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1. INTRODUCCION

Para demostrar que el uso de las sustancias se lleva a cabo con plena seguridad, los
solicitantes de registro deben satisfacer los requisitos que en materia de informacioén
establecen los articulos 10 y 12 del Reglamento REACH 1907/2006/CE, asi como sus anexos |,
VI, VII-X y XI.

El presente documento facilita informacion sobre el procedimiento que habra de seguirse para
cumplimentar los resimenes toxicolégicos incluidos en la seccién 7 de IUCLID, asi como para
establecer los niveles DNEL. Por DNEL (nivel sin efecto derivado) se entiende el nivel de
exposicion que fija el limite por encima del cual debera evitarse la exposicion de seres
humanos. IUCLID incorpora dos tipos de resimenes toxicoldgicos:

o Resumenes de parametros individuales: un resumen de parametro de IUCLID (EPS)
presenta la informacion de un parametro toxicolégico utilizado en la valoracion del
peligro. La informacién se basa en los resimenes de estudios (consistentes) comunicados
para dicho parametro (véanse las secciones 7.1 a 7.12).

. Resumen de las informaciones toxicoldgicas: el resumen de las informaciones
toxicolégicas (resumen de parametro <Toxicological information>) de la seccién 7 de
IUCLID integra los resiumenes especificos de parametros y presenta la conclusion de la
valoracién de peligro para cada grupo objeto (trabajadores, poblacién en general), via de
exposicion (via oral, inhalacién, cutanea, ocular) y tipo de efecto (corto o a largo plazo,
local o sistémico). La conclusién puede expresarse mediante un umbral cuantitativo
(como DNEL o DMEL) o mediante un indicador cualitativo de peligro.

Ademas, el presente documento explica también de qué modo las conclusiones de la valoracién
del peligro influyen sobre el ambito de la evaluaciéon de la exposicion y el tipo de
caracterizacion del riesgo.

Hay que sefialar que esta guia préactica no incluye la preparacién de resiumenes amplios de
estudios y resumenes de estudios en IUCLID. Para mas informacién, véase la Guia practica 3:
Coémo preparar resiumenes amplios de estudios.

Esta guia practica no comprende las siguientes evaluaciones:

. Determinacion del DNEL cutéaneo local
o Determinacion del DMEL
o Comunicacion de datos de humanos y uso de datos de humanos para alcanzar

conclusiones sobre parametros
o Resumen del parametro de sensibilizacion respiratoria

. Determinacién de niveles DNEL de toxicidad sistémica aguda

Para obtener orientaciones mas exhaustivas sobre la determinacién de los niveles DNEL, véase
la Orientacion sobre los requisitos de informacion y sobre la valoracion de la
seguridad quimica, Capitulo R.8: Caracterizacion de la relacién dosis [concentracion]
- respuesta en la salud humana
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2. RESUMEN DE LOS REQUISITOS QUE ESTABLECE EL
ANEXO 1 DEL REGLAMENTO REACH

En el anexo | del Reglamento REACH se establece el procedimiento que habra de seguirse para
efectuar la valoracion del peligro para la salud humana. Comprende cuatro etapas: 1)
evaluacion de la informacién no relativa a la especie humana; 2) evaluacion de la informacién
relativa a la especie humana; 3) clasificacion y etiquetado; y 4) determinacion de los DNEL.

La evaluacion de la informacién no relativa a la especie humana comprende:

. La determinacion del peligro para un efecto concreto basandose en el conjunto de la
informacioén disponible no relativa a la especie humana.

. El establecimiento de la relacién cuantitativa entre la dosis (concentracién) y la respuesta
(efecto).

Cuando no sea posible establecer la relacién cuantitativa entre la dosis (concentracion) y la
respuesta (efecto), se incluira un analisis cualitativo.

El estudio y el descriptor de dosis que se utilizaran en la valoraciéon del peligro deberan
seleccionarse con arreglo a los siguientes criterios:

. Por regla general se elegira el estudio con el descriptor de dosis mas bajo. Sin embargo,
deberan tenerse en cuenta varios otros factores, como el desarrollo del estudio, su
adecuacion, la pertinencia de las especies sometidas a ensayo, la calidad de los
resultados y la validez del ensayo.

. La no seleccién del estudio con el descriptor de dosis mas bajo debera justificarse
debidamente.

Para identificar los DNEL, debera tenerse en cuenta lo siguiente:
. El DNEL reflejara la(s) via(s) més probables, la duracion y la frecuencia de exposicion.

. Para determinados parametros (por ejemplo, la mutagenicidad), es posible que la
informacioén disponible no permita identificar el DNEL.

o Puede revelarse necesario —en funcion de los usos identificados (y la exposicion
esperada) — identificar diferentes niveles DNEL para cada poblacion humana pertinente.

o Para identificar los DNEL, deberan tenerse en cuenta los siguientes factores:

. La incertidumbre derivada de los datos experimentales y de la variacion entre especies y
dentro de una misma especie.

. La naturaleza y la gravedad de los efectos.

. La sensibilidad de la poblacién humana a la que hace referencia la informacién sobre
exposicion.

) Cuando no sea posible identificar un DNEL, se declararé explicitamente y se justificara

debidamente.
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3. FLUJO DE TRABAJO

La figura 1 presenta el flujo de trabajo principal desde la comunicacion de los estudios
disponibles parametro a parametro hasta el establecimiento del resumen toxicolégico en
IUCLID para sustancias en cantidades iguales o superiores a 10 toneladas anuales, que se
utilizara posteriormente en la evaluacion de la exposicion y en la caracterizacion del riesgo.

Figura 1: Flujo de trabajo de los resimenes toxicolégicos

Robuststudy “ Toxicokinetics @
summary 1 metabolism and
- | distribution
Robust study ¢ ) , ®
summary 2 — | Acute toxicity Toxicological
. \ summary Scope of exposure
! (Toxicological P assessment and type of
'Y S ——— information risk characterisation
Robust study Irritation / — )
summary n corrosion
N -
Sensitisation
=)
Robust study summary 1 Resumen amplio de estudio 1
Robust study summary 2 Resumen amplio de estudio 2
Robust study summary n Resumen amplio de estudio n
Toxicokinetics metabolism and distribution Toxicocinética, metabolismo y distribucion
Acute toxicity Toxicidad aguda
Irritation/corrosion Irritacién/corrosion
Sensitisation Sensibilizacién
Toxicological summary (Toxicological information) Resumen toxicolégico (informacion toxicoldgica)
Scope of exposure assessment and type of risk characterisation Ambito de la evaluacion de la exposicion y tipo de caracterizacion
del riesgo

2.

El proceso empieza con la comunicacion de los resumenes amplios de estudios en los
registros de estudios de parametros de IUCLID. Este paso ha sido descrito en la Guia
practica 3: Como preparar resimenes amplios de estudios.

A continuacion, si es posible, se selecciona un resumen amplio de estudio (es decir, un
registro de estudio de parametro de IUCLID) que se utilizara como referencia en el
resumen del parametro. No obstante, si es preciso, podran tenerse en cuenta todos los
resimenes amplios de estudios de un determinado parametro y referirlos en el
resumen del parametro. El resumen del parametro debera incluir también una
evaluacion del conjunto de la base de datos, un andlisis de conclusiones y el
razonamiento de la clasificacion o no clasificacion.

Por dltimo, la informacion de todos los resimenes de parametros se adjunta al resumen
toxicoldgico (general). Se formulan conclusiones sobre el peligro, incluyendo la
determinacion de niveles DNEL o DMEL o conclusiones cuantitativas. En funciéon de
dichas conclusiones sobre el peligro, se determina el &mbito de la evaluacion de
exposicion y el tipo de caracterizaciones de riesgo.
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4. DE LOS RESUMENES AMPLIOS DE ESTUDIOS AL RESUMEN
DEL PARAMETRO

En las secciones siguientes, se orienta al solicitante de registro sobre el modo de cumplimentar
los campos relacionados con cada resumen de parametro toxicolégico que pueda utilizarse
para formular conclusiones sobre el peligro.

4.1 Toxicocinética, metabolismo y distribuciéon (7.1)
Este resumen de parametro IUCLID incluye:
. un campo de texto libre para una breve descripcion de la informacién esencial disponible;

. valores clave de bioacumulaciéon potencial y valores clave de absorcion para la valoracion
de la seguridad quimica (VSQ);

. un campo de analisis para explicar y justificar la eleccién de los valores clave.

Figura 2: Ejemplo de resumen del parametro de toxicocinética en 1UCLID
Edit Co Window Help  Plugins

LI EIRE | eEe B ® [search by uuD)

the test server - only non confidential data can be uploaded

H ‘T Endpoint summary: Toxicokinetics, metabolism and distribution
7 results |’ Dretail level Administrative Data Short description of key information Key value for chemical safety assessment
Registration abe| | |allfields  ~| |  Discussion

=
4 Short description of key information

3 Manufactu

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

& Ecotoxicol
7 Toxicalogi .
8 Toxicolo Key value for chemical safety assessment
Q’ ;IDXIC Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential L ||w

..... oxi
-9 711
R T12 Absorption rate - oral (%) |5E| |

.
- 72 Acut Absarption rate - dermal (%) |5E| |
& 7.3 Irritay ) ) .

