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REGULAMENTOS

REGULAMENTO DELEGADO (UE) 2021/525 DA COMISSAO
de 19 de outubro de 2020

que altera os anexos II e Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 do Parlamento Europeu e do Conselho
relativo a disponibilizacio no mercado e a utilizacio de produtos biocidas

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) n.° 528/2012 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 22 de maio de 2012, relativo
a disponibiliza¢io no mercado e a utilizagdo de produtos biocidas ('), nomeadamente o artigo 85.°,

Considerando o seguinte:

(1)~ Os anexos II e III do Regulamento (UE) n.° 528/2012 estabelecem, respetivamente, os requisitos de informacio
aplicdveis as substancias ativas e aos produtos biocidas que devem ser respeitados nos pedidos de aprovagio de uma
substancia ativa e nos pedidos de autoriza¢io de um produto biocida.

(2)  Enecessario alterar os requisitos de informacio relativos as substancias ativas e aos produtos biocidas a fim de ter em
conta os novos métodos para a obtengdo de melhores informagdes sobre as propriedades toxicoldgicas (tais como
irritacdo, neurotoxicidade, genotoxicidade, etc.), as novas estratégias de ensaio que privilegiam os ensaios in vitro
relativamente aos ensaios in vivo a fim de reduzir os ensaios em animais vertebrados, bem como uma estratégia e
métodos de ensaio para a determinac¢io das propriedades desreguladoras do sistema enddcrino das substancias, em
conformidade com os critérios estabelecidos no Regulamento Delegado (UE) 2017/2100 da Comissdo ().

(3)  Considera-se que um dossié estd completo se cumprir os requisitos do artigo 6.°, n.° 1, e do artigo 20.°, n.° 1, e, em
especial, os requisitos de informagdo dos anexos II e IIl do Regulamento (UE) n.° 528/2012. As consultas entre o
requerente da aprovagio de uma substincia ativa ou da autorizagio de um produto biocida e a autoridade
competente de avaliacdo realizadas antes da apresentagio do pedido contribuem para a qualidade do dossié e para o
avango do processo de avaliacdo. O texto do quinto e do sétimo paragrafos, respetivamente, do ponto 2 da parte
introdutdria dos anexos II e IIl deve ser alterado, a fim de assegurar que os requerentes incluem as conclusdes dessa
consulta no pedido, de modo a garantir o bom funcionamento do procedimento de avaliagdo.

(4)  Em conformidade com os anexos II e IIl do Regulamento (UE) n.° 528/2012, os ensaios apresentados para fins de
aprovacdo de uma substincia ativa ou de autorizagdo de um produto biocida devem ser realizados de acordo com
os métodos descritos no Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo (*). Visto que pode decorrer algum tempo
entre a validagdo de um método de ensaio reconhecido internacionalmente e a sua inclusdo no Regulamento (CE) n.°

440/2008, ¢é necessdrio alterar o ponto 5 da parte introdutéria dos anexos II e Il do Regulamento (UE) n.°
528/2012, a fim de permitir que os requerentes apliquem a versdo mais atualizada dos métodos de ensaio.

() JOL167 de 27.6.2012, p. 1.

() Regulamento Delegado (UE) 2017/2100 da Comissdo, de 4 de setembro de 2017, que estabelece critérios cientificos para a
determinagdo das propriedades desreguladoras do sistema end6crino nos termos do Regulamento (UE) n.° 528/2012 do Parlamento
Europeu e do Conselho (JO L 301 de 17.11.2017, p. 1).

() Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo, de 30 de maio de 2008, que estabelece métodos de ensaio nos termos do Regulamento
(CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo ao registo, avaliacdo, autorizagdo e restricio dos produtos
quimicos (REACH) (JO L 142 de 31.5.2008, p. 1).
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(5)  As regras especificas para a adaptagio dos requisitos de informagdo enumerados na primeira coluna dos quadros
constantes dos titulos 1 e 2 dos anexos II e III do Regulamento (UE) n.° 528/2012 limitam-se as preocupagdes
relacionadas com o recurso a ensaios em vertebrados. Uma vez que alguns dos requisitos enumerados nessa
primeira coluna ndo incluem ensaios em vertebrados, o 4mbito das adaptacdes indicadas na terceira coluna dos
quadros constantes dos titulos 1 e 2 dos anexos II e III deve ser alargado para abranger os casos em que ndo estejam
envolvidos ensaios em vertebrados.

(6) O ponto 2 do titulo 1 do anexo II estabelece os requisitos de informacdo para a identificagdo da substancia ativa.
Estes requisitos tém de ser adaptados a fim de permitir a identificagdo das substincias ativas geradas in situ.

(7) O ponto 6 do titulo 1 dos anexos II e Il estabelece os requisitos para a avaliacio da eficicia de uma substancia ativa
ou, respetivamente, de um produto biocida contra os organismos visados. Essa eficicia deve ser demonstrada
também no que respeita a atividade de uma substancia ativa na auséncia de outras substancias que possam afetar a
eficicia. No caso dos artigos tratados, é necessdrio demonstrar a eficicia das propriedades biocidas conferidas ao
artigo. Além disso, as atuais disposi¢des do ponto 6 relativas aos efeitos secunddrios imprevistos ndo especificam o
tipo de organismos ou objetos relativamente aos quais devem ser fornecidas informagdes. Por conseguinte, deve
clarificar-se que qualquer observagdo sobre efeitos secunddrios indesejveis ou imprevistos se deve limitar aos
organismos ndo visados ou aos objetos e materiais a proteger pela substincia ativa ou pelo produto biocida.

(8) O artigo 62.° do Regulamento (UE) n.° 528/2012 exige que os ensaios em animais vertebrados sejam realizados
apenas em ultimo recurso. Ao estabelecer os requisitos em matéria de dados para a aprovagdo de substincias ativas
e para a autorizagdo de produtos biocidas, deve ser dada prioridade a métodos in vitro fidveis em substituicdo de
métodos in vivo que exijam a utilizagdo de vertebrados. Por conseguinte, as estratégias de ensaio incluidas nos
anexos II e Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 devem ser adaptadas as diretrizes da Organizagdo de Cooperagio
e de Desenvolvimento Econdémicos (OCDE) sobre ensaios in vitro recentemente validadas e a outras normas
internacionais.

(9) O primeiro requisito obrigatério para o seguimento de um ensaio de mutagdo genética in vitro positivo é atualmente
o ensaio in vivo da sintese ndo programada de ADN (UDS), que tem limitacdes inerentes e baixa sensibilidade. Num
parecer publicado em novembro de 2017, o Comité Cientifico da Autoridade Europeia para a Seguranga dos
Alimentos () concluiu que um resultado negativo da UDS ndo constitui prova de que uma substancia ndo induz
mutacdo genética. Por conseguinte, a referéncia ao ensaio UDS deve ser suprimida e substituida por uma referéncia
a um estudo in vivo adequado de genotoxicidade em células somaticas.

