend“ auszuwählen.  

4.3.5 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse aus den ausgewählten Studien anzugeben. 

4.3.6 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.3.7 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktschlussfolgerungen sind hier mit den Einstufungskriterien zu vergleichen. Die 
Gründe für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Kriterien sind darzulegen. Bitte beachten Sie, 
dass die Einstufung selbst in Abschnitt 2 von IUCLID gemeldet wird. Bitte beachten Sie auch, 
dass die Schlussfolgerungen für den Endpunkt Reizwirkung/Ätzwirkung einstufungsabhängig 
sind. Die Gründe, warum in qualifizierten Studienzusammenfassungen gemeldete schädliche 
Wirkungen nicht zur Einstufung des Stoffes (und somit „keine schädlichen Wirkungen 
ermittelt“) führen, sind gegebenenfalls zu erläutern. 
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4.4 Sensibilisierung (7.4) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• einen Link zu dem ausgewählten Studienbericht (qualifizierte Studienzusammenfassung), 
der die Schlussfolgerung stützt; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie; 

• ein Freitextfeld für eine Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den 
qualifizierten Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung).  

Die folgenden Textfelder stehen zur Verfügung, um konsolidierte Informationen über die 
beiden Wege anzugeben:  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 

Bitte beachten Sie: Dieser Abschnitt behandelt nicht die Sensibilisierung der 
Atemwege 

Abbildung 10: Beispiel für die IUCLID-Endpunktzusammenfassung für die Sensibilisierung 
durch Hautkontakt 
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4.4.1 Endpunktschlussfolgerung 
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 11: IUCLID-Auswahlliste für die Endpunktschlussfolgerung zur Sensibilisierung 

 

Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der verschiedenen verfügbaren Optionen.  

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Der Stoff wird aufgrund von Sensibilisierung 
eingestuft 

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Der Stoff wird nicht aufgrund von Sensibilisierung 
eingestuft 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Nicht relevant für die Sensibilisierung, da keine 
Versuchsvorschläge erforderlich sind, um Studien 
nach Anhang VII oder VIII durchzuführen 

4.4.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Folgende Faktoren müssen bei der Auswahl der qualifizierten Studienzusammenfassung unter 
anderem berücksichtigt werden: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) Dauer der 
Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Es werden verfügbare epidemiologische 
Daten oder andere Humandaten bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.4.3 Begründung für die Auswahl  
Die Begründung für die Auswahl ist erforderlich, insbesondere wenn nicht die Studie 
(qualifizierte Studienzusammenfassung) mit dem niedrigsten Dosisdeskriptor ausgewählt wird. 
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Die Begründung kann beispielsweise enthalten, dass die Studie mit dem niedrigsten 
Dosisdeskriptor geringwertig ist oder dass die beobachtete Wirkung für Menschen nicht 
relevant ist. Es sollte immer eine Begründung gegeben werden, falls keine qualifizierte 
Studienzusammenfassung für eine Endpunktzusammenfassung gewählt wird.  

4.4.4 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse anzugeben. 

4.4.5 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.4.6 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktschlussfolgerungen sind in diesem Abschnitt mit den Einstufungskriterien zu 
vergleichen. Die Gründe für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Kriterien sind darzulegen. 
Bitte beachten Sie, dass die Einstufung selbst in Abschnitt 2 von IUCLID gemeldet wird. 

4.5 Toxizität bei wiederholter Aufnahme (7.5) 

Dieser Abschnitt gilt auch für die Endpunkte 7.9.1 Neurotoxizität und 7.9.2 Immuntoxizität. 
Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie; 

• den Typ eines Dosisdeskriptors (aus einer Auswahlliste) und einen Wert für die in dieser 
Studie ermittelten Effekt-Konzentration; 

• eine Auswahlliste für den Versuchstyp und eine Auswahlliste für die Tierarten in dieser 
Studie; 

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Qualität der gesamten Datenbasis für diesen 
Endpunkt; 

• eine Auswahlliste zur Kennzeichnung des Zielorgans, das am meisten Anlass zur 
Besorgnis gibt. 

Die folgenden Textfelder stehen zur Verfügung, um konsolidierte Informationen über die drei 
Wege (oral, dermal und Inhalation) anzugeben:  

• ein Freitextfeld zur Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den 
qualifizierten Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung);  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen.  
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Abbildung 12: Beispiel für eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung für Toxizität bei 
wiederholter Aufnahme 

 

4.5.1 Endpunktschlussfolgerung 
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 13: IUCLID-Auswahlliste für die Endpunktschlussfolgerung zur Toxizität bei 
wiederholter Aufnahme 
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Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der verschiedenen verfügbaren Optionen.  

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Schädliche Wirkungen, die an oder unterhalb der 
Grenzdosiskonzentration beobachtet wurden 

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Keine schädlichen Wirkungen, die an oder unterhalb 
der Grenzdosiskonzentration beobachtet wurden 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Das Dossier enthält einen Versuchsvorschlag für 
Toxizität bei wiederholter Aufnahme (90-Tage-
Studie) 

4.5.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Folgende Faktoren müssen bei der Auswahl der qualifizierten Studienzusammenfassung unter 
anderem berücksichtigt werden: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) Dauer der 
Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Es werden verfügbare epidemiologische 
Daten oder andere Humandaten bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.5.3 Begründung für die Auswahl 
Eine besondere Begründung für die Auswahl ist erforderlich, wenn eine Kurzzeitstudie (z. B. 
28-Tage-Studie) anstatt einer Langzeitstudie (z. B. 90-Tage-Studie), eine geringwertige Studie 
anstelle einer hochwertigen Studie oder eine Nicht-GLP-Studie anstelle einer GLP-konformen 
Studie ausgewählt wird. 
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4.5.4 Effekt-Konzentration 

Abbildung 14: IUCLID-Auswahlliste für die Effekt-Konzentration zur Toxizität bei wiederholter 
Aufnahme 

 

Der primäre Dosisdeskriptor in dieser Endpunktzusammenfassung ist die NOAEL oder NOAEC - 
in einigen Studien auch die BMDL (Benchmark-Dosiskonzentration). Die LOAEL oder LOAEC 
sollte nur verwendet werden, wenn keine NOAEL oder NOAEC zur Verfügung steht. Wenn der 
Dosisdeskriptor in der qualifizierten Studienzusammenfassung in ppm/ppb angegeben wird, 
sollte er zuerst in ng/m³ oder µg/m³ oder mg/m³ umgewandelt werden. Es ist bei Inhalations- 
und dermalen Wegen auch möglich, Ergebnisse bezogen auf lokale Wirkungen zu melden. 