_____ a Irrita Absorption rate - inhalation (2 |1EIEI |
-8 731
- 732 Discussion
® 7.4 Sensi

L - Al

# 75 Repe g s YooOomeoODOOD  EEEE T 2

..... & Repe =
G 751 ABSORPTION
- 752 The physico-chemical characteristics of ECHA Substance ( log Pow 4.7), molecular structure and the molecular mass are in a range
E-® 753 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is

----- 754 . .. . . .
- ?6 Cone confirmed by the data on subchronic oral toxicity. N-octanol/'water partition coefficient and molecular weight of ECHA Substance

B T i e T B A B e A T

A continuacién se describen brevemente los distintos campos disponibles en el resumen del
parametro <Toxicocinetics, metabolism and distribution>:

4.1.1 <Short description of key information>

Este campo de texto se reserva con el fin de describir la informacién principal del estudio sobre
absorcién, distribuciéon, metabolismo y excrecién, o bien observaciones basadas en las
propiedades fisicoquimicas.
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4.1.2 <Key value for chemical safety assessment>

Esta seccion se emplea para indicar los valores clave de las tasas de bioacumulacion y
absorcion. Esta informacioén se utiliza, por ejemplo, en el contexto de la extrapolaciéon de via a
via o0 para analizar la dosis interna potencial en la VSQ.

4.1.2.1 Potencial de bioacumulacion

Para introducir el valor del potencial de bioacumulacién, hay que seleccionar una de las
entradas de la lista desplegable (véase la figura siguiente).

Figura 3: Lista desplegable del valor de bioacumulacién en IUCLID

" Pick list X

Select awvalue

llilll

yt

no bioaccumulation potential
low bicaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| Ok _J | Cancel |

La informacion suele estar basada en propiedades fisicoquimicas (log Kow, estructura
molecular y peso molecular) y en el metabolismo (si hay informacién disponible).

Se puede explicar el razonamiento del valor indicado en el campo <Discussion>.

4.1.2.2 Tasas de absorcién

La informacidén suele estar basada en propiedades fisicoquimicas (log Kow, estructura
molecular y peso molecular).

4.1.3 <Discussion>
En este campo se realiza la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Un andlisis de posibles lagunas informativas.

. La pertinencia de los resultados para la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, cual es el
grado de relevancia de los resultados de un estudio con animales para la salud humana.

4.2 Toxicidad aguda (7.2)

Este resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos por cada via de
exposicion:

. una lista desplegable que permite seleccionar la conclusion relativa a este parametro;

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resimenes amplios de estudios) que
respaldan la conclusién;
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. un campo de texto libre para justificar la seleccion de este estudio;

. un tipo de descriptor de dosis (en una lista desplegable) y un valor del nivel de efecto
identificado en dicho estudio;

. un campo de texto libre para caracterizar la calidad de toda la base de datos
correspondiente a este parametro.

Se incluyen los siguientes campos de texto libre con el fin de aportar informacién consolidada
correspondiente a las tres vias:

o un campo de texto libre para describir la informacion esencial extraida de los resimenes
amplios de estudios,

o un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas en relacion con este parametro (<Discussion>);

. un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, con el fin de justificar la clasificacion o no clasificacion.

Figura 4: Ejemplo de resumen del parametro de toxicidad aguda en 1IUCLID

File Edit Go Window Help  Flugins

X EEEEREDERE : DD [Gearcn oy o)

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

& Mavigatio lslll = Endpoint summary: Acute Toxicity

Query results |’ Ealde... » Detail level Administrative Data Acute toxicity: via oral route Acute toxicity: via inhalation row
REACH Registration above 1000 |aII fields v| Acute toxicity: via dermal route Short description of key information Discussion

= | = ustification for classification or non-classification

e

(% 3 Manufacture, use an~|| | Administrative Data
: % 4 Physical and chemic | P-|
(-9 5 Environmental fate g

- 6 Ecotoxicological Inf,
=@ 7 Toxicological infor
a Toxicelogical info
= 7.1 Toxicokinetics

Acute toxicity: via oral route

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed - |v

Endpoint selection | () Acute taxicity: oral.001 Smith & Jones 2005 \|[>][3¢)[#

Justification for selection | oy gne study available
- 7.1.2 Dermal a

Effect level |discriminating dose 4 |v |2'I|'I|'J ||mgfkg bw % ([

Quality of whole database |The study is a GLP compliant and has Klimisch score 1.

=@ 7.3 Irritation / co
----- 8 Irritation / co
[ 7.3.1 Skin irrit
[ & 7.3.2 Eye irrita
- 7.4 Sensitisation

=-# 7.5 Repeated dosd

Acute toxicity: via inhalation route

Endpoint conclusion |N0 adverse effect observed - |v

Endpoint selection | () Acute toxicity: inhalation.001; Baker et al. 2006 : || )l x| #

Justification for selection | Qnly one study available.

%% 7.5.1 Repeated
[+ %% 7.5.2 Repeated

Debera seleccionarse una conclusion para cada uno de los tres parametros (toxicidad aguda
oral, por inhalacién y cutanea) en el campo <Endpoint conclusion>. La conclusién del
parametro debe basarse en la mortalidad de los animales. Debera tenerse en cuenta la
naturaleza y reversibilidad de efectos severos al margen de la mortalidad.

4.2.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusion del parametro:
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Figura 5: Conclusion del parametro de toxicidad aguda en 1UCLID

Select avalue

l|JII|I

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Ma study available

Mo study available {further information necessary)

El siguiente cuadro presenta las distintas opciones disponibles en IUCLID.

Opciones de conclusion del parametro Cuando procede esta opcién

<Adverse effects observed> Si se ha observado mortalidad o efectos severos en
alguno de los estudios. (Hay que sefialar que los
animales que son objeto de sacrificio compasivo por
dolor y sufrimiento causados por el compuesto
deben registrarse como muertes relacionadas con el
compuesto.)

<No adverse effects observed> Si existe un estudio y no han muerto animales ni se
han observado efectos severos con la dosis limite.

<No study available> Aportar justificacion.
<No study available (further information No es pertinente para toxicidad aguda ya que no
necessary)> hacen falta propuestas de ensayo para realizar

estudios de los anexos VII o VIII.

4.2.2 <Endpoint selection> (seleccidon del resumen amplio de un estudio)

Aqui es posible seleccionar un enlace al resumen amplio del estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parametro. Con este enlace, se mantiene la trazabilidad de la
fuente original de informacion para los pasos posteriores de evaluacién y comunicacion.
Debera elegirse el estudio que suscite mas preocupacion. En principio, deberan utilizarse datos
de humanos si existen. Sin embargo, raramente existe un descriptor de dosis fiable basado en
datos de humanos.

Para seleccionar el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta los siguientes
factores, entre otros: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacién Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o no. Son preferibles los datos
epidemioldgicos siempre que sean fiables y pertinentes.

4.2.3 <Justification for selection>

La justificacion de la seleccion es necesaria, especialmente si no se ha seleccionado el estudio
(resumen amplio de estudio) con el descriptor de dosis mas bajo. Una justificacién podria ser,
por ejemplo, que el estudio que tiene el descriptor de dosis mas bajo es de mala calidad o que
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el efecto observado no es pertinente para el ser humano. Siempre debera aportarse una

justificacion si no se elige un resumen amplio de estudio para un resumen de parametro.

4.2 .4 <Effect level>

Figura 6: Lista desplegable del nivel de efecto de toxicidad aguda en IUCLID

Select avalue

_-l-—l
o8
LDS0O
discriminating dose
| QK i | Cancel |

Normalmente deberéa elegirse LD50 (LC50 para inhalacién). Si no se observan efectos
adversos, el nivel de efecto sera similar a la dosis limite.

4.2.5 <Quality of whole database>
Deberan tenerse en cuenta los siguientes factores, ya que pueden afectar a la valoracion del
peligro:

. ¢Hasta qué punto se ajusta la informacion disponible en conjunto al requisito de
informacién de tonelaje de REACH (caracter completo de la base de datos)?

. Fiabilidad y coherencia entre diferentes estudios: debera tenerse en cuenta la calidad del

método de ensayo, el tamafio y capacidad estadistica del disefio del estudio, la
plausibilidad bioldgica, las relaciones dosis-respuesta y ensayos estadisticos.

4.2.6 <Short description of key information=>

Deberan formularse aqui las conclusiones principales.

4.2.7 <Discussion>

En esta seccion se efectua la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Andlisis de las posibles lagunas de informacién.

. Pertinencia de los resultados para la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, qué grado de
relevancia presentan los resultados de un estudio con animales para la salud humana.
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4.2.8 <Justification for classification or non-classification>

El resumen de la conclusidon debe compararse con los criterios de clasificacion. Deberan
indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los criterios de clasificacion.

Tenga en cuenta que la clasificacién propiamente dicha se indica en la seccién 2 de IUCLID.

4.3 Irritaciébn/corrosion (7.3)

Este resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos por cada via de
exposicion:

una lista desplegable que permite seleccionar la conclusion relativa a este parametro;

. una lista desplegable que permite indicar el nivel de efecto de manera cualitativa.

. Para la irritacion/corrosiéon cutanea y ocular, se incluyen ademas los siguientes
elementos:

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resimenes amplios de estudios) que

respaldan la conclusién;
. un campo de texto libre para justificar la seleccion del estudio.

