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PREFACIO

A finalidade deste guia pratico é ajudar os registantes a preparar 0s Resumos
Circunstanciados de Estudos para todos os parametros que devem ser incluidos no dossié
de registo da IUCLID em funcéo dos requisitos de informag&o nos termos do Regulamento
REACH.

As informacdes contidas neste guia ndo descrevem os requisitos para passar na verificagdo
de integralidade técnica, que séo ilustrados no Manual de Apresentagdo de Dados (n.° 5 -
Como preencher um dossié técnico para registos e notificagbes PPORD). As informacbes
prestadas devem ser vistas como orientacdes na preparacdo de resumos circunstanciados
de estudos, que contém conselhos para permitir uma avaliagdo completa e a obtengéo de
conclusdes para a classificacao e rotulagem e/ou a avaliacdo dos riscos.



1. INTRODUCAO

Para demonstrar a utilizacdo segura de substancias, os registantes devem cumprir 0s
requisitos de informacao estipulados nos artigos 10.° e 12.°, bem como nos Anexos VII-X e
Xl do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH).

Os relatérios completos dos estudos para cada parametro ndo devem ser adicionados ao
dossié técnico, mas devem ser fornecidos os resumos circunstanciados dos estudos
(robust study summaries - RSS) ou os resumos dos estudos

Um RSS é um resumo pormenorizado dos objectivos, métodos, resultados e conclusdes de
um relatério completo do estudo, que da informagBes suficientes para se fazer uma
avaliacdo independente do estudo, reduzindo a um minimo a necessidade de consultar o
relatorio completo do estudo (n.° 28 do artigo 3.° do REACH). Um resumo do estudo é um
resumo dos objectivos, métodos, resultados e conclusbes de um relatério completo do
estudo, que da informacdes suficientes para se avaliar a pertinéncia do estudo (n.° 29 do
artigo 3.° do REACH).

O objectivo do presente manual é ajudar os registantes a preparar o RSS individual do
dossié técnico relativamente as sec¢des seguintes do ficheiro da IUCLID:

Seccao 4 da IUCLID: Propriedades fisicas e quimicas
Secgédo 5 da IUCLID: Destino e vias ambientais
Seccéo 6 da IUCLID: Informacao ecotoxicoldgica
Seccao 7 da IUCLID: Informacéao toxicolégica
Seccdo 8 da IUCLID: Métodos analiticos

Este guia pratico descreve em pormenor as caracteristicas do estudo que devem ser
comunicadas relativamente aos parametros individuais indicados nas sec¢des da IUCLID
acima referidas. Os parametros descritos neste guia estdo estruturados de acordo com a
numeracao das seccdes da IUCLID e abrangem todos os requisitos de informacao padréo
indicados nos Anexos VIl a X do REACH.



1.1. Quando apresentar um Resumo Circunstanciado d e Estudo
(RSS) ou um Resumo de Estudo

Para a preparacdo do dossié de registo nos termos do Regulamento REACH, os registantes
devem avaliar toda a informacédo disponivel. Este processo inclui a avaliagdo da qualidade
dos dados (pertinéncia, adequacdo e fiabilidade), a seleccdo do(s) estudo(s)
fundamental(ais) para cada parametro e a elaboracdo dos RSS ou dos resumos dos estudos
pertinentes, conforme descrito nas Orientacdes sobre o Registo.

O artigo 14.°, n.° 1, conjuntamente com o0 Anexo | e o artigo 10.°, alinea a), subalinea vii) do
Regulamento REACH requerem a apresentacdo de RSS relativamente a informacéo
derivada da aplicacdo dos Anexos VIl a Xl para as substancias acima das 10 toneladas por
ano. O Anexo | (1.1.4 e 3.1.5) descreve as condicbes mediante as quais o0 RSS sera
preparado e apresentado. Normalmente, o estudo ou estudos que causam mais
preocupacdo e que sao utilizados para retirar conclusées na avaliacdo da seguranca
quimica séo sujeitos a apresentagdo de um RSS. Em geral, para todos os estudos que
fornecem dados utilizados na avaliagdo do perigo, recomenda-se um RSS.

Além disso, o documento “OrientagBes sobre o Registo” (p. 92) recomenda que o0s
registantes fornegcam o RSS no dossié técnico relativamente a todos os estudos principais,
incluindo os relativos a substancias fabricadas e/ou importadas em quantidades inferiores a
10 toneladas por ano. Isto facilitaria a avaliacdo conduzida pela Agéncia e pelos
Estados-Membros, além de poupar os recursos do registante no caso de uma actualizacao
da tonelagem. Pela mesma razdo, recomenda-se que 0s registantes também utilizem o RSS
para abranger os parametros fisico-quimicos nos termos da seccéo 4 do ficheiro da IUCLID.

No caso de se utilizar uma abordagem de suficiéncia de prova (Weight of Evidence (WoE)),
recomenda-se fortemente a apresentacdo de um RSS para todos os estudos que séo
comunicados. Especialmente no caso de dados contraditorios, um bom RSS assegura uma
avaliacdo transparente da adequacao, pertinéncia e fiabilidade dos dados. Em certos casos,
podem estar disponiveis varios estudos principais. Neste caso, sdo necessarios RSS para
todos os estudos principais.

Acresce ainda que outros estudos podem também requerer descricdes pormenorizadas se
forem pertinentes. Em particular, para estudos que tém falhas, mas que indicam resultados
importantes, também € necessario preparar resumos circunstanciados de estudos que
destaqguem os pontos fracos dos estudos. Esses estudos sdo assinalados como
“disregarded study” (estudo ndo considerado) no campo “Purpose flag” (Sinalizador de

finalidade) na IUCLID.

Para os restantes estudos disponiveis, utilizados como informacao de apoio na avaliacdo da
substancia, apenas é necessario apresentar um resumo de estudo no dossié técnico, pois
para estes estudos ndo é necessario apresentar tantos pormenores. Para pormenores
técnicos sobre resumos de estudo, consulte a sec¢do 6 deste guia pratico.

Para mais informacdes, consulte 0 documento “Orientacdes sobre o Registo”, que contém
informagBes adicionais sobre este assunto na sec¢do “8.2.2.6.1 Circunstancias que
determinam a apresentacdo de um resumo circunstanciado do estudo ou um resumo do
estudo durante o preenchimento do dossié técnico com informacdes relativas a cada
parametro especifico”.



2. ASPECTOS GERAIS RELATIVOS A PREPARACAO DE
UM RESUMO CIRCUNSTANCIADO DE ESTUDO (RSS)

2.1. Instrucdes gerais

Para preparar um RSS completo, € necessario fornecer a informacéo pormenorizada sobre a
metodologia aplicada, os materiais utilizados no ensaio, os resultados do estudo e as
conclusdes nos campos estruturados da IUCLID 5. Deve também demonstrar-se se o0s
critérios especificos de validade, de qualidade, ou de repetibilidade do estudo foram
cumpridos conforme especificado na descricdo do método de ensaio correspondente (UE ou
OCDE). No campo “Applicant's summary and conclusions” (Resumo e conclusGes do
requerente) do par@metro de registo do estudo deve ficar claro 1) se os critérios de validade
foram cumpridos ou ndo, e 2) que conclusdes foram retiradas dos dados subjacentes.

As questdes abaixo indicadas podem dificultar a avaliacdo da adequacao e/ou da pertinéncia
do estudo, inclusive falta de informacéo suficiente sobre:

guaisquer dados administrativos em falta (por exemplo, sinalizador de finalidade, tipo
de resultado do estudo, fiabilidade, etc.),

gualquer desvio néo justificado do protocolo de ensaio escolhido,

se o estudo foi conduzido de acordo com BPL (tenha em conta que este ponto é
rigorosamente necessario para todos os parametros, a excepcao dos parametros
fisico-quimicos, onde é recomendado),

referéncia do estudo,

substancia utilizada no ensaio, como nome do material utilizado no ensaio, a
respectiva forma e estado fisico, composi¢éo, pureza, impurezas, exactidao, etc.,

organismo utilizado no ensaio, incluindo informacdes sobre a espécie, fonte, idade no
inicio do estudo, tamanho e peso, método de criagcdo, alimentacdo e aclimatacéo
(este ponto apenas é pertinente para os parametros de ecotoxicidade e toxicidade)

concepcéo do estudo,

descricdo pormenorizada das condi¢des de ensaio,

resultados e discussao, etc.

A omissdo de informacdo pode levantar questdes quanto a validade do estudo e das
conclusdes retiradas no que se refere a classificagdo e rotulagem e/ou avaliagdo dos riscos
e, em ultima instancia, conduzir a lacunas nas informacdes requeridas pelo REACH.



2.2. Aspectos gerais relativos a informacdo comum para todos os
parametros

Para comunicar um RSS na IUCLID 5, deve seleccionar-se a opc¢ao “all fields” (todos os
campos) no cabecalho do registo de estudos dos paréametros. Para preencher os campos
adequados da IUCLID, o registante deve seguir a orientacdo fornecida no Manual de

Utilizador Final da IUCLID 5%, disponivel em 22 linguas da UE.

Na IUCLID, um RSS para cada parametro € composto por uma parte geral comum e por
uma parte especifica do parametro, em funcdo da metodologia aplicada e da caracteristica
para cada parametro. Os requisitos do RSS quanto a informacdes gerais pertinentes para
TODOS os parametros relacionados com métodos de ensaio (ou sem ensaio) s&o
enumerados no quadro abaixo e apresentados em maior pormenor nos subcapitulos que se

seguem.

Dados administrativos

« Sinalizador de finalidade (lista de seleccao)

* Resumo circunstanciado do estudo (caixa de selecgao)
* Tipo de resultado do estudo (lista de selecc¢éo)

« Fiabilidade (lista de selec¢éo)

« Justificacdo da fiabilidade

Fonte de dados

« Referéncia completa

» Dados de acesso (lista de seleccéo)

« Proteccao de dados reivindicada (lista de seleccéo)

Materiais e métodos

« Método/directriz seguido(a) (lista de seleccéo ou descricao, se for diferente da lista de
seleccéo)

» Principios do método, se diferente da directriz

e Cumprimento de BPL

Materiais de ensaio

« |dentidade do material utilizado no ensaio igual a da substancia definida na secc¢éo 1
(se ndo por método comparativo)

+ |dentidade do material utilizado no ensaio

» Pormenores sobre o material utilizado no ensaio (se diferente da substancia
apresentada)

» Pormenores sobre as propriedades do material sucedaneo ou analogo utlizado no
ensaio

Conclusdes
« Pormenorizar observagcdes importantes e relacao de resposta de dose
» Relatério sobre quaisquer resultados pouco frequentes ou observagdes

1 http:/iguidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/iuclid_en.pdf



2.2.1. Aspectos gerais relativos aos dados administ  rativos

O objectivo principal desta parte do RSS é identificar a finalidade do registo (por exemplo,
“key study” (estudo principal)), o tipo de resultado (por exemplo, “experimental study” (estudo
experimental)), a indicagdo de dispensa de dados (se for caso disso), a indicagdo de
fiabilidade e sinalizadores para indicar a finalidade regulamentar prevista e/ou eventuais
restricbes de confidencialidade. Este tipo de dados caracteriza a relevancia de um RSS e é,
por conseguinte, valido e repetido para cada parametro. Para cumprir 0s requisitos
relacionados com os dados administrativos, ha que ter em conta 0s aspectos seguintes:

» Sinalizador de finalidade (lista de seleccéo)

* Resumo circunstanciado do estudo (caixa de selec¢ao)
» Tipo de resultado do estudo (lista de seleccéo)

» Fiabilidade (lista de selecc¢éo)

» Justificagdo da fiabilidade incl. lacunas

2.2.2. Aspectos gerais relativos a fonte dos dados

A informagéo da fonte dos dados esté principalmente relacionada com a referéncia completa
do estudo. Para avaliar a fiabilidade do estudo, é necessario conhecer a referéncia
bibliogréfica correcta e completa do relatério do estudo ou a publicacdo em que se baseia 0
resumo do estudo. Por conseguinte, as informacdes relativas a sec¢ao da fonte dos dados
do RSS devem incluir:

» Referéncia completa (inclusive o ano em que se efectuou o estudo)
» Dados de acesso (lista de selec¢ao)
» Proteccéo de dados reivindicada (lista de seleccao)

Nota: O plug-in CSR da IUCLID 5 captura os campos “Author” (autor) e “Year” (ano) para
especificar as citagbes bibliograficas nas tabelas de resumo. Para evitar qualquer
intervencdo manual, recomenda-se que preencha estes campos nos registos dos estudo do
parametro pertinente. Se nenhum individuo for citado como autor, introduza o nome da
empresa ou da organizacgao, ou “Anon.”, conforme necessario.

2.2.3. Aspectos gerais relativos a materiais e méto  dos
As informag0es relativas aos materiais e métodos devem incluir:

» Método/directriz seguido(a) (lista de seleccdo ou descricdo, se diferente da lista de
seleccao)

» Principios do método, se diferente da directriz

e Cumprimento de BPL

Tenha em atencdo que todos os desvios de métodos de orientacdo devem ser descritos,
identificados e comunicados. Além disso, se nado foi seguida qualquer directriz, € necessario
incluir uma descri¢cdo dos principios do protocolo de ensaio ou do método estimado utilizado
no estudo. Devem introduzir-se os pormenores em campos distintos apropriados da secc¢éo
“MATERIALS AND METHODS” (MATERIAIS E METODOS), se for caso disso. E também
necessario fornecer uma justificacao para utilizar este método, conforme necessario.

Se se utilizou um método de estimativa, € necessario indicar a(s) equacao(des) e/ou o
programa informatico ou outros métodos utilizados para calcular o(s) valor(es).



2.2.4. Aspectos gerais relativos a materiais de ens  aio

A descricdo do material utilizado no ensaio deve fornecer informacdo pormenorizada sobre a
substéncia testada e incluir os aspectos seguintes:

» Informacao sobre se a identidade do material utilizado no ensaio é igual a da substancia
definida na secc¢édo 1 da IUCLID (se nao for por método comparativo). Caso se utilize o
método comparativo, seleccione “no” (ndo) no menu pendente “Test material same as for
substance defined in section 1 (if not read-across)” (Material utilizado no ensaio igual a
substancia definida na seccdo 1 (se ndo por método comparativo)).

» Informacéo sobre a identidade do material utilizado no ensaio
» Pormenores sobre o material utilizado no ensaio (se diferente da substancia apresentada)
» Pormenores sobre as propriedades do material sucedaneo ou analogo utilizado no ensaio

Note-se que devem ser indicados quaisquer desvios da substancia registada (por exemplo,
guantidade de impurezas). Devem ainda analisar-se e comunicar-se no RSS todos os efeitos
possiveis do desvio da substancia registada nos resultados do ensaio.

2.2.5 Aspectos gerais relativos aos resultados e di  scussdes e ao resumo e
conclusdes do requerente

Nesta parte do RSS, devem comunicar-se 0s resultados e as conclusdes. O resumo de
todas as observagbes e, quando pertinente, qualquer relacdo de resposta de
concentracao/dose deve apresentar-se, de preferéncia, em forma de tabela. Além disso,
deve fornecer-se um resumo sobre como quaisquer efeitos observados no estudo sao
pertinentes para a classificacdo e rotulagem e como podem utilizar-se na avaliagdo dos
riscos.

Deve comunicar-se a discussdo sobre quaisquer desvios significativos relativamente a
directriz, incluindo qualquer situacdo pouco frequente sobre o ensaio e outras informagdes
pertinentes que poderiam ter influenciado os resultados.

Devem cumprir-se os critérios de validade (ou qualidade/repetibilidade) do método de ensaio
aplicado; estes devem estar claramente indicados e 0 seu cumprimento deve ser conclusivo
a partir dos pormenores incluidos no RSS, no seguimento das directrizes de ensaio da
OCDE ou da CE, como requerido pelo REACH.

Nota: caso o CSR seja gerado pelo plug-in CSR da IUCLID 5, deve ter-se em conta que
apenas determinados campos da IUCLID 5 s&o capturados por esta ferramenta. Em geral,
deve indicar os resultados para cada registo de estudos de paradmetros nos “Result
repeatable block fields” (campos dos blocos repetiveis de resultados) da IUCLID. Tal
permitir-lhe-4 transferir automaticamente informac6es destes campos de resultados para o
CSR quando se utiliza o plug-in CSR da IUCLID 5. A lista de campos a ser preenchida no
bloco “Results and discussion” (resultados e discusséo) variara dependendo do parametro.
Recomendamaos, por conseguinte, que consulte o Manual n.° 5 de Apresentacdo de Dados
“Como preencher um dossier técnico para registos e notificagdes PPORD”, disponivel no
sitio Web da ECHA em

http://echa.europa.eu/help/help docs en.asp,

para instrucbes sobre como preencher os resultados.



E ainda aconselhavel criar resumos de pardmetros para cada parametro, conforme
relevante, e em “Discussion” (discussé@o) é possivel incluir o resumo global sobre como
guaisquer efeitos observados no(s) estudo(s) sdo importantes para a classificacdo e
rotulagem e como podem utilizar-se na avaliacdo dos riscos, tendo em conta todos o0s
estudos disponiveis para este parametro. Estas informacdes podem, entéo, ser transferidas
automaticamente para o CSR quando se utiliza o plug-in CSR da IUCLID 5.

Para mais informacg@es sobre a ferramenta plug-in CSR, consulte o Manual do Utilizador
correspondente:

http://iuclid.echa.europa.eu/index.php?fuseaction=home.documentation&type=public




3. INFORMACOES ESPECIFICAS PARA PARAMETROS
FISICO-QUIMICOS

Na IUCLID, um RSS para cada parametro fisico-quimico € composto pelas partes gerais
comuns descritas em pormenor ha seccdo 2 e pelas partes especificas do parametro, em
funcdo da metodologia aplicada e da caracteristica para cada parametro.

