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1. INTRODUCTION

Afin de démontrer une utilisation en toute sécurité des substances, les déclarants doivent
répondre aux exigences d'information telles que stipulées dans les articles 10 et 12 ainsi que
dans les annexes I, VI, VIl a X et XI du réglement REACH 1907/2006/CE.

Le présent document fournit des informations sur la maniere de remplir les résumés
toxicologiques dans la section 7 de IUCLID et sur la maniéere d'établir les DNEL. La DNEL (dose
dérivée sans effet) est le niveau d'exposition au-dessus duquel les étres humains ne doivent
pas étre exposeés. Il existe deux niveaux de résumés toxicologiques contenus dans IUCLID:

. Résumés des critéres d'effet individuels: Un résumé des effets de IUCLID (EPS) présente,
pour un effet toxicologique, les informations qui ont été sélectionnées pour étre reportées
dans I'évaluation des dangers. Il est basé sur les résumés d'étude (consistants)
communiqués pour cet effet (voir les sections 7.1 a 7.12).

. Résumé des informations toxicologiques: Le résumé des informations toxicologiques
(«Toxicological information» du résumé des effets de IUCLID) dans la section 7 integre
les résumés spécifiques aux effets et présente la conclusion de I'évaluation des dangers
pour chaque groupe cible (travailleurs, population générale), voie d'exposition (orale, par
inhalation, cutanée, oculaire) et type d'effet (a long terme ou a court terme, local ou
systémique). La conclusion peut étre exprimée sous forme de seuil quantitatif (par
exemple, DNEL ou DMEL) ou sous forme d'indicateur qualitatif de danger.

Par ailleurs, le présent document explique également comment les conclusions de I'évaluation
des dangers ont une incidence sur le champ d'application de I'évaluation de I'exposition et le
type de caractérisation des risques.

Il convient de noter que le présent guide pratique ne couvre pas la préparation des résumés
d'étude consistants et des résumés d'étude dans IUCLID. Pour plus d'informations, voir le
guide pratique 3: Comment déclarer les résumés d'étude consistants.

Le présent guide pratique ne couvre pas les évaluations suivantes:

. I'établissement de la DNEL pour une exposition cutanée locale;

o I'établissement de la DMEL;

. la communication des données humaines et I'utilisation des données humaines pour les
conclusions relatives aux effets;

. le résumé des effets pour la sensibilisation respiratoire;

. I'établissement des DNEL pour la toxicité systémique aigué.

Pour des informations plus détaillées sur I'établissement de la DNEL, veuillez consulter le
«Guide sur les exigences d'information et I'évaluation de la sécurité chimique,
chapitre R.8: Caractérisation de la réponse a la dose/concentration pour la santé
humaine.
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2. RESUME DES EXIGENCES DE L'ANNEXE | DE REACH

L'annexe | du réglement REACH définit comment I'évaluation des dangers pour la santé
humaine doit étre réalisée. Celle-ci comprend quatre étapes: 1) I'évaluation des données non
humaines, 2) I'évaluation des données humaines, 3) la classification et I'étiquetage et 4)
I'établissement de la ou des DNEL.

L'évaluation des données non humaines comprend:

. I'identification des dangers pour l'effet en cause, sur la base de toutes les données non
humaines disponibles,

. I'établissement de la relation quantitative dose (concentration) - réponse (effet).

Quand il n'est pas possible d'établir la relation quantitative dose (concentration) - réponse

(effet), il y a lieu d'inclure une évaluation qualitative.

Le choix de I'étude et du descripteur de dose qui doivent étre reportés dans I'évaluation des
dangers doit étre basé sur les régles suivantes:

) L'étude ayant le descripteur de dose le plus faible doit étre choisie. Cependant, plusieurs
autres facteurs doivent étre pris en compte, par exemple, la conduite de I'étude, le
caractére approprié, la pertinence de I'espéce utilisée dans l'essai, la qualité des
résultats, la validité de I'essai.

. Si I'étude ayant le descripteur de dose le plus faible n'est pas choisie, ceci doit étre
pleinement justifié.

Pour Il'identification de la ou des DNEL, les éléments suivant doivent étre pris en compte:
. La DNEL doit refléter la ou les voies probables, la durée et la fréquence de I'exposition.

. Pour certains critéres d'effet (par exemple, la mutagénicité), les informations disponibles
peuvent ne pas permettre I'établissement de la DNEL.

. Il peut étre nécessaire — selon les utilisations identifiées (et I'exposition attendue)
d'identifier différentes DNEL pour chaque population humaine pertinente.

Pour I'établissement des DNEL, les facteurs suivant doivent étre pris en compte:

. L'incertitude due aux données expérimentales et a la variation intra- et interspécifique.

. La nature et la gravité des effets.

. La sensibilité de la population humaine a laquelle se rapportent les informations sur
I'exposition.

S'il n'est pas possible d'établir une DNEL, cette impossibilité doit étre clairement indiquée et
diment justifiée.
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3. SEQUENCE DE TACHES

La figure 1 présente la principale séquence de taches depuis la communication des études
disponibles effet par effet a I'établissement du résumé toxicologique dans IUCLID pour les
substances en quantités égales ou supérieures a 10 tonnes par an, qui est ensuite reporté
dans I'évaluation de I'exposition et la caractérisation des risques.

Figure 1: Séquence de taches pour les résumeés toxicologiques

Robust study
summary n

Irritation/ @
corrosion

L.
Sensitisation

o
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summary 1 metabolism and
2 distribution
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) summary Scope of exposure

NV
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Résumé d'étude consistant 1

Robust study summary 2

Résumé d'étude consistant 2

Robust study summary n

Résumé d'étude consistant n

Toxicokinetics, metabolism and distribution

Toxicocinétigue, métabolisme et distribution
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Champ d'application de I'évaluation de I'exposition
et type de caractérisation des risques

1. Le processus commence par la communication des résumés d'étude consistants dans
les fiches d'étude des effets de IUCLID. Cette étape a été décrite dans le guide pratique
3: Comment déclarer les résumés d'étude consistants.

2. Ensuite, si possible, un résumé d'étude consistant (c'est-a-dire une fiche d'étude des
effets de IUCLID) est choisi pour étre utilisé comme référence dans le résumé des
effets. Cependant, si nécessaire, tous les résumés d'étude consistants pour un effet
spécifique peuvent étre pris en compte et cités en référence dans le résumé des effets.
Le résumé des effets doit également comprendre une évaluation de I'ensemble de la
base de données, une discussion sur les résultats et les raisons justifiant la

classification/non classification.

3. Enfin, les informations provenant de tous les résumés d'effet sont rassemblées dans le
résumé toxicologique (global). Les conclusions sur les dangers sont dressées, y compris
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I'établissement de la DNEL ou de la DMEL ou bien les conclusions qualitatives sur les
dangers. En fonction des conclusions sur les dangers, le champ d'application de
I'évaluation de I'exposition et le type des caractérisation des risques sont déterminés.

11
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4. DES RESUMES D'ETUDE CONSISTANTS AU RESUME
D'EFFET

Les sections suivantes expliquent au déclarant comment compléter les champs relatifs a
chaque résumé des effets toxicologiques qui peut étre utilisé pour établir des conclusions sur
les dangers.

4.1 Toxicocinétique, métabolisme et distribution (7.1)
Ce résumé des effets de IUCLID comprend:

. un champ de texte libre fournissant une bréve description des informations clés
disponibles;

. des valeurs clés sur le niveau de bioaccumulation potentielle et des valeurs clés sur
I'absorption pour I'évaluation de la sécurité chimique (CSA);

. un champ «Discussion» fournissant un complément d'information et des justifications sur
le choix des valeurs clés.

