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1. INTRODUCAO

A fim de demonstrarem a utilizacdo segura de substancias, os registantes devem cumprir os
requisitos de informacéo estabelecidos nos artigos 10.© e 12.© do Regulamento (CE) n.°
1907/2006 (Regulamento REACH), juntamente com os anexos I, VI, VII-X e XI do mesmo
regulamento.

O presente documento fornece informacdes sobre o preenchimento de resumos toxicologicos
na seccao 7 da IUCLID e como derivar DNEL (nivel derivado de exposicdo sem efeitos). O
DNEL é o nivel de exposicdo a uma substancia acima do qual as pessoas ndo devem ser
expostas. Existem dois niveis de resumos toxicolégicos na IUCLID:

. Resumos de parametros individuais: o resumo do parametro (EPS) da IUCLID apresenta,
para um parametro toxicoldgico, as informagdes selecionadas para inclusdo na avaliagédo
do perigo. Baseia-se nos resumos (circunstanciados) de estudos indicados para esse
parametro (ver seccbes 7.1 a 7.12).

. Resumo da informacé&o toxicologica: o resumo da informacédo toxicoldgica (resumo do
parametro «Toxicological information» [Informacédo toxicoldgica] da IUCLID) indicado na
seccdo 7 faz parte dos resumos de parametros especificos e apresenta a conclusao
relativa a avaliagdo do perigo para cada grupo-alvo (profissionais, populacdo em geral),
via de exposicdo (oral, inalatéria, cutanea, ocular) e tipo de efeito (longa duracao ou
curta duracao, local ou sistémico). A conclusédo pode ser expressa sob a forma de um
limiar quantitativo (por exemplo, DNEL ou DMEL [nivel derivado de exposi¢cdo com efeitos
minimos]) ou de indicador de perigo qualitativo.

O documento explica ainda a forma como as conclusdes da avaliacdo do perigo afetam o
ambito de avaliacdo da exposicéo e o tipo de caracterizacao dos riscos.

Importa referir que o presente guia pratico ndo abrange a preparacdo de resumos
circunstanciados de estudos e de resumos de estudos na IUCLID. Para mais informacgdes,
consulte o «Guia pratico 3: Como comunicar resumos circunstanciados de estudos».

O presente guia pratico ndo abrange as avaliacdes seguintes:

o Derivacdo de um DNEL cuténeo local
. Derivacao de DMEL

. Comunicacdo de dados humanos e utilizacdo de dados humanos para conclusdes sobre
pardmetros

. Resumo do parametro para a sensibilizacdo respiratéria

) Derivacdo de DNEL para a toxicidade sistémica aguda

Para orientacdes mais exaustivas sobre a derivacdo de DNEL, consulte o «Guia de orientacao
sobre requisitos de informacédo e avaliacdo da seguranca quimica, Capitulo R.8:
Caracterizacao da dose [concentracdo]-resposta para a saude humana>.
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2. SINTESE DOS REQUISITOS DO ANEXO 1 DO REACH

O anexo | do Regulamento REACH define a forma como deve ser efetuada a avaliacdo do
perigo para a salude humana. Inclui quatro etapas: 1) Avaliacdo de informacgfes ndo-humanas
2) Avaliacdo de informacdes humanas 3) Classificacdo e rotulagem e 4) Derivacdo dos DNEL.

A avaliacdo de informac¢fes ndo-humanas compreende:

. A identificacdo dos perigos associados a cada efeito, com base em todas as informacdes
nao-humanas disponiveis.

. O estabelecimento da relacdo quantitativa dose (concentracéo)-resposta (efeito).

Quando nao for possivel estabelecer a relagdo quantitativa dose (concentragdo)-resposta

(efeito), deve ser incluida a avaliacdo qualitativa.

A escolha do estudo e do descritor de dose a incluir na avaliacdo do perigo deve basear-se nas
regras seguintes:

. Regra geral, deve ser escolhido o estudo com o descritor de dose menor. Contudo,
devem ser tidos em conta varios outros fatores, por exemplo, a realizagdo do estudo, a
adequacao, a pertinéncia das espécies de ensaio, a qualidade dos resultados e a validade
do ensaio.

. Caso a escolha né&o recaia no descritor de dose menor, deve ser totalmente justificada.
No que respeita a identificacdo dos DNEL, deve ser tido em conta que:
. O DNEL deve refletir as vias, a duragéo e a frequéncia de exposi¢do provaveis.

. No gue respeita a alguns pardmetros (por exemplo, mutagenicidade), as informacdfes
disponiveis podem nao permitir uma derivacdo do DNEL.

. Podera ser necessario, dependendo das utilizacdes identificadas (e da exposicdo
prevista), identificar diferentes DNEL para cada populacdo humana pertinente.

Na derivacdo dos DNEL, devem ser considerados os seguintes fatores:

. A incerteza motivada pelos dados experimentais e pelas variacfes dentro da mesma
espécie e entre espécies.

. A natureza e a gravidade dos efeitos.

. A sensibilidade da populagdo humana a qual se aplica a informacéo relativa a exposicao.

Se néo for possivel derivar nenhum DNEL, tal deve ser declarado de forma clara e plenamente
justificada.
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3. FLUXO DE TRABALHO

A figura 1 apresenta o fluxo de trabalho principal da comunicacédo dos estudos disponiveis,
parametro a parametro, com vista a derivacao do «Toxicological Summary» [Resumo
toxicolégico] na IUCLID para substancias em quantidades iguais ou superiores a 10 toneladas
por ano, o qual é depois incluido na avaliagcdo da exposicdo e na caracterizagdo dos riscos.

Figura 1: Fluxo de trabalho relativo aos resumos toxicolégicos

Robust study
summary 1

4

Toxicokinetics @
metabolism and
distribution

summary 2

Robust study

Lz
Acute toxicity

summary n

Robust study

Irritation/ @
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L.
Sensitisation

o

NV

Toxicological )
summary Scope of exposure
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Toxicological summary (Toxicological information)
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Resumo circunstanciado de estudo 1

Resumo circunstanciado de estudo 2

Resumo circunstanciado de estudo n
Toxicocinética, metabolismo e distribuicao
Toxicidade aguda

Irritacdo/corrosao

Sensibilizacao

Resumo toxicolégico (informacao toxicolégica)
Ambito de avaliacdo da exposicéo e tipo de
caracterizacao dos riscos

1. O processo inicia-se com a comunicac¢do dos resumos circunstanciados de estudos nos

registos de estudo de parametros da IUCLID. Esta etapa foi descrita no «Guia pratico 3:

Como comunicar resumos circunstanciados de estudos».

2. Depois, se possivel, é escolhido um resumo circunstanciado de estudo (ou seja, um
registo de estudo de parametros da IUCLID) para ser utilizado como referéncia no
resumo do parametro. Contudo, caso seja necessario, podem ser tidos em conta e
mencionados no resumo do parametro todos os resumos circunstanciados de estudo
relativos a um parametro especifico. O resumo do parametro deve ainda incluir uma

avaliacdo de toda a base de dados, uma discussao das conclusdes e a fundamentacéo
da classificagdo/né&o-classificagéo.

Por fim, as informacdes de todos os resumos de pardmetros sdo reunidas no resumo
toxicolégico (global). As conclusdes sobre os perigos devem incluir as derivacdes DNEL
ou DMEL ou as conclusdes qualitativas sobre os perigos. O &mbito de avaliacdo da
exposicao e o tipo de caracterizacdo dos riscos sdo determinados em funcéo das
conclusdes sobre os perigos.
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4. DOS RESUMOS CIRCUNSTANCIADOS DE ESTUDOS PARA O
RESUMO DO PARAMETRO

Nas secc¢Oes seguintes, o registante é orientado no preenchimento dos campos relativos a cada
resumo do parametro toxicoldgico que pode ser utilizado para determinar as conclusfes sobre
0S perigos.

4.1 Toxicocinética, metabolismo e distribuicdo (seccédo 7.1)
Este resumo do parametro da IUCLID contém:

. um campo de texto livre para apresentar uma breve descricdo das informacdes
essenciais disponiveis;

. os valores-chave relativos ao nivel do potencial de bioacumulacado e os valores-chave
relativos a absorcdo para a avaliacdo da seguranca quimica (CSA);

. um campo de discussdo destinado a uma explicacdo suplementar e justificacfes para a
escolha dos valores-chave.

Figura 2: Exemplo de resumo do parametro da IUCLID para a toxicocinética
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Uma descricdo dos diferentes campos disponiveis no resumo do parametro: a toxicocinética, o
metabolismo e a distribui¢cdo sdo indicados abaixo:

4.1.1 Breve descricado das informacdes essenciais

Neste campo de texto, devem ser descritas as informacfes essenciais de estudos relativas a
absorcédo, a distribuicdo, ao metabolismo e a excre¢ao, ou observacdes baseadas nas
propriedades fisico-quimicas.
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4.1.2 Valor-chave para a avaliagdo da seguranca quimica

Nesta seccao, devem ser indicados os valores-chave relativos a bioacumulagéo e as taxas de
absorcdo. Estas informacfes sdo utilizadas, por exemplo, no contexto da extrapolacéao
via-a-via ou na discussao da dose interna potencial na avaliacdo da seguranca quimica.