(10)  Os atuais requisitos em matéria de dados constantes do anexo II do Regulamento (UE) n.° 528/2012 exigem que seja
utilizado um estudo de efeitos toxicos na reproducdo em duas gera¢des (TGRTS) para investigar a toxicidade de uma
substancia para a reprodugdo. Além disso, o referido anexo estabelece que o estudo alargado de efeitos t6xicos na
reprodugio numa geracdo (EOGRTS) pode ser considerado como uma abordagem alternativa ao TGRTS. O
EOGRTS oferece vérias vantagens em compara¢do com o TGRTS, uma vez que avalia, além dos efeitos sobre o
sistema de reprodugdo masculino e feminino, outros efeitos toxicoldgicos relacionados com os modos de agdo
desreguladores do sistema enddcrino. Por conseguinte, se ndo estiver disponivel um TGRTS, deve ser realizado um
EOGRTS.

(11) A exposi¢do a substancias neurot6xicas in utero ou durante a infincia pode contribuir para diversas perturbacdes
neuroldgicas e perturbacdes do desenvolvimento neurolégico que se manifestam apenas com o envelhecimento e
que podem contribuir para doencas neurodegenerativas como a doenca de Parkinson ou a doenca de Alzheimer.
Para dar resposta a esta preocupacio, devem ser incluidas no anexo II do Regulamento (UE) n.° 528/2012 diretrizes
de ensaio para rastrear e caracterizar adequadamente as substancias ativas potencialmente téxicas para o cérebro em
desenvolvimento.

(12) A atual estrutura dos requisitos de informacio relativos aos dados sanitdrios e tratamentos médicos previstos no
anexo II, titulo 1, pontos 8.12.1 a 8.12.8, do Regulamento (UE) n.° 528/2012 pode levar a apresentacdo de
informagio em duplicado relativamente a varios desses pontos. Por conseguinte, os requisitos em matéria de dados
devem ser simplificados, a fim de reduzir os custos de conformidade e os atrasos desnecessirios na avaliagdo dos

pedidos.

() Scientific Opinion on the clarification of some aspects related to genotoxicity assessment (Parecer cientifico sobre a clarificacio de alguns aspetos
relacionados com a avaliagdo da genotoxicidade). EFSA Journal 2017;15(12):5113, 25 pp. https://doi. org/10.2903j.efsa.2017,5113.
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(13) Deve realizar-se uma avaliacgdo do potencial de efeitos imprevistos das substincias no sistema imunitrio. No
entanto, uma vez que ndo estd disponivel um estudo especifico de imunotoxicidade para o desenvolvimento nas
diretrizes de ensaio da OCDE, deve exigir-se que os dados pertinentes sejam fornecidos sob a forma de um conjunto
de dados suplementares.

(14) O ponto 8.18 do titulo 1 do anexo II do Regulamento (UE) n.° 528/2012 duplica o contetido do ponto 13 desse
titulo e deve, por conseguinte, ser suprimido.

(15) O ponto 9.1.1 do titulo 1 do anexo II do Regulamento (UE) n.> 528/2012 deve ser alterado para precisar em que
casos devem ser efetuados ensaios de toxicidade a longo prazo em peixes. A lista de métodos de ensaio da OCDE
constante do ponto 9.1.6.1 deve ser substituida para ter em conta os desenvolvimentos em curso no que diz
respeito aos requisitos de informagio sobre estudos de toxicidade a longo prazo em peixes.

(16) Vdrios requisitos de informacio sobre os microrganismos incluidos no titulo 2 dos anexos II e Il do Regulamento
(UE) n° 528/2012 constituem duplica¢des de outras disposi¢des dos anexos ou sdo irrelevantes para os
microrganismos. Por conseguinte, o titulo 2 dos anexos II e Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 deve ser alterado
a fim de eliminar essas duplica¢des e requisitos de informacio irrelevantes.

(17) O quarto paragrafo da parte introdutoria do ponto 2 do anexo Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 estabelece que,
para as substancias ndo ativas, os requerentes devem utilizar as informagdes que lhes sdo fornecidas no contexto do
titulo IV do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho (°). Esse pardgrafo deve ser
alterado a fim de clarificar que os requerentes podem ter de fornecer informacdes adicionais sobre as substancias
que suscitem preocupagio incluidas nos produtos biocidas, nomeadamente a fim de apresentar um conjunto de
dados que permita identificar as suas propriedades desreguladoras do sistema endécrino.

(18) Para evitar impor encargos desproporcionados aos operadores econémicos, determinados ensaios exigidos pelo
anexo II ou pelo anexo III do Regulamento (UE) n.° 528/2012 que j tenham sido iniciados ou realizados antes da
data de aplicagdo do presente regulamento devem ser considerados adequados para efeitos do cumprimento dos
requisitos de informagdo

(19) Deve prever-se um periodo razodvel antes da aplicagdo dos requisitos em matéria de dados, com a redagdo que lhes ¢
dada pelo presente regulamento delegado, de modo a que os requerentes possam tomar as medidas necessdrias para
cumprir esses requisitos. No entanto, no interesse da prote¢do da satide humana e animal e do ambiente, os
requerentes devem ser autorizados a aplicar, a titulo voluntdrio, as alteragdes introduzidas pelo presente
regulamento antes da sua data de aplicacio.

(20)  Por conseguinte, o Regulamento (UE) n.° 528/2012 deve ser alterado em conformidade,
ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°
O anexo II do Regulamento (UE) n.° 528/2012 ¢ alterado em conformidade com o anexo I do presente regulamento.

O anexo Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 ¢ alterado em conformidade com o anexo II do presente regulamento.

Artigo 2.

Sem prejuizo da data de aplicagdo do presente regulamento estabelecida no artigo 3.°, os pedidos de aprovagdo de uma
substancia ativa e os pedidos de autorizacio de um produto biocida apresentados antes de 15 de abril de 2022 sio
avaliados com base nos requisitos de informagio aplicdveis no dia da apresentac¢io de tais pedidos.

() Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 18 de dezembro de 2006, relativo ao registo, avaliacio,
autorizacdo e restricio dos produtos quimicos (REACH), que cria a Agéncia Europeia dos Produtos Quimicos, que altera a Diretiva
1999/45/CE e revoga o Regulamento (CEE) n.° 793/93 do Conselho e o Regulamento (CE) n.° 1488/94 da Comissdo, bem como a
Diretiva 76/769/CEE do Conselho e as Diretivas 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE e 2000/21/CE da Comissdo (JO L 396 de
30.12.2006, p. 1).
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Artigo 3.
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagdo no Jornal Oficial da Unido Europeia.
O presente regulamento ¢ aplicavel a partir de 15 de abril de 2022.