4.5.5 Versuchstyp 

Abbildung 15: IUCLID-Auswahlliste für den Versuchstyp zur Toxizität bei wiederholter 
Aufnahme 
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Der Versuchstyp sollte der gleiche wie in der ausgewählten qualifizierten 
Studienzusammenfassung sein. Diese Information wird in der DNEL-Ableitung verwendet. 

4.5.6 Tierarten  

Abbildung 16: IUCLID-Auswahlliste für Tierarten zur Toxizität bei wiederholter Aufnahme 

 
Die ausgewählten Tierarten sollten die gleichen wie in der ausgewählten qualifizierten 
Studienzusammenfassung sein. 

4.5.7 Qualität der gesamten Datenbasis  
Die folgenden Faktoren sind zu berücksichtigen, da sie einen Einfluss auf die Ermittlung 
schädlicher Wirkungen haben können: 

• Ausmaß, in dem die verfügbaren Informationen als Ganzes der mengenabhängigen 
Datenanforderung von REACH (Vollständigkeit der Datenbasis) entsprechen. 

• Zuverlässigkeit und Kohärenz über verschiedene Studien. Hier sind die Qualität des 
Prüfverfahrens, die Größe und statistische Bedeutung des Studiendesigns, die biologische 
Plausibilität, Dosis-Wirkungsbeziehungen und statistische Tests zu berücksichtigen.  

4.5.8 Zielorgan 
Wenn es mehrere Zielorgane gibt, sollte das Zielorgan ausgewählt werden, bei dem die 
schädlichen Wirkungen am meisten Anlass zur Besorgnis geben, d. h. das Organ, welches mit 
dem Dosisdeskriptor verbunden ist.  

4.5.9 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen 
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse anzugeben. 

4.5.10 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 
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• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.5.11 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktschlussfolgerungen sind in diesem Abschnitt mit den Einstufungskriterien zu 
vergleichen. Die Gründe für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Kriterien sind darzulegen. 
Bitte beachten Sie, dass die Einstufung selbst in Abschnitt 2 von IUCLID gemeldet wird.  

4.6 Genotoxizität (7.6) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält folgende Elemente: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie; 

• ein Freitextfeld für eine Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den 
qualifizierten Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung);  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 

Abbildung 17: Beispiel für eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung für die Genotoxizität 
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4.6.1 Endpunktschlussfolgerung  
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 18: IUCLID-Auswahlliste für die Endpunktschlussfolgerung zur Genotoxizität 

 
 

Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht der verschiedenen verfügbaren Optionen: 

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Der Stoff ist mutagen, z. B. positive in vivo-Studie für 
einen der Endpunkte 
(Genmutation/Chromosomenveränderung). 

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Der Stoff ist nicht mutagen. Gesamtschlussfolgerung: 
Der Stoff ist nicht mutagen. 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Das Dossier enthält einen Versuchsvorschlag für die 
in vivo-Genotoxizität 

4.6.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Es sollte in Situationen, in denen nur eine in vitro-Studie verfügbar ist (Stoffe gemäß 
Anhang VII), oder wenn im Dossier nur eine positive Studie (in vitro oder in vivo) enthalten ist, 
eine qualifizierte Studienzusammenfassung ausgewählt werden. In allen anderen Fällen ist es 
nicht notwendig, eine qualifizierte Studienzusammenfassung auszuwählen. 

4.6.3 Begründung für die Auswahl 
Eine Begründung für die Auswahl ist erforderlich, wenn die Kurzzeitstudie anstelle der 
Langzeitstudie, eine geringwertige Studie anstelle einer hochwertigen Studie oder eine Nicht-
GLP-Studie anstelle einer GLP-konformen Studie ausgewählt wird. 

4.6.4 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse anzugeben. 
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4.6.5 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.6.6 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktschlussfolgerungen sind in diesem Abschnitt mit den Einstufungskriterien zu 
vergleichen. Die Gründe für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Kriterien sind darzulegen. 
Bitte beachten Sie, dass die Einstufung als solche in Abschnitt 2 von IUCLID dargestellt werden 
sollte. 

4.7 Karzinogenität (7.7) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung enthält die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie; 

• den Typ eines Dosisdeskriptors (aus einer Auswahlliste) und einen Wert für die in dieser 
Studie ermittelten Effekt-Konzentration; 

• eine Auswahlliste für den Versuchstyp und eine Auswahlliste für die Tierarten in dieser 
Studie; 

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Qualität der gesamten Datenbasis für diesen 
Endpunkt; 

• eine Auswahlliste zur Kennzeichnung des Zielorgans, das am meisten Anlass zur 
Besorgnis gibt.  

Die folgenden Textfelder stehen zur Verfügung, um konsolidierte Informationen über die drei 
Wege (oral, dermal und Inhalation) anzugeben:  

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den qualifizierten 
Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung);  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 
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Abbildung 19: Beispiel aus einer IUCLID-Endpunktzusammenfassung für die Karzinogenität, 
wenn keine Studie verfügbar ist 

 

4.7.1 Endpunktschlussfolgerung 
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung: 

Abbildung 20: IUCLID-Auswahlliste für die Endpunktschlussfolgerung zur Karzinogenität 
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In der folgenden Tabelle werden die verschiedenen verfügbaren Optionen erläutert.  

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Der Stoff ist karzinogen  

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Es wurde in der/den verfügbaren Studie(n) nicht 
gefunden, dass der Stoff karzinogen ist  

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Das Dossier enthält einen Versuchsvorschlag zur 
Karzinogenität 

4.7.2 Endpunktauswahl (Auswahl der qualifizierten 
Studienzusammenfassung) 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Folgende Faktoren müssen bei der Auswahl der qualifizierten Studienzusammenfassung unter 
anderem berücksichtigt werden: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) Dauer der 
Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Es werden verfügbare epidemiologische 
Daten oder andere Humandaten bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.7.3 Begründung für die Auswahl  
Eine Begründung für die Auswahl ist erforderlich, wenn eine Kurzzeitstudie anstelle einer 
Langzeitstudie, eine geringwertige Studie anstelle einer hochwertigen Studie oder eine Nicht-
GLP-Studie anstelle einer GLP-konformen Studie ausgewählt wird. 

4.7.4 Effekt-Konzentration 

Abbildung 21: IUCLID-Auswahlliste für die Effekt-Konzentration zur Karzinogenität 
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Die Auswahl des Dosisdeskriptors sollte sich lediglich auf karzinogene Wirkungen beziehen. 
Andere Wirkungen und Sonstiges sind im Abschnitt „Kurzbeschreibung der 
Schlüsselinformationen“ zu beschreiben. 