Se incluyen los siguientes campos de texto libre para aportar informacién consolidada sobre
las tres vias:

. un campo de texto libre para una descripciéon breve de la informaciéon esencial extraida
de los resimenes amplios de estudios;

o un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas en relacidon con este parametro (<Discussion>);

. un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, con el fin de justificar la clasificaciéon o no clasificacion.

Debe tenerse en cuenta que: esta seccidén no comprende la irritacion de las vias
respiratorias
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Figura 7:
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all fields -

-

Administrative Data
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usti

Ejemplo de resumen del parametro de irritacion en IUCLID

ritation / corrosion

Skin irritation / corrosion Eye irritation
Short description of key information Discussion
ification for classification or non-classification

| A=

B 0 Related Information

Administrative Data

% 1 Ceneral Information
% 2 Classification & Labelling and PET asses

P

B 3 Manufacture, use and exposure

® 4 Physical and chemical properties

B S Environmental fate and pathways

¥ & Ecotoxicological Information

--Q_ 7 Toxicological information

@ Toxicological information

E}--Q 7.1 Toxicokinetics, metabolism and d
- 7.2 Acute Toxicity

B4 7.3 Irritation / corrosion

é Irritation |/ corrosion

-§ 7.3.1 Skin irritation / corrosion

Effect leve

Eye irritation

Skin irritation /[ corrosion

Endpoint conclusion |Ad\rerse effect observed

Justification for selection

--<|v

@ 7.3.2 Eye irritation

i 7.4 Sensitisation

H-- @ 7.5 Repeated dose toxicity

i 7.6 Genetic toxicity

i@ 7.7 Carcinogenicity

i 7.8 Toxicity to reproduction

;- 7.9 Specific investigations

i 7.10 Exposure related observations i
B 7.11 Toxic effects on livestock and pd

Endpoint conclusion

Endpoint selection

Justification for selection

Frra B e OO0 e OO0 e R e OO B

Effect level

4.3.1 <Endpoint conclusion>

Endpoint selection | () Skin irritation f corrosion.001; Watson et al. 2006 @, |@ x| &
Only one study available.
| |s|ight|y irritating -
|Ad\rerse effect observed |v
[ (@ Eye irritation 001; Watt et al. 2003 |@ X/

Only one study available.

slightly irritating

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusion del parametro:

Figura 8:

Lista desplegable de la conclusién del parametro en 1UCLID

Select avalue

ot

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

El siguiente cuadro presenta las distintas opciones disponibles.

Opciones de conclusiéon del parametro

Cuando procede esta opcion

<Adverse effects observed>

La sustancia cumple los criterios de clasificacion por
irritacion/corrosion/lesiones oculares graves.

<No adverse effects observed>

La sustancia no cumple los criterios de clasificacion
del parametro respectivo.
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<No study available> Aportar justificacion.

<No study available (further information No es pertinente para irritacion o corrosion cutanea

necessary)> u ocular ya que no hacen falta propuestas de ensayo
para realizar estudios de los anexos VII o VIII.

4.3.2 <Endpoint selection> (seleccidon del resumen amplio de un estudio)

Aqui es posible seleccionar un enlace al resumen amplio de estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parametro. Con este enlace, se mantiene la trazabilidad de la
fuente original de informacion para las etapas posteriores de evaluacidon y comunicacion.
Debera seleccionarse el estudio que suscite mas preocupacion. En principio, deberan utilizarse
datos de humanos si existen. Sin embargo, raramente existe un descriptor de dosis fiable
basado en datos de humanos.

Para seleccionar el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta los siguientes
factores, entre otros: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacién Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o no. Son preferibles los datos
epidemioldgicos siempre que sean fiables y pertinentes.

4.3.3 <Justification for selection>

La justificacion de la seleccion es necesaria especialmente si no se ha seleccionado el estudio
(resumen amplio de estudio) con el descriptor de dosis mas bajo. Una justificacién podria ser,
por ejemplo, que el estudio que tiene el descriptor de dosis mas bajo es de mala calidad o que
el efecto observado no es pertinente para el ser humano. Siempre debera aportarse una
justificacién si no se elige un resumen amplio de estudio para un resumen de parametro.

4.3.4 <Effect level>

Figura 9: Lista desplegable del nivel de efecto de irritacion/corrosion cutanea/ocular en
IUCLID

Select avalue

IIJIII

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
carrosive

highly corrosive

| o] 4 _J | Cancel |

Sélo se debera seleccionar el nivel de efecto si la sustancia cumple los criterios de clasificacion
por corrosioén o irritacion. Si la sustancia debe clasificarse en la categoria 1A, 1B o 1C para la
piel y en la categoria 1 para los ojos, debera elegirse el nivel de efecto <corrosive>. Si la
sustancia se clasifica en la categoria 2 (piel y ojos), debera elegirse el nivel de efecto
<irritating>.
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4.3.5 <Short description of key information>

Deberan presentarse aqui las conclusiones principales de los estudios seleccionados.

4.3.6 <Discussion>

En esta seccién se efectla la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
o Andlisis de posibles déficits de informacion.

. Pertinencia de los resultados para la evaluacién de riesgos. Por ejemplo, qué grado de
relevancia tienen los resultados de un estudio con animales para la salud humana.

4.3.7 <Justification for classification or non-classification>

Aqui deben compararse las conclusiones del pardmetro con los criterios de clasificacion.
Deberan indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los criterios. Tenga en
cuenta que la clasificacion propiamente dicha se indica en la seccién 2 de IUCLID. Tenga
también en cuenta que, en lo que respecta al parametro de irritacién/corrosion, las
conclusiones dependen de la clasificacion. Si procede, debera explicarse por qué los efectos
adversos indicados en los resimenes amplios de estudios no dan lugar a la clasificacion de la
sustancia (y por tanto, <no hazard identified>).

4.4 Sensibilizacion (7.4)

El presente resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos por cada via de
exposicion:

. una lista desplegable que permite seleccionar la conclusion relativa a este parametro;

. un enlace al registro de estudio seleccionado (resumen denso del estudio) que respalda
la conclusion;

. un campo de texto libre para justificar la seleccion del estudio;

. un campo de texto libre para una breve descripcion de la informaciéon esencial extraida
de los resimenes densos de los estudios;

. un campo de texto libre con el fin de aportar explicaciones y argumentos adicionales a
las conclusiones extraidas en relacién para este parametro (<Discussion>);

Se incluye el siguiente campo de texto libre con el fin de aportar informacidn consolidada de
las dos vias:

. un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, a fin de justificar la clasificacién o no clasificacion.

Debe tenerse en cuenta que: esta seccidn no cubre la sensibilizacién de las vias
respiratorias
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Figura 10: Ejemplo extraido del resumen del parametro de sensibilizacion cutanea en IUCLID
Edit Go Window Help  Plugins

ORHE | A |+@ 0|0 M|
dtest message
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P
5kin sensitisation
Endpoint conclusion |No adverse effect observed (not sensitising) Q ||:|
Endpoint selection | o Skin sensitisation.001; Smith & Jones 2004 Q@ |@|§”E|

Justification for selection |Qnly one study availbale

Short description of key information

Mo positive reactions were observed inthe Guinea pig maximisation test for the test substance. Q,
Discussion
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Guinea pig maximisation test is probably not as sensitive test for skin sensitisation as the local lymph node assay. Therefore, the results
should be cautioisly. However, no futher testing is needed.

4.4.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable para la conclusion del parametro:

Figura 11: Lista desplegable que permite seleccionar en IUCLID la conclusion relativa a los
efectos para la sensibilizacion

Select avalue

| —
12
Adverse effect observed (sensitising)
Mo adverse effect observed (not sensitising)
Ma study available
Mo study available {further information necessary)
I [8].4 I [ Cancel

El siguiente cuadro presenta las distintas opciones disponibles.
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Variantes para la conclusion del parametro Cuando procede esta variante ‘

<Adverse effects observed> La sustancia esta clasificada como producto
sensibilizante.

<No adverse effects observed> La sustancia no esta clasificada como producto
sensibilizante.

<No study available> Aportar justificacion.

<No study available (further information Posibilidad no pertinente para la sensibilizacion, ya

necessary)=> que No es necesaria ninguna propuesta de ensayo
para efectuar los estudios de los anexos VII o VIII.

4.4.2 <Endpoint selection> (seleccidon del resumen amplio de estudio)

Aqui se puede seleccionar un enlace al resumen amplio de estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parAmetro. Este enlace permite mantener la trazabilidad de la
fuente original de informacion en las etapas posteriores de evaluacidon y comunicacion. Debera
elegirse el estudio que suscite mayor preocupacion. En principio, conviene utilizar los datos
relativos a humanos si estan disponibles. Ahora bien, es raro disponer de un descriptor de
dosis fiable basado en datos humanos.

Cuando se seleccione el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta, entre otros,
los factores siguientes: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacion Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o no. Son preferibles los datos
epidemiolégicos u otros datos de humanos siempre que sean fiables y pertinentes.

4.4.3 <Justification for selection>

La justificacion de la seleccion es particularmente necesaria si no se ha seleccionado el estudio
(resumen amplio de estudio) que presente el descriptor de dosis mas bajo. La justificacion
podra incluir, por ejemplo, el hecho de que el estudio que presente el descriptor de dosis mas
bajo sea de mala calidad o que el efecto observado no sea pertinente para el ser humano.
Siempre debera aportarse una justificaciéon cuando no se haya elegido un resumen amplio de
estudio para un resumen de parametro.