4.1.2.1 Potencial de bioacumulacao

A conclusédo sobre o potencial de bioacumulacéo pode ser introduzida selecionando uma das
entradas da lista de opc¢des disponivel (ver figura abaixo).

Figura 3: Lista de op¢Oes da IUCLID para a bioacumulacao

"L Pick list X

Select avalue
JE—

.
=

no bioaccumulation potential
low bioaccumulation potential
high bioaccumulation potential

oK _J | Cancel |

As informacgfes sdo normalmente baseadas nas propriedades fisico-quimicas (log Kow,
estrutura molecular e massa molecular) e no metabolismo (se existirem informacdes
disponiveis).

A fundamentacdo do valor indicado pode ser explicada no campo de discussao abaixo.

4.1.2.2 Taxas de absorcao

As informagfes sdo normalmente baseadas nas propriedades fisico-quimicas (log Kow,
estrutura molecular e massa molecular).

4.1.3 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados;

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacao dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sao pertinentes para a satde humana.

4.2 Toxicidade aguda (seccao 7.2)

Este resumo do parametro da IUCLID inclui os seguintes elementos para cada via de
exposicao:
. uma lista de opc¢des para indicar a conclusao relativa a este parametro;

. uma ligagcédo para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de
estudos) que apoiam a concluséo;
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. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo deste estudo;

. um tipo de descritor de dose (da lista de opg¢des) e um valor para o nivel com efeitos
identificado nesse estudo;

. um campo de texto livre para caracterizar a qualidade de toda a base de dados para este
parametro.

Os seguintes campos de texto estdo disponiveis para fornecer informacdes consolidadas para
as trés vias:

. um campo de texto livre para descrever as informagdes essenciais extraidas dos resumos
circunstanciados de estudos;

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacfes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este pardmetro (Discussion [Discusséo]);

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a ndo-classificacéo.

Figura 4: Exemplo de um resumo do parametro da IUCLID para a toxicidade aguda
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Deve ser selecionado um «endpoint conclusion» [conclusdo sobre o parametro] para cada um
dos trés pardametros (toxicidade oral, por inalacdo e cutdnea aguda). A conclusdo sobre o
parametro deve basear-se na mortalidade dos animais. Devem ser consideradas a natureza e
a reversibilidade de efeitos graves, que ndo sejam a mortalidade.

4.2.1 Conclusao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:
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Figura 5: Lista de op¢Oes da IUCLID para a conclusdo sobre o pardmetro relativo a toxicidade
aguda

Select avalue

l|1|l|

LA
£ B

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Ma study available (further information necessary)

| QK ‘ | Cancel |

O quadro seguinte apresenta uma descricao geral das diferentes opc¢des disponiveis na IUCLID.

Opcodes para a conclusao sobre o parametro Quando é que a opcao é adequada

Efeitos adversos observados Caso tenham sido observados efeitos graves ou
mortalidade em qualquer um dos estudos. (Importa
referir que os animais sacrificados devido a dor e a
angustia causadas pelo composto devem ser
registados como mortes associadas ao composto).

Nenhum efeito adverso observado Caso um estudo esteja disponivel e ndo tenha
ocorrido a morte de qualquer animal nem tenham
sido observados efeitos graves na dose limite

Nenhum estudo disponivel IApresentar justificacao
Nenhum estudo disponivel (mais informacdes Nao relevante para a toxicidade aguda uma vez que
necessarias) ndo é necessaria qualquer proposta de ensaio para

efetuar os estudos previstos nos anexos VIl ou VIII

4.2.2 Selecao do parametro (selecado do resumo circunstanciado de estudo)

Nesta seccao, € possivel selecionar uma ligacdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusao do resumo do parametro. Através desta ligacao, a fonte de
informacéao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicacao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupagao. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, é raro existir um descritor de
dose fidvel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideracdo ao selecionar o resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificacdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou ndo em conformidade com as
boas praticas de laboratoério. Os dados epidemioldgicos disponiveis sao preferenciais, desde
que sejam fiaveis e pertinentes.

4.2.3 Justificacado da selecao

A justificacdo da selecdo é necessaria, em particular se o estudo (resumo circunstanciado de
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estudo) com o descritor de dose menor nao for selecionado. A justificagcdo pode conter, por
exemplo, a indicacdo de que a qualidade do estudo com o descritor de dose menor é fraca ou
que o efeito observado néo é relevante para os seres humanos. Deve ser sempre apresentada
uma justificacdo se ndo for escolhido nenhum resumo circunstanciado de estudo para um
resumo do parametro.

4.2 .4 Nivel com efeitos

Figura 6: Lista de op¢des da IUCLID para niveis com efeitos de toxicidade aguda

Select avalue

l|1|l|

LDEO
discriminating dose

| QK _‘ | Cancel |

Normalmente, deve ser escolhido o valor LD50 (LC50 no caso de inalacdo). Se nao foram
observados efeitos adversos, o nivel com efeitos € igual a dose limite.

4.2.5 Qualidade de toda a base de dados

Os seguintes fatores devem ser tidos em conta, uma vez que podem afetar a avaliacdo do

perigo:

. Em que medida a totalidade da informacé&o disponivel cumpre o requisito de dados com
origem na tonelagem do Regulamento REACH (o carater completo da base de dados)?

. Fiabilidade e consisténcia entre diferentes estudos: a qualidade dos métodos de ensaio, a
dimensao e a representatividade estatistica da concecao do estudo, a plausibilidade
biolégica, as relacdes dose-resposta e 0s ensaios estatisticos devem ser tidos em conta.

4.2.6 Breve descricao das informacdes essenciais

As principais conclusbes devem ser apresentadas nesta seccao.

4.2.7 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacdo dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sao pertinentes para a saude humana.
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4.2.8 Justificacado da classificacao ou ndo-classificacao

O resumo do parametro deve ser comparado com os critérios de classificagdo. Os motivos para
cumprir ou nao cumprir os critérios de classificacdo devem ser apresentados.

Importa referir que a classificagdo em si é indicada na secc¢édo 2 da IUCLID.
4.3 Irritacao/corrosao (seccao 7.3)

Este resumo do parametro da IUCLID inclui os seguintes elementos para cada via de
exposicao:

. uma lista de opc¢des para indicar a conclusao relativa a este parametro;
. uma lista de opc¢des para indicar o nivel do efeito de uma forma qualitativa.
. No que respeita a irritagdo/corrosao cutanea e ocular, estdo também disponiveis os

seguintes elementos:

. uma ligacao para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de
estudos) que apoiam a concluséo;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo.

Os seguintes campos de texto estdo disponiveis para fornecer informacgdes consolidadas para
as trés vias:

. um campo de texto livre para uma breve descricdo das informacdes essenciais extraidas

dos resumos circunstanciados de estudos

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacdes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este parametro (Discussion [Discussao])

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a nao-classificacao.

Nota: esta seccdo ndo abrange a irritacao das vias respiratoérias.
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Figura 7: Exemplo de um resumo do parametro da IUCLID para a irritagdo
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4.3.1 Concluséao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:

Figura 8: Lista de opc¢Oes da IUCLID para a conclusdo sobre o pardmetro

Select avalue

l|1|l|

I
A=

Adverse effect observed

Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

Cancel

O quadro seguinte apresenta uma descricao geral das diferentes opc¢des disponiveis.

Opcdes para a conclusao sobre o parametro

Quando é que a opcao é adequada

Efeitos adversos observados

A substancia cumpre os critérios de classificagdo
para irritacdo/corrosao/lesdes oculares graves

Nenhum efeito adverso observado

A substancia ndo cumpre os critérios de classificacao
para o parametro respetivo

Nenhum estudo disponivel

Apresentar justificacao

Nenhum estudo disponivel (mais informacdes
necessarias)

N&o relevante para a irritagdo/corrosao
cutanea/ocular uma vez que nao é necessaria
qualquer proposta de ensaio para efetuar os estudos

previstos nos anexos VII ou VIII

4.3.2 Selecao do parametro (selecado do resumo circunstanciado de estudo)

Nesta seccao, é possivel selecionar uma ligacdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusdo do resumo do parametro. Através desta ligagcédo, a fonte de
informacéao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicacao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupagao. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, é raro existir um descritor de

dose fiavel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideracdo ao selecionar o resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificacdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou ndo em conformidade com as
boas praticas de laboratoério. Os dados epidemioldgicos disponiveis sao preferenciais, desde

que sejam fiaveis e pertinentes.

