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1 INTRODUCAO

Este guia introduz o conceito de suficiéncia de prova e explica como este pode ser
utilizado para chegar a uma concluséo sobre a propriedade de uma substancia. Fornece
uma ilustracdo pratica, passo a passo, sobre como preparar um pacote da suficiéncia
da prova de acordo com o Anexo Xl 1.2. para cumprir os requisitos de informagédo da
Coluna 1 dos Anexo VIl a X do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH).

A informacéo fornecida neste guia ndo descreve 0s requisitos para receber aprovacéo
na verificacdo de integralidade técnica que € ilustrada no Manual 5 para Apresentacao
de Dados (Como preencher um dossié técnico para registos e notificacdes de PPORD).

Este guia é resultado da campanha de promoc¢do e sensibilizacdo para do FIIS.
Destina-se aos registantes, para os ajudar a considerar e a aplicar esta abordagem para
(quando possivel) utilizar a suficiéncia de prova para cumprir 0s seus requisitos nos
termos do Regulamento REACH e, assim, evitar ensaios desnecessarios em animais.



2. ASPECTOS ESSENCIAIS A COMPREENDER

2.1. O que é suficiéncia de prova?

O termo «suficiéncia de prova» néo constitui nem um termo cientificamente bem
definido nem um conceito formalizado acordado, caracterizado por ferramentas e
procedimentos definidos (Weed, 2005). Uma abordagem baseada em provas envolve
uma avaliacdo dos valores/pesos relativos de diferentes informacdes disponiveis que
foram recolhidas e compiladas em etapas anteriores. Para este fim, € necessério atribuir
um valor a cada elemento de informacé&o. Estes pesos/valores podem ser atribuidos de
um modo objectivo utilizando um procedimento formalizado ou recorrendo a apreciacao
por peritos. O peso atribuido a prova disponivel serd influenciado por factores como a
gualidade dos dados, a consisténcia dos resultados, a natureza e gravidade dos efeitos,
a relevancia das informacdes para um determinado parametro regulador.

Uma definicdo de suficiéncia de prova é: «o processo que consiste em considerar 0s
pontos fortes e o0s pontos fracos de varias informacfes para atingir e apoiar uma
concluséo relativa a uma propriedade da substancia.»

No ambito da legislagdo do REACH, a denominada abordagem da suficiéncia de prova
€ uma componente do processo decisorio sobre as propriedades da substancia e,
portanto, uma parte importante da avaliacdo de seguranca quimica. No texto legal, a
utilizacdo da abordagem da suficiéncia de prova esta prevista no Anexo XI como uma
opcéao para cumprir 0s requisitos de informacéao dos Anexos VIl a X.

O modo como a suficiéncia de prova é implementado depende do caso. E influenciado
pela relacdo entre a quantidade de informag&do necessaria e a importancia da deciséo a
ser tomada, bem como pela probabilidade e consequéncias de a decisdo baseada
naquela informacdo estar errada. E importante documentar e comunicar como a
abordagem baseada em provas foi utilizada de uma forma segura, consistente e
transparente. Se se apresentar uma justificacdo para mostrar que tais dados descrevem
adequadamente o parametro relevante do REACH, podem nado ser necessarias mais
informacdes adicionais sobre aquele parametro especifico.

A suficiéncia de prova esta intrinsecamente associada ao desenvolvimento de
Estratégias de Ensaio Integradas (ITS), na medida em que a prova disponivel pode
ajudar a determinar as possiveis etapas de ensaio subsequentes.

2.2. Base juridica para utilizar a suficiéncia de prova nos
termos do regulamento REACH

A utilizacdo da suficiénca de prova € mencionada no Regulamento REACH enquanto
opc¢ao no Anexo Xl para cumprir os requisitos de informagéo (anexos VII-X).



REGRAS GERAIS DE ADAPTACAO DO REGIME NORMAL DE ENSAIOS
ESTABELECIDO NOS ANEXOS VII A X

ENSAIOS APARENTEMENTE DESNECESSARIOS DO PONTO DE VISTA
CIENTIFICO:

«1.2. Suficiéncia de prova

A informacdo proveniente de diversas fontes independentes, conducente a
presuncdo/conclusdo de que uma substéncia tem ou ndo tem uma determinada
propriedade perigosa, pode ter peso comprovativo suficiente, apesar de a informacéo
proveniente de cada fonte isoladamente ser considerada insuficiente para sustentar tal
assercao.

A utilizacdo de métodos de ensaio recentemente desenvolvidos, ainda ndo incluidos
nos métodos de ensaio referidos no n.° 3 do artigo 13.°, ou de um método de ensaio
internacional que a Comissao ou a Agéncia reconhecam como sendo equivalente, pode
permitir comprovar suficientemente que a substancia tem ou ndao tem uma determinada
propriedade perigosa.

Se a presenca ou auséncia de uma determinada propriedade perigosa estiver
suficientemente comprovada:

— serdo dispensados mais ensaios em vertebrados, relativos a essa propriedade,
— poderao ser dispensados outros ensaios, ndo efectuados em vertebrados.
Sera sempre necessario fornecer documentacdo adequada e fidvel.»

Este texto do REACH salienta a base juridica subjacente a possibilidade de se utilizar
um caso de suficiéncia de prova para cumprir os requisitos de informacdo. E feita
referéncia especifica a utilizagdo de informacgéo proveniente de diversas fontes, sendo
que a informacdo proveniente de cada fonte isoladamente pode ser considerada
insuficiente. Quando existir peso comprovativo suficiente, poderdo ser dispensados
outros ensaios em animais.

2.3. Por que é vantajoso o conceito de suficiéncia de prova?

O conceito de suficiéncia de prova possibilita a oportunidade de utilizar
informacdes/estudos menos fiaveis quando sdo agrupados com outra informac&o. E atil
no desenvolvimento de uma Estratégia de Ensaio Integrada. Se a informacédo for
considerada util, entdo poderdo ndo ser necessarios outros ensaios.



3. FACTORES QUE CONTRIBUEM PARA A
SUFICIENCIA DE PROVA

3.1. Fiabilidade, adequacao, relevancia e quantidade

by

Os critérios de pontuacdo da prova sdo os relativos a sua fiabilidade, relevancia e
adequacdo (consulte Orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliagdo de
seguranca quimica, capitulo R.4).