T25 sollte ausgewählt werden, wenn anzunehmen ist, dass es keine Schwelle für die 
Karzinogenität gibt. Andere Dosisdeskriptoren sind auszuwählen, wenn eine Schwelle für die 
Karzinogenität bestimmt wurde.  

4.7.5 Versuchstyp 
Die meisten der in vivo-Karzinogenitätsstudien sind chronische Studien.  

4.7.6 Tierarten 
Die Tierarten sollten die gleichen wie diejenigen sein, über die in der ausgewählten 
qualifizierten Studienzusammenfassung berichtet wurde. 

4.7.7 Qualität der gesamten Datenbasis  
Die folgenden Faktoren sind zu berücksichtigen, da sie einen Einfluss auf die Ermittlung 
schädlicher Wirkungen haben können: 

• Ausmaß, in dem die verfügbaren Informationen als Ganzes den mengenabhängigen 
Datenanforderung von REACH (Vollständigkeit der Datenbasis) entsprechen. 

• Zuverlässigkeit und Kohärenz über verschiedene Studien. Hier sind die Qualität des 
Prüfverfahrens, die Größe und statistische Bedeutung des Studiendesigns, die biologische 
Plausibilität, Dosis-Wirkungsbeziehungen und statistische Tests zu berücksichtigen.  

4.7.8 Zielorgan 
Es ist das Organ anzugeben, in dem Krebs beobachtet wurde. Wenn in mehreren Organen 
Krebs beobachtet wurde ist, sollte das Zielorgan ausgewählt werden, bei dem die schädlichen 
Wirkungen am meisten Anlass zur Besorgnis geben, d. h. das Organ, welches mit dem 
Dosisdeskriptor verbunden ist. 

4.7.9 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
Hier sind die wichtigsten Erkenntnisse anzugeben. 

4.7.10 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.7.11 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Die Endpunktschlussfolgerungen sind in diesem Abschnitt mit den Einstufungskriterien zu 
vergleichen. Die Gründe für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Einstufungskriterien sind 
darzulegen. Bitte beachten Sie, dass die Einstufung selbst in Abschnitt 2 von IUCLID gemeldet 
wird.  
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4.8 Reproduktionstoxizität (7.8) 

Diese IUCLID-Endpunktzusammenfassung umfasst die folgenden Elemente für jeden 
Expositionsweg und separat für Fruchtbarkeit und Entwicklungstoxizität: 

• eine Auswahlliste zur Meldung der Schlussfolgerung für diesen Endpunkt; 

• einen Link zu den ausgewählten Studienberichten (qualifizierten 
Studienzusammenfassungen), die die Schlussfolgerung stützen; 

• ein Freitextfeld zur Begründung für die Auswahl der Studie; 

• den Typ eines Dosisdeskriptors (aus einer Auswahlliste) und einen Wert für die in dieser 
Studie ermittelten Effekt-Konzentration; 

• eine Auswahlliste für den Versuchstyp und eine Auswahlliste für die Tierarten in dieser 
Studie; 

• ein Freitextfeld zur Beschreibung der Qualität der gesamten Datenbasis für diesen 
Endpunkt. 

Die folgenden Textfelder stehen separat für Fruchtbarkeit und Entwicklungstoxizität zur 
Verfügung, um konsolidierte Informationen über die drei Wege bereitzustellen: 

• ein Freitextfeld für eine Beschreibung der Schlüsselinformationen, die aus den 
qualifizierten Studienzusammenfassungen hervorgehen; 

• ein Freitextfeld, um den Schlussfolgerungen, die für diesen Endpunkt gezogen wurden, 
weitere Erklärungen und Argumente hinzuzufügen (Erörterung);  

• ein Freitextfeld, um die Endpunktzusammenfassung mit den Einstufungs- und 
Kennzeichnungskriterien zu vergleichen und die Einstufung oder Nichteinstufung zu 
begründen. 

Abbildung 22: Beispiel für eine IUCLID-Endpunktzusammenfassung für 
Reproduktionstoxizität  
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4.8.1 Endpunktschlussfolgerung 
Die folgende Auswahlliste steht für die Endpunktschlussfolgerung zur Verfügung. 

In der folgenden Tabelle werden die verschiedenen verfügbaren Optionen erläutert.  

Optionen für die Endpunktschlussfolgerung Wann ist die Option geeignet 

Schädliche Wirkungen beobachtet Schädliche Wirkungen auf die Fruchtbarkeit, die an 
oder unterhalb der Grenzdosiskonzentration 
beobachtet wurden  

Keine schädlichen Wirkungen beobachtet Keine schädlichen Wirkungen auf die Fruchtbarkeit, 
die an oder unterhalb der Grenzdosis beobachtet 
wurden 

Keine Studie verfügbar Begründung angeben 

Keine Studie verfügbar (weitere Informationen 
erforderlich) 

Das Dossier enthält einen Versuchsvorschlag für die 
Reproduktionstoxizität (nur für Studien gemäß 
Anhang IX und X) 

4.8.2 Auswahl des Endpunkts 
Hier kann ein Link zu der qualifizierten Studienzusammenfassung ausgewählt werden, auf der 
die Schlussfolgerung der Endpunktzusammenfassung basiert. Über diesen Link bleibt die 
ursprüngliche Informationsquelle für die anschließenden Beurteilungs- und Berichtstufen 
nachverfolgbar. Auszuwählen ist die Studie, die am meisten Anlass zur Besorgnis gibt. Falls 
verfügbar, sollten prinzipiell Humandaten verwendet werden. Es steht jedoch nur selten ein 
verlässlicher Dosisdeskriptor auf Basis von Humandaten zur Verfügung. 

Die folgenden Faktoren müssen unter anderem berücksichtigt werden, wenn eine qualifizierte 
Studienzusammenfassung ausgewählt wird: 1) Qualität der Studie, z. B. Klimisch-Score, 2) 
Dauer der Studie, 3) ob die Studie GLP-konform ist oder nicht. Verfügbare epidemiologische 
Daten werden bevorzugt, sofern sie zuverlässig und relevant sind. 

4.8.3 Begründung für die Auswahl 
Eine Begründung für die Auswahl ist erforderlich, wenn eine Kurzzeitstudie anstelle einer 
Langzeitstudie, eine geringwertige Studie anstelle einer hochwertigen Studie oder eine Nicht-
GLP-Studie anstelle einer GLP-konformen Studie ausgewählt wird. 

4.8.4 Effekt-Konzentration 
Hier ist der Dosisdeskriptor für die spezifische Wirkung auf die Fruchtbarkeit anzugeben. Der 
Dosisdeskriptor für andere Wirkungen (z. B. maternale Toxizität) sollte im Abschnitt 
„Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen“ angegeben werden. 