4.3.3 Justificacado da selecao

A justificacdo da selecdo é necessaria, em particular se o estudo (resumo circunstanciado de
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estudo) com o descritor de dose menor nao for selecionado. A justificagcdo pode conter, por
exemplo, a indicacdo de que a qualidade do estudo com o descritor de dose menor é fraca ou
que o efeito observado néo é relevante para os seres humanos. Deve ser sempre apresentada
uma justificacdo se ndo for escolhido nenhum resumo circunstanciado de estudo para um
resumo do parametro.

4.3.4 Nivel com efeitos

Figura 9: Lista de opg¢Ses da IUCLID para niveis com efeitos de irritacdo/corrosao
cutanea/ocular

", Pick list X

Select avalue

irritating

slightly irritating
moderately irritating
highly irritating
corrosive

highly corrosive

| [0] & _J | Cancel |

O nivel com efeitos s6 deve ser selecionado se a substancia cumprir os critérios de
classificacdo para corrosao/irritacdo. Se a substancia for classificada nas categorias 1A, 1B ou
1C para a pele e na categoria 1 para os olhos, deve ser selecionado o nivel com efeitos
«corrosive» [corrosivo]. Se a substancia for classificada na categoria 2 (para a pele e para os
olhos), deve ser escolhido o nivel com efeitos «irritating» [irritante].

4.3.5 Breve descricao das informacdes essenciais

As principais conclusdes dos estudos selecionados devem ser apresentadas nesta seccao.

4.3.6 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados.

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacao dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sdo pertinentes para a saide humana.

4.3.7 Justificacdo da classificacdo ou ndo-classificacao

Nesta seccdo, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de

classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios devem ser apresentados.
Importa referir que a classificacdo em si € indicada na seccdo 2 da IUCLID. Importa referir

também que, no que respeita ao parametro irritagcdo/corrosado, as conclusdes dependem da
classificacdo. Se aplicavel, devem ser explicados os motivos pelos quais os efeitos adversos
indicados nos resumos circunstanciados de estudos nado levam a classificacdo da substancia
(assim sendo, «no hazard identified» [nenhum perigo identificado]).
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4.4 Sensibilizacao (seccéao 7.4)

Este resumo do pardmetro da IUCLID inclui os seguintes elementos para cada via de
exposicao:

. uma lista de opc¢des para indicar a conclusao relativa a este parametro;

. uma ligacéo para o registo de estudo selecionado (resumo circunstanciado de estudo)
que apoia a conclusao;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo;

. um campo de texto livre para uma breve descricdo das informacgfes essenciais extraidas

dos resumos circunstanciados de estudo;

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacfes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este pardmetro (Discussion [Discusséo]).

O campo de texto seguinte esta disponivel para fornecer informacdes consolidadas para as

duas vias:

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a nao-classificacao.

Nota: esta seccdo ndao abrange a sensibilizagao respiratoria

Figura 10: Exemplo de resumo do parametro da IUCLID para a sensibilizacdo cutdnea
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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 Conclusao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:
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Figura 11: Lista de opg¢Oes da IUCLID para a conclusdo sobre o pardmetro relativo a
sensibilizacado
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Adverse effect observed (sensitising)

Mo adverse effect observed (not sensitising)

Mo study available

Ma study available (further information necessary)

O quadro seguinte apresenta uma descricao geral das diferentes opc¢des disponiveis.

Opcbes para a conclusao sobre o parametro Quando é que a opcao é adequada

Efeitos adversos observados A substancia esta classificada no que respeita a
sensibilizacdo

Nenhum efeito adverso observado A substancia ndo esta classificada no que respeita a
sensibilizacdo

Nenhum estudo disponivel Apresentar justificacdo

Nenhum estudo disponivel (mais informacdes N&o relevante para a sensibilizagdo uma vez que

necessarias) ndo é necessaria qualquer proposta de ensaio para
efetuar os estudos previstos nos anexos VIl ou VIII

4.4.2 Selecao do parametro (selecdo do resumo circunstanciado de estudo)

Nesta seccdo, é possivel selecionar uma ligacdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusdo do resumo do parametro. Através desta ligagcédo, a fonte de
informacao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicac¢ao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupacao. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, é raro existir um descritor de
dose fidvel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideracéo ao selecionar o resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificagdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou ndo em conformidade com as
boas praticas de laboratdrio. Os dados epidemioldgicos disponiveis ou outros dados humanos
sao preferenciais, desde que sejam fiaveis e pertinentes.

4.4.3 Justificacdo da selecéo

A justificacdo da selecdo é necessaria, em particular se o estudo (resumo circunstanciado de
estudo) com o descritor de dose menor nao for selecionado. A justificacdo pode conter, por
exemplo, a indicacao de que a qualidade do estudo com o descritor de dose menor é fraca ou
que o efeito observado néo é relevante para os seres humanos. Deve ser sempre apresentada
uma justificacdo se ndo for escolhido nenhum resumo circunstanciado de estudo para um
resumo do parametro.
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4.4 .4 Breve descricao das informagoes essenciais

As principais conclusdes devem ser apresentadas nesta seccdo.

4.4.5 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados.

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacdo dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sdo pertinentes para a saide humana.

4.4.6 Justificacado da classificacao ou ndo-classificacao

Nesta seccdo, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de
classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios devem ser apresentados.
Importa referir que a classificagdo em si é indicada na secc¢édo 2 da IUCLID.

4.5 Toxicidade por dose repetida (seccao 7.5)
Esta seccdo também é aplicavel aos parametros 7.9.1 «Neurotoxicity» [Neurotoxicidade] e

7.9.2 «Immunotoxicity» [Imunotoxicidade]. Este resumo do pardmetro da IUCLID inclui os
seguintes elementos para cada via de exposicao:

. uma lista de opc¢des para indicar a conclusao relativa a este parametro;

. uma ligagcéo para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de
estudos) que apoiam a concluséo;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo;

. o tipo de descritor de dose (da lista de op¢des) e um valor para o nivel com efeitos
identificado nesse estudo;

. uma lista de opgdes para o tipo de ensaio e uma lista de opg¢des para a espécie presente
nesse estudo;

. um campo de texto livre para caracterizar a qualidade de toda a base de dados para este
parametro;

. uma lista de opc¢des para sinalizar o 6rgédo-alvo que suscita maior preocupacao.

Os seguintes campos de texto estdo disponiveis para fornecer informacgdes consolidadas para
as trés vias de exposicao (oral, cutanea e inalatéria):

. um campo de texto livre para uma breve descricdo das informacdes essenciais extraidas
dos resumos circunstanciados de estudos

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacfes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este parametro (Discussion [Discussao])

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a ndo-classificacéo.
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Figura 12: Exemplo de um resumo do parametro da IUCLID para a toxicidade por dose
repetida
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4.5.1 Conclusao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:

Figura 13: Lista de op¢des da IUCLID para a conclusao sobre o parametro relativo a toxicidade
por dose repetida
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Mo adverse effect observed

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

| DK I [ Cancel
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O quadro seguinte apresenta uma descricdo geral das diferentes opcdes disponiveis.

Opcbes para a conclusao sobre o parametro

Quando é que a opgao é adequada

Efeitos adversos observados

Efeitos adversos observados na dose limite ou
abaixo desta

Nenhum efeito adverso observado

Nenhum efeito adverso observado na dose limite ou
abaixo desta

Nenhum estudo disponivel

Apresentar justificacdo

Nenhum estudo disponivel (mais informacgdes
necessarias)

O dossié contém uma proposta de ensaio para a
toxicidade por dose repetida (estudo de 90 dias)

4.5.2 Selecao do parametro (selecdo do resumo circunstanciado de estudo)

Nesta seccdo, é possivel selecionar uma ligacdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusdo do resumo do parametro. Através desta ligagcédo, a fonte de
informacéao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicacgao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupacao. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, é raro existir um descritor de

dose fiavel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideracdo ao selecionar o resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificagdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou ndo em conformidade com as
boas praticas de laboratoério. Os dados epidemioldgicos disponiveis sao preferenciais, desde

que sejam fiaveis e pertinentes.