Figure 2: Exemple tiré du résumé des effets de IUCLID pour la toxicocinétique

Edit  Go Window Help Plugins

'O HRE |2 | & | 4 | | |3|_@| CRNGAN [Search by UUID)

the test server - anly non confidential data can be uploaded

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

Short description of key information

3 Manufactu

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

6 Ecotoxical
7 Toxicologi )
& Toxicolo Key value for chemical safety assessment
L 3 1OXIC Bioaccumulation potential |high bioaccumulation potential 4 ||

..... oxi
- 711
R 712 Absarption rate - oral (%) |5E| |

Y 2
B 7.2 Acut Absorption rate - dermal (%) |5El |
@ 7.3 Irritat i i i

lllll a Irrita Absorption rate - inhalation %) |1E|E| |
- 731
- 732 Discussion
® 7.4 5ensi

Lo - Al

® 7.5Repe B s voEOEEoODoDOD BEBEEE T ¥

----- & 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
W% 7.53 suggestive of absorption from the gastro-intestinal tract subsequent to oral ingestion. This assumption of an oral absorption is

----- L 754 . .. .. . .
® 76 Cene C v the a on sul onic oral toxicity. N-octanolwater p: coefhcien molecular wex, ubstance

g onfirmed by the dat: behr: al t N-octanol/water partition coefficient and molecul t of ECHA Subst

B T T - . B s ol I B PSRRI B A

Une description des différents champs disponibles dans le résumé des effets: toxicocinétique,
meétabolisme et distribution, est donnée ci-dessous:

4.1.1 Breve description des informations clés

Dans ce champ de texte, les principales informations des études relatives a I'absorption, la
distribution, le métabolisme et I'excrétion, ou des observations basées sur les propriétés
physicochimiques doivent étre décrites.
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4.1.2 Valeurs clés pour I'évaluation de la sécurité chimique

Dans cette section, les valeurs clés sur la bioaccumulation et les taux d'absorption doivent étre
indiquées. Ces informations sont utilisées par exemple dans le cadre d'une extrapolation de
voie a voie ou pour examiner la dose interne potentielle dans la CSA.

4.1.2.1 Potentiel de bioaccumulation

L'entrée finale sur le potentiel de bioaccumulation peut étre sélectionnée parmi les entrées
disponibles de la liste déroulante (voir la figure ci-dessous).

Figure 3: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la bioaccumulation

"L Pick list X

Select avalue
JE—

.
=

no bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

| oK _J | Cancel |

Les informations sont généralement basées sur les propriétés physicochimiques (log Kow,
structure moléculaire, et poids moléculaire) et sur le métabolisme (si les informations sont
disponibles).

La justification de la valeur indiquée peut étre expliquée dans le champ «Discussion» ci-
dessous.

4.1.2.2 Taux d'absorption

Les informations sont généralement basées sur les propriétés physicochimiques (log Kow,
structure moléculaire, et poids moléculaire).

4.1.3 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre développée dans cette section. Celle-ci comprend par
exemple:

. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, dans quelle mesure
les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.2 Toxicité aigué (7.2)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend pour chaque voie d'exposition les éléments
suivants:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;
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un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

un champ de texte libre pour la justification de la sélection de cette étude;

le type de descripteur de dose (choisi dans la liste déroulante) et une valeur du niveau
d'effet identifié dans cette étude;

un champ de texte libre pour caractériser la qualité de I'ensemble de la base de données
pour cet effet.

Les champs de texte suivants sont disponibles pour fournir des informations consolidées
concernant les trois voies d'exposition:

un champ de texte libre pour décrire les informations clés extraites des résumés d'étude
consistants;

un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions tirées pour cet effet (Discussion);

un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Figure 4: Exemple tiré d'un résumé des effets de IUCLID pour la toxicité aigué
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les trois critéres d'effet (toxicité aigie par voie orale, par inhalation et par voie cutanée),

une conclusion relative aux effets «endpoint conclusion» doit étre sélectionnée. La conclusion

relat

ive aux effets doit étre fondée sur la mortalité des animaux. La nature et la réversibilité

des effets graves autres que la mortalité doivent étre prises en considération.

4.2.

1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est:
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Figure 5: Conclusion relative aux effets de IUCLID pour la toxicité aigué
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Le tableau ci-aprés présente une vue d’ensemble des différentes possibilités disponibles dans
IUCLID.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles la possibilité est

appropriée

Effets nocifs observés Si une mortalité ou des effets graves ont été
observés dans I'une des études. (Il convient de
noter que les animaux qui sont euthanasiés a cause
des souffrances et de I'inconfort dus a la substance
doivent étre enregistrés comme s'ils étaient morts
en raison du composé étudié).

Aucun effet nocif observé Si une étude est disponible et si aucun animal n'est
mort ou aucun effet grave n'a été observé a des
doses égales a la dose limite

Aucune étude disponible Donner une justification

Aucune étude disponible (des informations Possibilité non pertinente pour la toxicité aigué,

supplémentaires sont nécessaires) étant donné qu'aucune proposition d'essai n'est
nécessaire pour effectuer les études de I'annexe VII
ou VIII

4.2.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour |'évaluation ultérieure et les étapes de rapport. L'étude qui
suscite la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsque le résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques disponibles sont préférées dans la mesure ou elles sont fiables et
pertinentes.
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4.2 .3 Justification de la sélection

La justification de la sélection est nécessaire en particulier si I'étude (résumé d'étude
consistant) ayant le descripteur de dose le plus faible n‘est pas sélectionnée. La justification
pourra inclure, par exemple le fait que I'étude ayant le descripteur de dose le plus faible est de
mauvaise qualité ou que l'effet observé n'est pas pertinent pour les étres humains. Une
justification doit toujours étre fournie si aucun résumé d'étude consistant n'est choisi pour un
résumé des effets.

4.2.4 Niveau d'effet

Figure 6: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le niveau d'effet de la toxicité
aigué
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Généralement, il convient de choisir LD50 (LC50 pour une exposition par inhalation). Si aucun
effet nocif n'a été observé, le niveau d'effet est égal a la dose limite.

4.2.5 Qualité de I'ensemble de la base de données

Il convient de considérer les facteurs suivants, étant donné qu'ils peuvent avoir une incidence
sur I'évaluation des dangers:

. Dans quelle mesure I'ensemble des informations disponibles répond-il aux exigences de
REACH relatives aux données en fonction des quantités (caractére complet de la base de
données)?

. La fiabilité et la cohérence parmi les différentes études: il convient de prendre en compte

la qualité de la méthode d'essai ainsi que la taille et la valeur statistique de la conception
de I'étude, la plausibilité biologique, les relations dose-réponse et les essais statistiques.
4.2.6 Breve description des informations clés

Les principales conclusions doivent étre présentées ici.

4.2.7 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre donnée dans cette section. Celle-ci comprend par
exemple:
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. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats pour I'évaluation des risques. Par exemple, la mesure dans
laquelle les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.2.8 Justification de la classification ou de la non classification

Le résumé des effets doit étre comparé avec les critéres de classification. Les motifs de respect
ou non des critéres de classification doivent étre présentés.

Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée dans la section 2 de
IUCLID.

4.3 Irritation/corrosion (7.3)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend pour chaque voie d'exposition les éléments
suivants:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

. une liste déroulante permettant d'indiquer le niveau d'effet de maniére qualitative.

. Pour l'irritation/la corrosion cutanée ou oculaire, les éléments suivants sont également
disponibles:

o un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude.

Les champs de texte suivants sont disponibles pour fournir des informations consolidées
concernant les trois voies d'exposition:

. un champ de texte libre pour une breve description des informations clés extraites des
résumés d'étude consistants;

. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions établies pour cet effet (Discussion);

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Avertissement: I'irritation des voies respiratoires n'est pas couverte dans cette
section.
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Figure 7: Exemple tiré d'un résumé des effets de IUCLID pour l'irritation
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4.3.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est:

Figure 8: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative aux
effets
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Le tableau ci-aprés présente une vue d’ensemble des différentes possibilités disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles la possibilité est

appropriée

Effets nocifs observés La substance répond aux critéres de classification
applicables a l'irritation/la corrosion/lésion oculaire
grave.

Aucun effet nocif observé La substance ne répond pas aux critéres de
classification applicables a I'effet respectif.