A fiabilidade mede-se mediante a qualidade do estudo, 0 método utilizado, a
comunicacéo dos resultados e a conclusdo. Klimisch et al (1997) definiram-na como
«avaliacdo da qualidade inerente de um relatério de ensaio ou publicacéo relativamente
a metodologia de preferéncia uniformizada e 0 modo como o procedimento
experimental e os resultados sédo descritos para comprovar a clareza e a plausibilidade
dos resultados.»

Para comunicar a fiabilidade utiliza-se o sistema de pontuacdo desenvolvido por
Klimisch:

1 = fidvel sem restri¢des,

2 = fidvel com restricdes,

3 = ndo fiavel

4 = nao atribuivel.

Outros exemplos de ferramentas para identificar a qualidade incluem os critérios de Hill
para a avaliacdo da causalidade em dados epidemiolédgicos (Hill 1965), a classificacdo
de produtos quimicos relativamente ao potencial enddcrino (Calabrese et al, 1997) e a
avaliacao de risco ecologico (Menzie et al, 1996).

A relevéancia tem a ver com a adequacdo dos dados e dos ensaios para a identificacdo
de um perigo especifico ou para a caracterizagdo dos riscos. Alguns exemplos de
guestdes a serem consideradas aquando da avaliacdo da relevancia incluem:

- relevancia do material utilizado no ensaio: deve ser equivalente a identidade da
substancia considerada,

- relevancia do método e das condicdes de ensaio: ndo devem ser muito
diferentes das directrizes de ensaio aprovadas internacionalmente, a substancia
deve estar dentro do dominio de aplicabilidade do método, etc.

- relevancia do parametro: os efeitos investigados num estudo devem estar
claramente relacionados com a toxicidade da substancia (por exemplo, os
efeitos fisicos e os efeitos devido a factores de complicacdo ndo sao pertinentes)

- relevancia de métodos alternativos: por exemplo, ao utilizar relagdes
guantitativas estrutura/actividade — (Q)SAR —, o método comparativo, categorias
ou abordagens in vitro, deve verificar-se se estes métodos sdo aplicaveis a
substancia (por exemplo, dominio de aplicabilidade dos modelos (Q)SAR,
consisténcia da categoria, relevancia dos efeitos in vitro).

A adequacdo é essencialmente a utilidade de informacéo para fins de avaliagdo dos
riscos e do perigo. Os dados disponiveis devem permitir que sejam tomadas decisdes



claras sobre se a substancia cumpre os critérios de classificacdo e permitir inferir
valores adequados de DNEL/PNEC para a Avaliacdo dos Riscos.

A quantidade também €& um critério a ser considerado na avaliacdo da forca da prova.
O peso comprovativo global recorre a varios estudos/informagdes — quanto mais,
melhor — em particular se se detectarem informagdes contraditérias.

4. ETAPAS A SEGUIR PARA A CONSTRUCAO DE UM
CASO DE SUFICIENCIA DE PROVA

4.1. Coligir todas as informacdes pertinentes

Para construir um caso de suficiéncia de prova, o registante deve coligir todas as
informac8es, a partir de todas as fontes possiveis, incluindo: pesquisa bibliogréfica,
método comparativo de analogos/homélogos quimicos, previsdes de (Q)SAR, dados de
estudos existentes, estudos in vitro, dados epidemioldgicos/experiéncia humana, etc.
Como principio geral, quanto mais informag&o, melhor.

De acordo com o REACH, os registantes tém a obrigacdo de coligir todas as
informacbGes pertinentes sobre as propriedades fisico-quimicas e os efeitos
(eco)toxicologicos da substancia.

As fontes seguintes podem fornecer informagdes Uteis:

. literatura de manuais

. bases de dados

. método comparativo

. relagbes quantitativas estrutura/actividade — (Q)SAR

. estudos de fiabilidade (2), 3 e 4 de acordo com a pontuacao de Klimisch
. métodos de ensaio desenvolvidos recentemente

. Estudos epidemioldgicos e outros dados humanos

O registante tem a obrigacdo para verificar se tem o direito de utilizar estes dados para
fins de registo, em conformidade com o artigo 10.° do REACH (consulte também a
Orientacdo REACH sobre Partilha dos Dados).

4.1.1. Informagdes provenientes de manuais e bases de dados

No caso de produtos quimicos bem estudados pode ser aceitavel utilizar valores para
parametros fisico-quimicos, toxicoldgicos e ecotoxicolégicos obtidos dos dados “revistos
por pares”. E adequado atribuir a estas fontes de dados revistos por pares um codigo de
fiabilidade de (2), «valido com restricdes», ao considerar a fiabilidade, dado que se
assume que se consultou uma variedade de fontes de dados, que se avaliaram a
metodologia de ensaio e a identidade da substancia de ensaio e que se seleccionou um
valor fiavel e representativo para o parametro. Deve declarar-se na introducdo do



manual se se efectuou esse processo de revisdo, ou deve incluir-se essa indicacdo na
informag&o resumida para uma base de dados em linha.

Os livros de referéncia Uteis e as compilagbes de dados que contenham dados fisico-
guimicos semelhantes revistos por pares séo indicados na Orientacdo sobre requisitos
de informacéo e avaliagdo de seguranc¢a quimica, Capitulo R7a, Tabela R.7.1-2 Fontes
de dados fisico-quimicos.

As base de dados em linha, como as disponiveis no eChemPortal da OCDE em
http://webnet3.o0ecd.org/echemportal/Home.aspx

séo fontes de dados uteis, particularmente se fornecerem uma referéncia para o valor
que foi seleccionado. Porque estas fontes das bases de dados normalmente séo fontes
de dados secundarias, a fonte de dados original deve ser verificada e referenciada, em
vez de se citar directamente a base de dados (ou a fonte de dados secundéaria sem a
recuperar). As bases de dados como estas sdo recursos valiosos que devem utilizar-se
principalmente como uma fonte para incidar onde os dados estéo disponiveis.