A titulo de derrogacio, os requerentes podem optar por aplicar os requisitos em matéria de dados constantes dos anexos I e
Il do presente regulamento a partir de 15 de abril de 2021.

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicavel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 19 de outubro de 2020.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN
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ANEXO I

O anexo Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 é alterado do seguinte modo:
1) A parte introdutoria € alterada do seguinte modo:
a) No ponto 2, o quinto pardgrafo passa a ter a seguinte redagio:

«O requerente deve, antes de apresentar o pedido, lancar uma consulta junto do potencial organismo de avaliagdo. Além
da obrigagdo estipulada no artigo 62.°, n.° 2, o requerente também pode consultar a autoridade competente que avaliard
o dossié no que diz respeito aos requisitos propostos em matéria de informagdes e em especial aos ensaios em
vertebrados que o requerente se propde realizar. O requerente deve documentar essas consultas prévias a apresentagdo
da proposta e os seus resultados e incluir os documentos pertinentes no pedido.»;

b) O ponto 5 passa a ter a seguinte redacdo:

«5. Os ensaios apresentados para fins de aprovagdo de uma substancia ativa devem ser realizados em conformidade
com os métodos descritos no Regulamento (CE) n.© 440/2008 da Comissdo (*), ou qualquer versdo revista desses
métodos ainda ndo incluida nesse regulamento.

Contudo, se um método for inadequado ou ndo estiver descrito no Regulamento (CE) n.° 440/2008 da
Comissdo, devem ser utilizados outros métodos que sejam cientificamente adequados, devendo a sua
adequacdo ser justificada no pedido.

Sempre que forem aplicados métodos de ensaio aos nanomateriais, deve ser apresentada uma explicagdo da sua

adequagio cientifica aos nanomateriais e, se for caso disso, das adaptacdes ou ajustamentos técnicos que foram
efetuados para dar resposta as caracteristicas especificas destes materiais.

(*) Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo, de 30 de maio de 2008, que estabelece métodos de ensaio nos
termos do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo ao registo,
avaliagdo, autorizagdo e restricio dos produtos quimicos (REACH) (JO L 142 de 31.5.2008, p. 1).».

2) No titulo 1, o quadro € alterado do seguinte modo:

a) O titulo da terceira coluna passa a ter a seguinte redagdo:

«Coluna 3
Regras especificas para a adaptacio da
coluna 1»;

b) A linha 2 passa a ter a seguinte redacio:

«2. IDENTIFICACAO DA SUBSTANCIA
ATIVA (E DOS SEUS PRECURSORES,
SE A SUBSTANCIA ATIVA FOR
GERADA IN SITU)

As informagdes sobre a substincia
ativa e, se for o caso, sobre os seus
precursores apresentadas na presente
seccdo devem ser suficientes para
permitir a identificagdo da substancia
ativa em causa. Se nio for
tecnicamente possivel, ou se ndo se
afigurar cientificamente necessario,
fornecer informacdes sobre um ou
mais dos elementos indicados na
presente secc¢do, hd que justificd-lo
claramente»;
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¢) Alinha 2.5 passa a ter a seguinte redagio:

«2.5. Férmula molecular e estrutural Caso ndo seja possivel definir com
(incluindo na notacio SMILES, caso exatiddo a estrutura molecular do(s)
exista e se justifique) precursor(es) e/ou da substéncia ativa,

ndo é necessario fornecer as férmulas

Para o(s) precursor(es) e para as )
(s)p fes)ep moleculares e estruturais»;

substancias ativas geradas in situ,
informagdes sobre todas as substancias
quimicas geradas (intencionais ou nio
intencionais)

d) Alinha 2.8 passa a ter a seguinte redagdo:

«2.8. Processo de fabrico (vias de sintese) da
substincia ativa, com informagdes
sobre materiais de base e solventes,
incluindo fornecedores, especificagdes
e disponibilidade comercial

No caso das substéncias ativas geradas
in situ deve ser fornecida uma descrigdo
dos sistemas de reacio, incluindo todas
as reacOes intermédias e as respetivas
substincias quimicas associadas
(intencionais ou ndo intencionais)»;

e) Eaditada a seguinte linha 2.11.1:

«.11.1 Perfil analitico de pelo menos cinco
amostras representativas retiradas da(s)
substancia(s) gerada(s) in situ,
fornecendo informacdes sobre o teor
da(s) substancia(s) ativa(s) e de qualquer
outro constituinte acima de 0,1 % p/p,
incluindo residuos de precursores»;

f) Alinha 6.6 passa a ter a seguinte redagio:

«6.6. Dados relativos a eficdcia para
fundamentar:

— a atividade inata da substincia
ativa para a(s) utilizagio(3es)
prevista(s),

— quaisquer mengdes relativas aos
artigos tratados no que respeita as
propriedades biocidas conferidas
ao artigo

Os dados relativos a eficicia devem

incluir quaisquer protocolos

normalizados disponiveis, ensaios de

laboratério ou ensaios de campo e

padrdes de desempenho, se for caso

disso, ou dados semelhantes aos
disponiveis para produtos de
referéncia adequados»;
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g) Alinha 6.7.2 passa a ter a seguinte redagdo:

«6.7.2

Observacdes sobre efeitos secunddrios
indesejaveis ou imprevistos em
organismos ndo visados ou em objetos
€ materiais a proteger;

h) Aslinhas 8.1, 8.2 e 8.3 passam a ter a seguinte redacio:

«8.1.

Corrosdo ou irritacdo cutineas

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a) Avaliacio dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizacdo de animais

b) Corrosdo cutinea, ensaios in vitro

¢) Irritagdo cutdnea, ensaios in vitro

d) Corrosdo ou irrita¢do cutaneas, en-
saios in vivo

Os estudos indicados na coluna 1 ndo
sdo exigidos nos seguintes casos:

— se as informagdes disponiveis
indicarem que a substancia preen-
che os critérios de classificacdo
relativos a corrosdo ou irritagdo
cutanea,

— se a substéncia for um 4cido forte
((pH< 2,0) ou uma base forte
(pH= 11,5),

— se a substancia se inflamar espon-
taneamente em contacto com o ar
ou com a dgua ou a humidade, a
temperatura ambiente,

— se a substancia preencher os crité-
rios de classificagio relativos a
toxicidade aguda (categoria 1)
por via cutanea, ou

— se um estudo de toxicidade aguda
por via cutdnea fornecer elemen-
tos de prova concludentes sobre a
corrosdo ou irritacdo cutaneas
adequados para efeitos de classifi-
cacdo.