Devem aplicar-se 0s aspectos gerais descritos na sec¢do 2 a todos os parametros descritos
abaixo. Além disso, as informacdes pormenorizadas para cada parametro fisico-quimico
necessarias para elaborar um RSS completo sé@o indicadas nas caixas do paradmetro nos
subcapitulos abaixo.

Todas as caracteristicas especificas do parametro devem ser descritas, de forma a que o
RSS permita uma avaliacdo independente da fiabilidade e da integralidade dos paréametros.
Os objectivos, métodos, resultados e conclusdes do relatério do estudo completo devem ser
comunicados de forma transparente, conforme descrito para todos os outros parametros no
presente guia pratico.

3.1. Estado da substancia a 20 C e 101,3 kPa
(aspecto/estado fisico/cor)

Materiais e métodos
» temperatura (C) (se sob condi¢cdes ndo normalizada s)
« valor e unidade da presséo

Resultados e discussao

» estado fisico (gasoso, liquido ou sélido)

» forma (por exemplo, compacta, cristalina, fibra, filamentos, flocos, particulas, pasta,
pelotas, po, ou liquido viscoso, etc.)

e cor

» odor

» outras observagdes relativas a estado fisico, aspecto ou cor

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre o estado fisico da substancia em:

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Secc¢éao da IUCLID Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
Utilizador Final da
IUCLID

VILL7.1 Aspecto/estado fisico/cor E.4.2



3.2. Ponto de Fuséo/Ebulicao

Materiais e métodos
* tipo de método

Resultados e discussao
» valor do ponto de ebulicdo/fusédo (°C) tal como medido
» valor e unidade da pressao
» taxa de aumento da temperatura
» decomposicéo (se aplicavel)
* exactidao
» valor do ponto de ebulicdo/fusédo em °C (corrigido para pressédo normalizada) (como
acima, mas num bloco separado de campos)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre o ponto de fuséo e ebulicdo em:

» Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliagdo da seguranga quimica;
Volume 4: Capitulo R7a, secc¢bes: R.7.1.2 e R.7.1.3.
* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro
IUCLID

Capitulo Manual de
Utilizador Final da IUCLID

VIl 7.2 Ponto de fusdo/ponto de E.4.3
congelacéo
4.3 VII 7.3 Ponto de ebulicao E.4.4

3.3. Densidade (densidade relativa)

Materiais e métodos
* tipo de método

Resultados e discusséo

» temperatura (°C)

+ valor da densidade relativa (adimensional)
» exactidao (anomalias e exactidao)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A

E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a densidade relativa em:
» Guia de orientacdo sobre requisitos de informacéo e avaliagdo de seguranga quimica;
Volume 4: Capitulo R7a, seccdo: R.7.1.4.
* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

4.4 VIl 7.4 Densidade E.4.5



3.4. Distribuicdo volumétrica de particulas (Granul ~ ometria)

Material e métodos

» preparacdo da amostra, como qualquer sonicacao, trituracdo, ou adicdo de agentes
de dispersao (se existentes)

» se se utilizar um meio de suspenséo (por exemplo, ensaio de sedimentacao): indique
tipo de meio, temperatura e pH

Resultados e discusséo
* indique pelo menos um dos seguintes:
* no campo de granulometria: média e desvio-padrao
* na distribuicdo volumétrica de particulas no campo de passagens
diferentes: tamanho e distribuicdo
» forma das particulas
» para fibras: indique o comprimento e o didmetro das fibras
» valor estimado para a exactiddo do resultado (inclusive anomalias e exactidao)
» resultados para um material de referéncia (padréo)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a granulometria em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
qguimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccao R.7.1.14.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

VIl 7.14 Distribuicéo volumétrica de E.4.6
particulas (Granulometria)

3.5. Pressao de vapor

Materiais e métodos
* tipo de método

Resultados e discusséo
* valor medido da presséo de vapor para, pelo menos, duas temperaturas
 temperatura (°C)
* estimativa da pressao de vapor a 20 ou 25 °C
» exactidao (anomalias e exactidao)
» se se observar uma transicdo (alteracdo de estado, decomposi¢céo), deve ter-se em
conta o seguinte:
* natureza da alteracdo
* temperatura a qual ocorre a alteracéo a pressao atmosférica
» pressado de vapor pelo menos entre 10 e 20 °C acima e abaixo da temperatura de
transicao (excepto se a transi¢cao for de estado solido para gasoso)
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Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a presséo de vapor em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, secc¢éo: R.7.1.5.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

4.6 VII 7.5 Presséo de vapor E.4.7

3.6. Coeficiente de particdo (n-octanol/agua)

Materiais e métodos

método de agitacdo de recipientes de vidro  (OCDE TG 107):

» concentracdes de equilibrio da substancia utilizada no ensaio em ambas as fases

* volumes relativos das duas fases

» método(s) analitico(s)

método de calculo :

* identificacdo do método

* principio de funcionamento do método

» referéncia ao método

* identificacdo da base de dados

* informag&o pormenorizada sobre a escolha de fragmentos

« aplicabilidade do método

método de HPLC (OCDE TG 117):

* coluna(s) utilizada(s)

 fase mével (composicao, solugédo tampéao, pH)

* substancias de referéncia com os respectivos valores Kow da literatura

» concentracdes medidas

método do pH métrico  (OCDE TG 122):

* descricdo do equipamento;

» método e variacao de pH de calibracao do eléctrodo e normalizacédo de titulantes

» temperatura de determinacdes

« forca idnica da solucdo aquatica e produto(s) quimico(s) utilizado(s) para manter a
forgca ibnica pretendida

» massa da amostra utilizada, volume de agua ajustada a forca i6nica e volume de
n-octanol

* curva(s) de titracao tipica(s), pKa em solucdo aquosa e como se obteve

método de agitacdo lenta  (OCDE TG 123):

* rotular a pureza dos produtos quimicos rotulados e a actividade molar (quando

necessario)

* horas de amostragem

* descricdo dos recipientes utilizados no ensaio e condi¢des de agitacdo

 quantidade de réplicas

 temperatura durante a experiéncia

» volumes de 1-octanol e agua no principio e durante o ensaio e restantes apos o
mesmo
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concentracdes determinadas da substancia utilizada no ensaio em 1-octanol e agua
como uma fungéo de tempo

descrigao dos recipientes utilizados no ensaio e das condi¢des de agitagdo (geometria
da barra de agitacdo e do recipiente utilizado no ensaio, altura do vértice em mm, e
guando disponivel: velocidade de agitacdo) utilizados

métodos analiticos utilizados para determinar a substancia utilizada no ensaio
(repetibilidade e sensibilidade) e o limite de quantificacdo do método

horas de amostragem

pH da fase aquosa e das soluc¢des tampao utilizadas, quando o pH € ajustado para
moléculas ionisaveis;

quantidade de réplicas

demonstracdo de equilibrio de massa

temperatura e desvio-padrdo ou o intervalo de temperatura durante a experiéncia

a regresséo do racio de concentra¢ao versus tempo

Resultados e discusséao

valor final para log Kow

valores Kow e respectiva média

desvios-padrao de valores Kow individuais

valor tedrico quando foi calculado

temperatura das solucdes de ensaio (°C)
valor(es) de pH da(s) solucao(6es) aquosa(s)
composicao e concentragdo das solugdes tampéao
concentracao da solucéo de reserva

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A

E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre o coeficiente de particdo em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca

guimica; Volume 4: Capitulo R7a, sec¢édo R.7.1.8.
» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de Utilizador
IUCLID Final da IUCLID

VII 7.8 Coeficiente de particdo E.4.8

3.7. Hidrossolubilidade

Materiais e métodos

resultados do ensaio preliminar (se existente)
temperatura da agua durante o processo de saturacéo
método analitico utilizado

qualquer prova de instabilidade quimica

Se método de Eluicado em Coluna

concentracoes, taxas de fluxo e pH para cada amostra

média e desvios-padrao de, pelo menos, cinco amostras

média para, pelo menos, cada uma de duas execucdes sucessivas
natureza e carregamento de material de apoio

solvente utilizado

Se método de Recipiente de Vidro

pH de cada amostra
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» determinacdes analiticas individuais e a média
» média dos valores para recipientes de vidro diferentes

Resultados e discussdo e Resumo e conclusdes do req uerente
* hidrossolubilidade em (mg/L) a temperatura (°C)

» valor de pH e concentracédo de substancia utilizada no ensaio

* valor pKa a 25 °C

* descricdo de solubilidade (se for o caso)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a hidrossolubilidade em:

* Guia de orientagdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, sec¢édo R.7.1.7.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:
Capitulo Manual de Utilizador

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parametro
IUCLID Final da IUCLID

VI 7.7 Hidrossolubilidade E.4.9

3.8. Tenséo superficial

Materiais e métodos
* Identidade do material utilizado no ensaio: a parte de assuntos gerais, se a tensao
superficial de impurezas activas afectar os resultados, deve ter-se em conta

Resultados e discusséo

« valor e unidade da tensao superficial (de preferéncia mN/m ou N/m, mas também séo
aceites outras unidades)

« concentracdo da solugédo?

« idade da solucéo®

« tipo de 4gua ou solucéo utilizada®

* resultados de medigfes repetidas com tempo de equilibrio variado (da solugéo)

« Devem fornecer-se varios resultados de medicbes para avaliar a possivel
dependéncia de tempo da medi¢do. Os tempos de compensacdo podem variar
de minutos a horas. As medi¢des deveriam ser suficientes para provar que foi
alcancada uma tensao superficial constante.

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre a tenséo superficial em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccdo R.7.1.6.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de

IUCLID Utilizador Final da IUCLID
4.10 VII 7.6 Tenséo superficial E.4.11

1 como indicado no ensaio A.5. Tenséo superficial descrita no Regulamento (CE) n.° 440/2008 do Conselho
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3.9. Ponto de inflamacéao

Materiais e métodos
* tipo de método:
e copo aberto ou copo fechado
« método de equilibrio ou de ndo-equilibrio
« temperatura de inicio do ensaio, tamanho de incrementos da temperatura
 energia e tipo de fonte de ignicéo
* numero de repeticdes

Resultados e discussao

 ponto de inflamacéo e unidade

* intervalo de pontos de inflamacéo, repetibilidade
» anomalias de método/laboratério e exactiddo

* valor e unidade da pressédo

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre o ponto de inflamag&o em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccao: R.7.1.9.

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de Utilizador

IUCLID Final da IUCLID
411 VII 7.9 Ponto de inflamacéao E.4.12

3.10. Auto-inflamabilidade (temperatura de auto-igni¢céao)

Material e métodos
 temperatura (°C)

* quantidade de amostra utilizada
* aparelho utilizado

Resultados e discusséo

* resultado (°C)

 curva de temperatura/tempo

* pressao

 exactidado (anomalias e exactidao)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A

E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a temperatura de auto-ignicéo
em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, sec¢do R.7.1.12.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:
Capitulo Manual de

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

4.12 VIl 7.12 Auto-inflamabilidade E.4.13
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3.11. Inflamabilidade

Material e métodos

inflamabilidade sdlida

* indique se se executou ensaio preliminar e/ou principal
* teor de humidade

inflamabilidade gasosa

* descricdo do aparelho e dimensdes

» temperatura de ensaio

» concentragdes utilizadas no ensaio

inflamabilidade em contacto com &gua___ (UE A.12):

* indique que passos séo executados (1, 2, 3, 4)

Resultados e discussdo e Resumo e conclusdes do req uerente (interpretacdo dos

resultados)

* para solidos: indique tempo de combustéo

* para solido/liquido: Ignicdo em contacto com o ar?

para sélido/liquido: inflamével em contacto com a 4gua?

* identidade quimica de gas libertado (se aplicavel)

 taxa de evolucdo de gas (se aplicavel).

 para gases: indique limites de explosao inferior e superior

» para gases: resultados de inflamabilidade do ensaio a concentragbes de ensaio
diferentes: gas nado-inflamavel, gas altamente inflamavel?

* resultados para um controlo positivo

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a inflamabilidade em:

« Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, sec¢édo R.7.1.10.

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

VIl 7.10 Inflamabilidade E.4.14

3.12. Explosividade (propriedades explosivas)

Material e métodos

* pré-tratamento da amostra (esmagada, peneirada, etc.)

* substancia de referéncia

» se se utilizar um aparelho alternativo, € necessario fornecer uma justificacdo bem
como uma correlacao para aparelho aceite

Resultados e discussdo e Resumo e conclusdes do req uerente (interpretacdo dos
resultados)
* resultados numéricos (valor médio e repetibilidade) para todos os ensaios e controlos:
* sensibilidade térmica
* sensibilidade mecénica
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» sensibilidade a friccdo
* explosivo ou ndo-explosivo

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagédo pormenorizada sobre as propriedades explosivas em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccao R.7.1.11.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

VIl 7.11 Explosividade E.4.15

3.13. Propriedades oxidantes

Material e métodos

* identidade do material utilizado no ensaio, teor de humidade

» preparacdo da amostra (por exemplo, trituracdo, peneiracdo, secagem)
* substancia de referéncia (por exemplo, nitrato de bario)

* substancia combustivel e procedimento de secagem utilizados
 ensaio preliminar e/ou principal utilizado

Resultados e discussdo e Resumo e conclusfes do req uerente (interpretacdo dos
resultados)

para solidos

* indique se no ensaio preliminar se observou uma reaccéo forte

* indique a taxa de combustdao maxima para a mistura utilizada no ensaio

* indique a taxa de combustédo méaxima para a mistura de referéncia

para liquidos

* indique os resultados do ensaio de ignicdo espontanea

* indique o tempo médio de subida de presséo para a substancia utilizada no ensaio
* indique o tempo médio de subida de presséao para a(s) substancia(s) de referéncia
para solidos e liguidos

* interpretagdo dos resultados

» exactidao estimada do resultado (inclusive anomalias e exactid&o)

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre as propriedades oxidantes em:

« Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, secc¢éo: R.7.1.13.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de Utilizador
IUCLID Final da IUCLID

4.15 VIl 7.13 Propriedades oxidantes E.4.16
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3.14. Estabilidade em solventes organicos e identid  ade de produtos
de degradacao pertinentes

Este pardmetro deve ser cumprido caso a caso. Uma vez que se podem utilizar diversos
métodos para documentar esta propriedade intrinseca, recomendamos a mesma estratégia
para elaborar o0 RSS, conforme descrita para os outros parametros. Os aspectos gerais
descritos na seccdo 2 também devem aplicar-se para este parametro. Todas as
caracteristicas especificas do parametro devem ser descritas, de forma a que o RSS permita
uma avaliacdo independente da fiabilidade e da integralidade dos parametros. Os objectivos,
métodos, resultados e conclusdes do relatério de estudo completo devem ser comunicados
de forma transparente, conforme descrito para todos 0s outros parametros no presente guia
pratico.

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre os solventes organicos em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccao: R.7.1.16.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

4.17 IX 7.15 Estabilidade em solventes E.4.18
orgénicos e identidade de produtos
de degradacéo pertinentes

3.15. Constante de dissociagcao

Materiais e métodos
* identidade do material utilizado no ensaio
* avaliagdo do impacto de dissociar impurezas nos resultados
* numero e espacamento dos pontos de dados:
e titracdo: incrementos por volta do ponto de equivaléncia
»  espectrofotometria: valores de pH utilizados para as medicdes
* condutimetria: diluicdes da solugéo de reserva
 quantidade de réplicas
* informagé&o sobre qualquer solugdo tampé&o utilizada
e concentracdo da substancia

Resultados e discusséo

* resultados do ensaio como valor(es) pKa

» temperatura do meio utilizado no ensaio (°C)

* estimativa da exactidao (inclusive anomalias e exactidao) da medicéo
» observac¢bes durante o estudo

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a constante de dissociacdo em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, secc¢éo: R.7.1.17.
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* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID
4.21 IX7.16 Constante de dissociacao E.4.22

3.16. Viscosidade

Resultados e discussao
Valor e unidade de viscosidade de acordo com o método de ensaio utilizado

« as unidades preferidas sdo m Pa s (para viscosidade dindmica) e mm?/s (para
viscosidade estéatica), mas também se aceitam outras unidades.

» cada valor medido deveria ser acompanhado de temperatura (em ). Normalmente
sdo necessarios dois valores. De preferéncia, um valor € medido em aprox. 20 T e o
outro em aprox. 20 T de temperatura mais alta. Dev em efectuar-se medi¢Oes de duas
determinagdes de viscosidade para cada temperatura.

e para fluidos n&o-newtonianos, € preferivel que os resultados obtidos sejam
apresentados sob a forma de curvas de fluxo, que devem ser interpretadas.

 devem fornecer-se valores individuais e médios de cada temperatura.l

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre a viscosidade em:

« Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo R7a, seccao: R.7.1.18.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de Utilizador
IUCLID Final da IUCLID

4.22 IX7.17 Viscosidade E.4.23

1 Da Directriz 114 da OCDE “Viscosidade dos liquidos”
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4. INFORMACOES ESPECIFICAS PARA PARAMETROS
AMBIENTAIS

Na IUCLID, um RSS para cada parametro ambiental € composto pelas partes gerais comuns
descritas em pormenor na secc¢do 2 e pelas partes especifica do parametro, dependente da
metodologia aplicada e da caracteristica para cada parametro.