Quando se utilizam dados provenientes apenas de fontes secundarias, € essencial
construir uma abordagem da suficiéncia de prova para estabelecer que um valor
adequado foi seleccionado para o parametro em questao. Normalmente, ndo é aceitavel
utilizar uma Unica fonte secundaria, revista por pares, sem mais provas que a apoiem. O
dossié técnico deve apresentar valores provenientes de mudltiplas fontes de dados
autorizadas, para além de dados de apoio, como dados de fabrico, previsdes de QSAR
fiAveis e/ou dados de fontes que podem ndo ter sido revistas por pares. Pode atribuir-se
aos valores das propriedades fisico-quimicas provenientes de fichas de dados sobre
seguranca de materiais (FDSM) e de todos os outros dados técnicos da empresa
apenas uma taxa de fiabilidade (4), nado atribuivel, excepto se se fornecerem
informagdes pormenorizadas, como a metodologia experimental e a substancia utilizada
no ensaio, para permitir a preparacado de um resumo (circunstanciado) de estudo e uma
avaliacdo independente da fiabilidade do estudo.

Deve salientar-se que é dificil retirar conclusdes gerais relativas a fiabilidade de cada
fonte de dados para um parametro individual, e os revisores devem envidar todos os
esforgcos para assegurar que a identidade da substancia utilizada no ensaio, o0 método
de ensaio e o resultado sejam fiaveis.

4.1.2. Estudos existentes — dados anteriores

N&o ha nenhuma definicdo para um «estudo anterior» mas pode estabelecer-se uma
distincéo entre estudos que foram executados em conformidade com o0s principios de
boas praticas de laboratério (BPL) previstos pela Directiva 2004/10/CE e estudos que
foram executados antes do estabelecimento do esquema de BPL (1987). A fiabilidade
de estudos de que ndo cumpram as BPL deve ser avaliadas caso a caso, com base no
sistema de pontuacdo desenvolvido por Klimisch, e dependera em grande medida da
qualidade do relatério de estudo. Pode efectuar-se outra distincdo entre estudos
executados de acordo com o Regulamento da Comissdo ou as directrizes da OCDE
mais recentes e 0s estudos executados de acordo com versfes anteriores das
directrizes. A equivaléncia para a nova directriz deve ser considerada numa base de
caso a caso.


http://webnet3.oecd.org/echemportal/Home.aspx

No ponto 1.1 do Anexo Xl, a utilizacdo de dados existentes pode ser considerada como
uma justificacdo valida de que proceder a ensaios é cientificamente injustificado quando
se cumprem as condi¢des estipuladas.

Os dados de estudos anteriores que ndo foram executados de acordo com as
directrizes de ensaio actuais podem ser menos fiaveis ou pertinentes visto que a
directriz ou o método seguido pode ja ndo estar de acordo com 0S mais recentes, em
particular, a comunicacao e a garantia de qualidade podem ser aspectos um pouco em
falta. Por esta razéo, a fiabilidade desses estudos pode ser inferior e, por conseguinte,
fazer com que sejam inadequados para serem considerados estudos principais.
Todavia, podem ser adequados para uma abordagem da suficiéncia de prova ou como
estudos de apoio.

Para permitir que a ECHA avalie estes dados ndo normalizados, o registante deve
fornecer a maior quantidade possivel de documentacdo, que devera incluir uma
descricdo detalhada do estudo, o respectivo método de ensaio e o material utilizado no
ensaio, quaisquer desvios ou anomalias, etc.

Se ndo existir informacgdo suficiente para documentar um Resumo Circunstanciado de
Estudo completo na IUCLID, sera melhor apresentar o estudo como um estudo de apoio.

4.1.3. Método comparativo

Num contexto de suficiéncia de prova, deve ter-se em consideracdo o método
comparativo a partir de um produto quimico analogo ou da categoria quimica (consulte
Orientacao sobre requisitos de informacgéo e avaliacdo de seguranga quimica, capitulo
R.6 e o Guia Prético 6: Como comunicar métodos comparativos e categorias).

4.1.4. (Q)SAR

Uma previsao valida de relacdes quantitativas estrutura/actividade — (Q)SAR — pode ser
uma prova adicional a ter em consideracdo numa abordagem da suficiéncia de prova.
Encontra-se disponivel orientacdo adicional relativamente a utilizacdo de dados (Q)SAR
na ECHA (consulte Orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de
segurancga quimica, capitulo R.6 e o Guia Pratico 5: Como comunicar (Q)SAR).

Um exemplo da utilizacdo de modelos (Q)SAR numa abordagem da suficiéncia de
prova € o critério de despistagem para identificar a persisténcia de substancias (P e vP).
Podem utilizar-se os resultados combinados dos trés modelos de estimativa livremente
disponiveis BIOWIN™ 2, 6 e 3 no software EPI suite (US-EPA 2000) para determinar se
€ provavel que o critério P seja cumprido. Encontram-se disponiveis mais informacées
sobre a abordagem na Tabela R. 11-2 e na péagina 23 da Orientag&o sobre requisitos de
informacéo e avaliacdo de seguranca quimica: Capitulo R.11: Avaliacdo PBT.

4.1.5. Métodos de ensaio in vitro e desenvolvidos recentemente

Os ensaios in vitro podem ser uma fonte de prova no ambito de um caso de suficiéncia
de prova. Fornecem-se mais pormenores sobre a utilizacdo de ensaios in vitro no «Guia
Pratico 1: Como comunicar dados in vitro».



O ponto 1.2 do Anexo XI do REACH menciona que os métodos de ensaio
desenvolvidos recentemente, ainda ndo incluidos nos métodos de ensaio referidos no
n.° 3 do artigo 13.°, e que ainda podem estar na fase pré-validada, poderiam ser
considerados no ambito de uma abordagem da suficiéncia de prova.

4.1.6. Dados humanos histéricos

De acordo com o ponto 1.1.3 do Anexo Xl podem utilizar-se dados humanos historicos
para justificar que 0s ensaios sao cientificamente injustificados quando se cumprem as
condicdes estipuladas.

Os dados epidemiolégicos e outra experiéncia de exposicdo humana, como
envenenamento acidental ou exposicdo profissional, estudos clinicos ou relatérios de
casos, podem ser Uteis para serem incluidos numa abordagem da suficiéncia de prova.
Fornecer-se-a documentacdo adequada e fiavel relativamente aos critérios do ponto
1.1.3 do Anexo XI para avaliar a adequagéo dos dados.

4.2. Avaliar o pacote global para chegar a uma concluséao
acerca de um parametro

4.2.1. Peso cumulativo: «repositorio» de informacao

Os dados disponiveis, que individualmente podem ndo ser adequados por si s6 para se
qualificarem como estudos principais, podem contudo fornecer informacédo suficiente
guando utilizados em combinacdo com outros estudos, ou seja, para permitir fazer uma
andlise de suficiéncia de prova.