Aucune étude disponible Donner une justification

Aucune étude disponible (des informations Possibilité non pertinente pour l'irritation/la

supplémentaires sont nécessaires) corrosion cutanée/oculaire, étant donné qu'aucune
proposition d'essai n'est nécessaire pour réaliser les
études de I'annexe VII ou VIII

4.3.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour |'évaluation ultérieure et les étapes de rapport. L'étude qui
suscite la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsque le résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques disponibles sont préférées dans la mesure ou elles sont fiables et
pertinentes.
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4.3.3 Justification de la sélection

La justification de la sélection est nécessaire en particulier si I'étude (résumé d'étude
consistant) ayant le descripteur de dose le plus faible n'est pas sélectionnée. La justification
pourra inclure, par exemple, le fait que I'étude ayant le descripteur de dose le plus faible est
de mauvaise qualité ou que I'effet observé n'est pas pertinent pour les étres humains. Une
justification doit toujours étre donnée si aucun résumé d'étude consistant n'est choisi pour un
résumé des effets.

4.3.4 Niveau d'effet

Figure 9: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le niveau d'effet de
I'irritation/la corrosion cutanée/oculaire
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Le niveau d'effet ne doit étre sélectionné que si la substance répond aux critéeres de
classification applicables a la corrosion/l'irritation. Si la substance doit étre classée dans la
catégorie 1A, 1B, ou 1C pour les effets cutanés et dans la catégorie 1 pour les effets oculaires,
le niveau d'effet «corrosif» doit étre choisi. Si la substance est classée dans la catégorie 2 (a la
fois pour les effets cutanés et oculaires), le niveau d'effet «irritant» doit étre choisi.

4.3.5 Breve description des informations clés

Les principales conclusions des études sélectionnées doivent étre présentées ici.

4.3.6 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre donnée dans cette section. Celle-ci comprend par

exemple:

o une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, dans quelle mesure
les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.3.7 Justification de la classification ou de la non classification

Il convient de comparer ici les conclusions relatives aux effets avec les critéres de
classification. Les motifs de respect ou non des critéres de classification doivent étre présentés.
Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée dans la section 2 de
IUCLID. Il convient de noter également que pour l'irritation/la corrosion, les conclusions
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découlent de la classification. Le cas échéant, les raisons pour lesquelles les effets nocifs
communiqués dans les résumés d'étude consistants ne conduisent pas a la classification de la
substance (et ainsi «no hazard identified» (aucun danger identifi€)) doivent étre exposées.

4.4 Sensibilisation (7.4)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend pour chaque voie d'exposition les éléments
suivants:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

o un lien vers la fiche de I'étude sélectionnée (résumé d'étude consistant) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude;

. un champ de texte libre pour une breve description des informations clés extraites des

résumeés d'étude consistants;

. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions tirées pour cet effet (Discussion).

Le champ de texte suivant est disponible pour fournir des informations consolidées concernant

les deux voies d'exposition:

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Avertissement: cette section ne couvre pas la sensibilisation respiratoire

Figure 10: Exemple établi sur la base du résumé des effets de IUCLID pour la sensibilisation
cutanée
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4.4.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est la suivante:

Figure 11: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative aux
effets pour la sensibilisation
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Le tableau ci-aprés présente une vue d’ensemble des différentes options disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles I'option est

appropriée

Effets nocifs observés La substance est classée comme produit
sensibilisant

Aucun effet nocif observé La substance n'est pas classée comme produit
sensibilisant

Aucune étude disponible Donner une justification

Aucune étude disponible (des informations Possibilité non pertinente pour la sensibilisation,

supplémentaires sont nécessaires) étant donné gu'aucune proposition d'essai n'est
nécessaire pour effectuer les études de I'annexe VII
ou VIII

4.4.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour I'évaluation ultérieure et les étapes de rapport. L'étude
suscitant la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsque le résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques ou d'autres données humaines disponibles sont préférées dans la mesure ou
elles sont fiables et pertinentes.
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4.4 .3 Justification de la sélection

La justification de la sélection est nécessaire en particulier si I'étude (résumé d'étude
consistant) ayant le descripteur de dose le plus faible n‘est pas sélectionnée. La justification
pourra inclure, par exemple le fait que I'étude ayant le descripteur de dose le plus faible est de
mauvaise qualité ou que l'effet observé n'est pas pertinent pour les étres humains. Une
justification doit toujours étre fournie si aucun résumé d'étude consistant n'est choisi pour un
résumé des effets.

4.4.4 Breve description des informations clés

Les principales conclusions doivent étre présentées ici.

4.4.5 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre fournie dans cette section. Celle-ci comprend par

exemple:

. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, dans quelle mesure
les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.4.6 Justification de la classification ou de la non classification

Dans cette section, les conclusions relatives aux effets doivent étre comparées avec les
critéres de classification. Les motifs du respect ou du non-respect des critéres de classification
doivent étre présentés. Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée
dans la section 2 de IUCLID.

4.5 Toxicité par administration répéetée (7.5)
Cette section s'applique également aux critéres d'effet 7.9.1 «Neurotoxicité» et 7.9.2

«Immunotoxicité». Ce résumé des effets de IUCLID comprend les éléments suivants pour
chaque voie d'exposition:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

o un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude;

. le type de descripteur de dose (choisi dans la liste déroulante) et une valeur du niveau

d'effet identifié dans cette étude;

. une liste déroulante permettant de sélectionner le type d'essai et une liste déroulante
permettant de sélectionner I'espéce utilisée dans cette étude;

. un champ de texte libre pour caractériser la qualité de I'ensemble de la base de données
pour cet effet;

. une liste déroulante permettant d'indiquer I'organe cible suscitant la plus forte
préoccupation.

Les champs de texte suivants sont disponibles pour fournir des informations consolidées
concernant les trois voies d'exposition (orale, cutanée et par inhalation):

. un champ de texte libre pour une breve description des informations clés extraites des
résumés d'étude consistants;
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. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions établies a cet effet (Discussion);

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Figure 12: Exemple tiré d'un résumé des effets de IUCLID pour la toxicité par administration
répétée
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4.5.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est:

Figure 13: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative aux
effets pour la toxicité par administration répétée
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Le tableau ci-aprés présente une vue d’ensemble des différentes options disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles I’'option est

appropriée

Effets nocifs observés Effets nocifs observés a des doses égales ou
inférieures a la dose limite

Aucun effet nocif observé Aucun effet nocif observé a des doses égales ou
inférieures a la dose limite

Aucune étude disponible Fournir une justification

Aucune étude disponible (des informations Le dossier contient une proposition d'essai de

supplémentaires sont nécessaires) toxicité par administration répétée (étude sur 90
jours)

4.5.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour I'évaluation ultérieure et les étapes de consignation. L'étude
suscitant la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsque le résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques disponibles sont préférées dans la mesure ou elles sont fiables et
pertinentes.

4.5.3 Justification de la sélection

Une justification particuliére de la sélection est nécessaire si une étude a court terme (par
exemple, une étude sur 28 jours) est sélectionnée au lieu d'une étude a long terme (par
exemple, une étude sur 90 jours), une étude de mauvaise qualité plutdt qu'une étude de
grande qualité ou une étude non conforme aux BPL plutdt qu'une étude conforme aux BPL.
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4.5.4 Niveau d'effet

Figure 14: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le niveau d'effet de la
toxicité par administration répétée
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Le descripteur de dose essentiel de ce résumé des effets est la NOAEL ou la NOAEC — et aussi
la BMDL (dose repére) dans certaines études. La LOAEL ou la LOAEC doit étre utilisée
uniquement si une NOAEL/NOAEC n'est pas disponible. Si le descripteur de dose dans le
résumé d'étude consistant est exprimé en ppm/ppb, il convient de le convertir d'abord en
ng/m?® ou pg/m? ou mg/m?3. Pour les voies par inhalation et cutanée, il est également
envisageable de communiquer les résultats concernant les effets locaux.