4.5.3 Justificagado da selecao

E necessaria uma justificacdo especifica para a selecdo, caso seja selecionado um estudo de
curta duracdo (por exemplo, um estudo de 28 dias) em vez de um estudo de longa duracao
(por exemplo, um estudo de 90 dias), um estudo de fraca qualidade em vez de um estudo de
elevada qualidade ou um estudo que ndo cumpre as boas praticas de laboratério em vez de

um estudo que as cumpre.
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4.5.4 Nivel com efeitos

Figura 14: Lista de opc¢Oes da IUCLID para o nivel com efeitos relativo a toxicidade por dose
repetida

Select avalue

—
v
MOAEL
LOAEL
BMDLOS
EMDOS
EMDL1O
| QK ' | Cancel |

O descritor de dose principal neste resumo do parametro € o NOAEL (nivel sem efeitos
adversos observaveis) ou a NOAEC (concentracdo sem efeitos adversos observaveis); em
alguns estudos, também é a BMDL (benchmark dose level [dose de referéncia]). Os valores
LOAEL (nivel minimo com efeitos adversos observaveis) ou LOAEC (concentracdo minima com
efeitos adversos observaveis) s6 devem ser utilizados se nao existir nenhum NOAEL/NOAEC
disponivel. Se o descritor de dose do resumo circunstanciado de estudo estiver expresso em
ppm/ppb, deve, em primeiro lugar, ser convertido para ng/m3, ug/m3 ou mg/m3. No que
respeita as vias inalatéria e cutanea, existe ainda a possibilidade de indicar resultados sobre
efeitos locais.
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4.5.5 Tipo de ensaio

Figura 15: Lista de opc¢des da IUCLID para o tipo de ensaio relativo a toxicidade por dose
repetida

Select avalue

Lt
&t

subacute
subchronic
chronic

L 0] 4 —I [ Cancel

O tipo de ensaio deve ser o mesmo do resumo circunstanciado de estudo selecionado. Esta
informacéo € utilizada na derivacdo do DNEL.

4.5.6 Espécie

Figura 16: Lista de opc¢des da IUCLID para a espécie relativa a toxicidade por dose repetida

" Pick list

Select avalue

-
=+

F
rat commaon rodent species g
maouse commaon rodent species 38
dog common non-rodent species
cat other species
Cattle other species
gerbil other species
guinea pig other species| ]

A espécie selecionada deve ser a mesma do resumo circunstanciado de estudo selecionado.

4.5.7 Qualidade de toda a base de dados

Os seguintes fatores devem ser tidos em conta, uma vez que podem afetar a avaliacdo do
perigo:
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. Em que medida a totalidade da informacé&o disponivel cumpre o requisito de dados com
origem na tonelagem do Regulamento REACH (o carater completo da base de dados).

. Fiabilidade e consisténcia entre diferentes estudos. Nesta seccdo, deve ser tida em conta
a qualidade dos métodos de ensaio, a dimensdo e a representatividade estatistica da
concecdo do estudo, a plausibilidade biolégica, as relagfes dose-resposta e os ensaios
estatisticos.

4.5.8 Orgéao-alvo

Se existirem varios 6rgaos-alvo, deve ser selecionado aquele em que os efeitos adversos
suscitam maior preocupacao, ou seja, o 6rgdo que esta associado ao descritor de dose.

4.5.9 Breve descricao das informacdes essenciais

As principais conclusdes devem ser apresentadas nesta seccdo.

4.5.10 Discussao

A interpretacao dos resultados deve ser apresentada nesta seccéo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discusséo sobre as eventuais lacunas de dados.

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacdo dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sao pertinentes para a saide humana.

4.5.11 Justificacao da classificacdo ou nao-classificacao

Nesta seccdo, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de
classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios devem ser apresentados.
Importa referir que a classificagdo em si é indicada na secc¢do 2 da IUCLID.

4.6 Toxicidade genética (seccao 7.6)

Este resumo do pardmetro da IUCLID inclui os seguintes elementos:

. uma lista de opc¢des para indicar a concluséo relativa a este parametro;

. uma ligacao para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de
estudos) que apoiam a concluséo;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo;

. um campo de texto livre para uma breve descricdo das informacdes essenciais extraidas

dos resumos circunstanciados de estudo;

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacbes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este parametro (Discussion [Discussao]);

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a nao-classificacao.
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Figura 17: Exemplo de um resumo do parametro da IUCLID para a toxicidade genética
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Justification for selection |Ng study was selected, since all three in vitro studies were negative.

Short description of key information

Clearly negative in vitro studies - both with and witﬁout metabolic activation.

Discussion
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The substance has no structural alerts for mutagenicity. Furthermore, in vitro studies were GLP compliant and
of high quality (Klimisch score=1). Therefore, there is no reason to believe that these results would not be applicable to humans.

4.6.1 Conclusao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:

Figura 18: Lista de opc¢des da IUCLID para a conclusdo sobre o parametro relativo a toxicidade
genética

Select avalue

-

Adverse effect observed (positive)

Mo adverse effect observed {negative)

Mo study available

Mo study available (further information necessary)

I QK I [ Cancel
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O quadro seguinte apresenta uma descricdo geral das diferentes opcdes disponiveis:

Opcodes para a conclusao sobre o parametro

Quando é que a opgao é adequada

Efeitos adversos observados

/A substancia € mutagénica, por exemplo, estudo in
vivo positivo para qualquer um dos parametros
(mutacgdo genética/aberracdo cromossoémica).

Nenhum efeito adverso observado

/A substancia ndo é mutagénica. Conclusédo global: a
substancia ndo é mutagénica

Nenhum estudo disponivel

Apresentar justificacdo

Nenhum estudo disponivel (mais informacdes
necessarias)

O dossié contém uma proposta de ensaio para a
genotoxicidade in vivo

4.6.2 Selecao do parametro (selecdo do resumo circunstanciado de estudo)

Deve ser selecionado um resumo circunstanciado de estudo nas situacdes em que existe
apenas um estudo in vitro disponivel (substancias do anexo VII) ou em que existe apenas um
estudo positivo (in vitro ou in vivo) no dossié. Em todos os outros casos, ndo € necessario
selecionar um resumo circunstanciado de estudo.

4.6.3 Justificacado da selecao

E necessaria uma justificacdo da selecdo caso seja selecionado um estudo de curta duragdo em
vez de um estudo de longa duracdo, um estudo de fraca qualidade em vez de um estudo de
qualidade elevada ou um estudo que nao cumpre as boas praticas de laboratério em vez de

um estudo que as cumpre.

4.6.4 Breve descricao das informagoes essenciais

As principais conclusbes devem ser apresentadas nesta seccao.

4.6.5 Discussao

A interpretacao dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

. Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados.

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacdo dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sdo pertinentes para a saide humana.

4.6.6 Justificacdo da classificacdo ou ndo-classificacéao

Nesta secc¢ao, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de
classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios devem ser apresentados.
Importa referir que a classificacdo em si deve ser apresentada na seccéo 2 da IUCLID.

4.7 Carcinogenicidade (7.7)

Este resumo do parametro da IUCLID inclui os seguintes elementos para cada via de

exposicao:
. uma lista de opc¢des para indicar a concluséo relativa a este parametro;
. uma ligacao para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de

estudos) que apoiam a concluséo;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo;
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. um tipo de descritor de dose (da lista de op¢cdes) e um valor para o nivel com efeitos
identificado nesse estudo;

. uma lista de opcdes para o tipo de ensaio e uma lista de opcdes para a espécie presente
nesse estudo;

. um campo de texto livre para caracterizar a qualidade de toda a base de dados para este
parametro;

. uma lista de op¢des para sinalizar o 6rgao-alvo que suscita maior preocupagao.

Os seguintes campos de texto estdo disponiveis para fornecer informacgdes consolidadas para
as trés vias de exposicéo (oral, cutanea e inalatéria):

. um campo de texto livre para uma descri¢do das informacdes essenciais extraidas dos
resumos circunstanciados de estudo;

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacbes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este pardmetro (Discussion [Discusséo]);

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a nao-classificacao.

Figura 19: Exemplo de um resumo do pardmetro da IUCLID para a carcinogenicidade quando
nao existe nenhum estudo disponivel
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] Endpaoint selection W | || 3|2
@ 7.4.1 5k |
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observed in any available studies.
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Quality of whole database

Target organ

4.7.1 Conclusao sobre o parametro

A lista de opc¢des disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:
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Figura 20: Lista de opg¢des da IUCLID para a conclusdo sobre o pardmetro relativo a
carcinogenicidade

Select avalue

——
-2
Adverse effect observed
Mo adverse effect observed
Mo study available
Ma study available (further information necessary)
QK i | Cancel

O quadro seguinte explica as diferentes opcdes disponiveis.

Opcdes para a conclusao sobre o parametro Quando é que a opcao é adequada

Efeitos adversos observados A substancia é cancerigena

Nenhum efeito adverso observado A substancia nao foi considerada cancerigena no(s)
estudo(s) disponivel(eis)

Nenhum estudo disponivel Apresentar justificacdo

Nenhum estudo disponivel (mais informacdes O dossié contém uma proposta de ensaio para a

necessarias) carcinogenicidade

4.7.2 Selecao do parametro (selecado do resumo circunstanciado de estudo)

Nesta seccdo, é possivel selecionar uma ligacdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusdo do resumo do parametro. Através desta ligagcédo, a fonte de
informacéao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicacao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupagado. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, é raro existir um descritor de
dose fiavel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideragéo ao selecionar o resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificacdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou em conformidade com as boas
praticas de laboratorio. Os dados epidemioldgicos disponiveis sao preferenciais, desde que
sejam fiaveis e pertinentes.