Alguns exemplos de estudos que sdo inadequados para se qualificarem como estudos
principais incluem:

- ensaios problematicos: quando ndo se pode determinar uma estimativa razoavel
da concentracdo de exposicao, entdo deve considerar-se o resultado do ensaio
com precaucao, excepto como parte de uma abordagem da suficiéncia de prova;

- estudos de fiabilidade (2), 3 e 4 de acordo com a pontuacao de Klimisch ;
- estudos conduzidos de acordo com directrizes nao normalizadas.

Com o peso cumulativo de informacdo, pode ser possivel cumprir um requisito
especifico de informacao do REACH.

Podem existir varios estudos disponiveis relativamente a mesma substancia utilizada no
ensaio para 0 mesmo parametro, que nao sdo considerados completamente fiaveis.
Contudo, quando utilizados colectivamente, os resultados do estudo podem indicar um
efeito com aproximadamente a mesma concentracdo e tempo. Nestes casos, poderia
haver justificacdo para utilizar todos os estudos colectivamente para chegar a uma
conclusdo acerca de um parametro especifico.



Exemplos:

1) Os dados validos de toxicidade em peixes sO estdo disponiveis para um regime de
exposicdo curto (por exemplo 24h). Poderdo estar disponiveis ensaios com mais de
96h, que ndo podem ser considerados fidveis (por exemplo, por causa da fraca
documentacéo), mas que fornecem informacao que indica que o efeito principal ocorre
nas primeiras 24h. Neste caso, podera utilizar-se o valor de 24h.

2) Os dados de toxicidade estao disponiveis para varios pontos temporais a partir de um
ensaio de 72h. Neste caso, a curva tempo-efeito pode permitir a extrapola¢édo do valor
de 96h.

Ao avaliar dados existentes, € comum que todas as informacdes do estudo ndo estejam
disponiveis para avaliar completamente, ao pormenor, todas as consideracdes acima.
Contudo, o estudo pode ser de boa qualidade, o que poderia resultar em ser
considerado para ser utilizado como parte de uma abordagem da suficiéncia de prova.
Nestas circunstancias, as informacgdes principais devem estar disponiveis para dar
alguma fiabilidade de que os dados subjacentes sdo de boa qualidade. Onde tais
circunstancias existem, é essencial saber que se efectuou o ensaio de acordo com as
directrizes de ensaio normalizadas. Deve comunicar-se o método de estudo. Para além
disso, as informagfes principais também devem ser fornecidas no dossié técnico
(fornece-se orientacéo adicional no Ponto 8 da Orientacdo sobre o registo). Séo elas: 1)
identificacdo da substancia utilizada no ensaio, 2) pureza da amostra, 3) espécie
utilizada no ensaio e 4) duracéo de ensaio.

4.2.2. Como lidar com resultados de estudo contraditorios

Deve utilizar-se uma abordagem da suficiéncia de prova quando varios estudos que
estdo disponiveis dao resultados contraditérios. O peso atribuido a cada estudo
dependera do caso e do método de ensaio, da qualidade dos dados e do parametro sob
consideracdo. Por exemplo, o ensaio de biodegradabilidade elevada € conhecido por
ser um método de ensaio rigoroso. Se tiver seis estudos de fraca qualidade que
demonstrem que uma substéncia ndo tem uma biodegradabilidade elevada e um estudo
de boa qualidade que utiliza um método de ensaio recomendado no REACH, indicando
uma biodegradabilidade elevada, normalmente aplicar-se-a uma conclusdo de
biodegradabilidade elevada, dado o rigor deste método de ensaio.

4.2.3. Apreciacao por peritos

A apreciacao por peritos € essencial na construcdo e avaliacdo do pacote da suficiéncia
de prova. Por exemplo, o recurso a apreciacdo cientifica valida é importante ao
considerar a fiabilidade, a relevancia e adequacdo, para integrar e comparar diferentes
informacdes e atribuir um peso a cada dado. A pessoa que fornece esta apreciacao
cientifica tem de ter experiéncia relativamente ao(s) parametro(s) pertinente(s) e
métodos de estudo. O perito precisard de avaliar a fiabilidade, a relevancia, a
adequacdo dos dados disponiveis e julgar se a prova combinada é suficiente para
chegar a uma concluséo sobre as propriedades ou 0s potenciais efeitos da substancia.

No processo de avaliacdo de toda a informacao disponivel de acordo com a Etapa 1 do
Anexo VI do Regulamento REACH, os dados provenientes de fontes diferentes dos
ensaios, que abordam especificamente um parametro e descritos no Anexo VII-X,
podem aplicar-se na suficiéncia de prova. Nos casos em que os dados do ensaio, de



acordo com os requisitos do REACH, podem nédo estar disponiveis ou ndo permitem
uma conclusdo solida, a utilizacdo de outras informagbes (provenientes de fontes
diferentes dos ensaios, que abordam especificamente um parametro, fornecem
informac8es valiosas) e 0 recurso a apreciacdo por peritos podem permitir chegar a
uma concluséo.

Para que esta apreciacao por peritos seja transparente e compreensivel é essencial que
todas as informacgbes utilizadas, todos o0s passos levados a cabo no processo de
avaliacdo e todas as conclusdes sejam completamente documentados e justificados no
dossié técnico.

Exemplo de apreciacdo por peritos

Segue-se um exemplo de uma conclusdo com o recurso a apreciacao por peritos de
uma abordagem da suficiéncia de prova para a irritagdo ocular in vivo no coelho:

- Avaliacdo de estudos existentes em animais (ensaios in vivo): a irritacdo cutanea
aguda no rato e no coelho foi negativa; o estudo LLNA no rato indicou ser um
sensibilizante cutaneo potencial

- Outros dados disponiveis (de fichas de dados de seguranca, base de dados e
pesquisa da Internet) indicaram irritagdo cutanea negativa, irritacdo ocular positiva e
sensibilizac&o cutanea

- Andlise de SAR (utilizando DEREK?): nenhum alerta estrutural para irritagdo ocular;

- Irritag@o ocular in vitro — negativa

- Incidente isolado de exposi¢cdo humana — positivo

-Propriedades fisico-quimicas — instaveis hidroliticamente

Apés a avaliacdo da prova, concluiu-se que a substancia tem o potencial de causar
irritacdo ocular em seres humanos, pelo que ndo foram considerados necessarios
ensaios adicionais a irritacdo ocular in vivo.