Devem aplicar-se os aspectos gerais descritos na sec¢do 2 a todos os parametros descritos
abaixo. Além disso, as informacGes pormenorizadas para cada parametro ambiental
necessarias para elaborar um RSS completo estdo indicadas nos subcapitulos seguintes.

Todas as caracteristicas especificas do parametro devem ser descritas, de forma a que o
RSS permita uma avaliacdo independente da fiabilidade e da integralidade dos parametros.
Os objectivos, métodos, resultados e conclusfes do relatério de estudo completo devem ser
comunicados de forma transparente, conforme descrito para todos os outros parametros
neste guia pratico.

4.1. Informacdes especificas do parametro relativas ao destino

ambiental
As informacBes necessarias para preparar um RSS para cada parametro de destino
ambiental estdo indicadas nos subcapitulos abaixo. No Anexo | encontra-se um exemplo do
RSS da IUCLID para a biodegradagéo na agua.

4.1.1. Estabilidade (Hidrdlise como funcao de pH)

Materiais e métodos

» condicOes de ensaio: pH e temperatura; descricdo do sistema de incubagé&o utilizado;
duracédo do ensaio;

e concepcdo do ensaio: horas de amostragem; quantidade de réplicas; volume de
solugBes tampéao incubadas da substancia utilizada no ensaio;

* pormenores sobre solucdes tampéao (ou seja, pHs e reagentes utilizados);

» pormenores sobre a aderéncia da substancia utilizada no ensaio ao equipamento
utilizado;

 quantidade de substancia utilizada no ensaio aplicada;

* solventes (tipo e quantidade) utilizados para aplicacdo da substancia utilizada no
ensaio;

» método(s) de extraccao;

» métodos para quantificacdo e identificagdo da substéncia utilizada no ensaio e
respectivos produtos da hidrolise; repetibilidade e sensibilidade dos métodos analiticos;

Resultados e discusséo

» semi-vida ou DT50 para os diferentes pHs e temperaturas ensaiados

* recuperagoes;

* equilibrio de massa durante e no final dos estudos (quando se usa a substancia
utilizada no ensaio rotulada);

* resultados do ensaio preliminar;

* identidade de produtos de degradacéao (se existentes).
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Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre a estabilidade em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica, Volume 5: Capitulo R7b, secc¢éo: R.7.9.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

5.1.2 Vili9.2.2.1 Hidrdlise E.5.2.3
5.1.1 X934 Fototransformacéo no ar E.5.2.2
5.1.3 X934 Fototransformacéo na agua E5.24
5.14 X934 Fototransformacé&o no solo E.5.25

4.1.2. Biodegradacao

Para ver um exemplo da IUCLID sobre um resumo circunstanciado de estudo para o ensaio
de despistagem de biodegradacéao, consulte o Anexo I.

Ensaio de despistagem

Materiais e métodos

» pormenores sobre a inoculagdo (natureza e local(locais) de amostragem, concentracao
e qualquer tratamento de pré-condicionamento — qualquer adaptagdo a ser mencionada
especificamente)

 duracao do ensaio

* pormenores sobre as condicdes de ensaio (composicdo do meio, temperatura do
ensaio, pH, CEC (meq/100g), escuridao continua: sim/néo, etc.).

» condicdes de oxigénio (se for o caso, o consumo de oxigénio do espag¢o em branco de
inoculacdo (mg 0./1) apés 28 d ou deplecdo de oxigénio no espaco em branco de
inoculacéo depois de 28 d e a concentragdo residual de oxigénio nas garrafas de
ensaio)

e concentracdo da substéncia utilizada no ensaio inicial, excipiente utilizado,
pré-aclimatacéo

* informag&o sobre controlos e sistema em branco utilizados

» pormenores sobre a amostragem: (frequéncia, método e esterilidade)

* pormenores sobre método analitico para medir biodegradacéo

* identidade da(s) substancia(s) de referéncia utilizada(s)

» parametro seguido para estimativa da degradacao

» método de célculo de concentra¢cdes medidas (média aritmética, média geométrica, etc.)

Resultados e discussdo e Resumo e conclusdes do req uerente (interpretacdo dos

resultados)

» percentagem de degradagdo conforme o tempo, inclusive o resultado no final de um
intervalo de 10 dias (ndo aplique ao método MITI, veja o método de ensaio para a
definicdo do intervalo de 10 dias)

* resultados de degradacdo apresentados de preferéncia com graficos de degradacdo
percentual versus tempo para as substancias utilizadas no ensaio e de referéncia, a
fase de laténcia, a fase de degradacao, o intervalo de 10 d e declive; se ndo existir
grafico entdo, pelo menos, indicacdo da duracdo da fase de laténcia, da fase de
degradacao e da localizac&o do intervalo de 10 d dentro do periodo de ensaio

* valores de réplica da percentagem de degradacdo do produto quimico utilizado no
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ensaio a taxa de degradacdo no plateau, no final do ensaio, e/ou apds o intervalo de
10 d, como apropriado

percentagem de degradacdo do composto de referéncia ao dia 14 (se for o caso,
também apéds 7 dias)

percentagem de degradacao no prazo de 14 dias num ensaio de toxicidade que contém
a substancia utilizada no ensaio e um composto de referéncia

dados analiticos quimicos especificos, se disponiveis

qualquer fendmeno de inibicdo ou observacdes pouco frequentes ou outras informacdes
gue afectam os resultados

produtos de decomposigdo: sim/n&o, se sim descricdo de produtos de decomposigéo e
das informacgdes se forem passageiros ou estaveis

se for o caso, o teor de carbono inorganico (Cl) da suspensao da substancia utilizada no
ensaio no meio mineral no inicio do ensaio e teor de carbono total (CT);

se for o caso, evolugéo total de CO, no espaco em branco de inoculacdo no final do
ensaio.

Ensaios de simula¢éo (agua, solo, sedimento)

Materiais e métodos

pormenores sobre amostra de agua/solo/sedimento (por exemplo, local e descricdo de
local de amostragem, incluindo, se possivel, histéria de contaminacédo; se for o caso:
carbono orgénico, teor de argila e textura do solo, Capacidade de Troca Catiénica e pH)
duracédo do ensaio

pormenores sobre as condi¢cdes de ensaio (por exemplo, temperatura de ensaio, pH,
escuridao continua: sim/néo, etc.)

condi¢des de oxigénio

gquantidade de substancia utilizada no ensaio aplicada, concentracado utilizada no ensaio
e concentracao da substancia de referéncia, agente solubilizante, se for o caso
informac&o sobre controlos e sistema em branco utilizados

pormenores sobre a amostragem: (por exemplo, frequéncia, método e esterilidade)
repetibilidade e sensibilidade dos métodos analiticos utilizados, inclusive o limite de
deteccao

(LD) e o limite de quantificacdo (LQ), percentagem de recuperacéo

identidade da(s) substancia(s) de referéncia utilizada(s)

Resultados e discusséao

semi-vida ou DT50, DT75 e DT90 para a substancia utilizada no ensaio e, quando
necessario, para produtos de transformacéao principais, inclusive limites de confianca,
médias dos resultados observados em réplicas individuais, por exemplo comprimento
da fase de laténcia, constante da taxa de degradacao e semi-vida de degradacéo

os resultados da verificacao final de equilibrio de massa

guando necessario, identificacdo, concentracdo de molar e percentagem de aplicacao
dos produtos de transformacg&o principais, uma via de transformacéo proposta

guando aplicavel, uma avaliacdo da cinética de transformacao da substancia utilizada
no ensaio e caracterizacao de radioactividade (ligada) ndo-extraivel ou dos residuos no
solo

guando aplicavel, percentagem de degradacao e intervalo de tempo de degradagéo do
composto de referéncia
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Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagéo pormenorizada sobre a biodegradacdo em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica, Volume 5: Capitulo R7b, sec¢édo R.7.9.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

5.2.1 VIl9.2.1.1 Biodegradacao em agua: E.5.3.2
ensaios de despistagem
5.2.2 1X9.2.1.2; Biodegradacao em agua e E.5.3.3
1X9.2.14 sedimento
5.2.3 1X9.2.1.3 Biodegradacéo no solo E.5.34
5.2.4 X934 Modo de degradacéo na E.5.35

utilizac&o actual

4.1.3. Bioacumulacéo

Ensaio com fluxo em peixes

(As partes pertinentes também podem aplicar-se a um RSS sobre bioacumulagéo por organismos dos
sedimentos ou organismos do solo, mas nestes casos 0 RSS incluira também algumas informacées
especificas adicionais.)

Materiais e métodos

» espécie utilizada no ensaio, origem e teor lipidico de corpo inteiro

» condicbes de ensaio: pré-tratamento, aclimatacdo da espécie utilizada no ensaio;
duragbes das fases de consumo e de depuracdo; temperatura; fotoperiodo e
intensidade da luz; concentragéo de oxigénio dissolvido; pH (em todo o ensaio), dureza,
soélidos totais, carbono orgéanico total e salinidade da agua; excipientes, solventes ou
dispersantes utilizados (se existentes); pormenores de alimentacdo

» concepcao do ensaio: numero e tamanho de camaras de ensaio, taxa de substituicdo
de volume de agua; nimero de animais por concentracdo; nimero de machos e fémeas
utilizados (em conjunto com peso e idade); taxa de carregamento

* regime de medigdes de qualidade de &gua e resultados

* toxicidade da substéncia para a espécie de peixe a utilizar no ensaio

» pormenores nos métodos analiticos utilizados para determinacao da substancia na agua
e animais utilizados no ensaio

Resultados e discusséo

* curva de consumo e depuracéo (opcional)

» tempo para estado estacionario

* Cp (concentracdo em peixe) e Ca (concentracdo na agua) - com desvio-padrdo e
intervalo, se apropriado, para todas as horas de amostragem (Cp expressa em peso
himido em mg/g de corpo inteiro ou tecidos especificados do mesmo, por exemplo,
lipidos e Ca em mg/ml). Os valores Ca para a série de controlo (também deve
comunicar-se a experiéncia)

« valor e unidade do BCF do estado estacionario; BCF cinético, se disponivel. O BCF
deve ser expresso em tipo de tecido (por exemplo, corpo inteiro, musculo, filete, figado)
e em teor lipidico. Devem comunicar-se os limites de confianca e desvio-padrdo (se
disponivel) e os métodos de computacdo/de analise de dados para cada concentragcdo
usada da substancia utilizada no ensaio

» tempo de plateau / percentagem de estado estacionario
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mortalidades e observacdes de comportamento (em ensaio e controlo)

» concentragbes nominais ou medidas (controlo ao longo do tempo das concentragcdes
utilizadas no ensaio, na agua, e organismos utilizados no ensaio)

« factores de correc¢do e normalizacéo de resultados para teor lipidico

 correccao para diluicdo de crescimento

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a bioacumulagéo em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica, Volume 6: Capitulo R7c, sec¢do: R.7.10.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

5.3.1 X 9.3.2 Bioacumulagéo: aquatica / E.5.4.2
sedimento

4.1.4. Transporte e distribuicdo
Método de HPLC (OCDE TG 121, UE C.19)

Materiais e métodos

* descricdo do equipamento de HPLC e condigbes operacionais (coluna, fase movel,
meios de deteccdo, temperatura);

» tempo morto e método utilizado para a sua determinacao;

» substancias de referéncia (identidade, pureza, Koc, tempo de retengcéo) com resultados
de, pelo menos, 6 medigbes com, pelo menos, uma delas acima e uma abaixo do valor
esperado para a substancia utilizada no ensaio;

» quantidades de substancias utilizadas no ensaio e de referéncia introduzidas na coluna.

Resultados e discusséo
* dados de retencdo média e valor log Koc d estimado para composto de ensaio
* todos os valores log Koc derivados de medicdes individuais

Método de equilibrio de lote (OCDE TG 106, UE C.18 )

Materiais e métodos

» pormenores sobre tipos de solo (natureza e local(locais) de amostragem, carbono
organico, teor em argila e textura do solo, e pH, se for o caso da Capacidade de Troca
Cationica)

* informacfes sobre a substancia utilizada no ensaio (concentracdes utilizadas no ensaio
nominais e analiticas, estabilidade e adsor¢do na superficie do recipiente utilizado no
ensaio, agente solubilizante, se for o caso (e justificacdo para a sua utilizacdo), pureza
radioquimica, se for o caso)

» pormenores sobre condicbes de ensaio (por exemplo, racio solo/solucdo, nimero de
réplicas e controlos, esterilidade, temperatura de ensaio, e pH da fase aquosa antes e
apds contacto com o solo)

» pormenores da amostragem (por exemplo, frequéncia, método)

» pormenores sobre os métodos analiticos utilizados para determinacdo da substancia
(limite de deteccéo, percentagem de recuperacgao)

Resultados e discusséao
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» massa de solo seco, volume total de fase aquosa, concentracdo da substancia utilizada
no ensaio na solugdo e/ou solo ap6s a agitagdo e centrifugacdo, tempo de
compensacao, Koc, se apropriado equilibrio de massa

» explicacdes de correccoes feitas aos calculos, se for o caso (por exemplo, execu¢do em
branco)

Lixiviacdo em colunas do solo (OCDE TG 312)

Materiais e métodos

* pormenores sobre tipos de solo (natureza e local(locais) de amostragem, carbono
organico, teor em argila e textura do solo, Capacidade de Troca Catidnica, densidade
volimica (para solo perturbado), capacidade de retencao de agua e pH)

* informagfes sobre a substancia utilizada no ensaio (quantidade da substancia utilizada
no ensaio e, se apropriado, substancia de referéncia aplicada, agente solubilizante se
for o caso (e justificacdo para a sua utilizacdo), pureza radioquimica, se for o caso)

» pormenores sobre as condi¢des de ensaio (nimero de réplicas e controlos, temperatura
de ensaio, quantidade, frequéncia e duracéo de aplicacdo de chuva artificial)

» pormenores sobre os métodos analiticos utilizados para determinacdo da substancia
(limite de deteccdo, percentagem de recuperacao)

* substancia de referéncia utilizada

Resultados e discussao

» Koc, tabelas de resultados expressos como concentracdes e como percentagem de
dose aplicada para segmentos do solo e lixiviadores

« equilibrio de massa, se apropriado

* volumes do lixiviador

« distancias de lixiviagdo e, quando necesséario, factores de mobilidade relativa

Controlo de adsor¢cdo num ensaio da biodegradabilida de inerente (OCDE TG 302B)

Materiais e métodos

» pormenores sobre a inoculacao

» Informacdes sobre a substéncia utilizada no ensaio (toxicidade para bactérias,
concentracao utilizada no ensaio)

» pormenores sobre as condicBes de ensaio (controlos em branco utilizados, racio de
inoculacéo e do composto de ensaio (como DOC))

» pormenores sobre a amostragem (frequéncia)

» pormenores sobre os métodos analiticos utilizados para determinacédo de DOC ou COD

* substancia de referéncia

Resultados e discusséo

» estimativa da extensdo da adsorcdo de lamas das ETAR feita a partir do nivel de
eliminacéo neste ensaio de biodegradacéo inerente Zahn-Wellens, com base no valor
de 3 horas, se possivel

» normalmente, ndo devem utilizar-se valores superiores a 24 horas, mas quando 0s
dados ndo estiverem disponiveis relativamente a adsorcdo até as 24 horas, os dados
das escalas temporais s6 podem utilizar-se posteriormente a isso se a adsorcédo for o
Unico mecanismo de remog¢ao, com um limite superior de 7 dias

» se for o caso, resultados de ensaio de inibicdo de biodegradacéao
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Medicdo de campo/ensaio de simulagdo (OCDE TG 22)

Materiais e métodos

pormenores sobre tipos do solo (natureza e local(locais) de amostragem; se for o caso:
carbono organico, teor de argila e textura do solo, Capacidade de Troca Catidnica e pH)
pormenores sobre o lisimetro

informacgdes sobre a substancia utilizada no ensaio (concentragfes utilizadas no ensaio
nominais e analiticas, agente solubilizante se for o caso (e justificacdo para a sua
utilizacéo), pureza radioguimica, se for o caso)

pormenores sobre as condi¢des climatéricas do ensaio (por exemplo, temperatura do
ar, radiacdo solar, humidade, evaporacdo potencial ou taxa de chuva artificial),
temperatura e humidade do solo e durag¢do do estudo

pormenores sobre a amostragem (frequéncia, método)

pormenores sobre os métodos analiticos utilizados para determinagdo da substancia
utilizada no ensaio (limite de deteccéo, percentagem de recuperacao)

Resultados e discussao

concentracdo da substancia utilizada no ensaio em camadas do solo; Koc, se
apropriado, equilibrio de massa e concentragfes e como percentagem de dose aplicada
para segmentos do solo e lixiviadores

explicacdes de correccdes feitas aos célculos, se for o caso (por exemplo, execu¢do em
branco)

Modelagéo de distribuicdo

Materiais e métodos

nome e versdo do modelo
data do desenvolvimento do modelo
descricdo do tipo de modelo, por exemplo, estado estacionério, dindmico, fugacidade,
gaussiano, Nivel I-1V, etc.
compartimentos ambientais que o modelo abrange
informacdes sobre segmentacédo do modelo e propriedades ambientais
introduzir parametros (informag¢des minimas requeridas para avaliar o comportamento
de particdo e de degradacéo):
* presséo de vapor
* hidrossolubilidade
e peso molecular
» coeficiente de particdo de octanol-agua
» informacbes sobre biodegradabilidade elevada
e para produtos quimicos inorganicos: recomenda-se ter informacdes sobre os
coeficientes de particdo e possiveis produtos de transformacéo abidtica
efeito da temperatura

Resultados e discusséo
* vias de exposic¢ao principais e distribuicdo da substancia entre elas
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Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre o transporte e a distribuicdo em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica, Volume 5: Capitulo R7b, sec¢édo R.7.1.15.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de

IUCLID Utilizador Final da IUCLID
54.1 VIIl 9.3.1 Adsorc¢éo/dessorcéo E.5.5.2
5.4.2 Constante de Lei de Henry E.5.5.3
543 X934 Modelacéo de distribuicdo E.5.54
5.4.4 X934 Outros dados de distribuicdo E.5.55

4.2. Ecotoxicidade - Informacdes especificas do par  ametro

As informagfes necessarias para preparar um RSS para cada parametro de ecotoxicidade
estdo indicadas nos subcapitulos abaixo. No Anexo Il encontra-se um exemplo do RSS da
IUCLID para a toxicidade a curto prazo em peixes.