Se os resultados de um dos dois
estudos referidos na alinea b) ou na
alinea c) da coluna 1 da presente linha
permitirem uma decisdo definitiva
quanto a classificagdo de uma
substincia ou a auséncia de potencial
de irritagdo cutdnea, ndo € necessirio
realizar o segundo estudo.

A realizagdo de um estudo in vivo de
corrosdo ou irritagdo cutineas s6 é de
ponderar se os estudos in vitro
indicados nas alineas b) e c) da coluna
1 da presente linha ndo forem
aplicaveis ou se os seus resultados ndo
forem apropriados para efeitos de
classificacio e de avaliagdo dos riscos.
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Os estudos in vivo de corrosio ou
irritagdo cutdneas que tenham sido
realizados ou iniciados antes de15 de
abril de 2022 sdo considerados
adequados para satisfazer este
requisito de informagdo.

8.2

Lesdes oculares graves ou irritagio
ocular

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a) Avaliagio dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizacdo de animais

b) Lesdes oculares graves ou irritagdo
ocular, ensaios in vitro

¢) Lesdes oculares graves ou irritagio
ocular, ensaios in vivo

Os estudos indicados na coluna 1 ndo
sdo exigidos nos seguintes casos:

— se as informagdes disponiveis
indicarem que a substancia preen-
che os critérios de classificacdo
relativos a corrosio ocular ou
lesdes oculares graves,

— se a substancia for um 4cido forte
((pH< 2,0) ou uma base forte
(pH= 11,5),

— se a substancia se inflamar espon-
taneamente em contacto com o ar
ou com a dgua ou a humidade, a
temperatura ambiente, ou

— se a substancia preencher os crité-
rios de classificagio relativos a
corrosdo cutdnea conduzindo a
classificacio da substancia como
causadora de desdes oculares gra-
ves» (categoria 1).

Se os resultados de um primeiro
estudo in vitro ndo permitirem uma
decisdo definitiva quanto a
classificacio da substincia ou a
auséncia de potencial de irritacdo
ocular, deve ponderar-se a realizagdo
de outro(s) estudo(s) in vitro para este
parametro.

A realizagdo de um estudo in vivo de
lesdes oculares graves ou irritacdo
ocular s6 é de ponderar se os estudos
invitroindicados na alinea b) da coluna
1 da presente linha ndo forem
aplicdveis ou se os seus resultados ndo
forem apropriados para efeitos de
classificacio e de avaliagdo dos riscos.
Os estudos in vivo de lesdes oculares
graves ou irritagdo ocular que tenham
sido realizados ou iniciados antes de
15 de abril de 2022 sdo considerados
adequados para satisfazer este
requisito de informagdo.
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«8.3.

Sensibilizagdo cutinea

As informages devem permitir
concluir se a substancia é um

sensibilizante cutineo e se pode oundo
considerar-se potencialmente capaz de

produzir sensibilizacio significativa
no ser humano (categoria 1A). As
informacdes devem ser suficientes

para efetuar uma avaliacdo dos riscos,
sempre que necessario

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a)

b)

Avaliagio dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizacdo de animais
Sensibilizagdo cutinea, ensaios in
vitro. Informacdes obtidas por mé-
todos de ensaio in vitro ou in chemico
referidos no ponto 5 da parte intro-
dutdria do presente anexo relativas
a cada uma das seguintes ocorrén-
cias fundamentais de sensibiliza¢do
cutanea:

i) interacdio molecular com as

proteinas da pele,
ii) resposta inflamatéria nos que-
ratindcitos,

iii) ativagdo das células dendriticas
Sensibilizacio cutnea, ensaios in
vivo. O ensaio dos gnglios linfati-
cos locais (LLNA) em murideos € o
método preferencial a utilizar nos
ensaios in vivo. S6 em casos exce-
cionais pode ser utilizado outro en-
saio de sensibiliza¢do cutdnea. Se
for usado outro ensaio de sensibili-
zacdo cutanea, deve ser fornecida
justificagdo

Os estudos indicados na coluna 1 néo
sdo exigidos nos seguintes casos:

— se as informacdes disponiveis
indicarem que a substancia preen-
che os critérios de classificacdo
relativos a sensibilizagio cutanea
ou irritacdo cutanea,

— se a substancia for um 4cido forte
(pH= 2,0) ou uma base forte,
(pH= 11,5) ou

— se a substancia se inflamar espon-
taneamente em contacto com o ar
ou com a dgua ou a humidade, a
temperatura ambiente.

Nio € necessario efetuar ensaios in

vitro nos seguintes casos:

— se estiver disponivel um estudo in
yivo, tal como referidona coluna 1,
alinea c), da presente linha, ou

— se os métodos de ensaio in vitro ou
in chemico disponiveis ndo forem
aplicaveis a substincia ou se os
resultados gerados por esses estu-
dos ndo forem apropriados para
efeitos de classificacio e de avalia-
¢do dos riscos.

Se as informagdes geradas pelo(s)
método(s) de ensaio respeitantes a
uma ou duas das ocorréncias
fundamentais indicadas na coluna 1,
alineab), da presente linha permitirem
classificar a substancia e avaliar os
riscos, ndo é necessario realizar
estudos sobre a(s) outra(s) ocorréncia
(s fundamental(ais).

S6 deve realizar-se um estudo in vivo
de sensibilizacdo cutinea se os
métodos de ensaio in vitro ou in
chemico na coluna 1, alinea b), da
presente linha ndo forem aplicéveis,
ou se os resultados gerados por esses
estudos ndo forem apropriados para
efeitos de classificacdo e de avaliacio
dos riscos.