4.3. Como apresentar na IUCLID

Tendo realizado as etapas precedentes, a préxima etapa na utilizagdo da suficiéncia de
prova para cumprir 0 requisito de informacao para um parametro é apresentar o caso de
suficiéncia de prova no ponto do parametro do dossié da IUCLID 5. Para cada prova, o
registante deve criar registos de estudo do pardmetro individual. Deve sinalizar cada
registo como «suficiéncia de prova» e, entdo, fornecer a informacdo sob a forma de
resumos circunstanciados de estudos (= mesmos campos como para um estudo
principal). Isto também € aconselhavel para dossiés de 1-10 toneladas, embora ndo
seja declarado no texto legal.

E necessario preencher cada registo de estudo do parametro apresentado como parte
de uma suficiéncia de prova, de acordo as regras de Verificacdo da Integralidade
Técnica (TCC), caso contrario ndo passard na TCC (consulte o Manual 5 para

1 Estimativa Dedutiva de Risco a partir do Conhecimento Existente, um programa informatico
gue faz previsdes com base na andlise da estrutura quimica sobre se um produto quimico é
tdxico nos seres humanos, noutros mamiferos e em bactérias.
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Apresentacdo de Dados «Como preencher um dossié técnico para registos e
notificagbes de PPORD», versao 2.2).

Se o nivel de documentacédo disponivel para um estudo que pretende incluir numa
abordagem da suficiéncia de prova for insuficiente para cumprir os requisitos de um
resumo circunstanciado de estudo, pode ter em consideracdo preparar um resumo de
estudo que contenha os pormenores gque tem e sinaliza-lo como um estudo de apoio em
vez de suficiéncia de prova. (Note que ndo é suficiente a apresentacdo apenas de
estudos de apoio para um parametro). Em alternativa, quando mesmo 0S campos
minimos da IUCLID requeridos para um resumo de estudo normalizado (consulte o
Manual do Utilizador Final da IUCLID) ndo puderam ser preenchidos, o registante pode
seleccionar o «purpose flag» (sinalizador de finalidade) como suficiéncia de prova, e
seleccionar «Data waiving» (Dispensa de dados) como: estudo cientificamente
injustificado. O registante neste caso tem de preencher a «Justification for Data
waiving» (Justificagéo para Dispensa de dados): por exemplo, «the information does not
come from a test report, and the minimum fields required cannot be filled in» (a
informacédo ndo é proveniente de um relatério de ensaio e ndo é possivel preencher os
campos minimos requeridos). Os outros campos nos blocos «administrative data»
(dados administrativos) (como «study result type» (tipo de resultado do estudo) e
«reliability» (fiabilidade)), «data source» (fonte de dados), «materials and methods»
(materiais e métodos) e «results and discussion» (resultados e debate) devem ser
preenchidos o mais possivel.

Para mais informacgfes, consulte o Ponto 4.4.3, pagina 47-50, do Manual 5 para
Apresentacdo de Dados «Como preencher um dossié técnico para registos e
notificacbes de PPORD» (versao 2.2).

Para criar um registo de estudo do parametro, consulte a arvore do ponto da substancia
e cligue no ponto do parametro correspondente. Clique com o botdo direito do rato e
seleccione «New endpoint study record» (Novo registo de estudo do parametro).

=R &1 AQuatic toxicity
# 6.1.1 Short=term toxicity to fish Study result type
" 51z Long=term toxicity to fish

 56.1.3 Short-term toxicity to aquat|)

¢

-

Reliablility

B

B4 Mew endpoint summary..
& Long-térnr o)ty 1 | % P ki

# B 6.1.5 Toxicity to aquatic al {8 Newendpoint study record

¥ 6.1.6 Toxicity to aquatic p
¥ 6.1.7 Toxicity to microorg B Copy all to clipboard
¥ 5.1.8 Toxicity to other agu
B 6.2 Sediment toxicity * Expand Fius
- 6.3 Terrestrial toxicity = Collapse Minue

Bk £ d Dlalaealas! cffesis = aoaieaice

Introduza o nome de registo do parametro e seleccione «ok».
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Create a new endpoint study recaord
The endpaint study recard will be referenced by itz name
Canfirm the default name given below or change it with a name of your chaice

Sallalall Mg utel e Wk B ONg-term toxicity to aquatic invertebrates. 001 . |

[ k. i | Cancel |

Seleccione o sinalizador de finalidade como «suficiéncia de prova» e seleccione «all
fields» (todos os campos) no Indicador de nivel de pormenor na barra de menu e
assinale «robust study summary» (resumo circunstanciado de estudo). Apos preencher
todos 0s campos necessarios para 0 resumo circunstanciado de estudo, guarde-os e
continue para criar um registo de estudo do parametro para o préximo estudo/fonte de
informacdo que compde o caso de suficiéncia de prova. Continue a criar registos de
estudo dos parametros para cada prova que apoia 0 pacote para 0 parametro. Se nao
for possivel preencher todos os campos exigidos para o resumo circunstanciado de
estudo, seleccione o sinalizador de finalidade para indicar um «supporting study»
(estudo de apoio) em vez de suficiéncia de prova ou seleccione o sinalizador de
finalidade como «weight of evidence» (suficiéncia de prova) e «Data waiving: study not
scientifically justified» (Dispensa de dados: estudo cientificamente injustificado) com
uma justificacdo de apoio.

Por dltimo, crie um «Endpoint study summary» (resumo de estudo do parametro) para
fornecer uma avaliacdo de toda a informacédo global fornecida nos registos de estudo
dos parametros diferentes sinalizada como «weight of evidence» (suficiéncia de prova)
e forneca pormenores na justificacdo para chegar a uma conclusao a partir desta prova.

=4 6.1.3 Short-term toxicity to nqumiv.i
@ Short-term toxicity to aquatic | Data access

-

6l
e E.1.|
®6l
% 5.1.8 Toxicity to other aguatic urga“

E,‘_ Mevy endpoint summary

|-_*q: Mew endpaint study record.. srotection ol

O registante deve utilizar a informacdo disponivel nos registos de estudo dos
parametros para o caso de suficiéncia de prova. Deve documentar-se bem e todos os
estudos devem ser debatidos para justificar a concluséo final.