4.2.1. Toxicidade aquatica
Toxicidade a curto prazo em peixes

Materiais e métodos

* espécie utilizada no ensaio e origem

* periodo de aclimatacao

» tamanho e idade do peixe

e condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, tipo de &gua,
temperatura, iluminacdo, sistema de ensaiol, taxa do fluxo/tempo de renovagéo?,
agente solubilizante, etc.)

 duracao do ensaio/duracao total da exposicao

e concepcdo do ensaio (ou seja, concentracBes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, numero de réplicas, nimero de animais por réplica e carregamento, etc.)

* ensaio preliminar, se conduzido

» mortalidade nos controlos

Resultados e discusséo

» observacgbes nos controlos (mortalidade, etc.)

» observagfes (nUmero de peixes mortos, aspecto e comportamento anormais)

« controlo das concentragfes utilizadas no ensaio

 outras medi¢des ao longo do ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, temperatura, etc.)

* LC50 as 24, 48, 72 e 96 horas, relacdes de dose-resposta, descricdo da analise
estatistica executada

1 Estatico, semi-estatico, com fluxo
2 Se semi-estatico: tempo de renovacéo, se dindmico: taxa de fluxo ou tempo de renovacao

26



Toxicidade a longo prazo em peixes:
Ensaio de toxicidade em peixes, na primeira fase de  vida (FELS)

Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio e origem

periodo de aclimatagéo

tamanho e idade do peixe

condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, tipo de agua,
temperatura, iluminacdo, alimentacdo, sistema de ensaiol, agente solubilizante e
respectivos efeitos, etc.)

ensaio preliminar

duracédo do ensaio/duracao total da exposicao

concepcdo do ensaio (ou seja, concentracbes utilizadas no ensaio, nidmero de
controlos, numero de réplicas, nimero de ovos por réplica e carregamento, etc.)

Resultados e discusséao

observacdes nos controlos (sobrevivéncia dos ovos fertilizados, etc.)

observacdes (éxito na eclosédo e sobrevivéncia pds-ecloséo, aspecto e comportamento
anormais, pesos individuais no final do ensaio, etc.)

controlo das concentracdes utilizadas no ensaio

outras medicbes ao longo do ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza,
temperatura, etc.)

expressao de resultados: mortalidade cumulativa; nimero de peixes saudaveis no final
do ensaio; hora do inicio da eclosdo e do fim da eclosdo; niumero de larvas que
eclodem por dia; numero e descricdo de anomalias morfolégicas; numero e descricdo
de efeitos no comportamento; comprimento e peso dos animais sobreviventes

EC10 ou NOEC, relacbes de dose-resposta, descricdo da andlise estatistica executada

Ensaio de toxicidade a curto prazo em peixes, nafa  se embrionaria e recém-nascidos
Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio e origem

periodo de aclimatacdo

condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, tipo de agua,
temperatura, iluminacao, sistema de ensaio?, agente solubilizante, etc.)

ensaio preliminar

duragéo do ensaio/duragéo total da exposi¢ao

concepcdo do ensaio (ou seja, concentracbes utilizadas no ensaio, niumero de
controlos, niumero de réplicas, carregamento, etc.)

Resultados e discussao

observacdes nos controlos (sobrevivéncia dos ovos fertilizados, etc.)

observacdes (ou seja, éxito na eclosdo e sobrevivéncia pés-eclosdo, aspecto e
comportamento anormais, pesos individuais no final do ensaio, etc.)

controlo das concentracdes utilizadas no ensaio

outras medicbes ao longo do ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza,
temperatura, etc.)

expressado de resultados: mortalidade cumulativa; nimero de larvas saudaveis no final
do ensaio; hora do inicio da eclosdo e do fim da eclosdo; numero de larvas que

1 Estatico, semi-estatico, com fluxo
2 Estatico, semi-estatico, com fluxo
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eclodem por dia; numero e descricdo de anomalias morfolégicas; numero e descricdo
de efeitos no comportamento; comprimento e peso dos animais sobreviventes
» EC10 ou NOEC, rela¢Bes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada

Toxicidade aquética — Ensaio de crescimento em peix  es juvenis

Materiais e métodos

* espécie utilizada no ensaio e origem

* periodo de aclimatacao

» peso do peixe no inicio do ensaio

» condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, tipo de &gua,
temperatura, iluminacéo, alimentacéo, sistema de ensaiol, agente solubilizante, etc.)

* ensaio preliminar

 duracao do ensaio/duracao total da exposicao

e concepcdo do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, numero de réplicas, carregamento, etc.)

Resultados e discusséo

» observagbes nos controlos (ou seja, mortalidade, taxa de crescimento de organismos
de controlo, etc.)

» observacbes: crescimento (peso), qualquer anomalia (por exemplo, mortalidade,
aspecto, comportamento)

 controlo das concentragdes utilizadas no ensaio

» outras medigBes ao longo do ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza,
temperatura, etc.)

» expressao de resultados: taxa de crescimento, observacdes sobre mortalidade ou anomalias

» EC10 ou NOEC, relactes de dose-resposta, descricdo da andlise estatistica executada

Toxicidade a curto prazo em invertebrados aquaticos

Materiais e métodos

» espécie utilizada no ensaio e origem

« fase de vida da espécie

» condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, tipo de &gua,
temperatura, iluminacao, sistema de ensaio?, agente solubilizante, etc.)

 duracao do ensaio/duracéo total da exposicao

* periodo de aclimatacao

» concepcado do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, numero de réplicas, nimero de animais por recipiente, padrdo de
alimentacédo, substancia de referéncia utilizada para a verificacdo da sensibilidade dos
organismos, etc.)

Resultados e discusséo

» observagbes nos controlos (ou seja, organismos imobilizados, etc.)

 observacgOes (mobilidade/sobrevivéncia)

« controlo das concentragfes utilizadas no ensaio

 outras medi¢des ao longo do ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, temperatura, etc.)

* EC50, IC50 ou LC50, relacdes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica
executada

1 Estatico, semi-estatico, com fluxo
2 Estatico, semi-estatico, com fluxo
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Toxicidade a longo prazo em invertebrados aquaticos
Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio e origem

periodo de aclimatagéo

fase de vida da espécie

condicbes de ensaio (ou seja, oxigénio dissolvido, pH, dureza, TOC, tipo de agua,
temperatura, iluminacéo, alimentacéo, sistema de ensaiol, agente solubilizante, etc.)
ensaio preliminar

duracédo do ensaio

concepcdo do ensaio (ou seja, concentracbes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, niumero de réplicas, nimero de animais, etc.)

Resultados e discussao

observacdes nos controlos: (ou seja, numero de peixes juvenis por progenitor,
presenca de machos vivos, efipia produzida, etc.)

observacdes: numero de descendentes (contagem didria), numero de progenitores
mortos (contagem diaria), qualquer outro efeito observado (por exemplo, crescimento
de progenitores)

controlo das concentracdes utilizadas no ensaio

outras medicdes ao longo do ensaio (oxigénio dissolvido, pH, dureza, temperatura)
expressao de resultados: ou seja, numero total de descendentes vivos produzidos por
animal progenitor vivo no final do ensaio (inclusive, controlo)

EC10 ou NOEC, relacbes de dose-resposta, descricdo da andlise estatistica executada

Ensaio de inibicdo do crescimento das algas
Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio

concentracao celular inicial

condicbes de ensaio (ou seja, temperatura, iluminacdo, meio utilizado no ensaio, pH,
sistema de ensaio, agente solubilizante, etc.)

duracédo do ensaio/duracao total da exposicao

concepgcdo do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, numero de réplicas, etc.)

condicbes de controlos (pH, , etc.)

Resultados e discusséao

observacdes nos controlos (ou seja, aumento na biomassa, taxa de crescimento, etc.)
pormenores sobre a determinacdo da biomassa das algas (ou seja, método para
contagem celular, densidade celular, clorofila, etc.)

determinacgéo das taxas de crescimento

curvas de crescimento (ou seja, prova de crescimento exponencial nos controlos,
evolucdo da taxa de crescimento ao longo do ensaio nos recipientes utilizados no
ensaio, etc.)

outros efeitos (ou seja, aspecto microscopico das células das algas, alteracdes em
tamanho, forma ou cor, mortalidade percentual das células, etc.)

controlo das concentrac@es utilizadas no ensaio

outras medicdes ao longo do ensaio (temperatura, pH, etc.)

EC50, EC10 ou NOEC, relagdes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada

1 Estatico, semi-estatico, com fluxo
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Ensaio de inibicdo do crescimento da espécie Lemna

Materiais e métodos

» espécie utilizada no ensaio

* numero de frondes iniciais

» condicdes de ensaio (ou seja, temperatura, iluminacdo, meio utilizado no ensaio, pH,
sistema de ensaiol, agente solubilizante, etc.)

 duracao do ensaio/duracao total da exposicéo

e concepcdo do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, numero de réplicas, etc.)

Resultados e discusséo

» observacgBes nos controlos

» observacdes (ou seja, numero de frondes, area de frondes, peso seco ou fresco,
clorofila a, etc.)

» determinacé&o das taxas de crescimento

e outros efeitos (ou seja, tamanho e aspecto da fronde e da raiz, necrose, clorose,
gibosidade, perda de flutuabilidade, etc.)

 controlo das concentragdes utilizadas no ensaio

* outras medi¢des ao longo do ensaio (ou seja, pH, intensidade da luz, temperatura, etc.)

» EC50, EC10 ou NOEC, relacbes de dose-resposta, descricdo da andlise estatistica
executada

Toxicidade para microrganismos

Materiais e métodos

+ condicbes de ensaio (ou seja, temperatura, substancia de referéncia utilizada, etc.)

* duracéo do ensaio/duracéo total da exposicéo

e concepcdo do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, descricdo de
inoculacdo microbiana, incluindo pré-tratamento, se existente, nimero de controlos,
namero de réplicas, etc.)

Resultados e discussao

* resultados das taxas de respiracéo de controlo

e consumo abidtico de oxigénio

* todos os dados medidos incluindo o EC50 da substancia de referéncia
* curva e método de inibicdo para o EC50

* EC50 e, se possivel, limite de confianca de 95%, descricdo da andlise estatistica
executada

» todas as observacbes e qualquer desvio da directriz de ensaio que poderiam ter
influenciado o resultado

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre a toxicidade aquatica em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica, Volume 5: Capitulo R7b.

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

1 Estatico, semi-estatico, com fluxo
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Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de

IUCLID Utilizador Final da
IUCLID

6.1.1 VII9.1.3 Toxicidade a curto prazo em peixes E.6.2.2

6.1.2 X 9.1.6 Toxicidade a longo prazo em peixes E.6.2.3

6.1.3 VIIN9.1.1 Toxicidade a curto prazo para E.6.2.4
invertebrados aquaticos

6.1.4 X 9.1.5 Toxicidade a longo prazo para E.6.2.5
invertebrados aquaticos

6.1.5 VII9.1.2 Toxicidade para algas e E.6.2.6
cianobactérias

6.1.6 VII9.1.2 Toxicidade para plantas aquaticas E.6.2.7
diferente de algas

6.1.7 VIl 9.1.4 Toxicidade para microrganismos E.6.2.8

6.1.8 X 9.1 Toxicidade para outros organismos E.6.2.9
aquaticos
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4.2.2. Toxicidade dos sedimentos

Materiais e métodos
» organismos utilizados no ensaio (ou seja, espécie, idade, pré-tratamento, etc.)
 condicdes de ensaio:

sedimento — componentes do sedimento (também pH, teor de carbono
organico, informacdes sobre possivel contaminagdo quimica de componentes
dos sedimentos) ou origem dos sedimentos naturais (também pH, teor de
carbono orgénico, recomendado por racio C/N e granulometria); condicbes de
pré-condicionamento de sedimentos naturais; area de superficie do sedimento;
profundidade da camada de sedimentos e respectivo racio relativamente a
profundidade da agua suprajacente

agua utilizada (ou seja, pH, dureza total, concentracdo de amonio, teor de
oxigénio, etc.)

solventes ou dispersantes utilizados para preparacao da solucdo de reserva
alimento e alimentacdo dos organismos utilizados no ensaio e duracdo da
exposicao

condi¢des de incubagdo (arejamento, temperatura, fotoperiodo e intensidade da
luz)

método de adicdo (spiking) e equilibrio entre o periodo da fase de agua e da
fase de sedimento

dados sobre as concentracfes medidas da substancia utilizada no ensaio na
agua suprajacente, a dgua do poro e o sedimento no inicio e no final do ensaio
a concentracdo mais alta e mais baixa

tipo de sistema utilizado (por exemplo, estatico)

e concepcado do ensaio (ou seja, concentragcbes utilizadas no ensaio, nimero de
controlos, numero de réplicas, numero de organismos por réplica, método analitico,

etc.)

* duracéo do ensaio/duracéo total da exposicéo
» dados para avaliar a validade do ensaio executado,

Resultados e discusséo
» observagcdes nos controlos (ou seja, a emergéncia nos controlos no final do ensaio,

etc.)

» observacbes sobre o0s efeitos toxicolégicos (ou seja, eclosdo atrasada,
desenvolvimento da fase, etc.)
+ OCDE TG 218, 219:

nuamero de mosquitos macho e fémea que surgiram por recipiente e por dia
namero de larvas que ndo surgiram como mosquitos por recipiente

peso médio, seco e individual das larvas por recipiente, e por fase, se
apropriado

taxa de desenvolvimento de mosquitos que se formaram por completo por
réplica e taxa de tratamento

taxa de emergéncia percentual por réplica e concentracdo utilizada no ensaio

« OCDE TG 225:

namero de vermes por réplica no inicio e no final do ensaio

comportamento anormal, se existente

peso seco dos vermes por camara de ensaio

namero total e, se determinado, nimero de vermes completos e incompletos
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» concentragdes utilizadas no ensaio medidas
* estimativas do(s) parametro(s) toxico(s) (por exemplo, ECx e intervalos de confianca,
NOEC, LOEC), relagBes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a toxicidade dos sedimentos em:

« Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica, Volume 5: Capitulo R7b, sec¢des: R.7.8.7 — R.7.8.11.

* Manual de Utilizador Final da I[UCLID 5 no capitulo seguinte:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

X9.5.1 Toxicidade dos sedimentos E.6.3

4.2.3. Toxicidade terrestre
Toxicidade a curto prazo em invertebrados terrestre s

Materiais e métodos

» espécie utilizada no ensaio e origem

 condicdes de criacdo

* idade, variacdo de tamanho (massa) dos organismos utilizados no ensaio

* tipo de substrato: preparacdo do meio utilizado no ensaio, capacidade méaxima de
retencdo de &gua (quando aplicavel), quando for solo natural, também a sua
adequacéao para o ensaio

» condicbes de ensaio: método e substancias auxiliares utilizados para aplicacdo da
substéancia utilizada no ensaio, temperatura, e (quando aplicavel) valor do pH no inicio
do ensaio, intensidade da luz, regime de alimentacéo, teor de humidade do solo no
inicio e no fim do ensaio

* duracéo do ensaio/duracéo total da exposicéo

e concepcdo do ensaio: concentracdes utilizadas no ensaio, nimero de controlos,
namero de réplicas, nUmero de animais e quantidade de meio utilizado no ensaio por
réplica e por controlo

Resultados e discusséo

» observacgdes nos controlos (mortalidade, etc.)