4.7.3 Justificacdo da selecéo

E necessaria uma justificacdo da selecdo caso seja selecionado um estudo de curta duragdo em
vez de um estudo de longa duracdo, um estudo de fraca qualidade em vez de um estudo de
qualidade elevada ou um estudo que nao cumpre as boas praticas de laboratério em vez de
um estudo que as cumpre.
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4.7 .4 Nivel com efeitos

Figura 21: Lista de opc¢des da IUCLID para o nivel com efeitos relativo a carcinogenicidade

Select avalue

l|1|l|

BMDLOS
BMDOS
BMDOLLO

QK ‘ | Cancel

A selecdo do descritor de dose apenas deve considerar os efeitos cancerigenos. Outros efeitos
e descritores de dose devem ser indicados na seccdo «Short description of key information»
[Breve descricdo das informacdes essenciais].

Deve ser selecionado o valor T25 se se presumir que nao existe limiar para a
carcinogenicidade. Devem ser selecionados outros descritores de dose, caso tenha sido
identificado um limiar para a carcinogenicidade.

4.7.5 Tipo de ensaio

A maior parte dos estudos de carcinogenicidade in vivo sdo estudos crénicos.

4.7.6 Espécie

A espécie deve ser a mesma que foi indicada no resumo circunstanciado de estudo
selecionado.

4.7.7 Qualidade de toda a base de dados

Os seguintes fatores devem ser tidos em conta, uma vez que podem afetar a avaliacdo do

perigo:

. Em que medida a totalidade da informacao disponivel cumpre o requisito de dados com
origem na tonelagem do Regulamento REACH (o carater completo da base de dados).

. Fiabilidade e consisténcia entre diferentes estudos. Nesta seccdo, deve ser tida em conta
a qualidade dos métodos de ensaio, a dimensao e a representatividade estatistica da
concecdo do estudo, a plausibilidade biolégica, as relacbes dose-resposta e 0s ensaios
estatisticos.

4.7.8 Orgéao-alvo

Deve ser especificado o 6rgdo no qual foi observado o cancro. Se tiver sido observado cancro
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em varios 6rgados, deve ser selecionado o 6rgdo-alvo em que os efeitos adversos suscitam
maior preocupacado, ou seja, o 0rgao que esta associado ao descritor de dose.

4.7.9 Breve descricao das informagoes essenciais

As principais conclusbes devem ser apresentadas nesta seccao.

4.7.10 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

o Uma discusséo sobre as eventuais lacunas de dados;

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacao dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sdo pertinentes para a saude humana.

4.7.11 Justificagcdo da classificagao ou nao-classificagao

Nesta seccao, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de
classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios de classificacdo devem ser
apresentados. Importa referir que a classificacdo em si é indicada na seccédo 2 da IUCLID.

4.8 Toxicidade para a reproducéao (7.8)

Este resumo do parametro da IUCLID inclui os seguintes elementos para cada via de exposicdo
e separadamente para a fertilidade e para os efeitos toxicos no desenvolvimento:

. uma lista de opc¢des para indicar a concluséo relativa a este parametro;

. uma ligacao para os registos de estudo selecionados (resumos circunstanciados de
estudos) que apoiam a concluséo;

. um campo de texto livre para a justificacdo da selecdo do estudo;

. um tipo de descritor de dose (da lista de op¢des) e um valor para o nivel com efeitos
identificado nesse estudo;

. uma lista de op¢des para o tipo de ensaio e uma lista de opg¢des para a espécie presente
nesse estudo;

. um campo de texto livre para caracterizar a qualidade de toda a base de dados para este
parametro.

Os seguintes campos de texto estdo disponiveis separadamente para a fertilidade e para os
efeitos toxicos no desenvolvimento, a fim de fornecer informagdes consolidadas sobre as trés
vias:

. um campo de texto livre para uma descricdo das informacdes essenciais extraidas dos
resumos circunstanciados de estudo;

. um campo de texto livre para fundamentar e fornecer explicacfes suplementares sobre
as conclusfes obtidas para este pardmetro (Discussion [Discusséo]);

. um campo de texto livre para comparar o resumo do parametro com os critérios de
classificacdo e rotulagem, a fim de justificar a classificacdo ou a nao-classificacao.
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Figura 22: Exemplo de um resumo do parametro da IUCLID para os efeitos téxicos na
reproducdo
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4.8.1 Concluséao sobre o parametro

A lista de opcdes disponivel para a conclusdo sobre o parametro é:
O quadro seguinte explica as diferentes opg¢des disponiveis.

Opcbes para a conclusao sobre o parametro Quando é que a opcao é adequada

Efeitos adversos observados Efeitos adversos para a reproducgéo observados na
dose limite ou abaixo desta

Nenhum efeito adverso observado Nenhum efeito adverso para a reproducao
observado na dose limite ou abaixo desta

Nenhum estudo disponivel Apresentar justificacao

Nenhum estudo disponivel (mais informacgdes O dossié contém uma proposta de ensaio para os

necessarias) efeitos toxicos na reproducgdo (apenas para estudos
dos anexos IX e X)

4.8.2 Selecao do parametro

Nesta seccao, é possivel selecionar uma ligagdo para o resumo circunstanciado de estudo no
qual se baseia a conclusao do resumo do parametro. Através desta ligacao, a fonte de
informacéao original permanece identificavel para a avaliacdo e as etapas de comunicacao
subsequentes. Deve ser escolhido o estudo que suscita maior preocupagao. Em principio,
devem ser utilizados dados humanos, se disponiveis. Contudo, € raro existir um descritor de
dose fidvel baseado em dados humanos.

Os fatores seguintes, entre outros, devem ser tidos em consideracdo ao selecionar um resumo
circunstanciado de estudo: 1) a qualidade do estudo, por exemplo, a classificacdo Klimisch, 2)
a duracdo do estudo, 3) o facto de o estudo se encontrar ou ndo em conformidade com as
boas praticas de laboratério. Os dados epidemioldgicos disponiveis sao preferenciais, desde
que sejam fiaveis e pertinentes.
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4.8.3 Justificagado da selecao

E necessaria uma justificacdo da selecdo caso seja selecionado um estudo de curta duragdo em
vez de um estudo de longa duracdo, um estudo de fraca qualidade em vez de um estudo de
qualidade elevada ou um estudo que ndo cumpre as boas praticas de laboratério em vez de
um estudo que as cumpre.

4.8.4 Nivel com efeitos

Nesta seccdo, deve ser indicado o descritor de dose para o efeito especifico na reproducédo. O
descritor de dose para outros efeitos (por exemplo, toxicidade materna) deve ser indicado na
seccao: «Short description of key information» [Breve descricdo das informacdes essenciais].

4.8.5 Tipo de ensaio

O estudo de efeitos toxicos na reproducdo em duas geracdes (OCDE 416) e o estudo alargado
de efeitos téxicos numa geracao (OCDE 443) devem ser indicados como estudos
«subcrdénicos». O estudo de efeitos téxicos no desenvolvimento pré-natal e o estudo de
despistagem para os efeitos toxicos na reproducdo (OCDE 421/422) devem ser indicados como
estudos de efeitos subagudos.

4.8.6 Espécie

A espécie deve ser a mesma que foi indicada no resumo circunstanciado de estudo
selecionado.

4.8.7 Qualidade de toda a base de dados

Os seguintes fatores devem ser tidos em conta, uma vez que podem afetar a avaliacdo do
perigo:

. Em que medida a totalidade da informacao disponivel cumpre o requisito de dados com

origem na tonelagem do Regulamento REACH (a integralidade da base de dados).

. Fiabilidade e consisténcia entre diferentes estudos. Nesta seccdo, deve ser tida em conta
a qualidade dos métodos de ensaio, a dimensao e a representatividade estatistica da
concecdo do estudo, a plausibilidade bioldgica, as relacbes dose-resposta e 0s ensaios
estatisticos.

4.8.8 Breve descricao das informacdes essenciais

Uma vez que ndo existem campos separados disponiveis para o nivel com efeitos no que
respeita aos descritores de dose para progenitores e descendentes, os dois descritores de dose
devem ser indicados nesta secc¢ao. Esta disposicdo aplica-se aos parametros relativos a
fertilidade e ao desenvolvimento.

4.8.9 Discussao

A interpretacdo dos resultados deve ser apresentada nesta seccdo. Pode incluir, por exemplo:

o Uma discussao sobre as eventuais lacunas de dados;

. A pertinéncia dos resultados para a avaliacdo dos riscos. Por exemplo, até que ponto os
resultados de um estudo com animais sdo pertinentes para a saude humana.