4.8.5 Versuchstyp 
Die Zwei-Generationen-Studie (OECD 416) und die erweiterte Ein-Generationen-Studie (OECD 
443) sind als „subchronische“ Studien anzugeben. Die pränatale Entwicklungstoxizitätsstudie 
und die Screening-Studie zur Reproduktionstoxizität (OECD 421/422) sind als subakute 
Studien anzugeben. 

4.8.6 Tierarten 
Die Tierarten sollten die gleichen wie diejenigen sein, über die in der ausgewählten 
qualifizierten Studienzusammenfassung berichtet wurde. 
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4.8.7 Qualität der gesamten Datenbasis  
Die folgenden Faktoren sind hier zu berücksichtigen, da sie einen Einfluss auf die Ermittlung 
schädlicher Wirkungen haben können: 

• Ausmaß, in dem die verfügbaren Informationen als Ganzes der mengenabhängigen 
Datenanforderung von REACH (Vollständigkeit der Datenbasis) entsprechen. 

• Zuverlässigkeit und Kohärenz über verschiedene Studien. Hier sind die Qualität des 
Prüfverfahrens, die Größe und statistische Bedeutung des Studiendesigns, die biologische 
Plausibilität, Dosis-Wirkungsbeziehungen und statistische Tests zu berücksichtigen.  

4.8.8 Kurzbeschreibung der Schlüsselinformationen  
Da für diese Effekt-Konzentration keine eigenen Felder für Dosisdeskriptoren in Bezug auf 
Eltern und Nachkommen zur Verfügung stehen, sind in diesem Abschnitt beide 
Dosisdeskriptoren anzugeben. Dies gilt sowohl für Fruchtbarkeits- als auch für 
Entwicklungsendpunkte.  

4.8.9 Erörterung 
In diesem Abschnitt sollte die Interpretation der Ergebnisse erfolgen. Hierzu gehören 
beispielsweise: 

• die Erörterung möglicher Datenlücken; 

• die Relevanz der Ergebnisse für die Risikobeurteilung, beispielsweise das Ausmaß, in dem 
die Ergebnisse aus einem Tierversuch für die menschliche Gesundheit relevant sind. 

4.8.10 Begründung für die Einstufung oder Nichteinstufung 
Endpunktschlussfolgerungen sind hier mit den Einstufungskriterien zu vergleichen. Die Gründe 
für die Erfüllung oder Nichterfüllung der Kriterien sind darzulegen. Bitte beachten Sie, dass die 
Einstufung selbst in Abschnitt 2 gemeldet wird. 
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5. VON ENDPUNKTZUSAMMENFASSUNGEN BIS ZUR 
ZUSAMMENFASSUNG DER TOXIKOLOGISCHEN 
INFORMATIONEN 

In der Zusammenfassung der „toxikologischen Informationen“ in Abschnitt 7 von IUCLID 
werden alle Informationen aus den Endpunktzusammenfassungen zusammengetragen, um 
Schlussfolgerungen über alle Endpunkte abzuleiten. Diese Schlussfolgerungen betreffen die 
schädlichen Wirkungen für die speziellen Zielgruppen (Arbeitnehmer und allgemeine 
Bevölkerung), die Expositionswege (oral, Inhalation, dermal, Augen) und die Art der 
Wirkungen (akut, chronisch, lokal, systemisch). Die Schlussfolgerungen beinhalten:  

• Ableitung der DNEL- oder DMEL-Werte aus den Dosisdeskriptoren, die am meisten 
Anlass zur Besorgnis geben (üblicherweise die niedrigste NOAEL/LOAEL), pro 
Expositionsweg und Art der Wirkung.  

• Ableitung einer qualitativen Beschreibung von Höhe und Typ der schädlichen Wirkung 
(niedriges, mittleres oder hohes Risiko) für Schwellenwirkungen, wie Reizung oder 
Sensibilisierung, wenn kein Dosisdeskriptor zur Verfügung steht. Dies gilt auch für Nicht-
Schwellenwirkungen, für die kein DMEL-Wert abgeleitet werden kann (z. B. Mutagenität). 

• Die Angabe „keine schädlichen Wirkungen ermittelt” für einen Expositionsweg und 
eine Art der Wirkung, wenn in den gemeldeten Studien keine schädlichen Wirkungen bei 
der Grenzdosis beobachtet wurden.  

• Aussagen zu der Schlussfolgerung, dass die verfügbaren Informationen keine 
Schlussfolgerungen zu den schädlichen Wirkungen des Stoffs für einen bestimmten 
Expositionsweg oder eine bestimmte Art der Wirkung unterstützen. Dies kann zwei 
Beurteilungsfälle umfassen:  

o Schädliche Wirkungen nicht bekannt (keine weiteren Informationen 
erforderlich): ist zu begründen, z. B. Tests technisch nicht möglich und 
Expositionsbeurteilung beschreibt die Verwendungsbedingungen, unter denen 
die Exposition verhindert wir;  

o Verfügbare Daten unzureichend (weitere Informationen erforderlich): 
z. B. Versuchsvorschläge.  
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Abbildung 23: IUCLID-Auswahlliste für die Schlussfolgerung zur Ermittlung schädlicher 
Wirkungen  

 
 

5.1 Empfindlichster Endpunkt  

Es kann Fälle geben, bei denen für denselben Weg (und dieselbe Art der Wirkung) sowohl 
quantitative als auch qualitative Endpunktschlussfolgerungen für die schädlichen Wirkungen 
verfügbar sind. Die Auswahl des empfindlichsten Endpunkts ist möglicherweise nicht 
offensichtlich. Um Kohärenz zwischen der Ermittlung der schädlichen Wirkungen und der 
Expositionsbeurteilung (einschließlich Maßnahmen zum Risikomanagement) zu gewährleisten, 
sollte der Sachverständige transparent belegen, ob die Schlussfolgerung zur qualitativen 
schädlichen Wirkung oder die Schlussfolgerung zur quantitativen Wirkung in das 
Risikomanagement eingehen sollte. 

Anschließend wird ein Beispiel für die in IUCLID verfügbare Auswahlliste gezeigt:  
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Abbildung 24: IUCLID-Auswahlliste für den empfindlichsten Endpunkt 

 

5.2 DNEL-Ableitung  

Die DNEL (abgeleitete Expositionshöhe ohne Beeinträchtigung) ist der Grenzwert der 
Expositionshöhe für den Menschen. Das Risiko für Menschen kann als angemessen beherrscht 
angesehen werden, wenn die geschätzten Expositionshöhen die entsprechende DNEL nicht 
überschreiten. Weiterführende Informationen zur DNEL-Ableitung, siehe die Leitlinien zu 
Informationsanforderungen und Stoffsicherheitsbeurteilung, Kapitel R.8: 
Beschreibung der Dosis-(Konzentration)/Wirkungsbeziehung für die menschliche 
Gesundheit. 