Os estudos in vivo de sensibilizacio
cutanea que tenham sido realizados
ou iniciados antes de 15 de abril de
2022 sdo considerados adequados
para satisfazer este requisito de
informacio.»;
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i) Alinha 8.6 passa a ter a seguinte reda¢io:

«8.6

Estudo de genotoxicidade in vivo

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a) Se o resultado de algum dos estu-
dos in vitro de genotoxicidade indi-
cados na linha 8.5 for positivo e
ndo se dispuser de resultados fidveis
de um estudo in vivo apropriado de
genotoxicidade em células somati-
cas, deve efetuar-se um estudo in
vivo apropriado de genotoxicidade
em células somaticas

b) Pode ser necessirio um segundo
estudo in vivo de genotoxicidade
em células somaticas, dependendo
dos resultados in vitro e in vivo, do
tipo de efeitos e da qualidade e per-
tinéncia de todos os dados disponi-
veis

¢) Se algum estudo in vivo de genoto-
xicidade em células sométicas der
resultado positivo, a mutagenicida-
de potencial para as células germi-
nativas deverd ser avaliada com ba-
se em todos os dados disponiveis,
incluindo os dados toxicocinéticos
para demonstrar se a substancia
pode atingir células germinativas.
Se ndo for possivel chegara conclu-
sOes claras quanto a mutagenicida-
de para as células germinativas, de-
ve ponderar-se a realizacio de
investigacdes complementares

ADS

Os estudos indicados na coluna 1 ndo
sdo exigidos nos seguintes casos:

— se os resultados dos trés ensaios in
vitro enumerados na linha 8.5
forem negativos e ndo for identifi-
cado outro motivo de preocupa-
¢do (por exemplo, formacio de
metabolitos potencialmente peri-
gosos em mamiferos), ou

— se a substancia preencher os crité-
rios para ser classificada como
mutagénica em células germinati-
vas das categorias 1A ou 1B.

Nio ¢ necessdrio efetuar o ensaio de
genotoxicidade em células
germinativas se a substancia
preencher os critérios para ser
classificada como substancia
cancerigena da categoria 1A ou 1B e
mutagénica em células germinativas
da categoria 2.»;

j)  Aslinhas 8.10 a 8.10.3 passam a ter a seguinte redagio:

«8.10

Efeitos t6xicos na reproducio

Para avaliar a seguranca para os
consumidores das substincias ativas
que possam ser utilizadas na
alimentagdo humana ou animal, é
necessdrio realizar estudos de
toxicidade por via oral

Estudos nio exigidos nos seguintes

€asos:

— se a substancia preencher os crité-
rios para ser classificada como
substancia cancerigena genoté-
xica (classificada como mutagé-
nica em células germinativas das
categorias 2, 1A ou 1B e também
como cancerigena das categorias
1A ou 1B) e tiverem sido postas
em prética medidas adequadas de
gestdo dos riscos, nomeadamente
medidas relacionadas com os efei-
tos téxicos na reprodugio,

— se a substancia preencher os crité-
rios para ser classificada como
mutagénica para as células germi-
nativas das categorias 1A ou 1B e
tiverem sido postas em pratica
medidas adequadas de gestdo dos
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riscos, nomeadamente medidas
relacionadas com os efeitos toxi-
cos na reproducio,

— seasubstancia tiver uma atividade
toxicologica baixa (auséncia de
sinais de toxicidade em qualquer
dos ensaios disponiveis, desde que
o conjunto de dados seja suficien-
temente vasto e informativo), se
puder ser provada, com base em
dados toxicocinéticos, a inexistén-
cia de absor¢do sistémica pelas
vias relevantes de exposigdo (se,
por exemplo, as concentracdes
da substancia no plasma ou no
sangue forem inferiores ao limite
de dete¢io de um método sensivel
e se se observar a auséncia da sub-
stdncia e seus metabolitos na
urina, na bilis ou no ar expirado)
e o tipo de utilizagdo indicar que
ndo existe exposicdo humana ou
animal, ou que esta ndo ¢ signifi-
cativa,

— se a substancia preencher os crité-
rios para ser classificada como
téxica para a reprodugdo das cate-
gorias 1A ou 1B: «pode afetar a
fertilidade» (H360F), e se os
dados disponiveis bastarem para
uma avaliagdo segura dos riscos,
nido serdo necessrios mais
ensaios sobre a fungdo sexual e a
fertilidade. Deve ser fornecida
uma justificagdo completa e docu-
mentada se ndo forem realizadas
investigagdes sobre os efeitos toxi-
cos no desenvolvimento, ou

— se se souber que uma substancia
tem efeitos toxicos no desenvolvi-
mento e cumpre os critérios de
classificacdo como toxica para a
reprodugdo das categorias 1A ou
1B: «pode afetar o nascituro»
(H360D), e se os dados disponi-
veis bastarem para uma avaliagdo
segura dos riscos, ndo serdo neces-
sarios mais ensaios sobre a toxici-
dade para o desenvolvimento.
Deve ser fornecida uma justifica-
¢do completa e documentada se
ndo forem realizadas investiga-

¢Oes sobre a fungdo sexual e a fer-
tilidade.
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Nao obstante o disposto nesta coluna
da presente linha, pode ser necessario
efetuar estudos sobre os efeitos
toxicos na reproducdo para obter
informagdes sobre as propriedades
desreguladoras do sistema endécrino,
tal como estabelecido na linha
8.13.3.1.

8.10.1 Estudo de efeitos toxicos no O estudo com a segunda espécie ndo
desenvolvimento pré-natal (OCDE TG serd realizado se o estudo efetuado
414) em duas espécies, sendo a com a primeira espécie ou outros
primeira espécie preferida o coelho dados disponiveis indicarem que a
(ndo roedores) e a segunda espécie substancia provoca efeitos t6xicos no
preferida o rato (roedores); utilizar de desenvolvimento e preenche os
preferéncia a via oral critérios de classificagdo como téxica
para a reproducio da categoria 1A ou
1B: «pode afetar o nascituro» (H360D)
e os dados disponiveis bastarem para
uma avaliagdo segura dos riscos.
8.10.2 Estudo alargado de efeitos téxicos na Para suprir este requisito de
reprodugdo numa geragio (OCDE TG informagdo, considera-se adequado
443), com as coortes 1Ae 1Bea um estudo de efeitos téxicos na
extensdo da coorte 1B a fim de incluira reprodugdo em duas geragdes
gera¢do F2 com o objetivo de produzir efetuado de acordo com o método
20 ninhadas por grupo de dosagem, OCDE TG 416 (adotado em 2001 ou
devendo as crias F2 ser seguidas até ao posteriormente), ou informagdo
desmame e investigadas do mesmo equivalente, se o estudo estiver
modo que as crias F1. Utilizar de disponivel e tiver sido iniciado antes
preferéncia o rato como espécie de de 15 de abril de 2022.
ensaio e de preferéncia a via oral
O nivel de dose mais elevado deve
basear-se na toxicidade e ser
selecionado com o objetivo de induzir
toxicidade reprodutiva efou outra
toxicidade sistémica
8.10.3 Neurotoxicidade para o O estudo ndo deve ser realizado se os

desenvolvimento

Estudo de neurotoxicidade para o
desenvolvimento em conformidade
com o método OCDE TG 426, ou
qualquer estudo (ou conjunto de
estudos) relevante que forneca
informagdes equivalentes, ou as
coortes 2A e 2B de um estudo alargado
de efeitos toxicos na reproducio numa
geracdo (OCDE TG 443) com
investigacdo adicional para as fungdes
cognitivas

dados disponiveis:

— indicarem que a substancia pro-
voca efeitos téxicos no desenvol-
vimento e preenche os critérios
para ser classificada como tdxica
para a reproducio das categorias
1A ou 1B: «pode afetar o nasci-
turo» (H360D), e

— forem adequados para apoiar uma
avaliagdo segura dos riscos.»;
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k) E aditada a seguinte linha 8.10.4:

«8.10.4 Outros estudos ADS»;
A decisdo sobre a necessidade de
efetuar estudos adicionais, incluindo
os que informam sobre os
mecanismos, deve basear-se nos
resultados dos estudos enumerados
em 8.10.1, 8.10.2 € 8.10.3 e em todos
os outros dados relevantes disponiveis

) Alinha 8.11.2 passa a ter a seguinte redagio:

«8.11.2 Ensaios de carcinogenicidade com O segundo estudo de

uma segunda espécie carcinogenicidade ndo ¢ exigido se o
requerente puder justificar com base
em motivos cientificos que esse
estudo ndo ¢ necessario.»;

a) Deve ser efetuado um segundo es-
tudo de carcinogenicidade utilizan-
do o ratinho como espécie de en-
saio

b) Para avaliar a seguranga para os
consumidores das substincias ati-
vas que possam ser utilizadas na
alimentagdo humana ou animal, é
necessario realizar estudos de toxi-
cidade por via oral

m) As linhas 8.12.1 a 8.12.8 passam a ter a seguinte redacdo:

«8.12.1 Informagdes sobre sinais de
envenenamento, ensaios clinicos,
medidas de primeiros socorros,
antidotos, tratamento médico e
progndstico na sequéncia de

envenenamento
8.12.2 Estudos epidemioldgicos
8.12.3 Dados de vigilancia médica, registos de

satde e relatérios de casos»;

n) Aslinhas 8.13.2 e 8.13.3 passam a ter a seguinte redacio:

«8.13.2 Neurotoxicidade ADS

Se a substancia ativa for um composto
organofosforado ou se houver uma
indica¢do, um conhecimento do
mecanismo de a¢do ou um
conhecimento decorrente de estudos
de toxicidade aguda ou por dose
repetida, de que a substancia ativa pode
ter propriedades neurotéxicas, serdo
necessdrias informagdes adicionais ou
estudos especificos (tais como 0 OCDE
TG 424 ou OCDETG 418 ou 419, ou
equivalentes)

Se for detetada atividade
anticolinesterdsica, dever-se-a
ponderar a possibilidade de testar a
resposta a agentes reativadores
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Para avaliar a seguranca para os
consumidores das substancias ativas
que possam ser utilizadas na
alimentagdo humana ou animal, é
necessario realizar estudos de
toxicidade por via oral

8.13.3

Desregulagdo do sistema enddcrino

A avaliagio da desregulacdo do sistema
enddcrino deve compreender os
seguintes niveis:

a) Uma avaliagio das informacdes
disponiveis provenientes dos se-
guintes estudos e de quaisquer ou-
tras informagées pertinentes, in-
cluindo métodos in vitro e in silico:
i)  8.9.1umestudo detoxicidade

oral de 28 dias em roedores
(OCDE TG 407),

ii)  8.9.2umestudo de toxicidade
oral de 90 dias em roedores
(OCDE TG 408),

iii)  8.9.4 umestudo de toxicidade
oral de dose repetida em ndo
roedores (OCDE TG 409),

iv)  8.10.1 um estudo de efeitos
toxicos no desenvolvimento
pré-natal (OCDE TG 414),

v)  8.10.2 umestudo alargado de
efeitos toxicos na reprodugdo
numa geragdo (OCDE TG
443) ou um estudo de efeitos
téxicos na reproducio em
duas geracdes (OCDE TG
416),

vi)  8.10.3 um estudo de neuroto-
xicidade para o desenvolvi-
mento (OCDE TG 426),

vii) 8.11.1 umestudo combinado
de carcinogenicidade e de to-
xicidade por dose repetida a
longo prazo (OCDE TG
451-3),

viii) uma revisio sistemadtica da li-
teratura, incluindo estudos
com mamiferos e organismos
ndo mamiferos

b) Se houver informacdes que sugi-
ram que a substincia ativa pode
ter propriedades desreguladoras
do sistema enddcrino, ou se as in-
formacdes sobre parametros fun-
damentais relevantes para retirar

Se estiverem disponiveis provas
suficientes para chegar a uma
conclusdo sobre a presenga ou
auséncia de um determinado modo de
acdo desregulador do sistema
endécrino:

— sdo dispensados outros ensaios
em vertebrados para esse efeito,
em relagdo a esse modo de acio;

— podem ser dispensados outros
ensaios ndo efetuados em verte-
brados para esse modo de acio.

Em todos os casos, deve ser fornecida
documentagdo adequada e fidvel.»;
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conclusdes sobre a desregulacio do
sistema enddcrino estiverem  in-
completas, serdo necessarias infor-
magdes adicionais ou estudos espe-
cificos para elucidar:

1) omodo oumecanismo de acdo,
efou

2) os efeitos adversos potencial-
mente relevantes nos seres hu-
manos ou nos animais

Para avaliar a seguranca para os
consumidores das substancias ativas
que possam ser utilizadas na
alimentagdo humana ou animal, é
necessario considerar a via oral e
realizar estudos em animais pela via
oral

o) E aditada a seguinte linha 8.13.3.1:

«8.13.3.1

Os estudos adicionais especificos para
investigar potenciais propriedades
desreguladoras do sistema endécrino
podem incluir, entre outros, os
seguintes:

a) Osestudos de toxicidade em mami-
feros enumerados na linha 8.13.3,
alinea a)

b) Os ensaios in vitro:

i) ensaio de transativagio de re-
cetores de estrogénios (OCDE
TG 455),

ii) ensaio de transativagdo de re-
cetores de androgénios (OCDE

TG 458),
iii) ensaio de esteroidogénese
H295R (OCDE TG 456),

iv) ensaio da aromatase (recombi-
nante  humana)  OPPTS
890.1200

¢) Bioensaio uterotréfico em roedo-
res (OECD TG 440) e bioensaio de
Hershberger no rato (OCDE TG
441)

d) Desenvolvimento pubertario e fun-
¢do tiroideia em ratos machos in-
tactos juvenis ou periptiberes
(OPPTS 890.1500)