4.8.10 Justificagcédo da classificagao ou nao-classificagao

Nesta seccao, as conclusdes sobre o parametro devem ser comparadas com os critérios de
classificacdo. Os motivos para cumprir ou ndo cumprir os critérios devem ser apresentados.
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Importa referir que a classificacdo em si é indicada na seccao 2.
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5. DOS RESUMOS DE PARAMETROS PARA O RESUMO DA
INFORMACAO TOXICOLOGICA

No resumo da rubrica «Toxicological information» [Informacédo toxicoldgica] da seccdo 7 da
IUCLID, todas as informac6fes relativas aos resumos de pardmetros sédo reunidas a fim de
determinar as conclusdes para todos os parametros. Estas conclusdes dizem respeito aos
perigos para os grupos-alvo especificos (trabalhadores e populacdo em geral), as vias de
exposicao (oral, inalatéria, cutanea, ocular) e aos tipos de efeitos (agudos, crénicos, locais,
sistémicos). As conclusfes incluem:

. Derivacdo de DNEL ou DMEL a partir dos descritores de dose que suscitam a maior
preocupacao (normalmente o NOAEL/LOAEL menor) por via de exposicao e tipo de efeito.

. Determinacdo de uma descricdo qualitativa do nivel e tipo de perigo (perigo reduzido,
meédio ou elevado) para efeitos com limiar, como a irritagdo e a sensibilizagdo, caso
nao existam descritores de dose disponiveis. Esta disposicdo aplica-se também aos
efeitos sem limiar para os quais nao é possivel derivar um DMEL (por exemplo,
mutagenicidade).

. A indicacdo «no hazard identified» [nenhum perigo identificado] para uma via de
exposicao e tipo de efeito, caso ndo tenham sido observados efeitos adversos na dose
limite nos estudos comunicados.

. Declaracdes relacionadas com a conclusdo de que a informacéao disponivel ndo
fundamenta a conclusdo sobre os perigos da substancia para uma determinada via de
exposicao ou um determinado tipo de efeito. Tal pode incluir dois casos de avaliacdo:

0 perigo desconhecido (ndo sdo necessarias mais informacdes): deve ser
justificado, por exemplo, ensaios impossiveis do ponto de vista técnico e a
avaliacdo da exposicdo descreve as condicdes de utilizacdo em que a exposicao
€ evitada

o dados disponiveis insuficientes (sdo necessarias mais informacgdes): por
exemplo, ensaios propostos.

Figura 23: Lista de op¢des da IUCLID para a conclusdo sobre a avaliacdo do perigo

W Dick list

Select avalue

DMEL (Derived Mo Effect Level)

DMEL (Derived Minimum Effect Level)

Othertoxicological threshald

Low hazard (no 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 n

QK i | Cancel |
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5.1 Parametro mais sensivel

Podem existir casos em que estao disponiveis conclusdes quantitativas e qualitativas sobre os
pardmetros de perigo para a mesma via (e tipo de efeito). A selecdo do pardmetro mais
sensivel podera ndo ser dbvia. Para garantir a consisténcia entre a avaliacdo do perigo e a
avaliacdo da exposicdo (incluindo as medidas de gestdo de risco), o avaliador deve apresentar
uma fundamentacao transparente que indique se a gestdo dos riscos deve ser dirigida pela
conclusao qualitativa sobre o perigo ou pela conclusdo quantitativa sobre o perigo.

Segue-se um exemplo da lista de opgdes disponivel na IUCLID:

Figura 24: Lista de opc¢des da IUCLID para o parametro mais sensivel

" Pick list [X]

Select avalue

IIJILI

i
=

acute toxicity

repeated dose toxicity

effect on fertility
developmental toxicity / teratogenicity
neurotoxicity

immunotoxicity

sensitisation {skin)
sensitisation {respiratory tract)
carcinogenicity

skin irritation/corrosion
irritation {respiratory tract)
genetic toxicity

| (0].4 _J | Cancel

5.2 Derivacao de DNEL

O DNEL (nivel derivado de exposicdo sem efeitos) é o nivel de exposi¢cdo a uma substancia
acima do qual as pessoas ndo devem ser expostas. O risco para 0os seres humanos pode ser
considerado como adequadamente controlado se os niveis de exposi¢cao previstos ndo
excederem o DNEL adequado. Estao disponiveis orientagfes sobre a derivagdo de DNEL no
«Guia de orientacdo sobre requisitos de informacao e avaliacdo da seguranca
quimica, capitulo R.8: Caracterizacdo da dose [concentracao]-resposta para a saude
humana».

Esta seccdo apresenta recomendacdes e exemplos sobre como comunicar os DNEL na maior
parte dos casos (descritor de dose identificado em estudos de toxicidade por dose repetida ou
de efeitos toxicos para a reproducao). Ndo aborda especificamente os seguintes casos:

e Comunicacado de DNEL com base em dados humanos
e Derivacado de DNEL para a toxicidade sistémica aguda
o Derivacdo de DNEL cutaneos locais
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5.2.1 Pardmetros que contribuem para a derivagdo de DNEL

De acordo com o Guia de orientacdo R.8, espera-se que os DNEL seguintes sejam derivados
numa avaliacdo do perigo (por defeito), exceto se a indisponibilidade de um DNEL for
justificada. O quadro seguinte apresenta uma descricao geral dos potenciais DNEL a
determinar:

Quadro 1: DNEL que pode ser necessario derivar

Padrao de exposicao Trabalhador Populacao em geral
Aguda — via inalatéria, efeitos sistémicos X X
Aguda — via cutanea, efeitos locais X X
Aguda — via inalatdria, efeitos locais X X
Longa duracéo — via cuténea, efeitos X X
sistémicos

Longa duracdo — via inalatdria, efeitos X X
sistémicos

Longa duracao — via oral, efeitos sistémicos |[Nao relevante X
Longa duracdo — via cuténea, efeitos locais X X
Longa duracado — via inalatdria, efeitos locais X X

Os DNEL relativos a efeitos sistémicos sdo expressos em mg/kg por massa para as vias
cutanea e oral. Para as vias inalatoérias, os efeitos (sistémicos e locais) sao expressos em
mg/ma3.

No que respeita a toxicidade por dose repetida e aos efeitos toxicos na reproducao, espera-se
que seja possivel derivar um DNEL caso sejam cumpridos os requisitos de informacéao
constantes dos anexos VIIl a XI. Se ndo forem observados efeitos adversos na dose limite
para qualquer um destes parametros, pode ser escolhida a op¢do «No hazard identified»
[Nenhum perigo identificado].

Se forem observados efeitos respiratérios locais no estudo de toxicidade por dose repetida
para a via inalatoria, deve ser derivado um DNEL local.

No que respeita a carcinogenicidade, a determinacdo de um DMEL é esperada caso os efeitos
adversos ndo tenham limiar (cancerigenos genotéxicos). Para os efeitos com limiares
(cancerigenos ndo genotoxicos), devem ser derivados DNEL.

Para a toxicidade genética, normalmente nao é possivel derivar um DNEL.

Para a toxicidade aguda (sistémica), pode ser possivel, apenas em alguns casos, derivar um
DNEL a partir de estudos de efeitos agudos.

5.2.2 Descricao geral da informacao sobre DNEL a comunicar na 1UCLID

Por forma a assegurar a transparéncia na derivacdo de DNEL, a IUCLID permite a comunicacéo
de um conjunto de informacfes juntamente com os DNEL relativos a cada via de exposicédo e
tipo de efeito. Essas informacgdes incluem:

. Uma lista de opg¢bes para o método de derivagdo do DNEL e um campo de texto livre
para a justificacdo, caso exista um desvio do método estabelecido nas orientacdes da
ECHA;

. Um valor para o fator de avaliacdo global, valores para os fatores de avaliacdo

especificos e campos de texto livre para a justificacdo dos fatores de avaliacdo aplicados;
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. Valores para o ponto inicial do descritor de dose (apds a extrapolacdo via-a-via, se
aplicavel; ver a secgédo 5.2.3.1) e um campo de texto livre para explicagdes sobre a
extrapolacao via-a-via;

. Um campo de texto livre para outras justificacdes e observacdes.

Figura 25: Exemplo de um resumo toxicolégico da IUCLID («Toxicological information>»
[Informacéo toxicoldgica]) para a derivacdo de DNEL

ﬁ sl = Endpoint summary: Toxicological information

f e b Detail level Administrative Data Workers - Hazard via inhalation route Workers - Hazard via dermal route

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

a3

Workers - Hazard via inhalation route

Systemic effects

Long term exposure

Hazard assessment conclusion |DNEL (Derived Mo Effect Level) 4 |v |24_? | |mgl."m? 4 (|-

Maost sensitive endpoint |repeated dose toxicity . |v Route of original study -

DN(M)EL related information

DMEL derivation method [ECHA REACH Guidanice v

Qverall assessment factor (AF)

Dose descriptor starting point (after route to route extrapolation) |NOAEC % |V| % | |61? | |mg,fm3

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 far 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 Método de derivacao do DNEL

Se for utilizado um método diferente do utilizado nos guias de orientacdo do REACH publicados
pela ECHA, essa utilizacdo deve ser justificada na secgéo: «Justification and comments»
[Justificacdo e observacdes].