4.4.4 <Short description of key information=>

Deberan presentarse aqui las principales conclusiones.

4.4.5 <Discussion>

En esta seccion debera facilitarse la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Andlisis de las posibles lagunas de informacion.

. Pertinencia de los resultados de la evaluacién de riesgos. Por ejemplo, cual es el grado de
relevancia de los resultados de un estudio efectuado con animales para la salud humana.

4.4.6 <Justification for classification or non-classification>

En esta seccién, deben compararse las conclusiones del parametro con los criterios de
clasificacion. Deberan indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los
criterios. Tenga en cuenta que la clasificacion propiamente dicha se comunica en la seccién 2
de IUCLID.
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4.5 Toxicidad por administracion repetida (7.5)

Esta seccion se aplica igualmente a los parametros 7.9.1 Neurotoxicidad y 7.9.2
Inmunotoxicidad. Este resumen de parametro IUCLID comprende los siguientes elementos
para cada via de exposicion:

. una lista desplegable que permite comunicar la conclusion relativa a este parametro;

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resimenes amplios de estudios) que
respaldan la conclusién;

. un campo de texto libre para justificar la seleccion del estudio;

. el tipo de descriptor de dosis (en una lista desplegable) y un valor del nivel de efecto
identificado en dicho estudio;

. una lista desplegable que permite seleccionar el tipo de ensayo y otra que permite
seleccionar la especie utilizada en este estudio;

o un campo de texto libre para caracterizar la calidad del conjunto de datos para este
parametro;
. una lista desplegable para indicar el 6rgano determinado que suscite mas preocupacion.

Se incluyen los siguientes campos de texto libre para aportar informacién consolidada sobre
las tres vias de exposicion (oral, cutanea y por inhalacion):

. un campo de texto libre para una breve descripcion de la informacién esencial extraida
de los resumenes de estudios consistentes;

. un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas en relacidon con este parametro (<Discussion>);

) un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, a fin de justificar la clasificacion o la no clasificacion.
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Figura 12: Ejemplo extraido de un resumen del parametro de toxicidad por administracion
repetida de la dosis en 1UCLID
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4.5.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusién del parametro:

Figura 13: Lista desplegable de la conclusion del parametro de toxicidad por dosis repetidas
en IUCLID

Select avalue

i

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available {further information necessary)

I DK | [ Cancel
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El siguiente cuadro presenta las distintas opciones disponibles.

Opciones de conclusion del parametro Cuando procede esta opcién

<Adverse effects observed> Se observan efectos adversos con la dosis limite o
dosis menor.

<No adverse effects observed> No se observan efectos adversos con la dosis limite
o dosis menor.

<No study available> Aportar justificacion.

<No study available (further information El expediente contiene una propuesta de ensayo de

necessary)> toxicidad por dosis repetidas (estudio de 90 dias).

4.5.2 <Endpoint selection> (seleccion del resumen amplio de un estudio)

Puede seleccionarse aqui un enlace al resumen amplio de estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parametro. Este enlace permite mantener la trazabilidad de la
fuente original de informacion en las etapas ulteriores de evaluacion y comunicaciéon. Debera
elegirse el estudio que suscite mayor preocupacién. En principio, conviene utilizar datos
humanos si existen. Ahora bien, es raro disponer de un descriptor de dosis fiable basado en
datos de humanos.

Para seleccionar el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta, entre otros, los
siguientes factores: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacion Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o0 no. Son preferibles los datos
epidemioldgicos siempre que sean fiables y pertinentes.

4.5.3 <Justification for selection>

Sera preciso aportar una justificacidon especifica si se ha seleccionado un estudio de corta
duracion (por ejemplo, de 28 dias) en lugar de uno de larga duracion (por ejemplo, de

90 dias), o bien un estudio de baja calidad en lugar de uno de alta calidad, o bien un estudio
no ajustado a las BLP en lugar de uno que si lo esta.

4.5.4 <Effect level>

Figura 14: Lista desplegable del nivel de efecto de toxicidad por administracion repetida en
IUCLID

Select avalue
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El descriptor de dosis principal de este resumen de parametro es el NOAEL o NOAEC, y en
algunos estudios también el BMDL (dosis de referencia). Solo debera utilizarse LOAEL o LOAEC
si no se dispone de NOAEL/NOAEC. Si el descriptor de dosis del resumen amplio de estudio se
expresa en ppm/ppb, deberéa convertirse primero a ng/m? o pg/m*® o mg/m?. En el caso de las
vias de inhalacion y cutanea, también existe la posibilidad de consignar resultados sobre
efectos locales.

4.5.5 <Test type>

Figura 15: Lista desplegable del tipo de ensayo de toxicidad por dosis repetidas en IUCLID

Select avalue
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subacute
subchronic
chronic
|_ QK I | Cancel |

El tipo de ensayo debera ser similar al indicado en el resumen amplio de estudio seleccionado.
Esta informacién se utiliza para la determinaciéon del DNEL.
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4.5.6 <Species>

Figura 16: Lista desplegable de IUCLID que permite seleccionar la especie para toxicidad por
administracion repetida
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0K i | Cancel |

La especie seleccionada debera ser la misma que en el resumen amplio de estudio
seleccionado.

4.5.7 <Quality of the whole database=>
Deberan tenerse en cuenta los siguientes factores ya que pueden afectar a la valoracion del
peligro:

. ¢Hasta qué punto se ajusta el conjunto de la informacion disponible al requisito de
informacioén de tonelaje de REACH (caracter completo de la base de datos)?

. Fiabilidad y coherencia entre los diferentes estudios. Aqui debera tenerse en cuenta la
calidad del método de ensayo, asi como el tamafio y la capacidad estadistico del disefio
del estudio, la plausibilidad biolégica, las relaciones dosis/respuesta y los ensayos
estadisticos.

4.5.8 <Target organ>

Si son varios los érganos objeto de estudio, se debera seleccionar el é6rgano donde los efectos
adversos susciten mayor preocupacion, es decir, el 6rgano asociado al descriptor de dosis.

4.5.9 <Short description of key information=>

Aqui deberan presentarse las conclusiones principales.

4.5.10 <Discussion>

En esta seccion se efectua la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Un andlisis de posibles lagunas de informacién.

. La pertinencia de los resultados para la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, cual es el
grado de relevancia de los resultados de un estudio con animales para la salud humana.
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4.5.11 <Justification for classification or non-classification>

En esta seccion, deben compararse las conclusiones del parametro con los criterios de
clasificacion. Deberan presentarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los
criterios. Tenga en cuenta que la clasificacion propiamente dicha se comunica en la seccién 2
de IUCLID.

4.6 Toxicidad genética (7.6)
Este resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos:
. una lista desplegable que permite comunicar la conclusion relativa a este parametro;

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resumenes amplios de estudios) que
respaldan la conclusién;

. un campo de texto libre para justificar la seleccion del estudio;

. un campo de texto libre para una breve descripcion de la informacién esencial extraida
de los resimenes amplios de estudios;

o un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas en relacidon con este parametro (<Discussion>);

o un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, con el fin de justificar la clasificacion o no clasificacion.

Figura 17: Ejemplo de resumen del parametro de toxicidad genética en 1UCLID

File Edit Go Window Help Plugins

X REEIEEEEERE - D [earch oy w0

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

m llslll = Endpoint summary: Genetic 1o

[ Query resu... » Detail level Administrative Data Short description of key information Discussion
REACH Registration |a||fie|d5 v| lustification for classification or non-classification

= =
% |

Administrative Data

o-® 7.2 A~ | w
..... e Ac
-5 7 Endpoint conclusion |No adverse effect observed (negative) 4 |v
-7
G- 7 Endpoint selecti0n| > rj@ 9%

Justification for selection |Ng study was selected, since all three in vitro studies were negative.

- 7.
[ 7. = o= - R
N o Short description of key information
Clearly negative in vitro studies - both with and witﬂnut metabolic activation.
.
...... ®
=2 W Discussion
B 7.5Re
----- & Re @ | B | voEDOOoODODD EEEE T ¥
-7
W 7. The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
i 7 of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.
----- L
@ 7.6 Ge

4.6.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusion del parametro:
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Figura 18: Lista desplegable de la conclusiéon del parametro de toxicidad genética en IUCLID

Select avalue

Adverse effect observed (positive)
Mo adverse effect observed (negative)
Ma study available

Mo study available {further information necessary)
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El siguiente cuadro presenta las distintas opciones disponibles:

Opciones de conclusion del parametro Cuando procede esta opcion

<Adverse effects observed> La sustancia es mutagena, por ejemplo, un estudio in
vivo positivo para alguno de los parametros
(mutacién génica/aberracion cromosémica).

<No adverse effects observed> La forma no es mutagena. Conclusion general: la
sustancia no es mutagena.
<No study available> )Aportar justificacion.

<No study available (further information necessary)> [El expediente contiene una propuesta de ensayo de
genotoxicidad in vivo.

4.6.2 <Endpoint selection> (seleccion del resumen amplio de un estudio)

Se debera seleccionar un resumen amplio de estudio cuando sélo se disponga de un estudio in
vitro (sustancias del anexo VII), o cuando solo exista un estudio positivo (ya sea in vitro o in
vivo) en el expediente. En todos los demas casos, no sera necesario seleccionar un resumen
amplio de estudio.