In diesem Abschnitt finden Sie Empfehlungen und Beispiele, wie DNEL-Werte in den üblichsten 
Fällen anzugeben sind (bekannter Dosisdeskriptor in Studien zur Toxizität bei wiederholter 
Aufnahme oder Reproduktionstoxizität). Die folgenden Fälle werden nicht speziell behandelt: 

• Meldung von DNEL-Werten auf Grundlage von Humandaten 
• Ableitung von DNEL-Werten für akute systemische Toxizität 
• Ableitung der lokalen dermalen DNEL-Werte 
 

5.2.1 Endpunkte, die zur Ableitung der DNEL-Werte beitragen  
Gemäß den Leitlinien R.8 ist zu erwarten, dass die folgenden DNEL-Werte (standardgemäß) bei 
einer Ermittlung schädlicher Wirkungen abgeleitet werden, es sei denn, die Nichtverfügbarkeit 
eines DNEL-Werts wird begründet. Die folgende Tabelle zeigt eine Übersicht über mögliche zu 
ermittelnde DNEL-Werte: 
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Tabelle 1: DNEL-Werte, die möglicherweise abgeleitet werden müssen 

Expositionsmuster Arbeitnehmer Allgemeine Bevölkerung 

Akut - Inhalation, systemische Wirkungen X X 

Akut - dermal, lokale Wirkungen X X 

Akut - Inhalation, lokale Wirkungen X X 

Langfristig - dermal, systemische Wirkungen X X 

Langfristig - Inhalation, systemische Wirkungen X X 

Langfristig - oral, systemische Wirkungen Nicht relevant X 

Langfristig - dermal, lokale Wirkungen X X 

Langfristig - Inhalation, lokale Wirkungen X X 

 

DNEL-Werte für systemische Wirkungen werden für dermale und orale Wege in mg/kg 
Körpergewicht angegeben. Die Wirkungen werden für die Inhalationswege (sowohl systemisch 
als auch lokal) in mg/m³ angegeben.  

Für Toxizität bei wiederholter Aufnahme und für Reproduktionstoxizität ist zu erwarten, dass 
ein DNEL-Wert abgeleitet werden kann, wenn die Informationsanforderungen in Anhang VIII 
bis XI erfüllt sind. Wenn für keinen dieser Endpunkte in der Grenzdosiskonzentration 
schädliche Wirkungen beobachtet wurden, kann „keine schädlichen Wirkungen ermittelt“ 
gewählt werden. 

Wenn in der Studie zur Toxizität bei wiederholter Aufnahme lokale Wirkungen auf die 
Atemwege nach dem Inhalationsweg beobachtet werden, ist ein lokaler DNEL-Wert abzuleiten.  

Die Bestimmung eines DMEL-Werts für die Karzinogenität wird erwartet, wenn die schädlichen 
Wirkungen keinen Schwellenwert aufweisen (gentoxische Karzinogene). Für 
Schwellenwirkungen (nicht-gentoxische Karzinogene) sollten DNEL-Werte abgeleitet werden.  

Für die Gentoxität ist es üblicherweise nicht möglich, einen DNEL-Wert abzuleiten. 

Für die akute Toxizität (systemisch) ist es eventuell nur in einigen Fällen möglich, aus akuten 
Studien einen DNEL-Wert abzuleiten.  

5.2.2 Übersicht über die in IUCLID zu meldenden DNEL-Informationen  
Um Transparenz in der DNEL-Ableitung zu gewährleisten, ermöglicht IUCLID die Meldung eines 
Informationssatzes zusammen mit den DNEL-Werten für jeden Expositionsweg und jeden Art 
der Wirkung. Hierzu gehören: 

• eine Auswahlliste für das DNEL-Ableitungsverfahren und ein Freitextfeld für die 
Begründung, wenn es von dem in den ECHA-Leitlinien niedergelegten Verfahren 
abweicht; 

• ein Wert für den Gesamtextrapolationsfaktor, Werte für die spezifischen 
Extrapolationsfaktoren und Freitextfelder zur Begründung der angewendeten 
Extrapolationsfaktoren; 

• Werte für den Ausgangspunkt des Dosisdeskriptors (gegebenenfalls nach Extrapolation 
von einem Applikationsweg auf den anderen, siehe 5.2.3.1) und ein Freitextfeld für 
Erläuterungen zur Extrapolation von einem Applikationsweg auf den anderen;  

• ein Freitextfeld für weitere Begründungen und Kommentare. 
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Abbildung 25: Beispiel für eine toxikologische IUCLID-Zusammenfassung („toxikologische 
Informationen“) zur DNEL-Ableitung 

 

5.2.3 DNEL-Ableitungsverfahren 
Wenn ein anderer Ansatz als das Verfahren verwendet wird, das in den ECHA-Leitlinien zu 
REACH verwendet wird, ist dies im Abschnitt „Begründung und Kommentare“ anzugeben. 

5.2.3.1 Ausgangspunkt des Dosisdeskriptors 
Die DNEL-Ableitung für einen Endpunkt geht von dem Dosisdeskriptor aus, der am meisten 
Anlass zur Besorgnis gibt. Möglicherweise muss der ursprüngliche Dosisdeskriptor geändert 
werden, um den korrekten Ausgangspunkt für einen Weg abzuleiten, für den keine Studie 
durchgeführt wurde (Extrapolation von einem Applikationsweg auf einen anderen). Dieser 
Ansatz kann verwendet werden, um langfristige systemische Inhalations-/dermale DNEL-Werte 
von der NOAEL einer oralen Studie abzuleiten. Die Extrapolation von einem Applikationsweg 
auf einen anderen wird für lokale Wirkungen nicht verwendet.  

Die Extrapolation von einem Applikationsweg auf einen anderen basiert normalerweise auf den 
in Tabelle 2 wiedergegebenen Gleichungen.  
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Tabelle 2: Die am häufigsten verwendeten Gleichungen für die Extrapolation von einem 
Applikationsweg auf einen anderen 

Allgemeine  

Bevölkerung 

Oral auf Inhalation Inhalation N(L)OAEC= 
orale N(L)OAEL*(1/1,15 m3/kg/d)*(ABSoral/ABSInh.) 

Oral auf dermal Dermale N(L)OAEC=orale 
(N(L)OAEL*(ABSoral/ABSdermal) 

Inhalation auf oral Orale NOAEL=Inhalatorische N(L)OAEC/((1/1,15 
m3/kg/d)*(ABSoral/ABSInh.)) 

Inhalation auf dermal Orale NOAEL=Inhalatorische N(L)OAEC/((1/1,15 
m3/kg/d)*(ABSdermal/ABSInh.)) 