A decisdo de efetuar estudos em

mamiferos deve ser tomada com base

em todas as informagdes disponiveis,
incluindo uma revisio sistemdtica da
literatura (incluindo informacdes
sobre os efeitos desreguladores do
sistema enddcrino em organismos ndo
visados) e a disponibilidade de
métodos in silico ou in vitro adequados

ADS»;




L 106/18 Jornal Oficial da Unido Europeia 26.3.2021

p) Aslinhas 8.13.4 ¢ 8.13.5 passam a ter a seguinte redacio:

«8.13.4 Imunotoxicidade e imunotoxicidade | ADS
para o desenvolvimento
Se houver indicios, a partir de estudos
de toxicidade por dose repetida ou de
toxicidade para a reproducio, de que a
substancia ativa poderd ter
propriedades de imunotoxicidade, sio
necessdrias informagdes adicionais ou
estudos especificos para elucidar:
1) o modo ou mecanismo de acio,
efou
2) os efeitos adversos potencialmente
relevantes nos seres humanos ou
nos animais
Para avaliar a seguranca para os
consumidores das substincias ativas
que possam ser utilizadas na
alimentacdo humana ou animal, é
necessario considerar a via oral e
realizar estudos em animais pela via
oral.

8.13.5 Outros estudos mecanisticos ADS»;
A decisio sobre a necessidade de
realizar estudos adicionais deve
basear-se em todos os dados
pertinentes

q) Alinha 8.18 é suprimida;

1) Alinha 9.1.1 passa a ter a seguinte redacdo:

«9.1.1 Ensaio de toxicidade a curto prazo em Nio é necessdrio efetuar o estudo:
peixes — seexistir um estudo vélido de toxi-
Sempre que sejam necessarios dados cidade em meio aquadtico a longo
sobre a toxicidade a curto prazo em prazo em peixes,
peixes, deve ser aplicada a abordagem — se estiverem disponiveis provas
baseada em limiares (estratégia por suficientes para este requisito de
niveis) dados, incluindo a utilizacdo de
Se a substancia for pouco solivel em outros dados como a toxicidade
dgua, ou seja, menos de 1 mg/l, deve aguda em embrides de peixes
ponderar-se a realizacdo de um ensaio (FET, OCDE TG 236) e/ou resulta-
de toxicidade a longo prazo em peixes dos obtidos com métodos que ndo
em conformidade com a linha 9.1.6.1 envolvam animais.»;

s) Alinha 9.1.6.1 passa a ter a seguinte redagdo:

«9.1.6.1 Ensaio de toxicidade a longo prazo em | ADS»;
peixes

As informagdes devem ser fornecidas a
partir de ensaios de toxicidade a longo
prazo em peixes, em que sdo expostas
as fases iniciais de vida (ovos, larvas ou
juvenis)
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t)  Alinha 9.10 passa a ter a seguinte redacdo:

«9.10

Desregulagdo do sistema enddcrino

A avaliagdo das propriedades
desreguladoras do sistema endécrino
deve compreender os seguintes niveis:

a) Uma avaliacdo do conjunto de da-
dos relativos a mamiferos em con-
formidade comalinha 8.13.3, para
determinar se a substancia apresen-
ta propriedades desreguladoras do
sistema enddcrino com base em da-
dos relativos aos mamiferos

b) Se ndo for possivel concluir, com
base nos dados relativo a mamife-
ros em conformidade com as linhas
8.13.30u9.1.6.1, que a substincia
apresenta propriedades desregula-
doras do sistema enddcrino, deve
ponderar-se a realizacio dos estu-
dos indicados nas linhas 9.10.1 ou
9.10.2 tomando em conta quais-
quer outras informagdes pertinen-
tes disponiveis, incluindo uma re-
visdo sistemdtica da literatura»;

u) Sido aditadas as seguintes linhas 9.10.1, 9.10.2 ¢ 9.10.3:

«9.10.1

Desregulagdo do sistema enddcrino
nos peixes

Os estudos especificos para investigar
potenciais propriedades
desreguladoras do sistema end6crino
podem incluir, entre outros, os
seguintes:

a) Ensaio alargado numa geracdo no
peixe-do-arroz-japonés (MEOGRT,
OCDE TG 240)

b) Ensaio de toxicidade ao longo do
ciclo de vida dos peixes (FLCTT,
OPPTS 850.1500), abrangendo to-
dos os parametros com mediagdo
estrogénica, androgénica e esteroi-
dogénica (EAS) cuja medicdo estd
prevista no estudo MEOGRT

Nio é necessario efetuar o estudo:

— se ndo houver indicagio de ativi-
dade endécrina ou de efeitos rela-
cionados com o sistema endé-
crino com base num conjunto
suficiente de dados relativos a
mamiferos em conformidade
com a linha 8.13.3 ou em quais-
quer outras informacdes pertinen-
tes (por exemplo, a literatura) e

— se estiverem disponiveis dados in
yivo vélidos, ndo existindo infor-
magdes que sugiram que a sub-
stincia ativa pode provocar ativi-
dade endécrina  ou efeitos
potencialmente relacionados
com a atividade endécrina quer
no ensaio a curto prazo da repro-
ducio em peixes (FSTRA; OCDE
TG 229), quer no ensaio de 21
dias em peixes (OCDE TG 230)
ou no ensaio de desenvolvimento
sexual em peixes (FSDT, OCDE TG
234).

Se estiverem disponiveis outros dados
que abranjam as modalidades ou
parametros estrogénicos,
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androgénicos e esteroidogénicos
(EAS) investigados pelos métodos TG
229, TG 230 ou TG 234 da OCDE,
podem ser utilizados esses dados.
9.10.2 Desregulagio do sistema enddcrino Nio é necessdrio efetuar o estudo:
nos anfibios N T -
— se ndo houver indicagdo de ativi-
Os estudos adicionais especificos para dade enddcrina ou de efeitos rela-
investigar potenciais propriedades cionados com o sistema endé-
desreguladoras do sistema end6crino crino com base num conjunto
podem incluir, entre outros, o ensaio suficiente de dados relativos a
de crescimento e desenvolvimento mamiferos em conformidade
larvar em anfibios (LAGDA: OCDE TG com a linha 8.13.3 ou em quais-
241) quer outras informacdes pertinen-
tes (por exemplo, a literatura) e
— se estiverem disponiveis dados in
vivo vélidos, ndo existindo infor-
magdes que sugiram que a sub-
stancia ativa pode ter proprieda-
des desreguladoras do sistema
endbcrino num ensaio de meta-
morfose em anfibios (AMA:
OCDE 231)
9.10.3 Se houver informacdes que sugiram | ADS».

