Stratégie de test pour la toxicité par dose répétée sous REACH

| La substance est fabriquée ou importée en quantités = 10 tonnes par an |

Une étude de toxicité subchronique (90 jours) ou chronique fiable est disponible, a condition qu'une espece, un dosage, un solvant et une voie d’administration appropriés aient été
utilisés;

ou
la substance subit une désintégration immédiate et des données suffisantes sur les produits de dissociation existent.

ou

La fréquence et la durée de I'exposition humaine montrent qu'une étude a plus long terme (>28 jours) est appropriée ;
ET:
— d'autres données disponibles indiquent que la substance pourrait avoir une propriété dangereuse qu'une étude de toxicité a court terme ne permet pas de détecter;
ou
— des études toxicocinétiques congues de maniére appropriée révelent une accumulation de la substance ou de ses métabolites dans certains tissus ou organes,
qu’une étude de toxicité a court terme pourrait ne pas détecter, mais qui risque de produire des effets nocifs aprés une exposition prolongée.

|
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L'identification d'un NOAEL dans I'étude de 28 ou 90 jours a échoué, sauf si la raison de cette non-identification réside dans
I'absence d'effets toxiques nocifs ;

ou
il existe une toxicité suscitant une préoccupation particuliére (par exemple des effets sérieux/graves);

ou
il y a des indications de I'existence d’'un effet dont les éléments disponibles ne permettent pas la caractérisation toxicologique
et/ou la caractérisation des risques (dans ces cas-la, il peut également étre préférable de réaliser des études toxicologiques
spécifiques visant & étudier I'effet en cause, par exemple immunotoxicité, neurotoxicité) ;

ou (Oui )
la voie d’exposition utilisée dans I'étude initiale par administration répétée était inappropriée, compte tenu de la voie d’'exposition
humaine probable, et il n’est pas possible de procéder a une extrapolation de voie a voie;

ou
il existe une préoccupation particuliére concernant I'exposition (par exemple: utilisation dans des produits de consommation Proposer*?
entrainant des niveaux d'exposition proches des niveaux de dose auxquels on peut s'attendre a une toxicité pour I'étre humain); des études

ou supplémentaires.
certains effets, apparus dans des substances dont la structure moléculaire présente une relation manifeste avec celle de la
substance étudiée, n'ont pas été détectés dans I'étude de 28 ou 90 jours.
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conformément aux regles générales énoncées a la section 1
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I'annexe XI. Lors de I'évaluation du dossier, 'Agence peut évaluer - " - - —
ces adaptations du régime d'essai standard. De plus, sur la base | La substance est fabriquée ou importée en quantités = 100 tonnes par an |

du ou des scénarios d’exposition élaborés dans le cadre du rapport
sur la sécurité chimique, il peut étre renoncé aux essais, ainsi ‘m m
qu'indiqué dans la section 3 (Essais tenant compte de I'exposition,
spécifiquement adaptés a une substance) de 'annexe XI.

| Pas de test supplémentaire requis. | Continuer la stratégie de test pour = 100 tonnes par an (2/3) o >

2. Ces études peuvent étre exigées par I’Agence.
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Stratégie de test pour la toxicité par dose répétée sous REACH

| La substance est fabriquée ou importée en quantités = 100 tonnes par an |

Une étude fiable de toxicité a court terme (28 jours) est disponible, montrant qu'il existe des effets de toxicité graves selon les criteres de classification de la substance comme R48,
pour lesquels le NOAEL-28 jours observé, avec application d’'un facteur d'incertitude approprié, permet une extrapolation au NOAEL-90 jours pour la méme voie d’exposition;

ou
une étude fiable de toxicité chronique est disponible, a condition qu’une espéce et une voie d’administration appropriées aient été utilisées;

ou
la substance subit une désintégration immédiate et il existe des données suffisantes sur les produits de dissociation (tant pour les effets systémiques que les effets sur le lieu
d’absorption);

ou
la substance est non réactive, insoluble et non inhalable et un « essai limite » de 28 jours n'apporte aucune preuve d'absorption, ni de toxicité, notamment si cette situation est
couplée avec une exposition humaine limitée.