4.6.3 <Justification for selection>

Es preciso aportar una justificacion si se ha seleccionado un estudio de corta duracién en lugar
de uno de larga duracién, o bien un estudio de baja calidad en lugar de uno de alta calidad, o
bien un estudio no conforme con las BLP en lugar de uno conforme.

4.6.4 <Short description of key information>

Aqui deberan presentarse las conclusiones principales.

4.6.5 <Discussion>

En esta seccién se efectla la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Un andlisis de las posibles lagunas de informacion.

. La pertinencia de los resultados para la evaluaciéon de riesgos. Por ejemplo, cuél es la
relevancia de los resultados de un estudio con animales sobre la salud humana.

4.6.6 <Justification for classification or non-classification>

En esta seccion, deben compararse las conclusiones del parametro con los criterios de
clasificacion. Deberan indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los
criterios. Tenga en cuenta que la clasificacion como tal debe indicarse en la seccion 2 de
IUCLID.

4.7 Carcinogenicidad (7.7)

Este resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos por cada via de
exposicion:

. una lista desplegable que permite comunicar la conclusién relativa a este parametro;

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resimenes de estudios consistentes)
que respaldan la conclusién;
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. un campo de texto libre para justificar la seleccién del estudio;

. un tipo de descriptor de dosis (en una lista desplegable) y un valor del nivel de efecto
identificado en dicho estudio;

. una lista desplegable para el tipo de ensayo y otra para la especie del estudio;

. un campo de texto libre para caracterizar la calidad del conjunto de la base de datos para
este parametro;

. una lista desplegable que permite indicar el 6rgano determinado mas preocupante.

Se incluyen los siguientes campos de texto libre para aportar informacion consolidada de las
tres vias (oral, cutanea y por inhalacién):

) un campo de texto libre para describir la informacion esencial extraida de los resumenes
amplios de estudios;

. un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas en relacion con este pardmetro (<Discussion>);

° un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, con el fin de justificar la clasificaciéon o no clasificacion.

Figura 19: Ejemplo de resumen del parametro de carcinogenicidad en IUCLID cuando no hay
estudios disponibles

File Edit Go Window Help Plugins

eOomHRE|R | 8 | 4 | | B|§| @ 0! & (Gearch by UUID)
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REACH Registration above | all fields v| Carcinogenicity: via dermal route Short description of key information Discussion

En = ustification for classification or non-classification

-

L 724 AclS Administrative Data

7.3 Irritation| | P

Carcinogenicity: via oral route

Endpoint conclusion |N0 study available , |v

Endpoint selectionl | » | ¢|[Z

Justification for selection

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

Effect level | 4 |v | | | 4, |v
Test typel 4, |v
Species | i, |v| A\ |

Quality of whole database

Target organ




30  Guia préctica 14

4.7.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusion del parametro:

Figura 20: Lista desplegable de la conclusiéon del parametro de carcinogenicidad en IUCLID

Select avalue

—
3|
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Mo study available (further information necessary)
| (o] 4 i | Cancel |

El siguiente cuadro explica las distintas opciones disponibles.

Opciones de conclusiéon del parametro Cuando procede esta opcién

<Adverse effects observed> La sustancia no es carcinégena.

<No adverse effects observed> No se ha determinado que la sustancia sea
carcindgena en los estudios disponibles.

<No study available> Aportar justificacion.

<No study available (further information El expediente contiene una propuesta de ensayo de

necessary)> carcinogenicidad.

4.7.2 <Endpoint selection> (seleccion del resumen amplio de un estudio)

Aqui se puede seleccionar un enlace al resumen amplio del estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parametro. Con este enlace, se mantiene la trazabilidad de la
fuente original de informacion para los pasos posteriores de evaluaciéon y comunicacion.
Debera elegirse el estudio que genere mas preocupacion. En principio, deberan utilizarse datos
de humanos, si existen. Sin embargo, raramente existe un descriptor de dosis fiable basado en
datos de humanos.

Para seleccionar el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta los siguientes
factores, entre otras cosas: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacion Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o no. Son preferibles los datos
epidemioldgicos siempre que sean fiables y pertinentes.

4.7 .3 <Justification for selection>

Hace falta una justificacion si se ha seleccionado un estudio de corta duracion en lugar de uno
de larga duracioén, o bien un estudio de baja calidad en lugar de uno de alta calidad, o bien un
estudio no conforme con las BLP en lugar de uno conforme.
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4.7 .4 <Effect level>

Figura 21: Lista desplegable del nivel de efecto de carcinogenicidad en IUCLID

Select avalue

—
3|
MOAEL
LOAEL
T2
EMDLOS
EMDOS
EMDL1O
(o] 4 i | Cancel

El descriptor de dosis seleccionado solo debera referirse a efectos carcinégenos. Otros efectos
y descriptores de dosis deberan consignarse en la seccion <Short description of key
information=>.

Se debera seleccionar T25 si se presupone que no existe umbral de carcinogenicidad. Se
deberan seleccionar otros descriptores de dosis si se ha determinado un umbral de
carcinogenicidad.

4.7.5 <Test type=>

La mayoria de los estudios de carcinogenicidad in vivo son estudios crénicos.

4.7.6 <Species=>

La especie seleccionada debera ser la misma que se indic6é en el resumen amplio de estudio
seleccionado.

4.7.7 <Quality of the whole database>

Deberan tenerse en cuenta los siguientes factores ya que pueden afectar a la valoracion del
peligro:

. ¢Hasta qué punto se ajusta la informacion disponible en conjunto al requisito de
informacioén de tonelaje de REACH (complecion de la base de datos)?

. Fiabilidad y coherencia entre diferentes estudios. Aqui debera tenerse en cuenta la
calidad del método de ensayo, el tamafio y capacidad estadistica del disefio del estudio,
plausibilidad bioldgica, relaciones dosis-respuesta y ensayos estadisticos.
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4.7.8 <Target organ=>

Debera especificarse el 6érgano en el que se observo el cancer. Si se ha detectado cancer en
varios organos, se debera seleccionar el 6rgano donde los efectos adversos susciten mayor
preocupacion, es decir, el 6rgano asociado al descriptor de la dosis.

4.7.9 <Short description of key information=>

Deberan formularse aqui las conclusiones principales.

4.7.10 <Discussion=

En esta seccion se efectua la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
. Un andlisis de posibles lagunas de informacién.

. La pertinencia de los resultados para la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, qué grado de
relevancia tienen los resultados de un estudio con animales para la salud humana.

4.7.11 <Justification for classification or non-classification>

En esta seccién, deben compararse las conclusiones del parametro con los criterios de
clasificacion. Deberan indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los
criterios de clasificacion. Tenga en cuenta que la clasificacion propiamente dicha se indica en la
seccion 2 de IUCLID.

4.8 Toxicidad para la reproduccion (7.8)

Este resumen de parametro IUCLID incluye los siguientes elementos por cada via de
exposicion y aparte para la fertilidad y para la toxicidad para el desarrollo:

. una lista desplegable que permite seleccionar la conclusion relativa a este parametro;

. un enlace a los registros de estudios seleccionados (resumenes amplios de estudios) que
respaldan la conclusion;

. un campo de texto libre para justificar la seleccion del estudio;

. un tipo de descriptor de dosis (en una lista desplegable) y un valor del nivel de efecto
identificado en dicho estudio;

. una lista desplegable para el tipo de ensayo y otra para la especie del estudio;

. un campo de texto libre para caracterizar la calidad del conjunto de la base de datos para
este parametro.

Se incluyen los siguientes campos de texto libre para aportar informacién consolidada de las
tres vias, distinguiendo entre fertilidad y toxicidad para el desarrollo:

) un campo de texto libre para describir la informacion esencial extraida de los resimenes
amplios de estudios;

. un campo de texto libre para aportar explicaciones y argumentos adicionales sobre las
conclusiones extraidas con respecto a este parametro (<Discussion>);

. un campo de texto libre para comparar el resumen del parametro con los criterios de
clasificacion y etiquetado, con el fin de justificar la clasificacién o no clasificacion.
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Figura 22: Ejemplo de resumen del parametro de reprotoxicidad en 1UCLID

File Edit Go Window Help  Plugins
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Quality of whole database |Two studies availabe (screening study and two-generation study), of which screening study has Klimisch score=2 and the two-gene

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

4.8.1 <Endpoint conclusion>

Se muestra a continuacion la lista desplegable de la conclusién del parametro:

El siguiente cuadro explica las distintas opciones disponibles.

Opciones de conclusiéon del parametro Cuando procede esta opcidon

<Adverse effects observed> Se observan efectos adversos para la
reproductividad con la dosis limite o dosis menor.

<No adverse effects observed> No se observan efectos adversos para la
reproductividad con la dosis limite o dosis menor.

<No study available> Aportar justificacion.

<No study available (further information El expediente contiene una propuesta de ensayo de

necessary)> toxicidad para la reproduccién (sélo para estudios
de los anexos IX y X).

4.8.2 <Endpoint selection>

Aqui se puede seleccionar un enlace al resumen amplio del estudio en el que se basa la
conclusion del resumen del parametro. Con este enlace, se mantiene la trazabilidad de la
fuente original de informacion para los pasos posteriores de evaluacidon y comunicacion.
Debera elegirse el estudio que genere mas preocupacion. En principio, deberan utilizarse datos
de humanos si existen. Sin embargo, raramente existe un descriptor de dosis fiable basado en
datos de humanos.