» observacBes: média do peso vivo, nUmero de animais vivos e mortos, sintomas fisicos
ou patolégicos 6bvios ou alteragdes distintas no comportamento

» mortalidade com substancia de referéncia

e valor LC50 e método utilizado para determina-lo, concentracdo mais alta que nao
causa qualquer mortalidade e a concentracdo mais baixa que causa 100% de
mortalidade, relacdes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada
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Toxicidade a longo prazo em invertebrados terrestre s
Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio e origem

condicdes de criacéo

idade, variacdo de tamanho (massa) dos organismos utilizados no ensaio

tipo de substrato: preparacdo do meio utilizado no ensaio, capacidade maxima de
retencao de agua, quando for solo natural, também a sua adequacao para 0 ensaio
condicbes de ensaio: método e substancias auxiliares utilizados para aplicagdo da
substancia utilizada no ensaio, temperatura, duragdo de ciclos de luz-escuridao,
intensidade da luz, regime de alimentacéo, pH e teor de humidade do solo no inicio e
no fim do ensaio

duragéo do ensaio/duragéo total da exposi¢ao

concepgdo do ensaio: concentragdes utilizadas no ensaio, numero de controlos,
namero de réplicas, nimero de animais e carregamento (por massa seca) por réplica e
por controlo

Resultados e discussao

observacgdes nos controlos (ou seja, numero de peixes juvenis, mortalidade, etc.)
observacoes: percentagem de mortalidade em adultos, percentagem de alteragbes no
peso corporal e média do peso vivo de adultos vivos (quando aplicavel) no final do
periodo de exposicdo de adultos do ensaio, nimero de peixes juvenis no fim do ensaio,
sintomas 6bvios ou patolégicos ou alteracdes distintas no comportamento

resultados obtidos com a substancia de referéncia utilizada no ensaio

LC50, NOEC e ECx (recomendado) (por exemplo, EC50, EC10) para reproducéo,
relacbes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada

Toxicidade a longo prazo em artropodes terrestres
Materiais e métodos

espécie utilizada no ensaio e origem

condicbes de cultura

gama de idade dos organismos utilizados no ensaio

tipo de substrato: preparacdo do meio utilizado no ensaio, capacidade maxima de
retencdo de 4gua, quando for solo natural, também a sua adequacéo para 0 ensaio
condicbes de ensaio: método e substancias auxiliares utilizados para aplicacdo da
substancia utilizada no ensaio, temperatura, duracdo de ciclos de luz-escuridao,
intensidade da luz, regime de alimentacdo, pH e teor de humidade do solo no inicio e
no fim do ensaio

duracédo do ensaio/duracao total da exposicao

concepcdo do ensaio: concentracBes utilizadas no ensaio, numero de controlos,
namero de réplicas, numero de animais e quantidade de massa seca do meio utilizado
no ensaio por réplica e por controlo, descricdo do método de extracgédo

Resultados e discusséao

observacdes nos controlos
observacdes: numero de fémeas adultas e percentagem de mortalidade em adultos,

namero de peixes juvenis, sintomas Obvios ou patolégicos ou alteracdes distintas no
comportamento

resultados obtidos com a substancia de referéncia utilizada no ensaio

LC50, NOEC e ECx (recomendado) (por exemplo, EC50, EC10) para reproducéo,
relacbes de dose-resposta, descricdo da analise estatistica executada
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Toxicidade a curto prazo e a longo prazo
Materiais e métodos

espécie/variedade utilizada no ensaio, familias de plantas, nomes cientificos e comuns,
fonte e historia das sementes

justificacdo para seleccao de espécies monocotiledoneas e dicotiledéneas utilizadas no
ensaio

armazenamento, tratamento e manutencdo de sementes

tipo de substrato: caracteristicas do solo/substrato (por exemplo, textura, pH), quando
for solo natural, também sua adequacao para o ensaio, meio nutriente, se utilizado
condicbes de ensaio: dispositivo de ensaio e sistema de ensaio (por exemplo,
dimensao do vaso, quantidade do solo), aplicacdo da substéncia utilizada no ensaio
(por exemplo, método/equipamento/calibracdo para métodos, substéncias auxiliares
utilizadas), condicdes de crescimento (por exemplo, intensidade da luz, fotoperiodo,
temperaturas max./min., horario e método de rega, fertilizacdo, polinizacdo, quando
incluida)

duragéo do ensaio/duragéo total da exposi¢ao

concepcao do ensaio: concentracdes utilizadas no ensaio/taxas de exposi¢ao, incluindo
verificacdo quimica, numero de sementes por vaso, de plantas por dose, de réplicas
(vasos) por taxas de exposicdo, tipo e niumero de controlos, fase de desenvolvimento
da planta no inicio de ensaio

Resultados e discusséao

tabela de todos os parametros para cada réplica, taxa/concentracdo do ensaio e
espécies

observacdes de pardmetros (ou seja, mortalidade, emergéncia, medi¢bes de biomassa,
altura dos rebentos, etc.) como uma percentagem dos controlos,

descricdo percentual, qualitativa e quantitativa de dano visual (também descricdo de
escala de classificagéo, se utilizada)

EC50, ER50, E(R)C10, NOEC (necessario a longo prazo), relagdes de dose-resposta,
descricdo da andlise estatistica executada

Toxicidade para microrganismos do solo - Ensaio de transformacéo de azoto
Materiais e métodos

teor de azoto da substancia utilizada no ensaio (se for o caso)

identificagdo completa do solo utilizado (ou seja, origem, teor de areia/lodo/argila, pH,
teor de carbono orgéanico, teor de azoto, concentracéo inicial de nitrato, CEC, massa
microbiana, teor de humidade, etc.)

pormenores da alterac@o e tipo de solo com substrato orgénico (fonte, composicao,
teor de carbono, teor de azoto, tamanho da peneira)

condicbes de ensaio (humidade, temperatura, iluminacao)

duracédo do ensaio, horas de amostragem

sistema de ensaio (por exemplo, recipientes lacrados)

concepgdo do ensaio (ou seja, concentracdes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, niumero de réplicas, etc.)

método para a aplicacdo da substéncia utilizada nos ensaios ao solo (utilizacdo de
excipiente?)

método para extrac¢do de nitrato do solo

procedimento analitico e equipamento utilizado para analisar nitrato
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Resultados e discusséo

» observagbes: produgdo de nitrato (mg de nitrato/kg de peso de solo seco/dia) (de
preferéncia, em forma de tabela), variacdo entre réplicas em amostras tratadas e
controladas

* valores EC50, EC25 ou EC10 com o intervalo de confianca, a curva de dose-resposta e
dados sobre o tratamento estatistico dos resultados

Toxicidade para microrganismos do solo — Ensaio de transformacéao de carbono

Materiais e métodos

* identificacdo completa do solo utilizado (por exemplo, origem, teor de areia/lodo/argila,
pH, teor de carbono orgéanico, teor de azoto, CEC, massa microbiana, teor de
humidade, etc.)

» pormenores da emenda do solo com substrato organico

» condicdes de ensaio (humidade, temperatura, iluminacao)

 duracao do ensaio, horas de amostragem

* sistema de ensaio (por exemplo, recipientes lacrados)

e concepcado do ensaio (ou seja, concentracbes utilizadas no ensaio, numero de
controlos, niumero de réplicas, etc.)

» método para a aplicacdo da substancia utilizada nos ensaios ao solo (utilizacdo de
excipiente?)

» método para medi¢cdo da taxa de respiragdo (por exemplo, quer CO, médio libertado ou
O, médio consumido)

Resultados e discusséo

» observagOes: taxa de respiragdo (mg de COy/kg de peso de solo seco/h ou mg de
O./kg de peso de solo seco/h) (de preferéncia, média e individual e em forma de
tabela), variacdo entre réplicas em amostras tratadas e controladas

« valores EC50, EC25 ou EC10 com o intervalo de confianca, relacbes de dose-resposta,
descricdo da andlise estatistica executada

Toxicidade para aves - Ensaio de reproducdo em aves

Materiais e métodos

» espécie utilizada no ensaio e origem (+ justificacdo se for diferente da indicada nas
directrizes)

« condicdo de aclimatagéo (periodo, alimento, etc.)

* idade

» condicdes durante o ensaio, condicbes de incubacdo e procriacdo (ou seja, aves por
galinheiro, réplicas, temperatura, humidade, regime de iluminacdo, dispositivo de
ensaio, alimentacdo, armazenamento de ovo, incubacdo, eclosdo, frequéncia de
rotacéo, ventilacéo, etc.)

» método para contaminar o alimento com a substancia utilizada no ensaio

 dietas utilizadas no ensaio: método de preparacdo, numero de concentracdes
utilizadas, dietética nominal e (onde determinado) medida da substancia utilizada no
ensaio em cada nivel, método de ensaio utilizado para determinar concentracdes
actuais, frequéncia de mistura e renovacédo, excipiente (se utilizado), condicbes de
armazenamento, método de aplicacéo

* duracéo do ensaio/duracéo total da exposicéo
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e concepcdo do ensaio: concentracdes utilizadas no ensaio, nimero de controlos,
namero de réplicas, carregamento

» descricdo da dieta basal, inclusive fonte, composicdo, andlise dos nutrientes do
fabricante (proteina, hidratos de carbono, gordura, calcio, fésforo, etc.) e qualquer
suplemento e excipientes utilizados

Resultados e discussao

» Observacdes (para todas as concentracdes e os controlos utilizados no ensaio):

» mortalidade de adultos

 peso corporal de adultos no inicio do periodo de exposi¢ado, antes do inicio da postura
dos ovos e no final do estudo

» consumo de alimento dos adultos: intervalos de uma ou duas semanas ao longo do
estudo

» frequéncia, duracéo e descricdo de sinais de toxicidade, bem como gravidade, nimeros
afectados e quaisquer exoneragdes

* producao de ovos (ou seja, numero de ovos postos por galinha apds 10 semanas)

» percentagem de ovos rachados (ndo incubados)

* viabilidade dos ovos (ovos colocados apenas para incubacao)

 eclosédo (ou seja, percentagem de eclosdes que sobrevivem aos 14 dias)

» espessura da casca de ovo (de preferéncia, em forma de tabela)

* sobrevivéncia de aves jovens

» peso corporal de aves jovens

» consumo de alimento de aves jovens: 1.2 e 2.2 semanas apos a eclosao

» pormenores dos principais exames patoldgicos

* resultados da analise de residuos (se executada)

 controlo das concentragfes utilizadas no ensaio no alimento ao longo do periodo de
ensaio e método analitico utilizado

» método da analise estatistica, resultados expressos como NOEC e - se for o caso - a
justificacéo para passar de NOAEL a NOEC, relacdes de dose-resposta, descricdo da
analise estatistica executada

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica, Volume 6: Capitulo R7c.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccao da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de

IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
6.3.1 X 9.4.1, Toxicidade para macrorganismos do E.6.4.2
X9.4.4 solo excepto artropodes
6.3.2 X 9.4.1, Toxicidade para artropodes E.6.4.3
X9.4.4 terrestres
6.3.3 X 9.4.3, Toxicidade para plantas terrestres E.6.4.4
X9.4.6
6.3.4 1X9.4.2 Toxicidade para microrganismos do E.6.4.5
solo
6.3.5 X9.6.1 Toxicidade para aves E.6.4.6
6.3.6 X9.4 Toxicidade para outros organismos a E.6.4.7
superficie
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5. INFORMAGOES ESPECIFICAS PARA PARAMETROS DE
SAUDE HUMANA

5.1. Toxicidade aguda — oral, inalacéo, cutanea

Materiais e métodos
Tipo de ensaio
Animais utilizados no ensaio
* espécie/estirpe/sexo
* n.° de animais por sexo por dose
* idade e peso no inicio do estudo
Administracdo/exposicéo
* via de administragdo — oral (alimentagéo forgada, outra), cutanea, inalacéo (aerossol,
vapor, gas, particulas), outra
 duracao do ensaio/periodo de exposi¢ao
* doses/niveis de concentracgao, justificagéo para selec¢éo do nivel de dose
* periodo de observacao pos-exposi¢ao
* grupo de controlo e tratamento
 excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)
para estudos de inalacéo
» tipo de exposicao de inalacdo e condicdes de ensaio (por exemplo: aparelho de
exposi¢cdo, método de exposicdo (“corpo inteiro”, “oro-nasal”’, ou “s6 cabeca”),
dados de exposicao)
» verificagdo analitica de concentragfes atmosféricas utilizadas no ensaio
+ dimensdo das particulas (para estudos com aerossdis, indique didmetro
aerodindmico médio da massa e desvio-padrdo geométrico ou forneca outras
especificacdes)
* tipo ou preparacao de particulas (para estudos com aerossois)
para estudos cutaneos
e &rea abrangida (por exemplo, 10% da superficie corporal)
» oclusao (por exemplo, semi-oclusivo)
* volume total aplicado
* remocao da substancia utilizada no ensaio (por exemplo, agua ou solvente)
* métodos estatisticos

Resultados e discusséo
* as mortes apresentadas em forma de tabela, indicando sexo/dose administrada/n.° de
animais/n.° de mortes, devem ser as consideradas devido a substancia utilizada no
ensaio. As informacdes sobre qualquer outra morte devem ser indicadas em outras
observacoes.
» valor (LD50 ou LC50) com limites de confianga, se calculados
* numero de mortes em cada nivel de dose
« forneca informac@es adicionais que possam ser necessarias para avaliar correctamente
os dados de fiabilidade e uso, inclusive os seguintes, se disponiveis:
* hora do 6bito (fornega hora do animal individual, se for inferior a 24 horas apos a
dosagem).
» sinais clinicos: descricdo, gravidade, reversibilidade, hora de inicio e duracdo a
cada nivel de dose
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» resultados da necropsia, inclusive doses afectadas, gravidade e numero de
animais afectados

» potenciais 6rgdos-alvo (se identificados no relatorio)

* outros resultados

* se ambos os sexos forem testados, os resultados devem ser comparados
Adicional
 doses (as directrizes 401 e 425 da OCDE nao prevéem niveis de dose, por iSso estes

devem ser descritos em pormenor)

ObservacOes gerais, anexos

Forneca a avaliacdo toxicoldgica de todos os resultados do estudo (efeitos adversos e
ndo adversos, efeitos reversiveis e irreversiveis) explicando também a importancia
biolégica dos efeitos observados em animais e, se necessario, aborde a importancia para
0os humanos. Inclua, se for o caso, o impacto de factores de confusdo nos efeitos
observados no estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusdes do requerente
Fornecga informacdes relativas a classificagdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretacao dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusées).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a toxicidade aguda em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7a, sec¢do R.7.4.

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID
7.2 Toxicidade aguda, registo do E.7.3
resumo do parametro

7.2.1 VIl 8.5.1 Toxicidade aguda, oral E.7.3.2

7.2.2 VIl 8.5.2 Toxicidade aguda, inalacdo E.7.3.3

7.2.3 VIl 8.5.3 Toxicidade aguda, cutdnea E.7.3.4.

7.2.4 Toxicidade aguda, outras vias E.7.35

5.2. lrritacdo/corrosao

5.2.1. Irritagcdo/corrosao cutanea

Materiais e métodos

* tipo de método: in vivo / in vitro

* tipo de célula ou linha para ensaio in vitro

Animais utilizados no ensaio

* espécie/estirpe/sexo

* n.° de animais por sexo por dose

* idade e peso no inicio do estudo

Administracao/exposicéo

* pH do material utilizado no ensaio

» duracdo da exposicdo: periodo de tempo que o material utilizado no ensaio esta em
contacto com animal/célula
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» dose total: quantidade/concentracdo de material utilizado no ensaio aplicado na pele
em mg/ml

* periodo de observacao pés-exposicao

* grupo de controlo e tratamento

 excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

* pontos temporais em que ocorreu a classificagdo/pontuacéo (por exemplo, 1, 4, 24, 48,
72 horas, 14 dias, etc.)

 escala de classificacdo: especificar/nome de classificacao/sistema utilizado

» preparacdo do local de ensaio, area abrangida (por exemplo, 10% da superficie
corporal), rapado ou néo, irritado ou ndo, pré-tratamento do local, tipo de penso:
oclusivo/semi-oclusivo

» remocao da substancia utilizada no ensaio (por exemplo, &gua ou solvente)

* métodos estatisticos

Resultados e discusséo
» dados de resposta a substancias irritantes/corrosivas: total cumulativo e percentagem
de respostas, de preferéncia em forma de tabela, para cada animal individual por cada
periodo de tempo de observagéo:
e graus cutdneos numeéricos as 1, 4, 24, 48 e 72 horas
» pontuacdes de classificacdo atrasadas aos 7 e 14 dias
* se os efeitos observados foram reversiveis
» descricdo de todas as lesfes: resultados de eritema/edema, outras lesdes cutaneas
e/ou efeitos sistémicos.
» pontuacao de irritacdo global
ObservacOes gerais, anexos
Forneca avaliacdo toxicoldgica dos resultados do estudo e, se for o caso, inclua um
resumo de factores de confusdo que podem afectar os resultados do estudo.
Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclus@es do requerente
Forneca informag@es relativas a classificagdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretagéo dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a irritagéo/corrosdo cutanea em:

+ Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7a, sec¢do R.7.2.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID
Irritacdo/corrosédo, registo do E.7.4.
resumo do parédmetro
7.3.1 VIl 8.1, VIl 8.1.1 Irritacdo/corrosdo cutédnea E.7.4.2.

40



5.2.2. Irritacdo/corroséo ocular

Materiais e métodos

* tipo de ensaio: in vivo/in vitro

« linha celular: se método in vitro, indique tipo de célula/linha

Animais utilizados no ensaio

* espécie/estirpe/sexo

* n.° de animais por sexo por dose

* idade e peso no inicio do estudo

Administracdo/exposicéo

* pH da substancia utilizada no ensaio

* pontos temporais em que ocorreu a classificacdo/pontuacao (por exemplo, 1 hora, 24,
48, 72 horas, 14 dias, etc.)

* nome do método de pontuacgdo utilizado para pontuar a irritagcao

» ferramenta utilizada para avaliar a pontuagdo: lampada de fenda manual,
biomicroscépio, fluoresceina, outra

 duracao do ensaio/periodo de exposi¢ao

» doses/niveis de concentracdo

* periodo de observacao pos-exposi¢ao

 excipiente: identificagéo, concentracdo e volume utilizados, justificagdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

» remocao da substancia utilizada no ensaio (por exemplo, &gua ou solvente)

» métodos estatisticos

Resultados e discusséo

» dados de resposta a substancias irritantes/corrosivas: de preferéncia em forma de
tabela, para cada animal individual por cada periodo de tempo de observacdo (por
exemplo, 1, 24, 48 e 72 horas)

* descricdo de lesdes graves, se observadas

 descricdo narrativa do grau e natureza da irritacdo/corrosao observada

» descricdo de qualquer efeito tdépico ndo-ocular observado

* numero de animais afectados

* recuperacaol/irreversibilidade dos efeitos (até 21 dias)

» pontuacéo de irritagdo global

ObservacOes gerais, anexos

Forneca avaliacdo toxicoldgica dos resultados do estudo e, se for o caso, inclua um
resumo de factores de confusdo que podem afectar os resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusdes do requerente
Forneca informacdes relativas a classificagdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretagéo dos resultados), e a conclusdo do estudo em conclusions (conclusées).
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Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagio pormenorizada sobre a irritagéo ocular em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7a, sec¢do R.7.2.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
7.3 Irritacdo/corrosédo, registo do E.7.4.
resumo do parédmetro
7.3.2 VIl 8.2, VIl 8.2.1 Irritacdo ocular E.7.4.3.