|
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L'identification d'un NOAEL dans I'étude de 90 jours a échoué, sauf si la raison de cette non-identification réside dans I'absence d'effets
toxiques nocifs ;

ou
il existe une toxicité particulierement préoccupante (par exemple: effets sérieux/graves);

ou
Il'y a des indications de I'existence d'un effet dont les éléments disponibles ne permettent pas la caractérisation toxicologique et/ou la
caractérisation des risques (dans ces cas-l3, il peut également étre plus approprié de réaliser des études toxicologiques spécifiques en vue
d'étudier I'effet en cause, par exemple immunotoxicité, neurotoxicité ;

ou
il existe une préoccupation particuliere concernant I'exposition (par exemple : utilisation dans des produits de consommation entrainant des
niveaux d’exposition proches des niveaux de dose auxquels on peut s’attendre a une toxicité pour I'étre humain).

. Un déclarant peut adapter le régime d’essai standard

conformément aux regles générales énoncées a la section 1

Proposer'?
des études
supplémentaires.

-

(Les essais n'apparaissent pas comme nécessaires du point de vue ¢
scientifique) et 2 (Les essais sont techniquement impossibles) de T . . S
I'annexe XI. Lors de [évaluation du dossier, Agence peut évaluer | La substance est fabrlquee ou importée en quantités = 1000 tonnes par an |

ces adaptations du régime d’essai standard. De plus, sur la base
du ou des scénarios d’exposition élaborés dans le cadre du rapport
sur la sécurité chimique, il peut étre renoncé aux essais, ainsi
qu'indiqué dans la section 3 (Essais tenant compte de I'exposition,
spécifiquement adaptés & une substance) de Fannexe XI. | Pas de test supplementalre reqms Continuer la stratégie de test pour = 1000 tonnes paran (3/3) - « .>

2. Ces études peuvent étre exigées par I’Agence.
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Stratégie de test pour la toxicité par dose répétée sous REACH

| La substance est fabriquée ou importée en quantités = 1000 tonnes par an |
v

La fréquence et la durée de I'exposition humaine montrent qu’une étude a plus long terme est appropriée;
ET
- 'étude de 28 ou de 90 jours a fait apparaitre des effets de toxicité sérieux ou graves, suscitant des préoccupations
particuliéres, et dont les éléments disponibles ne permettent pas I'évaluation toxicologique ou la caractérisation des
risques;
ou
- des effets apparus dans des substances dont la structure moléculaire présente une relation étroite avec celle de la
substance étudiée n'ont pas été détectés par I'étude de 28 jours ou de 90 jours;;
ou
- la substance risque d'avoir une propriété dangereuse qui ne peut étre détectée par une étude de 90 jours.

Proposer une étude de toxicité a long terme

par administration répétée (= 12 mois)"2.

Vv

Il existe une toxicité particuliérement préoccupante (par exemple: effets sérieux/graves);
ou
il y a des indications de I'existence d'un effet dont les éléments disponibles ne permettent pas la caractérisation
toxicologique et/ou la caractérisation des risques (dans ces cas-la, il peut également étre plus approprié de réaliser
des études toxicologiques spécifiques en vue d'étudier I'effet en cause, par exemple immunotoxicité, neurotoxicité) ;
ou
il existe une préoccupation particuliere concernant 'exposition (par exemple : utilisation dans des produits de
consommation entrainant des niveaux d’exposition proches des niveaux de dose auxquels une toxicité est observée).

&

Proposer"2 des études supplémentaires.

Vv

Pas de test supplémentaire requis.

1. Un déclarant peut adapter le régime d’essai standard conformément aux régles générales énoncées a la section 1 (Les essais n'apparaissent pas comme nécessaires du point de vue scientifique) et 2 (Les
essais sont techniquement impossibles) de I'annexe XI. Lors de I'évaluation du dossier, '’Agence peut évaluer ces adaptations du régime d’essai standard. De plus, sur la base du ou des scénarios d’exposition
élaborés dans le cadre du rapport sur la sécurité chimique, il peut étre renoncé aux essais, ainsi qu'indiqué dans la section 3 (Essais tenant compte de I'exposition, spécifiquement adaptés a une substance) de
I'annexe XI.

2. Ces études peuvent étre exigées par I’Agence.
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