Para seleccionar el resumen amplio de estudio, deberan tenerse en cuenta los siguientes
factores, entre otros: 1) la calidad del estudio, por ejemplo, la puntuacion Klimisch, 2) la
duracion del estudio, 3) si el estudio cumple con las BPL o no. Son preferibles los datos
epidemioldgicos siempre que sean fiables y pertinentes.
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4.8.3 <Justification for selection>

Hace falta una justificacion si se ha seleccionado un estudio de corta duracion en lugar de uno
de larga duracioén, o bien un estudio de baja calidad en lugar de uno de alta calidad, o bien un
estudio no conforme con las BLP en lugar de uno conforme.

4.8.4 <Effect level>

Debera indicarse aqui el descriptor de dosis del efecto especifico para la reproduccién. Los
descriptores de dosis de otros efectos (por ejemplo, toxicidad para la madre) deberan indicarse
en la seccion <Short description of key information=>.

4.8.5 <Test type=

El estudio de dos generaciones (OECD 416) y el estudio ampliado de una generacion (OECD
443) deberan consignarse como estudios subcronicos. El estudio de toxicidad para el desarrollo
prenatal y el analisis de toxicidad para la reproduccion (OECDE 421/422) deberan indicarse
como estudios subagudos.

4.8.6 <Species=>

La especie seleccionada debera ser la misma que se indico en el resumen amplio de estudio
seleccionado.

4.8.7 <Quality of the whole database>
Aqui deberan tenerse en cuenta los siguientes factores ya que pueden afectar a la valoracion
del peligro:

. ¢Hasta qué punto se ajusta la informacién disponible en conjunto al requisito de
informacion de tonelaje de REACH (complecion de la base de datos)?

. Fiabilidad y coherencia entre diferentes estudios. Aqui debera tenerse en cuenta la
calidad del método de ensayo, el tamafio y poder estadistico del disefio del estudio,
plausibilidad bioldgica, relaciones dosis-respuesta y ensayos estadisticos.

4.8.8 <Short description of key information>

Dado que no existen campos separados para los descriptores de dosis para el nivel de efecto
en progenitores y descendientes, deberan indicarse ambos en esta secciéon. Esto es aplicable
tanto al parametro de fertilidad como al de desarrollo.

4.8.9 <Discussion>

En esta seccién se efectla la interpretacion de los resultados. Por ejemplo:
o Un andlisis de posibles déficits de informacion.

. Pertinencia de los resultados para la evaluacién de riesgos. Por ejemplo, qué grado de
relevancia tienen los resultados de un estudio con animales para la salud humana.

4.8.10 <Justification for classification or non-classification>

Aqui deben compararse las conclusiones del pardmetro con los criterios de clasificacion.
Deberan indicarse las razones por las que se cumplen o no se cumplen los criterios. Tenga en
cuenta que la clasificacion propiamente dicha se indica en la seccion 2.
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5. DE LOS RESUMENES DE PARAMETROS AL RESUMEN DE
INFORMACION TOXICOLOGICA

En el resumen <Toxicological information> de la seccién 7 de IUCLID, se agrupa el conjunto
de la informacion extraida de los resimenes de parametros con el fin de obtener las
conclusiones referentes a todos los parametros. Estas conclusiones se refieren a los peligros
que afectan a los grupos de destinatarios concretos (trabajadores y poblacién en general), a
las vias de exposicion (via oral, inhalacion, cutanea, ocular) y a los tipos de efectos (agudos,
crénicos, locales, sistémicos). Dichas conclusiones incluyen:

. Determinacion de los niveles DNEL o DMEL a partir de los descriptores de dosis que
suscitan una mayor preocupacion (normalmente el nivel NOAEL/LOAEL mas bajo) por via
de exposicion y tipo de efecto.

. Determinacion de una descripcion cualitativa del nivel y tipo de peligro (bajo, medio o
alto) para efectos umbral como la irritacién o la sensibilizacién si no se dispone de un
descriptor de dosis. Lo mismo cabe decir de efectos sin umbral que carecen de un DMEL
identificable (por ejemplo, la mutagenicidad).

. La indicacion <no hazard identified> para una via de exposicién y tipo de efecto, si no
se han observado efectos adversos con la dosis limite en los estudios indicados.

. Indicaciones relativas al hecho de que la informacién disponible no permite alcanzar una
conclusioén sobre los peligros de la sustancia para una determinada via de exposiciéon o
tipo de efecto. Pueden darse dos casos de evaluacion:

0 <hazard unknown (no further information necessary)>: debe justificarse,
por ejemplo, la imposibilidad técnica de realizar ensayos y en la evaluacién de la
exposicion se describiran las condiciones de uso bajo las cuales se previene la
exposicion;

0 <insufficient data available (further information necessary)>: por
ejemplo, se propone un ensayo.

Figura 23: Lista desplegable de la conclusion de evaluacién del riesgo en IUCLID

" Pick list

Select avalue

DMEL ¢Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Other toxicological threshald

Low hazard {no threshold derived)

Medium hazard {no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown (no further information necessary)

Insufficient data available {further information necessary) I
Mo hazard identified :
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5.1 Parametro mas sensible

Pueden darse casos en los que se llegue a conclusiones de peligro sobre un parametro que
sean cuantitativas y cualitativas para la misma via (y tipo de efecto). Podria no ser facil
determinar el parametro mas sensible. Con el fin de garantizar la coherencia entre la
valoracién del peligro y la evaluaciéon de la exposicion (incluyendo medidas de gestién del
riesgo), el evaluador deberd aportar una argumentacion transparente sobre si la gestion del
riesgo deba regirse por la conclusién cuantitativa o por la conclusiéon cualitativa sobre el
peligro.

Véase a continuacion un ejemplo de la lista desplegable disponible en IUCLID:

Figura 24: Lista desplegable del parametro mas sensible en IUCLID

" Pick list ]

Select avalue

l|1|l|

4t
&

ACUTE Toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity J teratogenicity
neurataxicity

immunotoxicity

sensitisation (skin)
sensitisation (respiratory tract)
CaArcinogenicity

skin irritation/corrasion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| OK J | Cancel |

5.2 Determinacion del nivel DNEL

El nivel sin efecto derivado (DNEL) es el nivel de exposicion que fija el limite por encima del
cual no deben quedar expuestos los seres humanos. Cabe considerar que el riesgo para las
personas estd adecuadamente controlado si los niveles de exposicion estimados no superan el
DNEL apropiado. Para mas informacion sobre la determinaciéon de los niveles del DNEL,
consultese la Orientacién sobre los requisitos de informacién y sobre la valoracién de
la seguridad quimica, Capitulo R.8: Caracterizacion de la relacion dosis
[concentracidn] - respuesta en la salud humana.

Esta seccién ofrece recomendaciones y ejemplos de cémo indicar los DNEL en los casos mas
frecuentes (descriptor de dosis identificado en estudios de toxicidad por administraciones
repetidas o de toxicidad para la reproduccién). No trata especificamente los siguientes casos:

¢ Indicacién de niveles DNEL basados en datos de humanos
e Determinacion de niveles DNEL de toxicidad sistémica aguda
e Determinacion de niveles DNEL cutaneos locales
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5.2.1 Pardmetros que contribuyen a la determinacion de los DNEL

De acuerdo con el capitulo R.8 de la orientacion, en la valoracion del peligro pueden
identificarse los siguientes niveles de DNEL (por defecto) a menos que esté justificada la

no disponibilidad de un DNEL. El cuadro siguiente ofrece una vision general de los DNEL que es
posible determinar:

Cuadro 1: DNEL cuya determinacion puede ser necesaria

Patréon de exposicion Trabajadores Poblacion general
IAguda: efectos sistémicos, por inhalacion X X
)Aguda: efectos locales, por via cutanea X X
IAguda: efectos locales, por inhalacion X X
Largo plazo: efectos sistémicos, por via cutanea X X
Largo plazo: efectos sistémicos, por inhalacion X X
Largo plazo: efectos sistémicos, por via oral Irrelevante X
Largo plazo: efectos locales, por via cutanea X X
Largo plazo: efectos locales, por inhalacion X X

Los DNEL de efectos sistémicos se expresan en mg/kg de peso corporal para las vias cutanea y
las vias orales. Para las vias de inhalacién (efectos tanto sistémicos como locales), los efectos
se expresan en mg/m?>.

En relacion con la toxicidad por administracion repetida y la toxicidad para la reproduccion,
cabe prever la posibilidad de obtener un DNEL si se cumplen los requisitos de informacion
contemplados en los anexos VIII a Xl. Si no se observan efectos adversos en ninguno de estos
parametros con la dosis limite, se podra seleccionar la indicacion <No hazard identified>.

Si se observan efectos respiratorios locales en el estudio de toxicidad por administraciones
repetidas por via de inhalacion, deberé identificarse un DNEL local.

Por lo que se refiere a la carcinogenicidad, cabe prever que se determine un DNEL si los
efectos adversos no tienen umbral (carcinégenos genotéxicos). En el caso de los efectos con
umbral (carcinégenos no genotéxicos), deberan obtenerse niveles DNEL.

Por lo que se refiere a la toxicidad genética, por lo general no es posible obtener un DNEL.

En lo que respecta a la toxicidad aguda (sistémica), s6lo en algunos casos seria posible
obtener un nivel DNEL a partir de estudios de exposicién aguda.