4.5.5 Type d'essai

Figure 15: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le type d'essai pour la
toxicité par administration répétée

Select avalue
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Le type d'essai doit étre le méme que celui indiqué dans le résumé d'étude consistant
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sélectionné. Cette information est utilisée pour I'établissement de la DNEL.

4.5.6 Espece

Figure 16: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner I'espéce pour la toxicité par
administration répétée
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L'espéce doit étre la méme que celle communiquée dans le résumé d'étude consistant
sélectionné.

4.5.7 Qualité de I'ensemble de la base de données

Il convient de considérer les facteurs suivants, étant donné qu'ils peuvent avoir une incidence
sur I'évaluation des dangers:

. la mesure dans laquelle I'ensemble des informations disponibles répondent aux exigences
de REACH relatives aux données en fonction des quantités (caractére complet de la base
de données);

. la fiabilité et la cohérence parmi les différentes études. Ici, il convient de prendre en
compte la qualité de la méthode d'essai ainsi que la taille et la valeur statistique de la
conception de I'étude, la plausibilité biologique, les relations dose-réponse et les essais
statistiques.

4.5.8 Organe cible

S'il y a plusieurs organes cibles, I'organe cible dans lequel les effets nocifs suscitent la plus
forte préoccupation doit étre sélectionné, c'est-a-dire I'organe qui est associé au descripteur de
dose.

4.5.9 Breve description des informations clés

Les principales conclusions doivent étre présentées ici.

4.5.10 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre fournie dans cette section. Celle-ci comprend par
exemple:
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. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, la mesure dans
laquelle les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.5.11 Justification de la classification ou de la non classification

Dans cette section, les conclusions relatives aux effets doivent étre comparées avec les
critéres de classification. Les motifs de respect ou non des critéres de classification doivent

étre présentés. Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée dans la
section 2 de IUCLID.

4.6 Toxicité géenétique (7.6)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend les éléments suivants:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

. un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude;

. un champ de texte libre pour une breve description des informations clés extraites des

résumés d'étude consistants;

. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions établies a cet effet (Discussion);

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Figure 17: Exemple établi a partir d'un résumé des effets de IUCLID pour la toxicité génétique
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4.6.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est:

Figure 18: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative aux
effets pour la toxicité génétique
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Le tableau ci-aprés présente une vue d’ensemble des différentes options disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles la possibilité est

appropriée

Effets nocifs observés La substance est mutagéne, par exemple, le résultat
de I'étude in vivo est positif pour I'un des criteres
d'effet (mutation génique/aberration
chromosomique).

Aucun effet nocif observé La substance n'est pas mutagéne. Conclusion
générale: la substance n'est pas mutagene

)Aucune étude disponible Fournir une justification

Aucune étude disponible (des informations Le dossier contient une proposition d'essai de

supplémentaires sont nécessaires) génotoxicité in vivo.

4.6.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un résumé d'étude consistant doit étre sélectionné dans les situations ou il n'y a qu'une étude
in vitro disponible (substances de I'annexe VII), ou s'il n'y a qu'une étude positive (in vitro ou
in vivo) dans le dossier. Dans tous les autres cas, il n'est pas nécessaire de sélectionner de
résumé d'étude consistant.
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4.6.3 Justification de la sélection

Une justification de la sélection est nécessaire si I'étude a court terme est sélectionnée au lieu
de I'étude a long terme, une étude de mauvaise qualité plutét qu'une étude de grande qualité
ou une étude non conforme aux BPL plutét qu'une étude conforme aux BPL.

4.6.4 Breve description des informations clés

Les principales conclusions doivent étre présentées ici.

4.6.5 Discussion

L'interprétation des résultats doit é&tre donnée dans cette section. Celle-ci comprend par

exemple:

. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, la mesure dans
laquelle les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.6.6 Justification de la classification ou de la non classification

Dans cette section, les conclusions relatives aux effets doivent étre comparées avec les
critéres de classification. Les motifs du respect ou du non-respect des critéres de classification
doivent étre présentés. Il convient de noter que la classification elle-méme doit étre présentée
dans la section 2 de IUCLID.

4.7 Cancérogeénicité (7.7)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend les éléments suivants pour chaque voie
d'exposition:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

o un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude;

. le type de descripteur de dose (choisi dans la liste déroulante) et une valeur du niveau

d'effet identifié dans cette étude;

. une liste déroulante permettant de sélectionner le type d'essai et une liste déroulante
permettant de sélectionner I'espéce utilisée dans cette étude;

. un champ de texte libre pour caractériser la qualité de I'ensemble de la base de données
pour cet effet;

. une liste déroulante permettant d'indiquer I'organe cible suscitant la plus forte
préoccupation.

Les champs de texte suivants sont disponibles pour fournir des informations consolidées
concernant les trois voies d'exposition (orale, cutanée et par inhalation):
. un champ de texte libre pour une description des informations clés extraites des résumés

d'étude consistants;

. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions tirées pour cet effet (Discussion);

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.
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Figure 19: Exemple établi a partir d'un résumé des effets de IUCLID pour la cancérogénicité
lorsqu'aucune étude n'est disponible
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4.7.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est:

Figure 20: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative aux
effets pour la cancérogénicité
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Le tableau ci-dessous présente les différentes options disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets

Circonstances dans lesquelles I’'option est

appropriée

Effets nocifs observés

La substance est cancérogene

Aucun effet nocif observé

L'effet cancérigene de la substance est avéré dans la
ou les études disponibles

Aucune étude disponible

Fournir une justification

Aucune étude disponible (des informations
supplémentaires sont nécessaires)

Le dossier contient une proposition d'essai de

cancérogénicité

4.7.2 Sélection de I'effet (sélection du résumé d'étude consistant)

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour I'évaluation ultérieure et les étapes de consignation. L'étude
suscitant la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsque le résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques disponibles sont préférées pour autant qu’elles soient fiables et pertinentes.

4.7.3 Justification de la sélection

Une justification de la sélection est nécessaire si une étude a court terme est sélectionnée au
lieu d'une étude a long terme, une étude de mauvaise qualité plutdt qu'une étude de grande
qualité ou une étude non conforme aux BPL plutdt qu'une étude conforme aux BPL.

4.7 .4 Niveau d'effet

Figure 21: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le niveau d'effet pour la

cancérogénicité
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La sélection du descripteur de dose doit uniquement porter sur les effets cancérogénes. Les
autres effets et descripteurs de dose doivent étre communiqués dans la section «Short
description of key information» (bréve description des informations clés).

La valeur T25 doit étre sélectionnée s'il est supposé qu'il n'existe pas de seuil de
cancérogénicité. D'autres descripteurs de dose doivent étre sélectionnés si un seuil de
cancérogénicité a été identifié.

4.7.5 Type d'essai

La plupart des études de cancérogénicité in vivo sont des études de toxicité chronique.

4.7.6 Espéce

L'espéce doit étre la méme que celle qui a été communiquée dans le résumé d'étude consistant
sélectionné.

4.7.7 Qualité de I'ensemble de la base de données

Il convient de considérer les facteurs suivants comme s'ils pouvaient avoir une incidence sur
I'évaluation des dangers:

. la mesure dans laquelle I'ensemble des informations disponibles répondent aux exigences
de REACH relatives aux données en fonction des quantités (caractere complet de la base
de données);

. la fiabilité et la cohérence parmi les différentes études. Ici, il convient de prendre en
compte la qualité de la méthode d'essai ainsi que la taille et la valeur statistique de la
conception de I'étude, la plausibilité biologique, les relations dose-réponse et les essais
statistiques.

4.7.8 Organe cible

L'organe dans lequel le cancer a été observé doit étre précisé. Si le cancer a été observé dans
plusieurs organes cibles, I'organe cible dans lequel les effets nocifs suscitent la plus forte
préoccupation doit étre sélectionné, c'est-a-dire I'organe qui est associé au descripteur de
dose.

4.7.9 Breve description des informations clés

Les principales conclusions doivent étre présentées ici.