Fornece-se orientacdo sobre como preencher tecnicamente 0s resumos dos parametros
na seccdo E do Manual do Utilizador Final da IUCLID, na orientacdo de «registo do
resumo do paradmetro» especifica para cada parametro. Deve ter-se em conta que as
informacdes incluidas no resumo do parédmetro na IUCLID 5 podem ser extraidas
automaticamente para seccdes especificas do Relatorio de Seguranca Quimica (RSQ)
utilizando o plug-in do RSQ.
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Deve preencher-se o campo «Key value for chemical safety assessment» (Valor
principal para avaliacdo de seguranca quimica) pelo menos para aqueles parametros
gue sao utilizados como parametros de pertinentes pela Avaliagdo de Seguranca
Quimica.

Query results & Secti »

Complete

Detail level

Administrative Data Short description of key information Key walue for chemical safety assessment

allfields v | | Discussion

&

™

| A=

- 0 Related Information

- 1 Ceneral Information

- 2 Classification and Labellin
- 3 Manufacture, use and exp
= Q 4 Phyzical and chemical pro!
- 41 Appearance/physic
@ 4.2 Melting pointffreezi

-~ 4.5 Particle size distribu
- %@ 4.6 Vapour pressure

-~ %@ 4.7 Partition coefficient
- 4.8 Water solubility

-~ %@ 411 Flash paint

@ 412 Auto flammability
- %@ 4,13 Flammability

%@ 414 Explosiveness
- 415 Oxidising properti
- 416 Oxidation reductio

- @ 4.18 Stability: thermal, ¢
@ 420 pH

--%@ 4,21 Dissociation const
-k 4,22 Viscosity

4.3 Bailing point
B 4.4 Density

Water solubility

Administrative Data

nJ

Short description of key information

Surrogate material experimental walue 7ma/l
QSAR: Insoluble<0.1lma/|

4

IKey value for chemical safety assessment i

Water zolubility ‘IJ 1

e Water solubility 001

@ Water
B 4.9 Salubility in arganic
B 4.10 Surface tension

@ 417 Stability in arganic
B 4.13 storage stability an

[[mart %]f] atthe temperature of [20 [ A
4
Discussion
N % B+0 @ ON OO FDEEE BESSY | ¥
Lbility. 002
[Marmal | [Default font - s B U= E=E=N i|

(water solubility 0. 1mg/T)

v

An experimnetally derived value 15 available on a surregate material Howewer, this value 15 considered to be high and unrealistic for a
relatively high molecular weight hydrocarbon substance such as the one referred to in this dossier. Accurate measurements of the water
solubilityof high melecular weight hydrocarbons are notoriously difficult QS AR values predict values 8 -9 orders of magnitude lower
The sclubility of this substance 13 predicted to be i the range he 0.1 -1.0 picogrammesilitre. Even the starting matenials have water
solubdlities predicted to be well below 0. 1mg/l Bearing this in mind, it can be concluded that the substance is highly insoluble in water

Attached document(s)

[ Eam | ] ]
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5. SUFICIENCIA DE PROVA NA PRATICA

Esta seccdo visa fazer uma recapitulagdo e possibilitar um maior entendimento sobre
aquilo que a ECHA em particular espera dos registantes que utilizam a abordagem da
suficiéncia de prova e reflectir sobre as nossas experiéncias até ao momento.

5.1. Elementos principais da suficiéncia de prova

Alguns dos aspectos principais que a ECHA espera dos registantes:

- Que apresentem correctamente o pacote da suficiéncia de prova no dossié,
criando registos de estudo do parametro individual para cada prova. Estes
devem estar «completos» de acordo com as regras da Verificacdo da
Integralidade Técnica (TCC), ou seja, cumprir os requisitos de um resumo
circunstanciado de estudo, caso contrario ha hipotese que o dossié ndo passe
na Verificacdo da Integralidade Técnica (TCC). O registante também deve
preparar um resumo de estudo do pardmetro, no qual se resumem os resultados
para o parametro, bem como a justificacdo para a conclusdo a que o registante
chegou.

- Que sejam fornecidos dados suficientes para cada parte da suficiéncia de prova,
para permitir & ECHA avaliar a prova global, e que a informacdo combinada
permita efectuar uma apreciacdo racional as propriedades fisico-quimicos,
ecotoxicoldgicas e toxicoldgicas (perigosas) de uma substancia.

- Que a apreciacdo do registante seja claramente documentada e comunicada
para permitir a ECHA avaliar a prova global de um modo imparcial.

5.2. Experiéncias com dossiés de registo

Com base na nossa experiéncia relativamente a utilizacdo da suficiéncia de prova até
agora, constatamos que o0s registantes ndo se apoiam de forma adequada nesta
abordagem para utilizar da melhor forma varias fontes menores de informacéo
existente.

Alguns registantes apenas apresentam um registo de estudo do parametro para o seu
caso de suficiéncia de prova. A ECHA s6 aceita uma abordagem da suficiéncia de prova
se a mesma for corroborara por varios registos de estudo do parametro, bem como com
a documentacdao apropriada sobre as diversas fontes de suficiéncia de prova.

Regra geral, o nivel de pormenor fornecido pelos registantes é insuficiente para apoiar a

prova apresentada. Portanto, é impossivel, em muitos casos, a ECHA avaliar as
conclusdes do registante.

Os registantes com frequéncia sinalizam incorrectamente um registo de estudo do
parametro como «weight of evidence» (suficiéncia de prova) em vez de «Data Waiving»
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(Dispensa de dados), para explicar que o ensaio ndo tem de ser realizado com base na
coluna 2 dos Anexos VII-X. Em particular, quando se pode recorrer a argumentos
significativos para justificar a ndo execucdo de ensaio com base na falta de exposi¢ao,
os registantes ndo devem sinalizar o registo de estudo do parametro como «suficiéncia
de prova», mas sim indicar uma dispensa de dados, seleccionando 0 motivo «exposure
considerations» (consideracfes de exposicdo). Devem, posterioremte, fornecer
justificacdo quantitativa adequada com base no(s) cenario(s) de exposicdo
desenvolvido(s) no Relatério de Seguranca Quimica (RSQ).

5.3. Estudo de Caso 1: aplicacao adequada de uma abordagem
da suficiéncia de prova

O estudo de caso abaixo ilustra uma situacdo em que a ECHA considerou que se
aplicou a abordagem da suficiéncia de prova com éxito.

Mais concretamente, esta ilustracao baseia-se em dois registos de estudo do parametro
que sdo apresentados para o parametro de hidrossolubilidade, bem como num resumo
de estudo do parametro de acompanhamento.