5.2.2 Aspectos generales de la informacion DNEL que deberan comunicarse
en IUCLID

Con el fin de asegurar la transparencia en la determinaciéon del nivel DNEL, IUCLID permite
comunicar un conjunto de informacion junto con los DNEL correspondientes a cada via de
exposicion y tipo de efecto, lo que incluye:

. una lista desplegable del método de determinacién del DNEL y un campo de texto libre
para la justificacion si se desvia del método establecido en el documento de orientaciéon
de la ECHA;

. un valor para el factor de evaluaciéon general, valores para los factores de evaluacion

especificos y campos de texto libre para la justificacién de los factores de evaluacion
aplicados;
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. valores para el punto de partida del descriptor de dosis (después de la extrapolaciéon via
a via cuando proceda, véase el punto 5.2.3.1) y un campo de texto libre para la
explicacion de la extrapolacién via a via;

. un campo de texto libre para justificaciones y comentarios adicionales.

Figura 25: Ejemplo de resumen toxicolégico en IUCLID (<Toxicological information>) para
identificar el DNEL

ﬁ alslll = Endpoint summary: Toxicological information

“Qu... ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route
REACH Regi: |al| fields - Workers - Hazard for the eyes General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
= = General Population - Hazard via oral route General Population - Hazard for the eves

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) . |v |24_? | |mg,fmg 4 |l

Maost sensitive endpaint |repeated dose toxicity . |v Route of ariginal study v

DN(M)EL related information

DMEL derivation method [ECHA REACH Guidarice v

Qwverall assessment factor (AF)

Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC . |V| % | |61? | |mg,fm5

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

AF for dose response relationship Justification |
AF for differences in duration of exposure Justification |DNEL is based on oral 90-day study.

AF for interspecies differences {allometric scaling) Justification |AF not used for inhalation route
AF for other interspecies differences Justification |

AF forintraspecies differences Justification |
AF for the quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Método de determinacion del DNEL

Si se adopta un procedimiento diferente del empleado en el documento de orientacion de la
ECHA, debera justificarse en la seccion <Justification and comments>.

5.2.3.1 Punto de partida del descriptor de dosis

La determinacion del DNEL de un parametro comienza a partir del descriptor de dosis que
suscita mayor preocupacion. Puede revelarse necesario modificar el descriptor de dosis original
para obtener el punto de partida correcto de una via sobre la que no se ha realizado ningun
estudio (extrapolacién de via a via). Este procedimiento podria utilizarse para identificar
niveles DNEL sistémicos por inhalacién o por via cutanea a largo plazo a partir del NOAEL de
un estudio de exposicion oral. La extrapolacion de via a via no se aplica a los efectos locales.

La extrapolacion de via a via se basa por lo general en las ecuaciones presentadas en el
cuadro 2.
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Cuadro 2: Ecuaciones mas habituales para la extrapolacion de via a via

Oral a inhalacion N(L)OAEC por inhalacién =

N(L)OAEL oral*(1/1.15 m*kg/d)*(ABS o;ai/ABSnn.)
Oral a cutanea N(L)OAEC cutanea = (N(L)OAEL oral*( ABSa/ABS utanea)
Inhalacion a oral NOAEL oral =N(L)OAEC inhalacion/((1/1.15 m3/kg/d)*

(ABSoraI/ABSinh.))

Inhalacion a cutanea NOAEL oral =N(L)OAEC inhalacién /((1/1.15 m®/kg/d)*
(ABScutanea/ABSinh.))

Oral a inhalacion N(L)OAEC por inhalacién =
N(L)OAEL oral*(1/0.38 m3/kg/d)*0.67*(ABS41a//ABSnn.)

N(L)OAEC cutéanea =
(N(L)OAEL
0ra|*(ABSoraI /ABS cuténea)

N(L)OAEL cutanea=
N(L)OAEC
inhalacion/((1/0.38
m3/kg/d)*0.67*(ABS germal
1/ABSinn))

ABS=tasa de absorciéon

Ejemplo practico: El NOAEL de un estudio de exposicion oral de 90 dias es de
700 mg/kg peso/dia—

NOAEC de inhalacién en trabajadores: NOAEC .oy =NOAEL o * (170,38 m3/kg/d) * (ABSa.
rat/ABSinn-numan) * (6,7 m* (8h)/10 m? (8h)) = 700 mg/kg/d * (1/0,38 m*/kg/d) * (0,5*1) *
0,67=617 mg/m?

Se presupone que la tasa de absorcion oral es el 50 % de la tasa de absorcién por inhalacién.
ABSasrat= tasa de absorcion oral en ratas, ABSinh /numan=tasa de absorcion por inhalacion en
humanos.

NOAEC de inhalacién en la poblacién en general: NOAEC .,y =NOAEL o * (1/1,15 m3/kg/d)
* (ABSrarrat/ ABSinn-numan) = 700 mg/kg/d * (1/1,15 m3/kg/d) * (0,5*1)=304 mg/m?*

Se presupone que la tasa de absorcion oral es el 50 % de la tasa de absorcién por inhalacién.
ABS, a/rat= tasa de absorcién oral en ratas, ABSinn./numan=tasa de absorcion por inhalacién en
humanos.

Justificaciéon de la extrapolaciéon de via a via

La justificacion es necesaria en casos excepcionales, por ejemplo, cuando existe un descriptor
de dosis especifico de una via (por ejemplo, existe un NOAEC de un estudio de inhalacién de
90 dias para el DNEL de inhalacién), pero el solicitante de registro decide utilizar la
extrapolacion de via a via, o cuando no se escoge el descriptor de dosis que produce el DNEL
mas bajo.

5.2.4 Indicacion de los factores de evaluacion

Debe aplicarse una serie de factores de evaluacion para convertir el descriptor de dosis en un
DNEL. Encontrara una explicacion del contexto de estos factores de evaluacion en la
orientaciéon R.8 de la ECHA. El cuadro 3 presenta un resumen de los factores de evaluacion
predeterminados segun la metodologia de la ECHA.
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Cuadro 3: Factores de evaluacidon predeterminados para la determinacién del DNEL

Tipo de factor de evaluaciéon Valor Valor
predeterminado predeterminado

Efectos sistémicos Efectos locales

Entre especies Diferencias en la tasa Escala alométrica’ -
metabdlica/peso corporal
Diferencias restantes 2.5 2.5
Dentro de la misma especie  [Trabajador 5 5
Poblacion general 10 10
Duracion de la exposicion De subaguda a crénica 6 6
De subcrénica a crénica 2 2
Relaciéon dosis-respuesta Punto de partida >3 >3
LOAEL/LOAEC
>1 >1

TENGA EN CUENTA que: La escala alométrica no suele utilizarse para identificar el DNEL de
inhalacion. En ese caso, se presupone que las diferencias alométricas se compensan por
diferencias en la tasa de respiracion.

Véase a continuacion una explicacion de los diferentes tipos de factores de evaluacion:

. Para tener en cuenta las diferencias entre especies, en la mayoria de los casos deben
utilizarse factores de escala alométrica y la diferencia restante (excepciones: los DNEL
para inhalacién y para efectos de inhalacién locales). El factor de evaluacién relacionado
con la escala alométrica depende de la especie utilizada en el ensayo. En el caso de la
inhalacion, no suele aplicarse DNEL de escala alométrica.

. Para tener en cuenta las variaciones dentro de una misma especie (entre humanos), el
factor de evaluacion es 5 en los DNEL para trabajadores y 10 en los DNEL para la
poblaciéon en general.

. La duracion de la exposicion del ensayo a partir del cual se toma el descriptor de dosis se
traduce en un factor de evaluacion de 2 o 6.

. Si se utiliza un LOAEL/LOAEC como punto de partida para la determinacion del DNEL,
debera utilizarse un factor de evaluacion minimo de 3. Sin embargo, si los efectos
adversos apreciados con esta dosis son graves, debera utilizarse un factor de evaluacion
superior.

. Si se utiliza un NOAEL/NOAEC como punto de partida para identificar el DNEL, el factor
de evaluacion predeterminado para este parametro es 1. Ahora bien, si el efecto
observado a una dosis mayor (LOAEL/LOAEC) es grave, debera utilizarse un factor de
evaluacion superior. Ademas, también pueden utilizarse factores de evaluacién
adicionales, por ejemplo para la extrapolacion.

. El factor de evaluacidon general es el producto de todos los factores de evaluaciéon (véase
el ejemplo siguiente).

Ejemplo practico: La base del DNEL es un NOAEL oral (700 mg/kg peso/dia) de un estudio
oral a 90 dias (subcroénico) en ratas. El NOAEC,, para la via de inhalacién en trabajadores es

! Rata: 4, ratén: 7, hamster: 5, cobaya: 3, conejo: 2.4, mono: 2, perro: 1.4
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de 617 mg/m?y en la poblacién en general de 304 mg/m?® (véase lo indicado anteriormente en
relacion con la extrapolacion de via a via).