4.7.10 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre fournie dans cette section. Celle-ci comprend par

exemple:

. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, la mesure dans
laquelle les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.7.11 Justification de la classification ou de la non classification

Dans cette section, les conclusions relatives aux effets doivent étre comparées avec les
critéres de classification. Les motifs de respect ou non des critéres de classification doivent
étre présentés. Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée dans la
section 2 de IUCLID.
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4.8 Toxicité pour la reproduction (7.8)

Ce résumé des effets de IUCLID comprend les éléments suivants pour chaque voie d'exposition
et séparément pour la fécondité et pour la toxicité pour le développement:

. une liste déroulante permettant de communiquer la conclusion relative a cet effet;

o un lien vers les fiches de I'étude sélectionnée (résumés d'étude consistants) étayant la
conclusion;

. un champ de texte libre pour la justification de la sélection de I'étude;

. le type de descripteur de dose (choisi dans la liste déroulante) et une valeur du niveau

d'effet identifié dans cette étude;

. une liste déroulante permettant de sélectionner le type d'essai et une liste déroulante
permettant de sélectionner I'espéece utilisée dans cette étude;

. un champ de texte libre pour caractériser la qualité de I'ensemble de la base de données
pour cet effet.

Les champs de texte suivants sont disponibles séparément pour la fécondité et pour la toxicité

pour le développement pour fournir des informations consolidées concernant les trois voies
d'exposition:

. un champ de texte libre pour une description des informations clés extraites des résumés

d'étude consistants;

. un champ de texte libre pour ajouter un complément d'information et une argumentation
sur les conclusions tirées pour cet effet (Discussion);

. un champ de texte libre pour comparer le résumé des effets avec les critéres de
classification et d'étiquetage, afin de justifier la classification ou la non classification.

Figure 22: Exemple tiré d'un résumé des effets de IUCLID pour la toxicité pour la reproduction
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4.8.1 Conclusion relative aux effets

La liste déroulante disponible pour la conclusion relative aux effets est la suivante:
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Le tableau ci-dessous explicite les différentes options disponibles.

Possibilités de conclusion relative aux effets Circonstances dans lesquelles la possibilité est

appropriée

Effets nocifs observés Effets nocifs sur la reproduction observés a des
doses égales ou inférieures a la dose limite

Aucun effet nocif observé Aucun effet nocif sur la reproduction observé a des
doses égales ou inférieures a la dose limite

Aucune étude disponible Fournir une justification

Aucune étude disponible (des informations Le dossier contient une proposition d'essai de

supplémentaires sont nécessaires) toxicité pour la reproduction (uniquement pour les
études des annexes IX et X)

4.8.2 Sélection de |'effet

Un lien vers le résumé d'étude consistant sur lequel la conclusion du résumé des effets est
fondée peut étre sélectionné ici. Grace a ce lien, la tracabilité de la source initiale
d'informations est assurée pour I'évaluation ultérieure et les étapes de rapport. L'étude qui
suscite la plus forte préoccupation doit étre choisie. En principe, il convient d'utiliser des
données humaines lorsqu'elles sont disponibles. Cependant, il est rare de disposer d'un
descripteur de dose fiable sur la base des données humaines.

Les facteurs suivants, entre autres, doivent étre pris en compte lorsqu'un résumé d'étude
consistant est sélectionné: 1) la qualité de I'étude, par exemple, la cotation de Klimisch, 2) la
durée de I'étude, 3) le fait que I'étude soit conforme ou non aux BPL. Les données
épidémiologiques disponibles sont préférées dans la mesure ou elles sont fiables et
pertinentes.

4.8.3 Justification de la sélection

Une justification de la sélection est nécessaire si une étude a court terme est sélectionnée au
lieu d'une étude a long terme, une étude de mauvaise qualité plutét qu'une étude de grande
qualité ou une étude non conforme aux BPL plutdét qu'une étude conforme aux BPL.

4.8.4 Niveau d'effet

Le descripteur de dose pour l'effet spécifique sur la reproduction doit étre communiqué ici. Le
descripteur de dose pour d'autres effets (par exemple, la toxicité maternelle) doit étre
communiqué dans la section: «Short description of key information» (bréve description des
informations clés).

4.8.5 Type d'essai

L'étude sur deux générations (OCDE 416) et I'étude étendue sur une génération (OCDE 443)
doivent étre communiquées en tant qu'études de toxicité «subchronique». L'étude de la
toxicité pour le développement prénatal et I'étude de dépistage de la toxicité pour la
reproduction (OCDE 421/422) doivent étre communiquées en tant qu'études de toxicité
subaigue.

4.8.6 Espeéece

L'espéce doit étre la méme que celle qui a été communiquée dans le résumé d'étude consistant
sélectionné.
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4.8.7 Qualité de I'ensemble de la base de données

Il convient de considérer ici les facteurs suivants comme s'ils pouvaient avoir une incidence sur
I'évaluation des dangers:

. la mesure dans laquelle I'ensemble des informations disponibles répondent aux exigences
de REACH relatives aux données en fonction des quantités (caractere complet de la base
de données);

. la fiabilité et la cohérence parmi les différentes études. Ici, il convient de prendre en
compte la qualité de la méthode d'essai ainsi que la taille et la puissance statistique de la
conception de I'étude, la plausibilité biologique, les relations dose-réponse et les essais
statistiques.

4.8.8 Breve description des informations clés

Etant donné qu'il n'y a pas de champs séparés pour les descripteurs de dose pour la toxicité
parentale et sur les descendants pour le niveau d'effet, les deux descripteurs de dose doivent
étre communiqués dans cette section. Ceci s'applique tant aux effets sur la fécondité que sur le
développement.

4.8.9 Discussion

L'interprétation des résultats doit étre fournie dans cette section. Celle-ci comprend par

exemple:

. une discussion sur les lacunes de données potentielles;

. la pertinence des résultats de I'évaluation des risques. Par exemple, dans quelle mesure
les résultats d'une étude sur des animaux sont pertinents pour la santé humaine.

4.8.10 Justification de la classification ou de la non-classification

Il convient de comparer ici les conclusions relatives aux effets avec les critéres de
classification. Les motifs du respect ou du non-respect des critéres de classification doivent
étre présentés. Il convient de noter que la classification elle-méme est communiquée dans la
section 2.
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5. DES RESUMES DES EFFETS AU RESUME DES
INFORMATIONS TOXICOLOGIQUES

Dans le résumé des informations toxicologiques dans la section 7 de IUCLID, toutes les
informations provenant des résumés d'effet sont rassemblées afin d'établir les conclusions
relatives a tous les effets. Ces conclusions portent sur les dangers pour les groupes cibles
particuliers (travailleurs et population générale), les voies d'exposition (orale, par inhalation,
cutanée, oculaire) et le type d'effets (aigus, chroniques, locaux, systémiques). Les conclusions
comprennent:

. L'établissement des DNEL ou des DMEL a partir des descripteurs de dose suscitant la
plus forte préoccupation (généralement la NOAEL/LOAEL la plus faible) par voie
d'exposition et type d'effet.

. L'établissement d'une description qualitative du niveau et du type de danger (danger
faible, moyen ou élevé) pour les effets avec seuil comme l'irritation ou la
sensibilisation si aucun descripteur de dose n'est disponible. Ceci s'applique également
aux effets sans seuil pour lesquels aucune DMEL ne peut étre établie (par exemple, la
mutagénicité).

. L'indication «no hazard identified» (aucun danger identifi€) pour une voie d'exposition
et un type d'effet, si aucun effet nocif n'a été observé a des doses égales a la dose limite
définie dans les études communiquées.