5.2.3. Sensibilizac&o cutanea

Materiais e métodos
* tipo de ensaio: ensaio de sensibilizacdo tradicional, LLNA, outro
Animais utilizados no ensaio
» espécie/estirpe/sexo
* n.° de animais por sexo por dose
* idade e peso no inicio do estudo
* grupo de controlo e tratamento
Administracdo/exposicéo
* via de inducéo e administracdo de provocacao
* injeccaoltopica,
e com/sem penso oclusivo,
* tipo de penso utilizado
* inducdo :
* concentracao(0es) da substancia utilizada no ensaio
» excipiente de inducéo (identificacdo, concentracdo e volume utilizados)
* anote se foi administrada mais de uma dose
* o intervalo entre doses
* mencione qualquer pré-tratamento que possa ter sido administrado
* provocacéao :
e concentracao (se aplicavel)
* anote se foi administrada mais de uma dose
* excipiente (se aplicavel)
* sistema de classificacdo utilizado (ensaios tradicionais); para outros ensaios (ou seja,
LLNA), identifigue o parametro para medir o efeito (por exemplo, proliferacdo de
ganglios linfaticos)

* métodos estatisticos

Resultados e discusséo

 conclua se a substéancia utilizada no ensaio é positiva, negativa ou equivoca.

» 0s dados devem ser resumidos em forma de tabela, mostrando para cada animal as
reaccdes cutdneas em cada ponto de observacao (por exemplo, numero de animais
com graus cutaneos de 0, 1, 2 e 3 em cada momento de observacéao)

 descricdo narrativa da natureza e grau dos efeitos observados

* quaisquer resultados histopatol6gicos
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« forneca informac@es adicionais que possam ser necessarias para avaliar correctamente
os dados de fiabilidade e uso, inclusive os seguintes, se disponiveis:

se a substancia era irritante da pele as concentracdes utilizadas no ensaio
incidéncia de pontuacfes cutaneas superior a 1 para os grupos de ensaio e de
controlo

récio de sensibilizagdo (ensaio de maximizagao)

descri¢do, gravidade, hora do inicio e duragéo de sinais clinicos e/ou lesdes no
local de contacto em cada nivel de dose

resultados da nova provocacao

- Para o estudo LLNA, forneca as informacoes adiciona is sequintes:

desintegracdes médias/minuto e desvio-padrdo do grupo

indice de estimulacdo ou multiplicagcdo para cada grupo (inclusive controlo
positivo) relativamente ao controlo negativo

abordagem combinada ou agrupada

comparacgles estatisticas de dpm médias do grupo comparativamente com 0s
controlos

ObservacOes gerais, anexos

Fornecga avaliacao toxicolégica dos resultados do estudo, a sua importancia biolégica e,
se necessario, a importancia para os humanos. Se for o caso, inclua um resumo de
factores de confusédo que podem afectar os resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclustes do requerente
Forneca informacdes relativas a classificacdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretacao dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusées).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A

E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a sensibilizag&o cutanea e
respiratoria em:

Guia de orientacdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo 7a, seccéo R.7.3.

Capitulo R.7.3
Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

7.4.1
7.4.2

Sensibilizacao, registo do E.7.5
resumo do parametro

VIl 8.3 Sensibilizacao cutanea E.7.5.2
Sensibilizacao respiratéria E.7.5.3
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5.3. Toxicidade por dose repetida

Materiais e métodos
Tipo de ensaio

Animais utilizados no ensaio

espécie/estirpe/sexo
Nn.° de animais por sexo por dose
idade e peso no inicio do estudo

Administracao/exposicao

via de administracdo — oral (alimentacdo forcada, agua para beber, alimentacdo),
cutanea, inalacdo (aerossol, vapor, gas, particulas), outra
duracéo e frequéncia do ensaio/periodo de exposicao
doses/niveis de concentracao, justificacdo para selecgdo do nivel de dose
periodo de observacdo pls-exposicao
excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)
grupo de controlo e tratamento
formulacdo da substancia utilizada no ensaio/preparacdo da dieta, concentragao,
estabilidade e homogeneidade alcancadas da preparacdo
doses actuais (mg/kg pc/dia) e factor de conversdo de concentracdo de substancia
utilizada no ensaio (ppm) da dieta/ingestédo de agua para a dose actual, se aplicavel
grupos satélite e motivos por que foram adicionados
para estudos de inalag&o
 tipo de exposicao de inalacdo e condi¢cdes de ensaio (por exemplo: aparelho de
exposi¢cdo, método de exposicdo (“corpo inteiro”, “oro-nasal”’, ou “s6 cabeca”),
dados de exposicao)
 verificacdo analitica de concentracbes atmosféricas utilizadas no ensaio
» dimensdo das particulas (para estudos com aerossois, indique diametro
aerodindmico médio da massa e desvio-padrdo geométrico ou forneca outras
especificacdes)
« tipo ou preparacgdo de particulas (para estudos com aerossois)
para estudos cutaneos
» area abrangida (por exemplo, 10% da superficie corporal)
e ocluséo (por exemplo, semi-oclusivo)
« volume total aplicado
* remocdo da substancia utilizada no ensaio (por exemplo, agua ou solvente)
métodos estatisticos

Resultados e discusséo
Descreva os resultados pertinentes. Se ndo ocorreu qualquer efeito, indique
explicitamente “Nenhum efeito™:

NOAEL(C) (NOEL)

LOAEL(C) (LOEL)

dose actual recebida, por nivel de dose por sexo, se conhecida
pormenores sobre verificacdo analitica de doses ou concentracdes
resposta/efeitos toxicos por sexo e nivel de dose

forneca dados, de preferéncia em forma de tabela, quando aplicavel
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« forneca informac@es adicionais que possam ser necessarias para avaliar correctamente
os dados de fiabilidade e uso, inclusive os seguintes, se disponiveis. Forneca, no
minimo, descricbes qualitativas de elementos em que se observaram efeitos
relacionados com a dose:

* peso corporal e alteracbes de peso corporal

» consumo de alimento/dgua

» descri¢do, gravidade, hora do inicio e duragéo de sinais clinicos (reversiveis ou
nao)

« avaliacbes da actividade sensorial, da forca de aperto e da actividade motora
(quando disponivel)

» resultados oftalmoldgicos: incidéncia e gravidade

¢ resultados hematolégicos: incidéncia e gravidade

« resultados bioquimicos clinicos: incidéncia e gravidade

» mortalidade e tempo para 6bito

* principais resultados de patologia: incidéncia e gravidade

» pesos finais dos 6rgédos e racios de peso corporal/6rgédo

« resultados histopatolégicos: incidéncia e gravidade

* tratamento estatistico de resultados, quando necessario

ObservacOes gerais, anexos

Forneca a avaliacdo toxicoldgica de todos os resultados do estudo (efeitos adversos e
ndo adversos, efeitos reversiveis e irreversiveis) explicando também a importancia
biol6gica dos efeitos observados em animais e, se necessério, aborde a importancia para
0s humanos.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusdes do requerente
Forneca informacdes relativas a classificacdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretagéo dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A

E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a toxicidade por dose repetida
em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7a, sec¢do R.7.5.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
7.5 Toxicidade por dose repetida, registo do E.7.6
resumo do parédmetro
7.5.1 VIII, 1X 8.6, X 8.6.3  Toxicidade por dose repetida, oral E.7.6.2.
7.5.2 VIII, 1X 8.6, X 8.6.3  Toxicidade por dose repetida, cutdnea E.7.6.3
7.5.3 VIII, 1X 8.6, X 8.6.3  Toxicidade por dose repetida, inalacdo E.7.6.4
7.5.4 Toxicidade por dose repetida, outras E.7.6.5
vias
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5.4. Toxicidade genética

5.4.1. Toxicidade genética in vitro

Nota: a comunicacgdo pode variar, dependendo do ensa  io
Materiais e métodos

tipo de genotoxicidade, tipo de estudo (por exemplo, ensaio de mutacdo inversa
bacteriana, ensaio de mutacdo genética celular em mamiferos, ensaio de aberracéo
cromossomatica em mamiferos in vitro, etc.)
estirpe ou tipo celular ou linha celular, gene-alvo, se aplicavel
tipo e composicao do sistema de activacdo metabdlica:

e espécie e tipo celular

* quantidade

¢ induzido ou ndo induzido

» produtos quimicos utilizados para inducao

» co-factores utilizados
concentracdes utilizadas no ensaio e raciocinio para seleccéo de doses, se aplicavel
excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)
métodos estatisticos
concepcao do ensaio

e quantidade de réplicas

* numero de doses, justificacdo para seleccdo de dose

* grupos de controlo positivo e negativo e tratamento

e pormenores sobre preparacdo de laminas

* numero de metafases analisadas

 justificac@o para escolha de excipiente

» solubilidade e estabilidade da substancia utilizada no ensaio no excipiente, se

conhecidas
« descricdo do estudo de repeticdo de acompanhamento
« critérios para avaliar resultados (por exemplo, células avaliadas por grupo de
dose, critérios para aberracdes de pontuacéao)

Resultados e discussao

os dados devem ser apresentados, de preferéncia, em forma de tabela

deve apresentar-se justificacdo para a escolha dos niveis de dose ensaiados (por
exemplo, estudos de seleccéo de dose)

concentracdes citotdxicas com e sem activacao metabdlica

efeitos genotoxicos (por exemplo, positivo, negativo, ndo confirmado, dose-resposta,
equivoco) com e sem activacao metabdlica

dados de controlo simultaneamente negativos (solvente/excipiente) e positivos

indique factores de confusdo especificos do ensaio como pH, osmolaridade, se a
substancia é volatil, solivel em &gua, precipitada, etc., particularmente se afectam a
seleccdo das concentracdes utilizadas no ensaio ou a interpretacao dos resultados
resultados estatisticos

forneca informacdes adicionais que possam ser necessarias para avaliar correctamente
os dados de fiabilidade e uso, inclusive os seguintes, se disponiveis. Forneca, no
minimo, descricdes qualitativas de elementos em que se observaram efeitos
relacionados com a dose:
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« frequéncia de inversbes/mutaces/aberracdes, poliploidia
* numero médio de colbnias revertentes por prato e desvio-padrdo, nimero de
células com aberracbes cromossomaticas e tipo de aberracdes
cromossomaticas fornecidos em separado para cada cultura tratada e de
controlo,
» concentracdo de precipitacéo, se aplicavel
* indice mito6tico
Observaces gerais, anexos
Forneca a avaliagdo toxicoldgica dos resultados do estudo. Se for o caso, inclua um
resumo de factores de confusdo que podem afectar os resultados do estudo e a analise
de resultados equivocos.
Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusfes do requerente
Forneca informag8es relativas a classificagdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretagéo dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientagdo pormenorizada sobre a toxicidade genética em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7a, sec¢do R.7.5.

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdao da Anexo Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID REACH Utilizador Final da IUCLID

Toxicidade genética, registo do E.7.7
resumo do parametro
7.6.1 VII 8.4.1, VIl Toxicidade genética, in vitro E.7.7.2

8.4.2,8.4.3
5.4.2. Toxicidade genética in vivo

Nota: a comunicacao pode variar, dependendo do ensa  io

Materiais e métodos

tipo de genotoxicidade, tipo de estudo (ensaio de aberragdo cromossomatica em

mamiferos in vivo, etc.)

Animais utilizados no ensaio

» espécie/estirpe/sexo

* n.° de animais por sexo por dose

* idade e peso no inicio do estudo

Administracdo/exposicéo

» doses/niveis de concentracdo, excipiente, justificacdo para selec¢do da dose

 excipiente: identificagdo, concentracdo e volume utilizados, justificagdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

» pormenores sobre condicdes e sistema de ensaio e pormenores sobre via de
administracdo, exposi¢ao

» doses actuais (mg/kg pc/dia) e factor de conversdo de concentracdo de substancia
utilizada no ensaio (ppm) da dieta/ingestao de agua para a dose actual, se aplicavel

» duracdo do estudo, frequéncia do tratamento, horas de amostragem e numero de
amostras
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 grupos de controlo e tratamento

» dados de controlo positivos e negativos (solvente/excipiente)

» métodos de preparacao de laminas

« critérios de pontuacdo e niumero de células analisadas por animal
* métodos estatisticos

Resultados e discusséo
« efeito sobre o indice mitdtico ou o racio PCE/NCE por nivel de dose por sexo
« efeitos genotodxicos (positivo, negativo, ndo confirmado, dose-resposta, equivoco)
» dados de controlo positivos simultaneos
* NOAEL(NOEL) (C)/LOAEL(LOEL) (C)
* resultados estatisticos
» descreva informacdes adicionais que possam ser necessarias para avaliar
correctamente os dados de fiabilidade e uso, inclusive os seguintes, se disponiveis:
Mortalidade em cada nivel de dose por sexo:
» frequéncia de mutac¢des/aberracdes/mPCE/poliploidia
» descri¢cdo, gravidade, hora do inicio e duracdo de sinais clinicos em cada nivel
de dose e sexo
« alteracdes de peso corporal por dose e sexo
» alteracdes de consumo de alimento/agua por dose e sexo
Se forem apresentados resultados ambiguos, o registante ndo s6 deve descrever
pormenorizadamente os métodos e resultados, mas também deve tentar explicar por que
motivo se observam resultados diferentes em ensaios diferentes e a base das
conclusdes finais; recorde-se que € necessario concluir se a substancia € ou néo
genotodxica.
Indigue se € possivel verificar que a substancia utilizada no ensaio alcangou a circulacao
geral ou o tecido-alvo, se for caso disso.

Observaces gerais, anexos

Forneca avaliacdo toxicolégica dos resultados do estudo explicando também a
importancia bioldgica dos efeitos observados em animais e, se necessario, aborde a
importancia para os humanos. Se for o caso, inclua um resumo de factores de confusédo
gue podem afectar os resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclus@es do requerente
Forneca informag8es relativas a classificagdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretacao dos resultados), e a conclusao do estudo em conclusions (conclusées).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacio pormenorizada sobre a toxicidade genética em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7.a, Sec¢cédo R.7.7.1

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
Toxicidade genética, registo do E.7.7
resumo do parédmetro
7.6.2 VIII, X 8.4. Toxicidade genética in vivo E.7.7.3
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5.5. Toxicidade para a reproducéo/fertilidade

Materiais e métodos

tipo de ensaio (uma geragéao, duas geragoes, despistagem, combinado, outro)

Animais utilizados no ensaio

espécie/estirpe/sexo
Nn.° de animais por sexo por dose
idade e peso no inicio do estudo

Administracao/exposicao

via de administracdo — oral (alimentacdo forcada, agua para beber, alimentacao),
cutanea, inalacdo (aerossol, vapor, gas, particulas), outra

doses/niveis de concentracao, justificacdo para selecgdo do nivel de dose

duracéo e frequéncia do ensaio/periodo de exposicao

grupo de controlo e tratamento

periodo de observacdo pis-exposicao

excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

formulacdo da substancia utilizada no ensaio/preparacdo da dieta, concentragao,
estabilidade e homogeneidade alcancadas da preparacdo

doses actuais (mg/kg pc/dia) e factor de conversdo de concentracdo de substancia
utilizada no ensaio (ppm) da dieta/ingestdo de agua para a dose actual, se aplicavel

Se for escolhida outra via de administragédo para além da via oral, fornega justificacao.

para estudos de inalag&o

« tipo de exposicao de inalacdo e condi¢des de ensaio (por exemplo: aparelho de
exposi¢cao, método de exposi¢do (“corpo inteiro”, “oro-nasal”, ou “s6 cabeca”),
dados de exposicao)

 verificacdo analitica de concentracdes atmosféricas utilizadas no ensaio

» dimensdo das particulas (para estudos com aerosséis, indique diametro
aerodindmico médio da massa e desvio-padrdo geométrico ou forneca outras
especificacdes)

 tipo ou preparacao de particulas (para estudos com aerossois)

para estudos cutaneos

» area abrangida (por exemplo, 10% da superficie corporal)

e ocluséo (por exemplo, semi-oclusivo)

< volume total aplicado

* remocao da substéncia utilizada no ensaio (por exemplo, agua ou solvente)

e concepc¢ao do ensaio

* pormenores sobre o procedimento de acasalamento (rédcio M/F por gaiola,
periodo de coabitacdo, teste de gravidez)

« periodo de exposicdo pré-acasalamento para machos e fémeas (P e F1)

» horarios de dosagem e periodos de observagdo de pré e pés-dosagem para P,
F1 e F2, como apropriado

« normaliza¢cdo de ninhadas (sim/ndo e se sim, como e quando)

e parametros avaliados para P e F1

e duracdo e padrdo do ciclo estral, exame do esperma, observacbes clinicas
executadas e frequéncia

» parametros avaliados para F1 e F2

e observacbes clinicas executadas e frequéncia, Orgdos examinados na
necropsia, outros (por exemplo, distancia anogenital).
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» métodos estatisticos

Resultados e discusséo

Descreva os resultados pertinentes. Se ndo ocorreu qualquer efeito, indique

explicitamente “Nenhum efeito”

* NOAEL (NOEL) (C) e LOAEL (LOEL) (C) para machos e fémeas das geracdes P, F1 e
F2, como apropriado

* NOAEL (NOEL) (C) e LOAEL (LOEL) (C) mais baixos relevantes para toxicidade
sistémica parental, reproducéo (efeitos de fertilidade) e efeitos nos descendentes

 dose actual recebida, por nivel de dose por sexo, se conhecida

» apresente resultados, de preferéncia em forma de tabela, por sexo e geracdo para
cada grupo do ensaio com resultados estatisticos (conforme necessario):

para adultos P e F1

namero de animais no inicio do ensaio e acasalamentos

hora do 6bito durante o estudo e se os animais sobreviveram até ao final do
ensaio

dados do peso corporal para animais P e F1 seleccionados para acasalar

peso corporal aquando do sacrificio e dados do peso absoluto e relativo dos
Orgdos para 0s animais progenitores

dados de resposta tdxica por sexo e dose, inclusive indices de acasalamento,
fertilidade, gestacdo, nascimento, viabilidade e lactacdo; indigue os numeros
utilizados no calculo dos indices

efeitos tdxicos ou outros sobre a reproducdo, descendentes, crescimento
pés-natal

observacdes clinicas

resultados bioquimicos clinicos e hematoldgicos, se disponiveis

efeitos sobre o esperma

namero de fémeas P e F1 com ciclo normal e duragéo do ciclo

duracédo da gestacao (calculada a partir do dia 0 da gravidez)

intervalo pré-coital (nUmero de dias até ao acasalamento e nimero de periodos
estrais até ao acasalamento)

nuamero de implantagfes, corpos amarelos, tamanho da ninhada

namero de nados-vivos e perda pds-implantacéo

dados sobre observac@es funcionais

resultados da necropsia

resultados histopatoldgicos: natureza e gravidade

para cachorros/ninhadas F1 e F2

namero médio de cachorros vivos (tamanho da ninhada)

indice de viabilidade (cachorros que sobrevivem 4 dias/total de nascimentos)
indice de sobrevivéncia no desmame

pesos média da ninhada ou dos cachorros

nuamero de cachorros com anomalias grosseiramente visiveis

dados sobre pontos de referéncia fisicos em cachorros e outros dados de
desenvolvimento pds-natais

dados sobre observacgdes funcionais

* tratamento estatistico de resultados, quando necessario
Para além disso, forneca dados sobre quaisquer observacdes relacionadas com a dose

ObservacOes gerais, anexos
Forneca avaliacdo toxicolégica dos resultados do estudo explicando também a
importancia biolégica dos efeitos observados em animais e, se necessario, aborde a
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importancia para os humanos.