Arbeitnehmer Oral auf Inhalation Inhalatorische N(L)OAEC= 
orale N(L)OAEL*(1/0,38 
m3/kg/d)*0,67*(ABSoral/ABSInh.) 

 
Oral zu dermal Dermale 

N(L)OAEC=orale 
(N(L)OAEL*(ABSoral/ABSd

ermal) 
 
Inhalation zu 
dermal 

Dermale N(L)OAEL= 
Inhalatorische 
N(L)OAEC/((1/0,38 
m3/kg/d)*0,67*(ABSderma

l/ABSInh.)) 
ABS=Resorptionsrate 

Arbeitsbeispiel: Die NOAEL aus einer oralen 90-Tage-Studie beträgt 700 mg/kg 
Körpergewicht/Tag →  

Inhalations-NOAEC für Arbeitnehmer: NOAECkorr=NOAELoral * (1/0,38 m3/kg/d) * 
(ABSoral-Ratte/ABSInh-Mensch) * (6,7 m3 (8 h)/10 m3 (8 h)) = 700 mg/kg/d * (1/0,38 m3/kg/d) * 
(0,5*1) * 0,67=617 mg/m3  

Es wird angenommen, dass die orale Resorptionsrate 50 % der Inhalationsresorptionsrate 
beträgt. ABSoral/Ratte=orale Resorptionsrate bei Ratten, ABSInh./Mensch=Inhalationsresorptionsrate 
bei Menschen. 

Inhalations-NOAEC für die allgemeine Bevölkerung: NOAECkorr=NOAELoral * 
(1/1,15 m3/kg/d) * (ABSoral-Ratte/ABSInh-Mensch) = 700 mg/kg/d * (1/1,15 m3/kg/d) * (0,5*1) 
=304 mg/m3 

Es wird angenommen, dass die orale Resorptionsrate 50 % der Inhalationsresorptionsrate 
beträgt. AB ABSoral/Ratte=orale Resorptionsrate bei Ratten, 
ABSInh./Mensch=Inhalationsresorptionsrate bei Menschen. 

Begründung für die Extrapolation von einem Applikationsweg auf einen anderen 

In Ausnahmefällen ist eine Begründung erforderlich, es ist z. B. ein wegspezifischer 
Dosisdeskriptor verfügbar (z. B. NOAEC aus einer 90-Tage-Studie gemäß Inhalationsweg ist 
für den Inhalations-DNEL-Wert verfügbar), der Registrant entscheidet sich jedoch dafür, 
Extrapolation von einem Applikationsweg auf einen anderen zu verwenden, oder wenn nicht 
der Dosisdeskriptor gewählt wird, der den niedrigsten DNEL-Wert ergibt. 

5.2.4 Melden der Extrapolationsfaktoren 
Es ist ein Satz von Extrapolationsfaktoren anzuwenden, um den Dosisdeskriptor in einen DNEL-
Wert umzuwandeln. Eine Erläuterung zu dem Hintergrund dieser Extrapolationsfaktoren finden 
Sie in den ECHA-Leitlinien R.8. Die folgende Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung der 
Standardextrapolationsfaktoren auf Grundlage der ECHA-Methodik. 
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Tabelle 3: Standardextrapolationsfaktoren für die DNEL-Ableitung  

Art des Extrapolationsfaktors Standardwert 

Systemische Wirkungen 

Standardwert 

Lokale 
Wirkungen 

Tierartübergreifend Unterschiede in 
Stoffwechselrate/Körpergewicht 

Allometrische Skalierung1 - 

Verbleibende Unterschiede 2.5 2.5 

Innerhalb derselben Tierart Arbeitnehmer 5 5 
Allgemeine Bevölkerung 10 10 

Dauer der Exposition Subakut bis chronisch 6 6 
Subchronisch bis chronisch 2 2 

Dosis-Wirkung Ausgangspunkt LOAEL/LOAEC ≥3 ≥3 

Ausgangspunkt NOAEL/NOAEC ≥1 ≥1 

 

Bitte beachten Sie: In der Ableitung des Inhalations-DNEL-Werts wird normalerweise keine 
allometrische Skalierung angewendet. In diesem Fall wird davon ausgegangen, dass 
Unterschiede in der Allometrie durch Unterschiede in der Atemgeschwindigkeit kompensiert 
werden. 

Im Folgenden werden die verschiedenen Arten von Extrapolationsfaktoren erläutert: 

• Um die tierartübergreifenden Unterschiede zu berücksichtigen, sind in den meisten Fällen 
(Ausnahmen: DNEL-Werte für Inhalation und für lokale Inhalationswirkungen) 
Extrapolationsfaktoren sowohl für allometrische Skalierung als auch für den 
verbleibenden Unterschied zu verwenden. Der mit der allometrischen Skalierung 
zusammenhängende Extrapolationsfaktor hängt von den für die Versuche verwendeten 
Tierarten ab. Für die Inhalation wird üblicherweise keine allometrische Skalierung von 
DNEL-Werten verwendet.  

• Um Schwankungen innerhalb der Tierart (zwischen Menschen) für DNEL-Werte für 
Arbeitnehmer zu berücksichtigen, ist der Extrapolationsfaktor für Arbeitnehmer 5 und für 
die allgemeine Bevölkerung 10.  

• Die Expositionsdauer des Versuchs, von dem der Dosisdeskriptor genommen wird, führt 
zu einem Extrapolationsfaktor von 2 oder 6.  

• Wenn eine LOAEL/LOAEC als Ausgangspunkt für die DNEL-Ableitung verwendet wird, 
sollte ein Extrapolationsfaktor von mindestens 3 verwendet werden. Wenn die in dieser 
Dosiskonzentration gezeigten schädlichen Wirkungen schwerwiegend waren, sollte jedoch 
ein höherer Extrapolationsfaktor verwendet werden.  

• Wenn eine NOAEL/NOAEC als Ausgangspunkt für die DNEL-Ableitung verwendet wird, ist 
der Standardextrapolationsfaktor für diesen Parameter 1. Wenn die in einer höheren 
Dosiskonzentration (LOAEL/LOAEC) gezeigte Wirkung jedoch schwerwiegend ist, dann 
sollte ein höherer Extrapolationsfaktor verwendet werden. Es können zudem zusätzliche 
Extrapolationsfaktoren verwendet werden, z. B. für von anderen Stoffen extrapolierte 
Daten.  

• Der Gesamtextrapolationsfaktor ist das Produkt aller Extrapolationsfaktoren (siehe 
Beispiel unten). 