. Les indications relatives a la conclusion que les informations disponibles ne permettent
pas d’établir de conclusion sur les dangers de la substance pour une certaine voie
d'exposition ou un certain type d'effet. Cela peut inclure deux cas d'évaluation:

o danger inconnu (aucune information supplémentaire nécessaire): a
justifier, par exemple par le fait que les essais ne sont pas techniquement
possibles et I'évaluation de I'exposition décrit les conditions d'utilisations dans
lesquelles I'exposition est empéchée;

o0 données disponibles insuffisantes (informations supplémentaires
nécessaires): par exemple, essais proposeés.
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Figure 23: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner la conclusion relative a
I'évaluation des dangers

" Pick list

Select avalue

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Othertoxicological threshald

Low hazard ino threshold derived)

Medium hazard {no threshold derived)

High hazard {no threshold derived)

Hazard unknown ino further information necessary)

Insufficient data available further information necessary)

Mo hazard identified =

|. DE I | Cancel |

5.1 Critere d'effet le plus sensible

Il peut y avoir des cas ou a la fois une conclusion quantitative et une conclusion qualitative sur
les dangers sont disponibles pour la méme voie d'exposition (et type d'effet). Il se peut que la
sélection du critére d'effet le plus sensible ne soit pas évidente. Afin d'assurer la cohérence
entre I'évaluation des dangers et I'évaluation de I'exposition (y compris les mesures de gestion
des risques), I'évaluateur doit fournir une argumentation transparente sur la question de savoir
si la conclusion sur les dangers qui doit conduire a la gestion des risques est qualitative ou

quantitative.

Voici un exemple de liste déroulante disponible dans IUCLID:
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Figure 24: Liste déroulante de IUCLID permettant de sélectionner le critére d'effet le plus
sensible

"L pick list X

Select avalue

llllll

-
=0

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity J/ teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrasion
irritation (respiratory tract)
genetic toxicity

| DK _J | Cancel |

5.2 Etablissement de la DNEL

La DNEL (dose dérivée sans effet) est le niveau d'exposition au-dessus duquel les étres
humains ne doivent pas étre exposés. Le risque pour les étres humains peut étre considéré
comme étant valablement maitrisé si les niveaux d'exposition estimés ne dépassent pas la
DNEL appropriée. Des orientations sur I'établissement de la DNEL sont disponibles dans le
«Guide sur les exigences d'information et I'évaluation de la sécurité chimique,
chapitre R.8: Caractérisation de la réponse a la dose/concentration pour la santé
humaine.

Cette section fournit des recommandations et illustre comment rendre compte des DNEL dans
les cas les plus courants (descripteur de dose identifié dans des études de toxicité par
administration répétée ou de toxicité pour la reproduction). Elle ne concerne pas
spécifiqguement les cas suivants:

e la consignation des DNEL basées sur des données humaines;
e I'établissement des DNEL pour la toxicité systémique aigué;
e ['établissement des DNEL pour une exposition cutanée locale.

5.2.1 Criteres d'effet contribuant a I'établissement des DNEL

Selon le guide R.8, il est escompté que les DNEL suivantes soient établies dans une évaluation
des dangers (par défaut), a moins que l'absence d'une DNEL soit justifiée. Le tableau ci-
dessous offre une vue d'ensemble des DNEL potentielles devant étre déterminées:
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Tableau 1: DNEL dont il est possible qu’elles doivent étre établies

Mode d'exposition Travailleurs Population générale

Aigué — inhalation, effets systémiques X X
Aigué — cutanée, effets locaux X X
Aigué — inhalation, effets locaux X X
Long terme — cutanée, effets systémiques X X
Long terme — inhalation, effets systémiques X X
Long terme — orale, effets systémiques Non pertinent X
Long terme — cutanée, effets locaux X X
Long terme — inhalation, effets locaux X X

Les DNEL pour les effets systémiques sont exprimées en mg/kg de poids corporel pour les
voies cutanée et orale. Pour les voies par inhalation (systémique et locale), les effets sont
exprimés en mg/m?.

Pour la toxicité par administration répétée et la toxicité pour la reproduction, on escompte
qu'une DNEL puisse étre établie si les exigences d'information des annexes VIII a Xl sont
remplies. Si aucun effet nocif n'a été observé pour aucun des critéres d'effet a des doses
égales a la dose limite, I'indication «No hazard identified» peut éventuellement étre choisie.

Si des effets locaux sur le systéme respiratoire sont observés dans I'étude de toxicité par
administration répétée par inhalation, une DNEL locale doit étre établie.

Pour la cancérogénicité, la détermination d'une DMEL est attendue si les effets nocifs sont sans
seuil (cancérogenes génotoxiques). Pour les effets avec seuil (cancérogénes non
génotoxiques), les DNEL doivent étre établies.

Pour la toxicité génétique, il n'est généralement pas possible d'établir une DNEL.

Pour la toxicité aigué (systémique), il peut étre possible, dans certains cas seulement, d'établir
une DNEL a partir d'études de toxicité aigué.

5.2.2 Apercgu des informations sur les DNEL devant étre communiquées dans
IUCLID

Afin d'assurer la transparence de I'établissement des DNEL, IUCLID permet la consignation
d'un ensemble d'informations ainsi que des DNEL pour chaque voie d'exposition et type d'effet.
Cela comprend:

. une liste déroulante permettant de sélectionner la méthode d'établissement des DNEL et
un champ de texte libre pour justifier tout écart par rapport a la méthode énoncée dans
les orientations de I'ECHA;

. la valeur du facteur d'évaluation global, les valeurs des facteurs d'évaluation spécifiques
et les champs de texte libre pour la justification des facteurs d'évaluation appliqués;

. la valeur du point de départ du descripteur de dose (aprés extrapolation de voie a voie,
le cas échéant, voir 5.2.3.1) et un champ de texte libre pour les explications sur
I'extrapolation de voie a voie;

. un champ de texte libre pour toute autre justification et commentaire.
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Figure 25: Exemple tiré d'un résumé toxicologique de IUCLID («Toxicological information>)
pour I'établissement de la DNEL

ﬁ =8 T Endpoint summary: Toxicological information

T Qu... ¥ Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route

REACH Regi: | all fields v| Workers - Hazard for the eyes General Population - Hazard via inhalation route General Population - Hazard via dermal route
= = GCeneral Population - Hazard via oral route General Population - Hazard for the eyes

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4, |v |24_? | |mg,fm3 %, ||w

Mast sensitive endpaint |repeated dose toxicity A |v Route of ariginal study v

DN(M)EL related information

DNEL derivation method [ECHA REACH Guidance v+

Overall assessment factor (AF)

Dose descriptor starting point (after route 1o route extrapolation) |NOAEC 4 |V| 4 | |61? | |mg,."m3

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 for intraspecies differences Justification |
AF forthe quality of the whole database |1 Justification |

5.2.3 Méthode d'établissement de la DNEL

Si une approche autre que la méthode utilisée dans les orientations de I'ECHA sur REACH est
employée, cela doit étre justifié dans la section: «Justification and comments» (Justifications et
commentaires).

5.2.3.1 Point de départ du descripteur de dose

L'établissement de la DNEL pour un critére d'effet débute par le descripteur de dose suscitant
la plus forte préoccupation. Il peut s'avérer nécessaire de modifier le descripteur de dose
original pour établir le point de départ adéquat pour une voie d'exposition pour laquelle aucune
étude n'a été réalisée (extrapolation de voie a voie). Cette approche peut étre utilisée pour
établir les DNEL des effets systémiques a long terme par inhalation/voie cutanée a partir de la
NOAEL d'une étude de toxicité par voie orale. L'extrapolation de voie a voie n'est pas appliquée
pour les effets locaux.

L'extrapolation de voie a voie est basée normalement sur les équations présentées dans le
tableau 2.



Guide pratique 14: 43

Tableau 2: Equations les plus communément utilisées pour I'extrapolation de voie a voie

oie orale/inhalation N(L)OAEC (inhalation) =

N(L)OAEL (voie orale)*(1/1.15
mslkg/d)*(ABsorale/ABSinh.)

oie orale/voie cutanée |N(L)OAEC (voie cutanée) = (N(L)OAEL (voie
0rale)*(ABSorale/ABS cutanée)

inhalation/voie orale NOAEL (voie orale) = N(L)OAEC (inhalation)/((1/1.15
m3/kg/d)*(ABSorale/ABSinh.))

inhalation/voie cutanée [NOAEL (voie orale) = N(L)OAEC (inhalation)/((1/1.15
mS/kg/d)*(ABScutanée/ABSinh.))