5.2.3.1 Ponto inicial do descritor de dose

A derivacdo do DNEL para um parametro é efetuada a partir do descritor de dose que suscita a
maior preocupacdo. Podera ser necessario modificar o descritor de dose original para
determinar o ponto inicial correto para uma via para a qual ndo foi efetuado qualquer estudo
(extrapolacéo via-a-via). Esta abordagem pode ser utilizada para derivar DNEL
inalatdérios/cutaneos sistémicos de longa duracdo a partir do NOAEL de um estudo oral. A
extrapolacao via-a-via ndo é aplicavel para efeitos locais.

A extrapolagéo via-a-via baseia-se normalmente nas equacgdes apresentadas no quadro 2.
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Quadro 2: Equac¢des mais utilizadas para extrapolacéo via-a-via

ia oral para via N(L)OAEC via inalatoria =
inalatoria N(L)OAEL via oral*(1/1,15 m*kg/d)*(ABS o;a1/ABSina)
ia oral para via cutanea [N(L)OAEC via cutanea = (N(L)OAEL via oral™(
ABSoraI/ABScuténea)
ia inalatdria para via NOAEL via oral = N(L)OAEC via inalatoria/((1/1,15
oral m3/kg/d)*( ABS ;a1/ABSina))
ia inalatdria para via NOAEL via oral = N(L)OAEC via inalatoria/((1/1,15
cutanea m3/kg/d)*( ABS cutanea/ABSinal))
LGl EUREs[elgsISIVia oral para via N(L)OAEC via inalatoria =
inalatéria N(L)OAEL via oral*(1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS ;a1 /ABSinal )

N(L)OAEC via cuténea =
(N(L)OAEL via oral*(
BSoraI/ABScuténea)

N(L)OAEL via cutanea =
N(L)OAEC via
inalatéria/((1/0,38
m3/kg/d)*0,67*(ABS cutan
ea/ABSinaI.))

ABS = taxa de absorcao

Exemplo pratico: O NOAEL de um estudo oral de 90 dias é 700 mg/kg peso/dia —

Para a NOAEC por via inalatéria para trabalhadores: NOAEC ., = NOAEL4*(1/0,38
m?3/kg/d)* (ABS orai-roedor/ ABSinal-humano ) * (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?*

Pressupde-se que a taxa de absorcédo oral € igual a 50 % da taxa de absorcado por inalagéo.
ABS rairoedor = taxa de absorcao oral em roedores, ABSiha./numano= taxa de absorcao por
inalacdo em seres humanos.

Para a NOAEC por via inalatdria para a populagdo em geral: NOAEC,, =
NOAEL 5ra*(1/1,15 m3/kg/d)*(ABS orai-roedor/ ABSinai-humano) = 700 mg/kg/d*(1/1,15
m?3/kg/d)*(0,5*1)=304 mg/m?

Pressupde-se que a taxa de absorcédo oral é igual a 50 % da taxa de absorcéo por inalacdo. AB
ABS rairoedor = taxa de absorcao oral em roedores, ABSiha./numano= taxa de absorcao por
inalacdo em seres humanos.

Justificacdo da extrapolacao via-a-via

A justificacdo é necessaria em casos excecionais, por exemplo, quando o descritor de dose
especifico de uma via estéa disponivel (por exemplo, a NOAEC de um estudo de 90 dias por via
inalatdria esta disponivel para o DNEL por via inalatéria) mas o registante opta por utilizar a
extrapolagao via-a-via, ou quando ndo é escolhido o descritor de dose que origina o DNEL mais
baixo.

5.2.4 Comunicagao dos fatores de avaliagcao

Deve ser aplicado um conjunto de fatores de avaliacdo para converter o descritor de dose num
DNEL. Para obter uma explicacdo sobre a origem desses fatores de avaliacdo, consulte o Guia

de orientacdo R.8 da ECHA. O quadro 3 abaixo apresenta um resumo dos fatores de avaliacdo

predefinidos baseados na metodologia da ECHA.
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Quadro 3: Fatores de avaliacdo predefinidos para a derivacao do DNEL

Tipo de fator de avaliacao valor predefinido Valor __
predefinido
Efeitos sistémicos Efeitos locais
Entre espécies Diferencas no ritmo Escala alométrica® -
metabodlico/massa
corporal
Diferencas restantes 2,5 2,5
Dentro da mesma espécie Trabalhador 5 5
Populagcdo em geral 10 10
Duracéo da exposicao Subaguda a crénica 6 6
Subcroénica a crénica 2 2
Dose-resposta Ponto inicial =3 >3
LOAEL/LOAEC
Ponto inicial NOAEL/NOAEC =1 =1

NOTA: Normalmente, a escala alométrica nédo é utilizada na derivagdo do DNEL por via
inalatdria. Nesse caso, pressupde-se que as diferencas na alometria sdo compensadas pelas
diferencas no ritmo da respiracao.

A explicacdo que se segue apresenta recomendacdes sobre os diferentes tipos de fatores de
avaliacao:

. Para ter em conta as diferencas entre espécies, na maior parte dos casos (excecgdes:
DNEL para efeitos por inalacdo e para efeitos locais por inalagcdo) devem ser utilizados
fatores de avaliacdo para a escala alométrica e para a diferenca restante. O fator de
avaliacdo relacionado com a escala alométrica depende da espécie utilizada no ensaio.
Normalmente, a escala alométrica do DNEL néo é utilizada para a via inalatoéria.

. Para ter em conta as variagfes dentro da mesma espécie (entre seres humanos), o fator
de avaliagédo para o DNEL para trabalhadores é 5 e, para a populacdo em geral, é 10.

. A duracédo da exposicdo de um ensaio do qual é obtido o descritor de dose tem como
resultado um fator de avaliacdo de 2 ou 6.

. Caso seja utilizado um LOAEL/LOAEC como ponto inicial para a derivagdo do DNEL, deve
ser utilizado um fator de avaliacdo de, pelo menos, 3. Contudo, se os efeitos adversos
observados com este nivel de dose forem graves, deve ser utilizado um fator de
avaliacdo superior.

. Caso seja utilizado um NOAEL/NOAEC como ponto inicial para a derivacdo do DNEL, o
fator de avaliacdo predefinido para este parametro é 1. Contudo, se o efeito observado
num nivel de dose superior (LOAEL/LOAEC) for grave, deve ser utilizado um fator de
avaliacdo superior. Além disso, podem ser utilizados outros fatores de avaliagdo, por
exemplo, para comparacéo por interpolacéo.

. O fator de avaliacdo global é o produto de todos os fatores de avaliacao (ver exemplo
abaixo).

Exemplo préatico: A base para o DNEL é um NOAEL por via oral (700 mg/kg peso/dia) de um
estudo oral de 90 dias (subcrénico) em roedores. A NOAEC,,, para a via inalatéria para
trabalhadores é de 617 mg/m3 e, para a populacdo em geral, é de 304 mg/m3 (para a

1 Roedor: 4, rato: 7, hamster: 5, cobaia: 3, coelho: 2,4, macaco: 2, cdo: 1,4
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extrapolacao via-a-via, ver acima).

Os quadros 4a e 4b exemplificam os fatores de avaliacdo a aplicar de acordo com a
metodologia da ECHA:

Quadro 4a: Exemplos da utilizacdo de fatores de avaliacdo na derivacdo de DNEL
(trabalhadores)

Via e tipo de Trabalhadores

efeito

Via inalatéria FA para a diferenca na duragédo da exposicao: 2 (o DNEL é baseado num estudo de
Sistémico de longa (90 dias)

duracéo FA para outras diferencas entre espécies (escala alométrica ndo utilizada para a via

inalatéria): 2,5
FA para diferencas dentro da mesma espécie: 5 (para trabalhadores)

Fator de avaliacdo global: 2*2,5*5 = 25
O DNEL é: 616 mg/m® /25 = 24,6 mg/m®

Via cutanea FA para a diferenca na duragéo da exposicao: 2 (baseado num estudo de 90 dias)
Sistémico de longa [FA para diferencas entre espécies: 4 (roedor)
duracéo FA para outras diferencas entre espécies: 2,5

FA para diferencas dentro da mesma espécie: 5 (para trabalhadores)

Fator de avaliacao global: 2*4*2,5*5=100
O DNEL é: 700 mg/kg peso/dia/100 = 7 mg/kg peso/dia

\Via oral
Sistémico de longa |[Ndo relevante
duracéo
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Quadro 4b: Exemplos da utilizacdo de fatores de avaliacdo na derivacdo de DNEL
(consumidores)

Via e tipo de Populacdo em geral

efeito

Via inalatéria FA para a diferenca na duragdo da exposicdo: 2 (o DNEL é baseado num estudo de
Sistémico de 90 dias)

longa duracéo FA para outras diferencas entre espécies (escala alométrica ndo utilizada para a via

inalatéria): 2,5
FA para diferencas dentro da mesma espécie: 10 (para a populagdo em geral)