O primeiro registo de estudo do parametro (a) € um resultado experimental para uma
substancia relacionada estruturalmente (método comparativo), o sinalizador de
finalidade é suficiéncia de prova, é assinalada a caixa do resumo circunstanciado de
estudo e seleccionado o campo de pormenor «all fields» (todos os campos). Neste
caso, preencheram-se todos os campos pertinentes que tém de ser preenchidos para
um resumo circunstanciado de estudo (RCE), inclusive a interpretagéo e a concluséo do
registante. Um registante pode também pretender anexar um documento de apoio ou
comunicar o registo do resumo do parametro.

& navigatio sl @ Endpoin ter salubility. 001
“ Query results r e Secti. » Detail level Administrative Data Data source Materials and methods
Complete |aH fields vl Results and discussions Overall remarks, attachments Applicant's summary and conclusian
E3 |~
Administrative Data R .
- 0 Related Information B [ Weight of evidence flagged \l
-~ 1 General Information |
- 2 Classification and Labellin Purpose flag |mmght of evidence ‘-‘rv | robust study summary used for classification use
- 3 Manufacture, use and exp
=@ 4 Physical and chemical pro Data uaiving ™
@ o Py P | | Robust Study Summary
® 4.1 Appearance/physic Justification for ided
- @ 4.2 Melting point/freezi data waiving proviae
- 4.3 Boiling point
% 4.4 Density Study result type |reau—acrnss from supporting substar ‘v[ / | Study period ‘

- 4.5 Particle size distribu
4.8 Vapour pressure
B 4.7 Partition caefficient Rationale for reliability
C@ 4.8 water solubility incl. deficiencies
@) Water solulbility v
o @ Water solubility.00 Data source
e @ Water solubitity 002 || pererence

& 7.0 Solubiliy I organic

Reliability |2 (reliable with restrictions) ‘v| w4

Read across from experimental result for a structural analogue, OECD Cuideline followed. However some difficulties in getting consiste
and lowewater solubility substancee /

® .10 Surface tension Reference type Author Tear Title Bibliographic so...| Testing Iaburaturﬂ Report no Crwmer comparry |Cum;
- 411 Flash t study report House A 2005 Water Solubility wyz, Laboratory, 05-14 X0 plastics

g ash poin Assessment of xx Finland
- 412 Auto flamm ability
-~ 4.13 Flammability = - = =
- 4.14 Explosiveness BRiR pEE2SS
- @ 4.15 Oxidising properti

‘datasubmiuer\s data owner |V / " ‘

B 4.16 Oxidation reductio
- @ 4.17 Stability in organic
- @ 4.18 Storage stability an
- g 419 Stability: thermal, s

Data protection claimed

‘yes, but willing to share |v| / ‘
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Test materials
Test material equivalent to submission substance |dentity

no "'V

Test material identity

Identifier I identity g
CAS name TIITTTRXE L4
|  HAd [ ®Hea. | [ @ oem # Moveus || ¥ mMoved
Deetails on 1est material

| X ¥

Confidential detalls on test material

LAl -

Details on methods

‘Water purity; ASTH type 1 ultra pure. -
Analysis conducted by xxx Laboratories Ltd, Measured TOC by method EZ3476 - IR Specifi : Blank <0.30ma/), spike range fro
B0-130% (result of 113%), Duplicate 7.5, ?

Ay other information on materials and methods incl. tables

NP2 B3%+0/0 9k 0000000 EEESEY ¥ |

| |

O registo de estudo do parametro (b) destinou-se a uma previsdo de (Q)SAR.
Novamente, seleccionou-se o sinalizador de finalidade para ser suficiéncia de prova e
preencheram-se todos 0s campos requeridos para um resumo circunstanciado de
estudo.

Administrative Data

- |——
B =
=2 I Purpose flag [weight of evidence . 2, ia I robust study summary || used for classification
& Data waiving i Ta
W ification f ™
= e s \ Robust Study Summary
Study result type |{Q)SAR a |H’ ‘\ p rOVIdEd

Reliablility |2 (reliable with restrictions) 3, |[f — >,
Ratlonale for (model cansidered reliable by OECD off LW&lght of evidence flagged ):
reliability
Data source

Reference /

% 4.11 Flash pol]
" a1z Aulon

_Referencetype| _ Awthor | Year | Tule _ [Bibliographic s..[Testing laborat.| Reportno. | Owner company| Company stud
4.17 Stablity | other QAR USEPA 2001 EFf Suite v311  http:/ fepagov/
: 418 s'a 1. Model xxx opptfexposure
v torage pubs/episuite ht
m
i Add... [ i Edir | B Delete [ #moveur |[ # Movedown [W] S incert
Data access
e [rma published a, ]a’ a |
& W 6 Ecot Data claimed
L T Egl= =
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Materials and methods
Test guideline

Cualifier I

Guideline

Deviations

:Md.., EE | [ B petere

| [ % Moveup

| [ Move down |

Type of method

|ulhen

s

v

Principles of method if other than guideline

excesdingly difficult. /

QSAR using WIKOWIN w1 41, QSAR method is appropriate because this substance is sufficiently insoluble that reliable experimental measurement is

GLP compliance =
[ no v] |nut applicable (‘\ !

Test materials
Test material eq to

(yes =l

Test material idenity

& identity

Identifier

CAS number

Identity

J000000000000000¢

Lz o ] |

+ Move up

i Edit ] !

][ & Move doan ]

Dretails on test material

& X

IModel rur with following SMILES code Structure to reprasent test material
0000000000000

v/
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Criou-se 0 Resumo de Parametro para abranger os resultados principais dos registos
de estudo do paradmetro individual. Aqui o registante pdde documentar adicionalmente
como determinou esta propriedade especifica para a substancia a partir da suficiéncia
de

Query results W Secti »

prova.