Travailleurs oie orale/inhalation N(L)OAEC (inhalation) =

N(L)OAEL (voie orale)*(1/0.38

m3/kg/d)*0.67*(ABS oraie/ABSinn.)

N(L)OAEC (voie

cutanée) = (N(L)OAEL
(voie
orale)*(ABS orale/ABScutané

e)

N(L)OAEL (voie

cutanée) = N(L)OAEC
(inhalation) / ((1/0.38
m3/kg/d) * 0.67*(ABS uta
née/ABSinh.))

ABS = taux d'absorption

Exemple chiffré: La NOAEL obtenue a partir d'une étude sur 90 jours est de
700 mg/kg p.c./jour —

Pour les travailleurs, la NOAEC par inhalation: NOAEC .., = NOAEL 5e*(1/0.38
m>3/kg/d)*(ABS oraie-rat/ ABSinn-nomme) *(6.7 m? (8h)/10 m? (8h)) = 700 mg/kg/d*(1/0.38
m?3/kg/d)*(0.5*1)*0.67 = 617 mg/m?

Il est admis que le taux d'absorption orale correspond a 50 % du taux d'absorption par
inhalation. ABSae/rat = taux d'absorption orale chez le rat, ABSjh /momme = taux d'absorption
par inhalation chez I'homme.

Pour la population générale, la NOAEC par inhalation: NOAEC ., = NOAEL gae*(1/1.15
m>3/kg/d)*(ABS oraie-rat/ ABSinn-nomme) = 700 mg/kg/d*(1/1.15 m3/kg/d)*(0.5*1) = 304 mg/m?*

Il est admis que le taux d'absorption orale correspond a 50 % du taux d'absorption par
inhalation. AB ABSaerat = taux d'absorption orale chez le rat, ABSih /homme = taux
d'absorption par inhalation chez I'homme.

Justification de lI'extrapolation de voie a voie

Une justification est nécessaire dans des cas exceptionnels, par exemple, si un descripteur de
dose spécifique d'une voie d'exposition est disponible (par exemple, une NOAEC obtenue a
partir d'une étude sur 90 jours de toxicité par inhalation est disponible pour la DNEL par
inhalation) mais que le déclarant choisit d'utiliser une extrapolation de voie a voie, ou le
descripteur de dose donnant la DNEL la plus faible n'est pas choisie.

5.2.4 Communication des facteurs d'évaluation

Un ensemble de facteurs d'évaluation doit étre appliqué pour convertir le descripteur de dose
en une DNEL. Pour une explication sur l'origine de ces facteurs d'évaluation, consulter le guide
R.8 de I'ECHA. Le tableau 3 ci-dessous fournit un résumé des facteurs d'évaluation par défaut,
basés sur la méthodologie de I'ECHA.
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Tableau 3: Facteurs d'évaluation par défaut pour I'établissement des DNEL

Type de facteur d'évaluation Valeur par

Valeur par défaut défaut

Effets systémiques

Effets locaux

Interspécifique différences de taux ajustement allométrique? -
métabolique/poids
corporel
autres différences 2,5 2,5
Intraspécifique travailleurs 5 5
population générale 10 10
durée de I'exposition toxicité subaiglie a 6 6
chronique
toxicité subchronique & 2 2
chronique
dose-réponse point de départ >3 >3
LOAEL/LOAEC
point de départ NOAEL/NOAEC =1 =1

NOTE: L'ajustement allométrique n'est généralement pas appliqué pour I'établissement de la
DNEL par inhalation. Dans ce cas, les différences allométriques sont supposées étre
compenseées par les différences de taux de respiration.

L'explication qui suit fournit des recommandations sur les différents types de facteurs
d'évaluation:

. Pour prendre en compte ces différences intraspécifiques, dans la plupart des cas
(exceptions: DNEL par inhalation et pour les effets locaux par inhalation), il convient
d'utiliser des facteurs d'évaluation pour I'ajustement allométrique et les autres
différences. Le facteur d'évaluation relatif a I'ajustement allométrique dépend de I'espéce
utilisée dans les essais. Pour une voie d'exposition par inhalation, I'ajustement
allométrique des DNEL n'est généralement pas appliqué.

. Pour prendre en compte les variations intraspécifiques (entre les étres humains) des
DNEL, le facteur d'évaluation est de 5 pour les travailleurs et de 10 pour la population
générale.

. La durée de I'exposition de I'essai a partir duquel est extrait le descripteur de dose,

conduit a un facteur d'évaluation de 2 ou de 6.

o Si une LOAEL/LOAEC est utilisée comme point de départ pour I'établissement de la DNEL,
un facteur d'évaluation d'au moins 3 doit étre utilisé. Cependant, si les effets nocifs
observés a ce niveau de dose sont graves, un facteur d'évaluation plus élevé doit étre
utilisé.

. Si une NOAEL/NOAEC est utilisée comme point de départ pour I'établissement de la
DNEL, le facteur d'évaluation par défaut pour ce parameétre est de 1. Cependant, si I'effet
observé a un niveau de dose supérieur (LOAEL/LOAEC) est grave, un facteur d'évaluation
plus élevé doit étre utilisé. De plus, des facteurs d'évaluation supplémentaires peuvent
étre utilisés, par exemple, pour des références croisées.

. Le facteur d'évaluation global est le produit de tous les facteurs d'évaluation (voir
I'exemple ci-dessous).

! rat:4, souris:7, hamster:5, cobaye:3, lapin: 2,4, singe:2, chien: 1,4
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Exemple chiffré: La DNEL est basée sur une NOAEL par voie orale (700 mg/kg p.c./jour)
obtenue a partir d'une étude de toxicité orale sur 90 jours (subchronique) chez le rat. La
NOAEC..» par inhalation est de 617 mg/m? pour les travailleurs et de 304 mg/m? pour la
population générale (voir ci-dessus pour I'extrapolation de voie a voie).

Les tableaux 4a et 4b illustrent les facteurs d'évaluation qui doivent étre appliqués en suivant
la méthodologie de I'ECHA:

Tableau 4a: Exemples d'utilisation de facteurs d'évaluation (FA) pour l'établissement de la
DNEL (travailleurs)

Voie d'expositionTravailleurs
et type d'effet

par inhalation FA pour la différence de durée d'exposition: 2 (DNEL basée sur une étude sur 90
systémique a long |jours)
terme FA pour les autres différences interspécifiques (ajustement allométrique non utilisé

pour inhalation): 2,5
FA pour les différences intraspécifiques: 5 (pour les travailleurs)

facteur d'évaluation global: 2*2,5*5 = 25
La DNEL est: 616 mg/m3/25 = 24,6 mg/m?®

\voie cutanée FA pour la différence de durée d'exposition: 2 (basé sur une étude sur 90 jours)
systémique a long [FA pour les différences interspécifiques: 4 (rat)
terme FA pour les autres différences interspécifiques: 2,5

FA pour les différences intraspécifiques: 5 (pour les travailleurs)

facteur d'évaluation global: 2*4*2,5*5 = 100
La DNEL est: 700 mg/kg p.c./jour/100 = 7 mg/kg p.c./jour

\voie orale
systémique a long [Non pertinent
terme
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Tableau 4b: Exemples d'utilisation de facteurs d'évaluation (FA) pour |'établissement de la
DNEL (consommateurs)

VVoie Population générale
d'exposition et

type d'effet

par inhalation FA pour la différence de durée d'exposition: 2 (DNEL basée sur une étude sur 90
systémique a long jours)
terme FA pour les autres différences interspécifiques (ajustement allométrique non utilisé

pour inhalation): 2,5
FA pour les différences intraspécifiques: 10 (pour la population générale)

facteur d'évaluation global: 2*2.5*10 = 50
La DNEL est: 304 mg/m3/50 = 6.08 mg/m?