Se for o caso, inclua um resumo de factores de confusdo que podem afectar os
resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclus@es do requerente
Fornega informagbes sobre a toxicidade reprodutiva e para os descendentes
relativamente a toxicidade parental e (proposta de) classificacdo para reproducdo
(fertilidade) em interpretation of results (interpretacdo dos resultados) e a conclusao do
estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a toxicidade reprodutiva em:

* Guia de orientagdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7.a, Sec¢édo R.7.6

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
7.8 Toxicidade para a reproducéo, E.7.9
registo do resumo do parametro
7.8.1 VIII, IX e X 8.7 Toxicidade para a reproducéo E.7.9.2

5.6. Toxicidade para o desenvolvimento/teratogenici  dade

Materiais e métodos

Tipo de ensaio_(toxicidade para o desenvolvimento, despistagem, combinado, outro)

Animais utilizados no ensaio

» espécie/estirpe/sexo

* n.° de animais por sexo por dose

* idade e peso no inicio do estudo

Administracdo/exposicéo

» via de administracdo — oral (alimentacdo forcada, agua para beber, alimentacao),
cutanea, inalacdo (aerossol, vapor, gas, particulas), outra

* duracéo do ensaio/periodo de exposicao

+ doses/niveis de concentracao, justificacdo para seleccao do nivel de dose

 duracao e frequéncia do ensaio/periodo de exposicao

* grupo de controlo e tratamento

 excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

» formulacdo da substancia utilizada no ensaio/preparacdo da dieta, concentragdo,
estabilidade e homogeneidade alcancadas da preparacdo

» doses actuais (mg/kg pc/dia) e factor de conversdo de concentracdo de substancia
utilizada no ensaio (ppm) da dieta/ingestédo de agua para a dose actual, se aplicavel

» pormenores sobre procedimento de acasalamento ou inseminacéo

» dados de controlo histéricos, se disponiveis

para estudos de inalacdo
» tipo de exposicao de inalacdo e condi¢des de ensaio (por exemplo: aparelho de
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exposicdo, método de exposicdo (“corpo inteiro”, “oro-nasal”’, ou “s6 cabeca”),
dados de exposicdo)

verificacdo analitica de concentracdes atmosféricas utilizadas no ensaio
dimenséo das particulas (para estudos com aerossois, indique diametro aerodindmico
médio da massa e desvio-padréo geométrico ou forneca outras especificacoes)

tipo ou preparacao de particulas (para estudos com aerossais)

para estudos cutaneos

area abrangida (por exemplo, 10% da superficie corporal)

oclusédo (por exemplo, semi-oclusivo)

volume total aplicado

remocado da substancia utilizada no ensaio (por exemplo, agua ou solvente)

* métodos estatisticos
Resultados e discusséo
Descreva os resultados pertinentes. Se nao ocorreu qualquer efeito, indique
explicitamente “Nenhum efeito”
* NOAEL (NOEL) (C)e LOAEL (LOEL) (C) toxicidade materna
* NOAEL (NOEL) e LOAEL (LOEL) toxicidade para o desenvolvimento
» dose actual recebida, por nivel de dose por sexo, se disponivel
» dados presentes maternos e fetais (ou descendentes) com niveis de dose, de preferéncia em
forma de tabela, para cada grupo de ensaio com resultados estatisticos (como apropriado):
para progenitoras (por dose)

namero de progenitoras gravidas e ndo-gravidas

namero de progenitoras com abortos, partos precoces, nados-mortos,
ressorgdes e/ou fetos mortos

mortalidade e dia do ébito

sinais clinicos: descricdo, gravidade, hora de inicio e duracao

resultados bioquimicos clinicos e hematolégicos, se disponiveis

namero meédio de implantagdes, fetos vivos (cachorros), ressor¢des (precoce e
tardia), fetos mortos, abortos e nados-mortos por ninhada (com implantes)
perda pré e pés-implantacdo: nimero e percentagem

namero de corpos amarelos

duracédo da gravidez

peso corporal, alteracdo de peso corporal e peso do Utero durante a gravidez,
inclusive opcionalmente, alteragcdo de peso corporal corrigida para peso do
Gtero durante a gravidez

alteracdes de peso de outros 6rgaos, se disponiveis

resultados histopatoldgicos: natureza e gravidade

resultados da necropsia, inclusive peso do Utero

para fetos/descendentes (por dose)

namero médio e percentagem de descendentes vivos

racio de sexo

peso corporal médio de feto/cachorro por sexo e com sexos combinados
malformacdes externas, do tecido mole e do esqueleto e outras alteracfes
importantes

namero e percentagem de fetos e ninhadas com malformacdes (inclusive
raquiticos) e/ou varia¢des, bem como descricdo e incidéncias de malformagdes
e variacoes principais (e/ou atrasos)

* critérios para categorizacdo de malformacdes externas, do tecido mole e do esqueleto
e outras alteracdes importantes
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Para além disso, forneca dados sobre quaisquer obse  rvages relacionadas com a dose.

ObservacOes gerais, anexos

Forneca avaliacdo toxicolégica dos resultados do estudo explicando também a
importancia biologica dos efeitos observados em animais e, se necessario, aborde a
importancia para os humanos. Se for o caso, inclua um resumo de factores de confusédo
gue podem afectar os resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusdes do requerente

Forneca informacBes sobre a toxicidade reprodutiva e para o0s descendentes
relativamente a toxicidade parental e (proposta de) classificacdo para reproducéo
(fertilidade) em interpretation of results (interpretacdo dos resultados) e a conclusao do

estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a toxicidade para o
desenvolvimento em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
guimica; Volume 4: Capitulo 7.a, Sec¢édo R.7.6

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdao da Anexo REACH Titulo do parédmetro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da
IUCLID
Toxicidade para a reproducao, E.7.9
registo do resumo do parametro
7.8.2 IXeX8.7.2 Toxicidade para o desenvolvimento/ E.7.9.3

teratogenicidade

5.7. Carcinogenicidade

Materiais e métodos

 Tipo de ensaio (por exemplo, ensaio biologico vitalicio, inicio/promocéo, transgénico,
rato recém-nascido ou outro)

Animais utilizados no ensaio

* espécielestirpe/sexo

* n.° de animais por sexo por dose

* idade e peso no inicio do estudo

Administracdo/exposicéo

» via de administracdo — oral (alimentacdo forcada, 4gua para beber, alimentacao),
cutanea, inalacado (aerossol, vapor, gas, particulas), outra

 duracao do ensaio/periodo de exposi¢ao

+ doses/niveis de concentracao, justificacdo para selecc¢ao do nivel de dose

* frequéncia de tratamento

* grupo de controlo e tratamento

 periodo de observacdo pis-exposicao

 excipiente: identificacdo, concentracdo e volume utilizados, justificacdo de escolha de
excipiente (se diferente de agua)

» formulacdo da substancia utilizada no ensaio/preparacdo da dieta, concentragéo,
estabilidade e homogeneidade alcancadas da preparacdo

» doses actuais (mg/kg pc/dia) e factor de conversdo de concentracdo de substancia
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utilizada no ensaio (ppm) da dieta/ingestdo de agua para a dose actual, se aplicavel
* grupos satélite e motivos por que foram adicionados
para estudos de inalacéo
« tipo de exposicao de inalacdo e condi¢des de ensaio (por exemplo: aparelho de
exposicdo, método de exposicdo (“corpo inteiro”, “oro-nasal”’, ou “s6 cabeca”),
dados de exposicdo)
« verificacdo analitica de concentracdes atmosféricas utilizadas no ensaio
« dimensdo das particulas (para estudos com aerossois, indique diametro
aerodindmico médio da massa e desvio-padrdo geomeétrico ou forneca outras
especificacoes)
 tipo ou preparacao de particulas (para estudos com aerossois)
para estudos cutaneos
» area abrangida (por exemplo, 10% da superficie corporal)
» ocluséo (por exemplo, semi-oclusivo)
« volume total aplicado
* remocao da substéncia utilizada no ensaio (por exemplo, agua ou solvente)
* métodos estatisticos

Resultados e discusséo

Descreva os resultados pertinentes. Se ndo ocorreu qualquer efeito, indique

explicitamente “Nenhum efeito”

Os resultados devem ser apresentados, de preferéncia, em forma de tabela, quando

necessario

» mortalidade e tempo para o Obito (indigue nimero de mortes por sexo, por dose e
tempo para o 06bito)

* sinais clinicos

* ganho de peso corporal

» consumo de alimento/agua

» exame oftalmoscépico

* quimica clinica

* hematologia

* urianalise

* pesos dos o6rgaos

* resultados da necropsia: natureza e gravidade

* resultados histopatologicos: natureza e gravidade

 dados de incidéncia de tumor por sexo, dose e tipo de tumor

» dados de resposta tdxica por sexo e dose

e tempo para tumores (para via cutanea e tumores cutaneos: indique o tempo médio até
ao aparecimento do tumor ou tempo até ao aparecimento do primeiro tumor ou outra
medic&o)

* resultados estatisticos (excepto se foram descritos acima com resultados de ensaio
especificos)

ObservacOes gerais, anexos

Fornegca avaliacdo toxicolégica dos resultados do estudo explicando também a
importancia biolégica dos efeitos observados em animais e, se necessario, aborde a
importancia para os humanos. Se for o caso, inclua um resumo de factores de confusdo
gue podem afectar os resultados do estudo.

Discuta quaisquer desvios significativos da directriz.

Resumo e conclusdes do requerente

54



Forneca informacdes relativas a classificacdo e rotulagem em interpretation of results
(interpretagéo dos resultados) e a concluséao do estudo em conclusions (conclusdes).

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a carcinogenicidade em:

 Guia de orientagdo sobre requisitos de informagdo e avaliagdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo 7.a, Sec¢éo R.7.7.8

» Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:

Seccdo da | Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

Carcinogenicidade, registo do E.7.8
resumo do parametro
7.7 X8.9.1 Carcinogenicidade E.7.8.2

5.8. Toxicocinética

E necessaria uma avaliac&o toxicocinética baseada nos dados disponiveis para substancias
produzidas/importadas em quantidades superiores a 10 t/a.

A avaliagéo toxicocinética pode basear-se em (i) informag6es de um estudo toxicocinético,
se ja disponivel, ou (ii) numa estimativa tedrica tendo em conta/baseada nas propriedades
fisico-quimicas da substancia e os dados dos estudos in vivo e in vitro disponiveis, bem
como também outras informagdes pertinentes sobre substéncias analogas. A informagéo
fornecida nesta seccdo € muito importante para a interpretacdo das observacdes feitas nos
ensaios de toxicidade por dose repetida e para a avaliacdo dos riscos quando séo
necessarias estimativas da exposi¢cao cutanea e oral.

Se estiver disponivel um estudo toxicocinético, aconselha-se 0s registantes a seguir o
modelo do Resumo circunstanciado de estudo para farmacocinética, conforme descrito no
capitulo 2 do Manual de investigacdo de produtos quimicos produzidos em grandes
quantidades em: http://www.oecd.org/dataoecd/13/17/36045066.pdf. Para além disso, as
partes pertinentes do modelo da IUCLID serdo preenchidas o mais pormenorizadamente
possivel.

Se ndo estiver disponivel um estudo toxicocinético, inclua consideragfes relativas a
estrutura quimica, peso molecular, forma fisica, dimenséo das particulas, pressao de vapor,
hidrossolubilidade, LogP e informacdes sobre hidrélise. As provas de relacdes
estrutura/actividade (SAR) e as informacdes sobre estruturas analogas também podem
fornecer informagdo Uutil, ou seja, o que se conhece sobre absorgdo, distribui¢éo,
metabolismo e excrecao de substancias semelhantes.

Devem considerar-se as observacdes dos efeitos locais e sistémicos em estudos de
toxicidade e devem ter-se em conta as diferencas de toxicidade para vias de exposicéo
diferentes. Tenha também em consideracdo o potencial para bioacumulacdo e a influéncia
da activacdo metabdlica na actividade da substancia como observado em ensaios de
mutagenicidade in vitro.

Referéncia a outros Documentos de Orientacdo da ECH A
« E possivel encontrar mais orientacdo pormenorizada sobre a toxicocinética em:

 Guia de orientacdo sobre requisitos de informacdo e avaliacdo de seguranca
quimica; Volume 4: Capitulo 7.a, Sec¢édo R.7.12

* Manual de Utilizador Final da IUCLID 5 nos capitulos seguintes:
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Seccéo da Anexo REACH Titulo do parametro Capitulo Manual de
IUCLID Utilizador Final da IUCLID

7.1.1 VIl 8.8 Toxicocinética, basico E.7.2.2
7.1.2 VIl 8.8 absorcao cutanea E.7.2.3
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6. ASPECTOS GERAIS RELATIVOS A PREPARACAO DO
RESUMO DE ESTUDO

O nivel de pormenor a utilizar para a descricdo de estudos de apoio normalmente sera
decidido caso a caso.

Por exemplo, as descricbes pormenorizadas podem ser razoaveis se estes estudos de apoio
forem utilizados para defender o estudo principal identificado contra resultados contraditérios
de estudos menos validos. Neste caso, o estudo serd assinalado como “disregarded” (n&o
considerado) e, a fim de preparar o registo dos estudos dos parédmetros, é necessario
fornecer nos campos correspondentes da IUCLID informacbes pormenorizadas sobre a
metodologia aplicada, os materiais utilizados no ensaio, os resultados e as conclusdes do
estudo. Também deve demonstrar-se se foram cumpridos os critérios de validade especifica,
de qualidade, ou de repetibilidade para o estudo como especificado na descricdo do método
de ensaio correspondente (UE ou OCDE). No campo “Applicant’s summary and conclusions”
(resumo e conclusBes do requerente) do parametro de registo do estudo deve ficar claro 1)
se os critérios de validade foram cumpridos ou ndo e 2) que conclusdes se retiraram dos
dados subjacentes.

Para comunicar um Resumo de Estudo na IUCLID 5, deve seleccionar-se a opgédo “basic
fields” (campos béasicos) no cabecalho do registo de estudo dos parametros. Para preencher
os campos adequados da IUCLID, o registante deve seguir a orientacdo fornecida no
Manual de Utilizador Final da IUCLID 51.

Tenha em atencdo que, embora o modelo para Resumo de Estudo (campos bésicos)
contenha menos campos para preencher do que o modelo para o0 Resumo Circunstanciado
de Estudo (todos os campos), as informagbes devem ser fornecidas com pormenor
suficiente, a fim de permitir que uma pessoa tecnicamente qualificada faca uma avaliagéo da
pertinéncia do estudo sem ter de voltar a consultar o relatério completo do estudo.

1 http:/iguidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/iuclid_en.pdf
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ANEXOS

Anexo 1: Exemplo IUCLID de RSS para biodegradacao

Um exemplo de um Resumo Circunstanciado de Estudo para a biodegradabilidade facil em
agua: ensaio de despistagem para substancia de ensaio “testA” (CAS: 000-00-0, CE: 000-000-
00).