Dietail level

Administrative Data Short description of key information Key walue for chemical safety assessment

Discussion

Complete allfields v
e | =
- R .
Administrative Data

B 0Related Information

B 1 General Information ‘ FI

B 2 Classification and Labellin L R R

@ 3 Manufacture, use and exp, Short description of key information

= e 4 Physical and chemical pro|

%@ 4.1 Appearance/physic
-k 4.2 Melting point ffreezi

- 4.4 Density

-~ 4.7 Partition coefficient

- 4.9 Solubility in organic

- 4,13 Flammability
--§ 4.14 Explosiveness

- 4.16 Oxidation reductio]

- 4,17 Stability in organic
- 418 Storage stability an

- 4.22 Viscosity

- 4.3 Boiling point

B 4.5 Particle size distribu
B 4.6 Vapour pressure

* 4.3 Water solubility
Water ility

Surrogate material experimental walue 7mag/|
QSAR: Insoluble<0.1ma/|

v

IKey value for chemical safety assessment i

Water solubility ‘0.1 ||mg,ﬂ_

Hzl at the temperature of |20

- @ Water solubility. 001
o @ Water solubility. 002

B 410 Surface tension
411 Flash point
B 4.12 Auto flammability

- 4.15 Oxidising properti

@ 419 Stability: thermal, 5
B 420 pH
B 4.21 Dissociation const

3
v
Discussion
BE s B2+E @O OO0 -"DDEE EEEE T $|
Mormal | [pefauit rant - u | B 5 O [==N] i|

(water solubility 0. 1mg/T)

An experimnetally derived value is available on a surrogate material However, this value is considered to be high and unrealistic for a
relatively high meolecular weight hydrocarbon substance such as the one referred to in this dossier. Accurate measurements of the water
solubilityof lugh melecular weight hydrocarbens are notonously difficult QS AR values predict values 8 -9 orders of magmitude lower
The solubility of this substance i3 predicted to be in the range he 0.1 -1.0 picogrammesditre. Even the starting materials have water
solubilities predicted to be well below 0. lmg/l. Bearing this in mind, it can be concluded that the substance is highly inscluble in water

Attached document(s)

[ MEaw. | ] P
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5.4. Estudo de Caso 2: aplicacao inadequada de uma
abordagem da suficiéncia de prova

O estudo de caso abaixo ilustra uma situacdo em que a ECHA considerou que néo se
aplicou a abordagem da suficiéncia de prova com éxito. Tenha em atencdo que nem
todas as imagens do ecré da IUCLID estédo apresentados aqui, pois muitos dos campos
ficaram em branco.

Este foi um registo do estudo do parametro exclusivo sinalizado como suficiéncia de
prova que apresenta um estudo experimental Klimisch 4.

Administrative Data Data source Materials and methods

Results and discussions Over—— —alicant's summary and conclusion
Flagged as Weight

Query results | g Section tree Detail level
Y E allfields v
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Materials and methods
Testtype

| |=]

Limit test

[ne -]

Test guideline

Qualifier Cuideline

Deviations

equivalent or similar to QECD Guideline 403 (Acute Inhalation Toxicity)

[ B aca. ™

yes

Principles of method if other than guideline

Study performed before actual quideline was established

CLP compliance

|no '||

Tast materials
Test material equivalent to submission substance identity

[ves =]

Test material identity

Identifier

Identity

[ B Ada. [

Details on test material

& | X

Isto nao foi suficiente para fazer uma avaliacdo e néo seria satisfatério para cumprir os
requisitos de informacé&o. Neste caso, o registante correria um risco elevado de que lhe
fosse pedido para executar 0 ensaio no ambito das condigbes impostas pela ECHA.
Portanto, é importante que o registante construa um pacote de provas mais completo,
baseando-se em fontes adicionais de informacéo, e que documente melhor as provas e

a justificacdo na conclusdo do parametro.
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6. CONCLUSAO

A suficiéncia de prova € uma abordagem util para cumprir os requisitos de informacao e
para evitar ensaios desnecessarios. Utiliza toda a informacgéo disponivel e considera
todas as provas possiveis para um parametro. Em primeiro lugar, isto implica recolher
toda a informagdo disponivel — quanto mais informagdo, melhor. A etapa seguinte
requer a apreciacdo por peritos — avaliar a informacdo recolhida e considerar se se
pode ser construir um caso de suficiéncia de prova. Deve utilizar-se a pericia sobre o
parametro em questdo. Cada caso € diferente. O peso ndo sera sempre suficiente para
evitar mais ensaios mas, pelo menos, podera ajudar a seleccionar o ensaio mais
satisfatorio (ou seja, estratégia de ensaio integrada).

Antes da publicacdo deste guia, a suficiéncia de prova foi aplicada sobretudo de forma
incorrecta ou inadequada. A ECHA continuard a controlar as referéncias a esta
abordagem e espera que os registantes que a aplicam apresentem as diferentes provas
na IUCLID com um nivel suficiente de pormenor e documentacdo. E essencial que a
documentacdo e a argumentacdo sejam claras e transparentes para permitir que a
ECHA avalie as linhas de prova.
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INFORMACAO ADICIONAL

e Orientacdo REACH sobre requisitos de informacédo e avaliagdo de seguranca
quimica
http://quidance.echa.europa.eu/docs/quidance document/information requireme
nts_en.htm?time=1259066690

Em patrticular:

e Volume 1: Parte B: Avaliacdo dos Perigos

¢ Volume 3: Capitulo R.4 Avaliacdo das informacdes disponiveis

e Volume 4: Capitulo R.7a Orientacdo especifica do parametro para
propriedades fisico-quimicas e saude humana

e Volume 5: Capitulo R.7b Orientagdo especifica do parametro para o
ambiente

¢ Volume 6: Capitulo R.7c Orientacao especifica do parametro

e Apresentacdo de Webinar - Suficiéncia de Prova - Sitio Web da ECHA
http://www.echa.europa.eu/news/webinars presentations en.asp

e Manual 5 para Apresentacdo de Dados: Como preencher um dossié técnico
para registos e notificacbes de PPORD (versdo 2.2) — Sitio Web da ECHA
http://echa.europa.eu/doc/reachit/compl tech dossier manual.pdf

e Manual de investigacdo da OCDE de produtos quimicos produzidos em
grandes quantidades Capitulo 3 Avaliacdo de Dados
http://www.oecd.org/dataoecd/60/46/1947501.pdf

e Guias Praticos da ECHA  sobre requisitos  de informacéao:
publicar-se-ao seis documentos de guia praticos sobre os requisitos de
informac&o no sitio Web da ECHA até ao final de Mar¢o de 2010.

e Orientagdo sobre o Registo
http://quidance.echa.europa.eu/docs/quidance document/registration en.pdf?ver
$=28%2008%2009

o Orientacdo e apoio da IUCLID: Manual do Utilizador Final
http://iuclid.echa.europa.eu/index.php?fuseaction=home.documentation&type=pu
blic
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