voie cutanée FA pour la différence de durée d'exposition: 2 (basé sur une étude sur 90 jours)
systémique a long FA pour les différences interspécifiques: 4 (rat)
terme FA pour les autres différences interspécifiques: 2,5

FA pour les différences intraspécifiques:10 (pour la population générale)

facteur d'évaluation global: 2*4*2.5*10 = 200
La DNEL est: 700 mg/kg p.c./jour/200 = 3,5 mg/kg p.c./jour

voie orale FA pour la différence de durée d'exposition: 2 (basé sur une étude de toxicité orale
systémique a long sur 90 jours)
terme FA pour les différences interspécifiques: 4 (rat)

FA pour les autres différences interspécifiques: 2,5
FA pour les différences intraspécifiques:10 (population générale)
FA pour les incertitudes restantes:

facteur d'évaluation global: 2*4*2,5*10 = 200
La DNEL est: 700 mg/kg p.c./jour/200 = 3,5 mg/kg p.c./jour
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6. DU RESUME TOXICOLOGIQUE A L'EVALUATION DE
L'EXPOSITION ET DES RISQUES

La section suivante explique brievement comment les conclusions de I'évaluation des dangers,
qui est communiquée dans la section 7 de IUCLID, a une incidence sur le champ d'application
de I'évaluation de I'exposition et le type de caractérisation des risques.

6.1 Vue d’ensemble des types d'évaluation de la sécurité chimique

L'élaboration d'un scénario d'exposition est requise lorsque des dangers ont été identifiés pour
I'un des effets toxicologiques. Selon les conclusions de I'évaluation des dangers, trois types de
caractérisation des risques et d'estimation de I'exposition correspondante peuvent étre
distingués.

Le tableau 5 résume les éléments des trois types d'évaluation de la sécurité. Les informations

correspondantes sur I'exposition et les risques doivent étre communiquées dans les chapitres 9

et 10 du rapport sur la sécurité chimique (CSR).

Tableau 5: Types d'évaluation de la sécurité
Scénario

Typede d*exposition Estimation de . .
caractérisation des e I - Caractérisation des risques
risques (conditions exposition.

d'utilisation)
quantitative Oui oui RCR < 1
semi-quantitative Oui oui exposition < seuil + arguments

supplémentaires pour justifier
que cette exposition est
suffisamment faible

qualitative Oui peut étre requise pour [la stratégie de maitrise
démontrer une correspond au danger
minimisation

Le tableau 6 différencie un certain nombre de cas d'évaluation principale pour les trois types
d'évaluation.

Tableau 6: Type de conclusion relative a I'évaluation des dangers et type correspondant de
caractérisation des risques

Type de conclusion relative aux dangers Type de caractérisation des risques
communiqué dans IUCLID associee

DNEL (dose dérivée sans effet) quantitative

DMEL (dose dérivée avec effet minimum) semi-quantitative

autre seuil toxicologique semi-quantitative

danger faible (aucun seuil établi) qualitative

danger moyen (aucun seuil établi) qualitative

danger élevé (aucun seuil établi) qualitative

danger inconnu (aucune information supplémentaire |qualitative
nécessaire)

données disponibles insuffisantes: informations qualitative - proposition d'essai
supplémentaires nécessaires

aucun danger identifié non requise

aucune DNEL requise; exposition a court terme non requise

contrblée par des conditions d'exposition a long terme
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6.2 Aucune caractérisation des risques requise

D'apres les résumés d'effet pertinents, il peut étre conclu qu'aucun danger n'a été identifié
pour une voie d'exposition et un type d'effet particuliers, et dés lors, aucune évaluation de
I'exposition n'est nécessaire. Par exemple, pour la toxicité systémique aigué, toutes les
informations disponibles indiquent qu'aucun effet nocif n'est observé dans les essais
pertinents. Par conséquent, aucune évaluation particuliére du pic d'exposition n'est requise.

Il peut en aller de méme pour les cas ou des effets locaux aprés une exposition a court terme
sont observés, et ou des DNEL pour les effets locaux aprés une exposition a long terme (ou
répétée) sont disponibles. Dans ce cas, il est admis que les effets aigus sont évités si
I'exposition reste inférieure aux DNEL a long terme. Aucune caractérisation des risques n'est
donc requise pour les effets locaux a court terme.

6.3 Caractérisation quantitative des risques

Lorsqu'une DNEL peut étre établie, une caractérisation quantitative des risques est requise
dans I'évaluation de la sécurité chimique (CSA). En fonction des conditions décrites dans les
scénarios d'exposition, les estimations de I'exposition correspondantes doivent étre établies
pour les voies d'exposition pertinentes. Ces estimations doivent ensuite étre comparées avec
les DNEL. Il peut étre nécessaire que des valeurs d'exposition soient établies pour i) une
exposition unique ou un pic d'exposition (si applicable) ou ii) pour une exposition a long terme
(par exemple, exposition moyenne quotidienne). La maitrise des risques est démontrée si le
ratio de caractérisation des risques est inférieur a 1.

6.4 Caractérisation semi-quantitative des risques

Lorsqu'une DMEL a été établie au lieu d'une DNEL, une caractérisation semi-quantitative des
risques est requise dans la CSA. En fonction des conditions décrites dans les scénarios
d'exposition, les estimations de I'exposition correspondantes doivent étre établies et
comparées aux DMEL. La démonstration de la maitrise des risques comprend deux éléments:
(i) I'exposition prévue est inférieure a la DMEL, et (ii) des arguments supplémentaires sont
fournis pour démontrer que les mesures de maitrise décrites dans les scénarios d'exposition
sont appropriées pour minimiser I'exposition.

Le méme type de caractérisation des risques s'applique si d'autres seuils toxicologiques ont été
établis, par exemple des DNEL dans les conditions de I'annexe Xl, paragraphe 3.2, point a)
(adaptation fondée sur I'exposition). Dans ces cas, une comparaison avec l'exposition estimée
est également requise, complétée d'une argumentation au cas par cas justifiant pourquoi
I'exposition est suffisamment faible pour démontrer une maitrise des risques.

6.5 Caractérisation qualitative des risques

Lorsqu'aucun seuil quantitatif n'est disponible, une caractérisation qualitative des risques est
requise dans la CSA. Celle-ci consiste en une argumentation justifiant pourquoi les conditions
d'exploitation et les mesures de gestion des risques décrites dans les scénarios d'exposition
sont suffisantes pour éviter I'occurrence des effets. Des estimations de I'exposition peuvent
étre nécessaires pour montrer le niveau d'exposition qui est attendu dans les conditions
décrites dans le scénario d'exposition.

Trois situations principales d'évaluation peuvent étre distinguées:

. La substance répond aux critéres de classification comme présentant des effets locaux et,
d'aprés sur la base de la classification, le niveau de danger et la stratégie de contrble de
I'exposition correspondante peuvent étre établis d'apreés le tableau E-3.1, Chapitre E du
«Guide sur les exigences d'information et I'évaluation de la sécurité chimique» de I'ECHA.
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. Les informations disponibles sont insuffisantes pour tirer une conclusion sur les dangers.
Cependant, aucune information supplémentaire sur les propriétés de la substance n'est
nécessaire, étant donné que I'exposition est peu probable si les conditions communiquées
dans les scénarios d'exposition sont mises en ceuvre. Ce type d'évaluation est appliqué
par exemple:

0 si les exigences d'information sont adaptées conformément a I'annexe XI,
paragraphe 3.2 (points b) et c¢)), ou

0 si lI'exposition par inhalation est supposée étre absente en raison de la faible
pression de vapeur de la substance ou de I'absence de poussiére dans les
conditions d'utilisation.

. Des informations supplémentaires pour I'évaluation des dangers sont nécessaires et des
essais sont proposés. On escompte que les mesures préliminaires décrites dans les
scénarios d'exposition soient suffisantes pour maitriser I'exposition en I'absence de
résultats des essais proposés. Ceci doit étre justifié dans la caractérisation des risques.
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