Los cuadros 4a y 4b ejemplifican los factores de evaluacion que han de aplicarse segun la
metodologia de la ECHA:

Cuadro 4a: Ejemplos de uso de los factores de evaluacion en la determinacion del DNEL

(trabajadores)
Via y tipo de Trabajadores
efecto
Inhalacion FE para la diferencia en la duracion de la exposicion: 2 (El DNEL se basa en un estudio
Sistémico a largo |de 90 dias)
plazo FE para otras diferencias entre especies (la escala alométrica no se utiliza con la via
de inhalacion): 2,5
FE para diferencias dentro de una misma especie: 5 (trabajadores)
Factor de evaluacion general: 2*2,5*5=25
El DNEL es: 616 mg/m® /25=24,6 mg/m°
Cutaneo FE para la diferencia en la duracion de la exposicion: 2 (se basa en un estudio a
Sistémico a largo |90 dias)
plazo FE para diferencias entre especies: 4 (ratas)
FE para otras diferencias entre especies: 2,5
FE para diferencias en una misma especie: 5 (en trabajadores)
Factor de evaluacion general: 2*4*2,5*5=100
El DNEL es: 700 mg/kg peso/dia/100=7 mg/kg peso/dia
Oral
Sistémico a largo |Irrelevante
plazo
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Cuadro 4b:Ejemplos de uso de los factores de evaluacion en la determinacion del DNEL
(consumidores)

Via y tipo de
efecto

Inhalacion
Sistémico a largo
plazo

FE para la diferencia en la duracion de la exposicion: 2 (EI DNEL se basa en un estudio

Poblacién general

de 90 dias)

FE para otras diferencias entre especies (la escala alométrica no se utiliza en la via de
inhalacion): 2,5

FE para diferencias dentro de una misma especie: 10 (poblaciéon en general)

Factor de evaluacion general: 2*2,5*10=50
El DNEL es: 304 mg/m® /50=6,08 mg/m®

Cutaneo
Sistémico a largo
plazo

FE para la diferencia en la duracion de la exposicion: 2 (se basa en un estudio de 90
dias)

FE para diferencias entre especies: 4 ( ratas)

FE para otras diferencias entre especies: 2.5

FE para diferencias en una misma especie: 10 (en pobl.gral.)

Factor de evaluacion general: 2*4*2,5*10=200
El DNEL es: 700 mg/kg peso/dia/200=3,5 mg/kg peso/dia

Oral
Sistémico a largo
plazo

FE para la diferencia en la duracion de la exposicion: 2 (se basa en un estudio oral de
90 dias)

FE para diferencias entre especies: 4 (ratas)

FE para otras diferencias entre especies: 2,5

FE para diferencias en una misma especie: 10 (en pobl.gral.)

FE para incertidumbres restantes:

Factor de evaluacion general: 2*4*2,5*10=200
El DNEL es: 700 mg/kg peso/dia/200=3,5 mg/kg peso/dia
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6. DEL RESUMEN TOXICOLOGICO A LA EVALUACION DE LA
EXPOSICION Y DEL RIESGO

En la seccion siguiente se explica brevemente como afectan las conclusiones de la valoracion
del peligro que se indica en la seccion 7 de IUCLID al ambito de la evaluacion de la exposicion
y al tipo de caracterizaciéon del riesgo.

6.1 Vision general de los tipos de valoraciéon de la seguridad quimica

Es necesario crear un escenario de exposicion donde se identifiquen los peligros de los
parametros toxicoldgicos. En funcion de las conclusiones de la valoraciéon del peligro, cabe
distinguir tres tipos de caracterizacion del riesgo y su correspondiente calculo de la exposicion.

El cuadro 5 resume los elementos de los tres tipos de valoracion de la seguridad. La
informacioén correspondiente sobre exposicion y riesgo debe comunicarse en los capitulos 9 y
10 del informe sobre la seguridad quimica (1SQ).

Cuadro 5: Tipos de valoracion de la seguridad

. Escenario de
Tipo de exposicién Célculo de la

caracterizacion del Caracterizacion del riesgo

exposicion

riesgo (condiciones de uso)
Cuantitativa Si Si CCR<1
Semicuantitativa Si Si exposicion < umbral +

argumentos adicionales para
justificar que la exposicion es
suficientemente baja

Cualitativo Si puede ser necesario |la estrategia de control
demostrar que se corresponde al peligro
minimiza

El cuadro 6 distingue ademas una serie de casos principales para los tres tipos de evaluacion.

Cuadro 6: Tipo de conclusién de valoracion del peligro y el tipo correspondiente de
caracterizacion del riesgo

Tipo de conclusién sobre el peligro indicada en IUCLID [Tipo de caracterizacion del riesgo

DNEL (nivel sin efecto derivado) Cuantitativo
DNEL (nivel derivado con efecto minimo) Semicuantitativo
Otro umbral toxicolégico Semicuantitativo
Peligro bajo (no se identifica umbral) Cualitativo
Peligro medio (no se identifica umbral) Cualitativo
Peligro alto (no se identifica umbral) Cualitativo
Peligro desconocido (no hace falta mas informacién) Cualitativo
Insuficientes datos disponibles: hace falta méas informacion Cualitativo: propuesta de ensayo
No ha identificado peligro No es necesario
No se requiere DNEL; exposiciéon a corto plazo controlada por |No es necesario
las condiciones a largo plazo

6.2 No hace falta caracterizacion del riesgo

En virtud de los resimenes de parametros pertinentes, cabe concluir que no se ha identificado
ningun peligro para una determinada via de exposicién y tipo de efecto y, por tanto, no es
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necesario evaluar la exposicién. Por ejemplo, en el caso de la toxicidad sistémica aguda, toda
la informacién disponible indica que no se observan efectos adversos en los ensayos
pertinentes. En consecuencia, no se requiere una evaluacién particular de la exposicién
maxima.

Lo mismo cabe decir cuando se observan efectos locales tras una exposicion de corta duracion
y también se dispone de los niveles DNEL para efectos locales después de una exposiciéon de
larga duracion (o repetida). En tal caso, se presupone que se previenen efectos agudos si la
exposicion permanece por debajo de los DNEL a largo plazo. Por tanto, no se precisa
caracterizacioén del riesgo para los efectos locales a corto plazo.

6.3 Caracterizacion cuantitativa del riesgo

Cuando es posible obtener un DNEL, sera necesaria una caracterizacion cuantitativa del riesgo
en la valoracién de la seguridad quimica (VSQ). Sobre la base de las condiciones descritas en
los escenarios de exposicion, deberan obtenerse los calculos de exposicion correspondientes a
las vias de exposicion pertinentes. Estos calculos deberan compararse a continuacion con los
niveles DNEL. Puede que sea necesario identificar valores de i) exposicidn Unica o exposicion
maxima (si procede) o ii) exposicion de larga duracion (por ejemplo, exposicion media diaria).
Se demostrara que el riesgo esta controlado cuando el cociente de caracterizacion del riesgo
sea inferior a 1.

6.4 Caracterizacion semicuantitativa del riesgo

Cuando se obtenga un DMEL en lugar de un DNEL, sera necesaria una caracterizacion
semicuantitativa del riesgo en la VSQ. De acuerdo con las condiciones descritas en los
escenarios de exposicion, deberan determinarse los célculos de exposicidon correspondientes y
compararse con el nivel DMEL. Para demostrar el control del riesgo hacen falta dos elementos:
(i) la exposicion prevista es inferior al DMEL, y (ii) se aportan argumentos adicionales de que
las medidas de control descritas en los escenarios de exposicion son las adecuadas para
minimizar la exposicion.

Se aplica el mismo tipo de caracterizacion del riesgo si se identifican otros umbrales
toxicoldgicos, como niveles DNEL en la via a) del anexo X1.3 (adaptacion basada en la
exposicion). En estos casos, también hace falta una comparacién con la exposiciéon calculada,
junto con una argumentacion caso por caso de por qué la exposicion es suficientemente baja
como para demostrar que el riesgo esta controlado.

6.5 Caracterizacion cualitativa del riesgo

Cuando no se disponga de ningln umbral cuantitativo, sera necesario realizar una
caracterizacion cualitativa del riesgo en la VSQ. Consiste en una argumentacion de por qué las
condiciones operativas y las medidas de gestidon del riesgo descritas en los escenarios de
exposicion bastan para evitar la probabilidad de que se produzcan efectos. Puede que sea
necesario realizar calculos de exposicion para mostrar qué grado de exposicion cabe esperar
en las condiciones descritas en el escenario de exposicion.

Cabe distinguir tres situaciones de evaluacion principales:

. La sustancia cumple los criterios de clasificacion por efectos locales y, en virtud de dicha
clasificacion, cabe identificar el nivel de peligro y la estrategia correspondiente de control
de la exposicion, de acuerdo con el Documento de orientacion de la ECHA sobre los
requisitos de informacioén y la valoraciéon de la seguridad quimica, parte E, cuadro E-3.1.
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. La informacién disponible no basta para llegar a una conclusion en relacién con los
peligros. Sin embargo, no hace falta mas informacién sobre las propiedades de la
sustancia, ya que no es probable que se produzca exposicion si se dan las condiciones
establecidas en los escenarios de exposicién. Este tipo de evaluacion se aplica, por
ejemplo:

0 si los requisitos de informacién se adaptan con arreglo al anexo X1.3 (vias b y ¢),
o bien

O si se presupone que no existe exposicion por inhalacion debido a la baja presion
de vapor de la sustancia o a la ausencia de polvo en las condiciones de uso.

. Hace falta mas informacion para la valoracion del peligro y se proponen ensayos. Se cree
que las medidas preliminares descritas en los escenarios de exposicion bastan para
controlar debidamente la exposicion a falta de los resultados de los ensayos propuestos,
lo cual debe justificarse en la caracterizacion del riesgo.
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