Arbeitsbeispiel: Die Basis für den DNEL-Wert ist eine orale NOAEL (700 mg/kg 
Körpergewicht/Tag) aus einer oralen 90-Tage-Studie (subchronisch) an der Ratte. Die 

                                           
1 Ratte:4, Maus:7, Hamster:5, Meerschweinchen:3, Kaninchen: 2,4, Affe:2, Hund: 1.4  
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NOAECkorr für den Inhalationsweg für Arbeitnehmer beträgt 617 mg/m³ und für die allgemeine 
Bevölkerung 304 mg/m³ (Extrapolation von einem Applikationsweg auf einen anderen siehe 
oben).  

Tabelle 4a und 4b zeigen beispielhaft die Extrapolationsfaktoren, die nach der ECHA-Methodik 
anzuwenden sind: 

Tabelle 4a: Beispiele zur Verwendung von Extrapolationsfaktoren in der DNEL-Ableitung 
(Arbeitnehmer) 

Weg und Art der 
Wirkung 

Arbeitnehmer 

Inhalation  
Langfristig 
systemisch 

AF für Unterschiede in der Dauer der Exposition: 2 (DNEL-Wert basiert auf einer 90-
Tage-Studie) 
AF für andere tierartübergreifende Unterschiede (für die Inhalation wird keine 
allometrische Skalierung verwendet): 2,5 
AF für Unterschiede innerhalb der Tierart:5 (für Arbeitnehmer) 
 
Gesamtextrapolationsfaktor:2*2,5*5=25 
DNEL-Wert beträgt: 616 mg/m3 /25=24,6 mg/m3 

Dermal  
Langfristig 
systemisch 

AF für Unterschiede in der Dauer der Exposition: 2 (basiert auf einer 90-Tage-Studie) 
AF für Unterschiede zwischen den Tierarten: 4 (Ratte) 
AF für andere Unterschiede zwischen den Tierarten: 2,5 
AF für Unterschiede innerhalb der Tierart: 5 (für Arbeitnehmer) 
 
Gesamtextrapolationsfaktor: 2*4*2,5*5=100 
DNEL-Wert beträgt: 700 mg/kg Körpergewicht/Tag/100=7 mg/kg 
Körpergewicht/Tag 

Oral  
Langfristig 
systemisch 

 
Nicht relevant 
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Tabelle 4b: Beispiele zur Verwendung von Extrapolationsfaktoren in der DNEL-Ableitung 
(Verbraucher) 

Weg und Art der 
Wirkung 

Allgemeine Bevölkerung  

Inhalation  
Langfristig 
systemisch  

AF für Unterschiede in der Dauer der Exposition: 2 (DNEL-Wert basiert auf einer 90-
Tage-Studie) 
AF für andere tierartübergreifende Unterschiede (für die Inhalation wird keine 
allometrische Skalierung verwendet): 2,5 
AF für Unterschiede innerhalb der Tierart:10 (für allgemeine Bevölkerung) 
 
Gesamtextrapolationsfaktor:2*2,5*10=50 
DNEL-Wert ist: 304 mg/m3 /50=6,08 mg/m3 

Dermal  
Langfristig 
systemisch 

AF für Unterschiede in der Dauer der Exposition: 2 (basiert auf einer 90-Tage-Studie) 
AF für Unterschiede zwischen den Tierarten: 4 (Ratte) 
AF für andere Unterschiede zwischen den Tierarten: 2,5 
AF für Unterschiede innerhalb der Tierart:10 (für allgemeine Bevölkerung) 
 
Gesamtextrapolationsfaktor: 2*4*2,5*10=200 
DNEL-Wert ist: 700 mg/kg Körpergewicht/Tag/200=3,5 mg/kg Körpergewicht/Tag 

Oral  
Langfristig 
systemisch 

AF für Unterschiede in der Dauer der Exposition: 2 (basiert auf einer oralen 90-Tage-
Studie) 
AF für Unterschiede zwischen den Tierarten: 4 (Ratte) 
AF für andere Unterschiede zwischen den Tierarten: 2,5 
AF für Unterschiede innerhalb der Tierart:10 (allgemeine Bevölkerung) 
AF für verbleibende Unsicherheiten:  
 
Gesamtextrapolationsfaktor: 2*4*2,5*10=200 
DNEL-Wert ist: 700 mg/kg Körpergewicht/Tag/200=3,5 mg/kg Körpergewicht/Tag 
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6. VON DER TOXIKOLOGISCHEN ZUSAMMENFASSUNG BIS 
ZUR EXPOSITIONS- UND RISIKOBEURTEILUNG  

Im folgenden Abschnitt wird kurz erklärt, wie die Schlussfolgerungen der Ermittlung 
schädlicher Wirkungen, die in Abschnitt 7 von IUCLID angegeben wird, den Umfang der 
Expositionsbeurteilung und die Art der Risikobeschreibung beeinflussen.  

6.1 Übersicht über die Arten der Stoffsicherheitsbeurteilung  

Der Aufbau eines Expositionsszenarios ist erforderlich, wenn für einen der toxikologischen 
Endpunkte schädliche Wirkungen festgestellt wurden. Je nach den Schlussfolgerungen der 
Ermittlung schädlicher Wirkungen können drei Arten der Risikobeschreibung und 
entsprechenden Expositionsabschätzung unterschieden werden. 

Tabelle 5 fasst die Elemente der drei Arten von Sicherheitsbeurteilungen zusammen. Die 
entsprechenden Informationen zur Exposition und zum Risiko sind in den Kapiteln 9 und 10 
des Stoffsicherheitsberichts (CSR) anzugeben. 

Tabelle 5: Arten der Sicherheitsbeurteilung  

Art der 
Risikobeschreibung 

Expositionsszenario  

(Verwendungs-
bedingungen) 

Expositions-
abschätzung Risikobeschreibung  

Quantitativ Ja Ja RCR < 1 

Semiquantitativ Ja Ja Exposition < Schwellenwert + 
weitere Argumente, um zu 
begründen, dass die Exposition 
ausreichend niedrig ist 

Qualitativ Ja kann erforderlich sein, 
um die Minimierung zu 
demonstrieren 

Kontrollstrategie entsprechend 
der schädlichen Wirkung 

Tabelle 6 differenziert weiterhin eine Reihe von Hauptbeurteilungsfällen für die drei Arten von 
Beurteilung. 