® Endpoint st

all fields -

Administrative Data

water: screening t

rd: Biodegradation

Purpose flag |key study “‘%||V| [w| robust study summary [ | used for classification [ | used for MSDS
Data waiving | \7&||V|
Justification for Q
data waiving
Study result type |experimental result A+ %] study period [06/1998-10-1989 ~‘«|
Reliability |1(re|iab|e without restriction) ‘-}\,H:“ '-}\,|
Rationale for reliability | CLp, Cuideline study Q
incl. deficiencies
Data source
Reference
Reference type | Author | ear | Title ‘ Bibliographic S...|TES[iI’]g Iaburat...| Report no. | onmer cUmpany|CUmpany Study..l Report date
study report 200K 1999 Naa Unpublished International Z-01 AAA Study No. 00001 1999-10-02
report of A Laboratories
| @ Add.. ‘ | i Edit... | ‘ 'x—l_l Delete ‘ | ¥ Move up | ‘ + Move downn ‘ | % Select | ‘ % Insert ‘
Data access
|data submitter is data owner Q\,”:“ Q\,|
Data protection claimed
|yes, but willing to share \K“v” \K|
Cross-reference to same study
Q
Matarials and methods
Test type
ready biodegradability “&”q‘ Q
Test guideling
Qualifier | Guideline | Deviations
according to OECD Guideline 301 A (hewwversion) (Ready no
Biodegradability: DOC Die Away Test)
[ il Add... ] | | Edit... | | H Delete | | & Move up | ‘ B Move down |
Principles of method if other than guideline
Q

GCLP complianice

yes {incl. certificate) '” 4
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Test materials

Identity of test material same as for substance defined in section 1 {f not read-across)
Yes

Test material identity

Identifier Identity
CAS number 0oo-00-0
EC number Qo0-o000-00
EC name TRSTA
ai: ] aza] L=

Details on test material
i | X

-Analytical purity: 97.2%

- Stability under test conditions: good

- Supplied: as 50 gram aliquot

- Storage condition of test material: at amhbient temperature inthe dark

Confidential details on test material
| X

Lot /batch No. 02/03,/99

Details on properties of test surrogate or analogue material

| X

Study design

Oxygen conditions

[aerabic L S

lhoculum artest system

|other: 4, |M|Fresh activated sludge filtrate 4, |

Detailz oninoculum
i | X

The activated sewage sludge filtrate used as inoculum for thiz study was collected on 16 June 1999 from ah aeration tank at the municipal sewage
treatment plant in Helsinki, Finland and transported directly to the Int. Laboratories. This sewage treatment plant processes primarily dom estic waste
water. One litre of the activated sludge was filtered through a caresoe # 4 Whatman Filter and collected in 1 | Erlenmayer flask. The first 200 ml

were dizcarded and the next 300 mlwere saved and aerated with an aquarium-type air pump prior to inoculating test flask,

2

Duration of test (contact time)

L[ [ | R T

59




Initial test substance concentration

Initial conc. Based on
20 ma/fL ooC
30 mafL test mat.
i ama] L=

Param eter followed for biodegradation estimation

Parameter followed for biodegradation estimation

DOC remaval

i} ams ) &

Details on analytical methods

| X 3

Degradation of testf was monitored by assessing the removal of DOC by the inoculum. DOC was analysed in duplicate at each time point using Dorh
mann DC-80 Carbon Analyser. Degradation was calculated by subtracting the amount of DOC in the negative {noculum only) contraol from that in the
test material or positive control sample at any given time point and then dividing it by the initial DOC concentration at time 0.

Details on study design

e | X A

Testd was incubated for 28 days in continuously agitated 2 litre open beakers {in duplicate) in the darkwith an inoculum originally collected from the
local municipal 5TP. The incubation temperature was 19 - 23 oC, pH was 7.6 and was steady during the test duration, 02 concentration measured wit
hthe Cxygen Meter (model 3235 ranged from 8.00 - 515 mg/L over the study. The concentration of inoculum was 1 ml of inoculum per litre of test s
olution. The concentration of testA corresponded to 20 mg/L {30 mg testA flitre).

Controls included:

- reference compound + inoculum

- inoculum only {inoculum blank)

- test substance + reference substance + inoculum foxicity contral)

- test substance + sterilising agent (abiotic sterile control)

- test substance + sterilising agent + inoculum {adsarption control)

Reference substance

|henzni[ acid, sodium salt 5, ‘v| 4, |

Ay other information on materials and methods incl. tables

s b I'H @ DEOx 0000 BEEEE T ¥

Results and discussions

Preliminary study

no data

Test performance

not applicable

% Degradation of 1est substance

%Degr. St.odew. Parameter Sampling time Remarks
15 DoC removal 7d
895 DoC removal 14d
90.5 DOC removal 21d
G99 DOC remonal 27 d
a0 DoC removal 26d
i) e [ a)
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Detailz on results

The 28-day degeneration was D0 % This level of biodegradation was reached within the prescribed 10-day window. The 10-day window for testh
started on day 7 and ended on day 14 where the biodegradation exceeded 70%. The lag phase occurred by day 7 and the degradation phase mainly
between days 7 and 14,

BODS § COD results
BODS f COD

e

Results with reference substance

Any other infarmation an results incl. tables

D@ B+E @R O IEEHPODEE EEEE T R

[ormal ~|[pefaun fare I P I i I !|
% Degr. % Degr. - Replicate Parameter Sampling time

0 0 DOC remeval 0d

15 16 DOC remeval 74

595 59 DOC remeval 144

205 20 DOC removal 214d

899 405 DOC removal 2rd

40 90.5 DOC removal 28d
Overall remarks, attachments
Overall remarks

Ol 3D @O DR o000 En EBEEEE Y v

|[Norma\ v]|[£\gency FB v]|[8 vl A B 7 U

Attached background material

Attached document | Remarks

] ‘ [ Edit... | | " Delete | | W Move up | | B Move down

Attached full study report

] ‘ [ Edit | | &M Delete | | #* Move up | | B Move down

Nustration {picture fgraph)

l [ Load... H [ zoom... || Bl Delete |

Applicant's summary and c¢enclusion
Walidity criteria fulfilled

E—

Interpretation of results

|readi\y biodegradable -\,”q| @,

Conclusions

The testA is readily biodegradable under the conditions of this study.
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Executive summary

DUIs 2+0 @3 90 00 FPODDEE EEEE ) tal
[Marmal ||Default font - s |B 7 U | B &

To testfor its biodegradahility potential, testd was incubated for 28 days in continuously agitated 2 liter open
beakers (in duplicate) in the darkwith an inoculum originally collected from a local municipal sewage treatment
facility. In this assay, biodearadation, was measured by the disappearance of dissolved organic carbon (DOC) over time.
DO was measured at0, 7, 14, 21, 27, and 28 days. The incubation temperature was 19-23.0°C, pHwas 7.6,
02 concentration, measured with an Oxygen Meter {model X334, ranged from 8.0 10 .18 malL aver the study,
and the concentration of inoculurm was 1.0 ml inoculum per liter of test solution. The concentration of

testA corresponded to 20 mg DOCHiter (or 30 mo testAditer).

Degradation of testd was monitored by agsessing the remaval of DOC by the inoculum. DOC was

analyzed in duplicate at each time point using a (™™ Carbon Anahzer. Degradation was calculated by
subtracting the amount of DOC in the neaative dnoculum anly) contral fram that in the test material or positive
control sample at any given time point and dividing by the initial DOC concentration attime 0

The 28-day degradation was 890%. This level of biodegradation was reached within the prescribed 1 0-day window.
The 10-daywindow for testA started on day 7 and ended on day 14 where the biodegradation exceeded 70%.
For the positive control (with reference substance) the biodegradation was 92.5%

In conclugion testa is ready biodegradable under the conditions of this study.

Cross-reference to other study
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Anexo 2: Exemplo IUCLID de RSS para toxicidade a cu  rto prazo em
peixes

Exemplo de um Resumo Circunstanciado de Estudo para a toxicidade a curto prazo em
peixes para a substancia “testA” (CAS: 000-00-0, CE: 000-000-00)

@ Endpoint study record: Short-term toxi

y to fish.001

all fields hd

Administrative Data

LE ]

Purpose flag |key study

\%HV| [w| robust study summary  [w| used for classification v used for M3DS

Data waiving | Qa”V|
Justification for @Q
data waiving
Study result type [experimental result Al | stuay perioa [09/1595-11/1599 a]
Reliability |1 (reliable without restriction %“;“ q‘
Ratiohale for reliability GLP, Guideline study Q
incl deficiencies

Data source

Reference
Reference type | Author | “fear | Title | Bibliographic s...|Testing Iaborat..| Report no. | Cramer cDmpan\f|Com pany study. l Report date
study report Smith 1999 HAH Unpublished International W AAA Mo 00000 1999-11-10
report of AAA Labaoratory
| @ Add... ‘ ‘ IE‘ Edit... | | E‘ Delete | | #* Move up | | ¥ Move down | ‘ e Select | | g Inzert |

Data access

|data submitter is data owner \l“:” %|

Data protection claimed

|yes, but willing to share \l“:” %|

Cross-reference to same study

Q,
Materials and methods
Test guideline

Qualifier [ Guideline [ Deviations
according to QECD Guideline 203 (Fish, Acute Toxicity Test) no
| g Add... | | [ Edit... ‘ | & Delete | ‘ ¥ Move up | | # Move down |
Principles of method if other than guideline

Q

GLP compliance

|yes (incl. certificate) VH I
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Taest materials
Identity of test material same as for substance defined in section 1 {f not read-across)

Test material identity

Identifier Identity
CAS numhber aoo-o0-0
EC humber oo0-000-00
EC name testh
# [ 3 ’

Details on test material

i | ¥

Analytical purity: 97.2%
Lot/batch Mo 02/03/99

Confidential details on test material

i | ¥

Details on properties of test surrogate or analogue material

i | ¥

Analytical monitaring

yes

Details on sampling

i | ¥

Concentrations (0,1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 mg/Umeasured at 0 and 96 h. 2 mLwwere taken from the approximate centre of the test vessels. The taken
samples were analyzed onthe day of sampling.

Detalls on analytical methods

| X R
IDENTIFICATION AND QUANTIFICATION OF TEST SUBSTAMCE

-Separation method; GC

- Conditions: Column CP - xxx (25mx0.32mm |D, df=12 Om)

- Detection methad: ICP-MS

= Internal or external calibration: two independently prepared solutions of the test substance inwater were used each day of analysis in order to calib
rate the analytical equipment.

Further infarmation: Analytical method was used as described in section 8.

Wehicle

Details on test solutions

| X 7
Stock solution of 100 mafLwas prepared by dissolving test substance in the test medium, Mo additional solvents, emulsifiers or dispersants as well a
s stirring dewices were used to prepare stock solution.

The test solutions (nominal concentrations: 1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 mg/L) were prepared dissolving stock solution in test medium. The test medium wit
hout test substance ar any other additives was taken as a blank control

Test organisms
Test organisms (species)

Oncorhynchus mykiss 2, ”'”
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Details on test arganisms

| X 3

TEST ORGANIZMS

- Commuon name: Rainbow trout

- Saurce: Comm ercial Hatchery ARC, CCC, HHH

- Age at study initiation (mean and range, S0y no data

- Mean length at study initiation (mean, range and S0Y: 4.8+0.5 cm
- Mean weight at study initiation (mean, range and SD): 1.7+0.4 g
- Feeding during test: none

ACCLIMATION

- Acclimation period: 12 days

- Acclimation conditions: same as test (additionally daily feeding with fish Tood AAAAA, feeding was stopped 24 hours before the test started)
- Any mortalities observed during acclimation period: no

Swudy design
Test type
[static A+ a

Water media type

[freshwater %”:]

Limit test

Total exposure duration

Past exposure abservation period

Test conditions

Hardness

80 mg CaCO3/L

Test temperature

1521 oC
Temperature was measured at each test vessel at the beginning and at the end of the test, and at 24 hours interval during the test

6.8-7.5
pHwas measured at each test vessel at the beginning and at the end of the test, and at 24 hours interval during the test

Dissolved oxygen

7.2-85mgoz2/L
Dissolved oxygen concentration was measured at each test wessel at the beginning and at the end of the test, and at 24 hours interval during the test

salinity

Mominal and measured concentrations

Wominal: 1, 1.5, 3.2, 5.6 and 10 majL.
Results of analyses of test substance concentrations (0, 1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 mg/L) in test solutions at 0 and 36 h showed that the substance stayed
stable through the test duration (measured concentrations were in the range of 33-105 % of nominal concentrations).

Details on test canditions

| X

- Testvessels: 20 L glass aquaria (35x22x26 cm) with 17 L of water in each

- Type: open

- Aeration: slightly aerated

- No. of arganisms per wessel: 10

- Mo, of wessels per concentration {replicates): 2

- No. of wessels per control (replicates); 2

- Biomass loading rate: 1 g fish/L

- Photoperiad: 16 hours daily

- Source/preparation of dilution water: prepared as described in OECD 203 test guideline

Reference substance (positive control)

[ne =

Any other information on materials and methods incl.tables

BEls 2+0 @R O DoDH>FPEDEEEEEET ¥

[Normal | [pefauit ront ~|[

s 5 U |
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Results and discussions
Effect concentrations

Basis for effect

| Rremarks (e 955 CLy

Duration [ Endpoint | Effect conc | Nominal/Measured | Canc. based on |
E 4.05 mg/L naminal test mat.
96 h 1 mgsL naminal test mat
10 majL naminal test mat
L& ma
72h 1 mgsL nominal test mat
[ [ aaa | e | | GHoeere | [ % Moweup | [ # Movedown |

mortality
mortality behaviour
mortality behaviour

mortality behaviour

3.28-4.83 mg/L

Details on results

| X

canc.ftime  Oh 24h 48h 7zh 98h

a 10n™ 1on 10n 10n 10n

a 10n 1on 10n 10n 10n

1 10n 10n 10n 10n 10n

1 10n 10n 10n 10n 10n

1.8 10n 1on 10n 10n Gn+1drrt
1.8 10n 1on 10n Sn+lab Bn+2ab

3,2 10n 10n an+lap™™ &n+4ab Sn+2ab+3d
3,2 10n 10n 9n+lab 8n+Zab 4n+3ab+3d
5,6 10n 1on Tn+3ab 3n+7ab 1n+2ab+7d
5.8 10n 10n Gn+zab 3n+7ab lab+2d

10 10n 10n Bn+4ab 10ab 10d

10 10n 10n Sn+5ab 1n+Y9ab 10d

*mg/L; ™ Mo of fishes with no abnarmalities or mortalities observed; ** Mo of fishes with observed abnm’malit\es;l**“ Mo of dead fishes

Results with reference substance (positive control)

| X ¥

o reference substance testing reported

Reported statistics and error estimates

Anty other inform ation on results incl. tables

B Is @+ @O DD0FOD0D00  BEEE T E

[Mormal ~| Default font s ~a B or Ul = | % 1 B £

Temperature, pH and disselved oxygen concentration were measured at each test vessel at the beginning and at the end of the test, and

at 24 hours mterval during the test. Results of analyses of test substance concentrations (0, 1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 mg/L) mn test
solutions at 0 and 96 h showed that the substance stayed stable through the test duration (measured concentrations were in the range of

93-105% of nominal concentrations) and the results of the test were based on nominal concentrations

Observation of mortalities and abnormalities was petformed at 24 b, 48 h, 72 h and 96 h. Recorded wisible abnormality - loss of
equilibrium. Mo abnormalities or mortalities were recorded at 24 h at any of test concetrations. At 48 h losses of equibrium among the
fishes were recorded at the 3.2 mgfl and higher concentrations, and at 72 h the same abnormalities were recorded

at the 1.8 mg/l and higher concentrations. At 96 h time point mortalities and abnormalities were observed at 1.8 mgfl and hugher
concentrations.

Overall remarks, attachments
Overall remarks

B @+ @O D0 FDDEE BEEE T ¥
(0 : T S | |

[Mormal ~| [#gency FB
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Attached background material

Attached document

Remarks

\
“ [ Add | i Pl

Attached full study report

Attached full study report

| G ada | ] ]

Applicant's summary and conclusion
Walidity criteria fulfilled

[re= ]|

Conclusions

05 my/L (35% C| 3.28-4.83 mg/L). The 56 h NOEC was 1 mg/L (based on mortalities and behaviour abnermalities), Results of this study would lead to

Rainbowtrout were exposed under static conditions for 86 b to five concentrations of testa (1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 ma/L). The 86 h LCS0 value was 4.~
the classification of testA as toxic 1o aquatic organisms in accordance with the criteria set in Directive 67/548/EC and Regulation (EC) 1272/2008

Executive summary

Bl S B0 @O 000000 EEEE T R
SRy

[Mormal | Default fant s wa B oF Ul

In order to test acute testd toxicity to fish, the Oncorhynchus myliss (Rainbow trout)were exposed to the test solutions of 5 nominal
concentrations of test substance (1, 1.8, 3.2, 5.6 and 10 mg/L) and blank contrel selution (without test substance or any other additive)
for a period of 96 hours under static conditions. Mortalities and visible abnormalities were recorded at 24, 48, 72 and 96 hours

The measured concentrations confirmed that deviation from the nominal concentration was less than 20 % (measured concentrations
were in the range of 93-105 % of nommal concentrations). The 96-h LC50 was 4.05 mg/L (nominal concentration). Sub lethal effects
(loss of equilibrium) were observed at the 1.8 mg/L and higher concentrations (96 h). The IOEC (96 h) value based on sublethal
effects/mortality was 1 mg/L. Results of this study would lead to the classification of test& as tezic to aquatic erganisms in accordance

with the criteria set in Directive 67/348/EC and Regulation (EC) 1272/2008
This toxicity study is classified as acceptable and satisfies the guideline requirements for the acute fish toxicity study.
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