Fator de avaliagdo global: 2*2,5*10 = 50
O DNEL é: 304 mg/m® /50 = 6,08 mg/m?®

Via cutanea FA para a diferenca na duragéo da exposicao: 2 (baseado num estudo de 90 dias)
Sistémico de FA para diferencas entre espécies: 4 (roedor)
longa duracéo FA para outras diferencas entre espécies: 2,5

FA para diferencas dentro da mesma espécie: 10 (para pop. geral)

Fator de avaliacdo global: 2*4*2,5*10=200
O DNEL é: 700 mg/kg peso/dia/200 = 3,5 mg/kg peso/dia

Via oral FA para a diferenca na duracgdo da exposicdo: 2 (baseado num estudo oral de 90
Sistémico de dias)
longa duracéo FA para diferencas entre espécies: 4 (roedor)

FA para outras diferencas entre espécies: 2,5
FA para diferencas dentro da mesma espécie: 10 (pop. geral)
FA para as incertezas restantes:

Fator de avaliagdo global: 2*4*2,5*10=200
O DNEL é: 700 mg/kg peso/dia/200 = 3,5 mg/kg peso/dia
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6. DO RESUMO TOXICOLOGICO PARA A AVALIACAO DA
EXPOSICAO E DOS RISCOS

A seccéo seguinte explica resumidamente a forma como as conclusfes da avaliacdo do perigo,
que sdo comunicadas na seccdo 7 da IUCLID, afetam o &mbito da avaliacdo da exposicéo e o
tipo de caracterizacdo dos riscos.

6.1 Descricao geral dos tipos de avaliacdo da seguranca quimica

Se forem identificados perigos para qualquer um dos parametros toxicolégicos, é necessario
definir um cenario de exposicdo. Dependendo das conclusfes da avaliacdo do perigo, podem
distinguir-se trés tipos de caracterizacdo dos riscos e respetiva estimativa da exposicao.

O quadro 5 sintetiza os elementos dos trés tipos de avaliacdo da seguranca. A informacao

correspondente relativa a exposicdo e ao risco deve ser comunicada nos capitulos 9 e 10 do

relatorio de seguranga quimica (CSR).

Quadro 5: Tipos de avaliacao da seguranca
Cenéario de

ugioes exposicao Estimativa da R .
caracterizacédo dos _ - Caracterizacao dos riscos
SEOE (condigées de SRl

utilizacao)
Quantitativa Sim Sim RCR< 1
Semi-quantitativa Sim Sim exposi¢do < limiar + argumentos

adicionais para justificar que a
exposicéo é suficientemente

baixa
Qualitativa Sim pode ser necessaria  |a estratégia de controlo
para demonstrar a corresponde ao perigo

minimizacao

O quadro 6 diferencia varios casos de avaliagcdo principal para os trés tipos de avaliagédo.

Quadro 6: Conclusédo sobre o tipo de avaliagcdo do perigo e o tipo de caracterizagdo dos riscos
correspondente

Tipo de conclusado sobre o perigo comunicado na(Tipo de caracterizacao dos riscos

DNEL (nivel derivado de exposicéo sem efeitos) Quantitativa

DMEL (nivel derivado de exposi¢cao com efeitos . L
P Semi-quantitativa

minimos)

Outro limiar toxicologico Semi-gquantitativa

Perigo reduzido (nenhum limiar derivado) Qualitativa

Perigo médio (nenhum limiar derivado) Qualitativa

Perigo elevado (nenhum limiar derivado) Qualitativa

Perigo desconhecido (ndo sdo necessarias mais Qualitativa

informacdes)

Dados disponiveis insuficientes: mais informacdes Qualitativa - proposta de ensaio

necessarias

Nenhum perigo identificado Nao é necessario

Nenhum DNEL necessario; exposi¢cdo de curta N&o é necessario

duracdo controlada por condicbes a longo prazo
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6.2 Nenhuma caracterizacao dos riscos necessaria

Com base nos resumos dos parametros relevantes, pode concluir-se que nao foram
identificados perigos para uma via de exposicao e tipo de efeito especificos e, assim, ndo é
necessaria qualquer avaliacdo da exposicdo. Por exemplo, no que respeita a toxicidade
sistémica aguda, todas as informacfes disponiveis sugerem que ndo sao observados efeitos
adversos nos ensaios pertinentes. Por conseguinte, ndo € necessaria qualquer avaliacao
especifica da exposicdo maxima.

O mesmo resultado pode aplicar-se aos casos em que sdo observados efeitos locais apos
exposicao de curta duracdo e estao também disponiveis os DNEL relativos a efeitos locais apés
exposicao de longa duracao (ou repetida). Nesses casos, pressupde-se que os efeitos agudos
séo evitados se a exposi¢cao se mantiver abaixo dos DNEL de longa duragdo. Assim, nao é
necessaria qualquer caracterizacao dos riscos para os efeitos locais de curta duracéo.

6.3 Caracterizacao quantitativa dos riscos

Sempre que possa ser derivado um DNEL, é necessario indicar uma caracterizacdo quantitativa
dos riscos na avaliacdo da seguranca quimica (CSA). Com base nas condi¢cdes descritas nos
cenarios de exposicao, devem ser determinadas as estimativas de exposi¢cao correspondentes
para as vias de exposicdo pertinentes. Essas estimativas devem depois ser comparadas com 0s
DNEL. Podera ser necessario determinar os valores da exposi¢cao para i) a exposicdo Unica ou a
exposicdo maxima (se pertinente) ou ii) para a exposicdo de longa duragéo (por exemplo,
exposicdo média diaria). O controlo dos riscos € demonstrado se o racio de caracterizacdo dos
riscos for inferior a 1.

6.4 Caracterizacao semi-quantitativa dos riscos

Sempre que for derivado um DMEL em vez de um DNEL, é necessario indicar uma
caracterizacdo semi-quantitativa dos riscos na avaliacdo da seguranca quimica. Com base nas
condi¢Oes descritas nos cenarios de exposi¢cado, as estimativas de exposi¢do correspondentes
devem ser determinadas e comparadas com o DMEL. A demonstracdo do controlo dos riscos
contém dois elementos: i) a exposicao prevista é inferior ao DMEL, e ii) sdo apresentados
argumentos adicionais de que as medidas de controlo descritas nos cendrios de exposi¢cdo sao
adequadas para minimizar a exposicao.

O mesmo tipo de caracterizacdo dos riscos aplica-se se tiverem sido derivados outros limiares
toxicoldgicos, por exemplos, DNEL na via a) do anexo X1.3 (adaptacdo baseada na exposicao).
Nesses casos, € também necessaria uma comparagao com a exposicao prevista, juntamente
com uma fundamentacado caso a caso de que a exposi¢do é suficientemente baixa para
demonstrar o controlo dos riscos.

6.5 Caracterizacao qualitativa dos riscos

Sempre que nao esteja disponivel nenhum limiar quantitativo, deve ser indicada uma
caracterizacao qualitativa dos riscos na avaliacdo da seguranca quimica. Essa caracterizagdo
consiste na fundamentacao de que as condi¢cdes operacionais e as medidas de gestédo dos
riscos descritas nos cenarios de exposicao sado suficientes para evitar a probabilidade de
ocorréncia dos efeitos. Podem ser necessarias estimativas da exposi¢cdo para demonstrar o
nivel de exposicdo que é esperado nas condi¢cdes descritas no cenario de exposicao.

Podem ser distinguidas trés situacfes de avaliacdo principal:

. A substancia cumpre os critérios para ser classificada para os efeitos locais e, com base
na classificacao, o nivel de perigo e a correspondente estratégia de controlo da exposi¢cao
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podem ser determinados com base no «Guia de orientacdo sobre requisitos de
informacgéo e avaliacdo da seguranca quimica» (Parte E, Quadro E-3.1) da ECHA.

. As informacdes disponiveis sao insuficientes para estabelecer uma conclusédo sobre os
perigos. Contudo, ndo sao necessarias informacdes suplementares sobre as propriedades
da substancia, uma vez que nado € provavel a ocorréncia de exposicao se forem aplicadas
as condic¢des indicadas nos cenarios de exposicdo. Este tipo de avaliacdo é aplicado, por
exemplo:

0 se os requisitos de informacgéo forem adaptados em conformidade com o anexo
X1.3 (vias b e ¢), ou

O se a exposicao através da via inalatoéria for considerada inexistente devido a
baixa presséo de vapor da substancia ou a auséncia de poeiras nas condicdes de
utilizacao.

. S&o necessarias informacgdes suplementares para a avaliagdo do perigo e sao propostos
ensaios. Espera-se que as medidas preliminares descritas nos cenarios de exposicdo
permitam um controlo suficiente da exposicdo na auséncia de resultados dos ensaios
propostos. Tal deve ser justificado na caracterizacdo dos riscos.
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