Tabelle 6: Schlussfolgerung für die Art der Ermittlung schädlicher Wirkungen und die 
entsprechende Art der Risikobeschreibung 

Art der Ermittlung schädlicher Wirkungen, die in IUCLID 
gemeldet werden 

Damit verbundene Art der 
Risikobeschreibung  

DNEL (abgeleitete Expositionshöhe ohne Beeinträchtigung) Quantitativ 
DMEL (abgeleitete Expositionshöhe mit minimaler 
Beeinträchtigung) Semiquantitativ 

Anderer toxikologischer Schwellenwert Semiquantitativ 

Niedriges Risiko (kein Schwellenwert abgeleitet) Qualitativ  

Mittleres Risiko (kein Schwellenwert abgeleitet) Qualitativ  

Hohes Risiko (kein Schwellenwert abgeleitet) Qualitativ  
Schädliche Wirkungen nicht bekannt (keine weiteren 
Informationen erforderlich): 

Qualitativ  

Verfügbare Daten unzureichend: weitere Informationen 
erforderlich 

Qualitativ - Versuchsvorschlag  

Keine schädlichen Wirkungen ermittelt Nicht erforderlich 
Kein DNEL-Wert erforderlich; Kurzzeitexposition wird durch 
Bedingungen für Langzeitexposition kontrolliert 

Nicht erforderlich 
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6.2 Keine Risikobeschreibung erforderlich  

Es kann basierend auf den entsprechenden Endpunktzusammenfassungen gefolgert werden, 
dass für einen speziellen Expositionsweg und eine spezielle Wirkungsart keine schädlichen 
Wirkungen ermittelt wurden und somit keine Expositionsbeurteilung erforderlich ist. 
Beispielsweise legen für akute systemische Toxizität alle verfügbaren Informationen nahe, dass 
in den relevanten Versuchen keine schädlichen Wirkungen beobachtet wurden. Demzufolge ist 
keine spezielle Beurteilung der Spitzenexposition erforderlich. 

Das gleiche Ergebnis kann beispielsweise für Fälle gelten, in denen nach kurzzeitiger Exposition 
lokale Wirkungen beobachtet wurden und auch die DNEL-Werte für lokale Wirkungen nach 
langfristiger (oder wiederholter) Exposition verfügbar sind. Es wird in einem derartigen Fall 
angenommen, dass die akuten Wirkungen verhindert werden, wenn die Exposition unter den 
Langzeit-DNEL-Werten bleibt. Daher ist für die lokalen Kurzzeitwirkungen keine 
Risikobeschreibung erforderlich. 

6.3 Quantitative Risikobeschreibung 

Wenn ein DNEL-Wert abgeleitet werden kann, ist in der Stoffsicherheitsbeurteilung (CSA) eine 
quantitative Risikobeschreibung erforderlich. Die entsprechenden Expositionsschätzwerte sind 
bezogen auf die in den Expositionsszenarien beschriebenen Bedingungen für die relevanten 
Expositionswege abzuleiten. Diese Schätzwerte sind dann mit den DNELs zu vergleichen. 
Expositionswerte müssen möglicherweise abgeleitet werden für I) einmalig vorkommende 
Exposition oder Spitzenexposition (falls relevant) oder II) für Langzeitexposition (z. B. tägliche 
durchschnittliche Exposition). Risikobeherrschung wird demonstriert, wenn das 
Risikobeschreibungsverhältnis unter 1 liegt. 

6.4 Semiquantitative Risikobeschreibung 

Wenn anstelle eines DNEL-Werts ein DMEL-Wert abgeleitet wurde, ist in der 
Stoffsicherheitsbeurteilung eine semiquantitative Risikobeschreibung erforderlich. Die 
entsprechenden Expositionsschätzwerte sind bezogen auf die in den Expositionsszenarien 
beschriebenen Bedingungen abzuleiten und mit dem DMEL-Wert zu vergleichen. Das 
Demonstrieren der Risikobeherrschung enthält zwei Elemente: (I) die prognostizierte 
Exposition liegt unter dem DMEL-Wert, und (II) es werden zusätzliche Argumente 
bereitgestellt, dass die in den Expositionsszenarien beschriebenen Kontrollmaßnahmen 
geeignet sind, die Exposition zu minimieren. 

Die gleiche Art der Risikobeschreibung gilt, wenn andere toxikologische Schwellenwerte 
abgeleitet wurden, beispielsweise DNELs gemäß Weg a) von Anhang XI.3 
(expositionsbezogene Anpassung). In diesen Fällen ist auch ein Vergleich mit der geschätzten 
Exposition zusammen mit einer fallbezogenen Argumentation erforderlich, warum die 
Exposition ausreichend niedrig ist, um Risikobeherrschung zu demonstrieren. 

6.5 Qualititative Risikobeschreibung 

Wenn kein quantitativer Schwellenwert verfügbar ist, ist in der Stoffsicherheitsbeurteilung eine 
qualitative Risikobeschreibung erforderlich. Diese besteht aus Argumenten, warum die 
Betriebsbedingungen und die Maßnahmen im Risikomanagement, die in den 
Expositionsszenarien beschrieben sind, ausreichen, um die Wahrscheinlichkeit der Wirkungen 
zu vermeiden. Möglicherweise sind Expositionsabschätzungen erforderlich, um die 
Expositionshöhe zu zeigen, die unter den im Expositionsszenario beschriebenen Bedingungen 
erwartet wird. 

Es lassen sich drei Hauptbeurteilungssituationen unterscheiden: 
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• Der Stoff erfüllt die Kriterien für die Einstufung für lokale Wirkungen, und bezogen auf 
die Einstufung können das Risikoniveau und die entsprechende 
Expositionskontrollstrategie basierend auf den Leitlinien zur Informationsanforderung und 
Stoffsicherheitsbeurteilung, Teil E, Tabelle E-3.1, abgeleitet werden. 

• Die verfügbaren Informationen reichen nicht aus, um Schlussfolgerungen zu den 
schädlichen Wirkungen zu ziehen. Es sind jedoch keine weiteren Informationen zu 
Stoffeigenschaften erforderlich, da die Exposition wahrscheinlich nicht erfolgt, wenn die 
in den Expositionsszenarien gemeldeten Bedingungen implementiert werden. Dieser 
Beurteilungstyp wird beispielsweise angewendet, 

o wenn die Informationsanforderungen gemäß Anhang XI.3 (Weg b und c) 
angepasst werden, oder  

o wenn aufgrund des niedrigen Dampfdrucks des Stoffs oder der Abwesenheit von 
Staub unter den Verwendungsbedingungen eine fehlende Exposition über den 
Inhalationsweg angenommen wird. 

• Weitere Informationen zur Ermittlung schädlicher Wirkungen sind erforderlich, und es 
werden Versuche vorgeschlagen. Die in den Expositionsszenarien beschriebenen 
vorläufigen Maßnahmen reichen erwartungsgemäß zur ausreichenden Kontrolle der 
Exposition in Abwesenheit von Ergebnissen aus den vorgeschlagenen Versuchen aus. 
Dies sollte in der Risikobeschreibung begründet werden.
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