que a substancia ativa pode ter
propriedades desreguladoras do
sistema enddcrino, ou se as
informagdes sobre parametros
fundamentais relevantes para retirar
conclusdes sobre a desregulacido do
sistema enddcrino estiverem
incompletas, serdo necessarias
informacdes adicionais ou estudos
especificos, conforme adequado, para
elucidar:
a) O modo ou mecanismo de agdo
efou
b) Os efeitos adversos potencialmente
relevantes nos seres humanos ou
nos animais

3) No titulo 2, o quadro ¢é alterado do seguinte modo:
a) O titulo da terceira coluna passa a ter a seguinte redacio:

«Coluna 3
Regras especificas para a adaptagdo da
coluna 1»

b) Alinha 2.4 passa a ter a seguinte redagdo:

«2.4

Especificagdo do ingrediente ativo de
grau técnico»;

¢) Sdo aditadas as seguintes linhas 2.4.1, 2.4.2 ¢ 2.4.3:

«2.4.1

Teor do microrganismo ativo e
identidade e teor dos metabolitos ou
toxinas relevantes

2.4.2

Identidade e teor das impurezas,
aditivos e microrganismos
contaminantes

243

Perfil analitico dos lotes»;
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d) Alinha 2.5 passa a ter a seguinte redagio:

«.5 Método de produgdo e controlo da
qualidade»;

e) Aslinhas 2.6 a 2.9 sdo suprimidas;

f) Alinha 3.5 passa a ter a seguinte redacdo:

«3.5 Informagio sobre a produgio de
metabolitos e toxinas relevantes»;

g) Aslinhas 4.1 e 4.2 passam a ter a seguinte redagdo:

«4.1 Métodos, procedimentos e critérios
utilizados para determinar a presenca e
identidade do microrganismo

4.2 Métodos analiticos para a andlise do
microrganismo, na forma em que é
produzido»;

h) E aditada a seguinte linha 4.3:

«4.3 Métodos utilizados para fins de
controlo para a determinagio e
quantificagdo dos residuos (vidveis ou
nao)».
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ANEXO 11

O anexo Il do Regulamento (UE) n.° 528/2012 ¢ alterado do seguinte modo:
1) A parte introdutoria € alterada do seguinte modo:
a) No ponto 2, o quarto paragrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«Para alguns dos requisitos de informagio estabelecidos no presente anexo pode ser possivel preencher esses
requisitos com base em informacdes disponiveis sobre as propriedades da(s) substincia(s) ativa(s) contidas no
produto e as propriedades da(s) substancia(s) ndo ativa(s) incluidas no produto. Para as substincias ndo ativas, os
requerentes devem utilizar as informacdes que lhes sdo prestadas no contexto do titulo IV do Regulamento (CE) n.°
1907/2006, quando pertinente, e as informacdes disponibilizadas pela Agéncia nos termos do artigo 77.°, n.° 2,
alinea e), do mesmo regulamento. Contudo, as informagdes podem ndo ser suficientes ou adequadas para
determinar se uma substincia no ativa contida num produto biocida tem propriedades perigosas e o organismo de
avaliagdo pode concluir que sdo necessdrios mais dados.»;

b) No ponto 2, o sétimo pardgrafo passa a ter a seguinte redagdo:

«O requerente deve, antes de apresentar o pedido, langar uma consulta junto do potencial organismo de avaliagio.
Além da obrigacio estipulada no artigo 62.°, n.° 2, o requerente também pode consultar a autoridade competente
que avaliard o dossié no que diz respeito aos requisitos propostos em matéria de informagdes e em especial aos
ensaios em vertebrados que o requerente se propde realizar. O requerente deve documentar essas consultas prévias
a apresentacdo da proposta e os seus resultados e incluir os documentos pertinentes no pedido.»;

¢) O ponto 5 passa a ter a seguinte redacio:

«5. Os ensaios apresentados para fins de autorizacio devem ser realizados em conformidade com os métodos
descritos no Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo, ou qualquer versdo revista desses métodos ainda
ndo incluida nesse regulamento.

Contudo, se um método for inadequado ou ndo estiver descrito no Regulamento (CE) n.° 440/2008 da
Comissdo (¥), devem ser utilizados outros métodos que sejam cientificamente adequados, devendo a sua
adequagio ser justificada no pedido.

Sempre que forem aplicados métodos de ensaio aos nanomateriais, deve ser apresentada uma explicagdo da sua

adequagio cientifica aos nanomateriais e, se for caso disso, das adaptacdes ou ajustamentos técnicos que foram
efetuados para dar resposta as caracteristicas especificas destes materiais.

(*) Regulamento (CE) n.° 440/2008 da Comissdo, de 30 de maio de 2008, que estabelece métodos de ensaio nos
termos do Regulamento (CE) n.° 1907/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho relativo ao registo,
avaliagdo, autorizagdo e restricio dos produtos quimicos (REACH) (JO L 142 de 31.5.2008, p. 1).»

2) No titulo 1, o quadro € alterado do seguinte modo:

a) O titulo da terceira coluna passa a ter a seguinte redagdo:

«Coluna 3
Regras especificas para a adaptagdo da
coluna 1»

b) A linha 6.6 passa a ter a seguinte redagio:

«6.6 Mencdes propostas para o produto e,
quando sejam apresentadas mengdes,
para os artigos tratados no que respeita
as propriedades biocidas conferidas ao
artigo»,
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¢) Alinha 6.8.2 passa a ter a seguinte redacio:

«6.8.2

Observagdes sobre efeitos secundarios
indesejaveis ou imprevistos em
organismos ndo visados ou em objetos
€ materiais a proteger;

d) Aslinhas 8.1, 8.2 € 8.3 passam a ter a seguinte redacio:

«8.1

Corrosdo ou irritacdo cutaneas

A avaliagdo deve compreender os

seguintes niveis:

a) Avaliagio dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizaco de animais

b) Corrosido cutinea, ensaios in vitro

¢) Irritacdo cutdnea, ensaios in vitro

d) Corrosio ou irritagio cutineas, en-
saios in vivo

O ensaio do produto ou mistura ndo é
necessario:

— se existirem dados vilidos sufi-
cientes sobre cada componente
do produto ou da mistura que per-
mitam a sua classificacio em con-
formidade com o Regulamento
(CE) n.° 1272/2008 e nio forem
esperados efeitos de sinergia entre
quaisquer dos componentes,

— se o produto ou mistura for um
cido forte ((pHs 2,0) ou uma
base forte (pH= 11,5),

— se o produto ou mistura se infla-
mar espontaneamente em con-
tacto com o ar ou com a dgua ou
a humidade, a temperatura ambi-
ente,

— seoproduto ou mistura preencher
os critérios de classificagdo relati-
vos a toxicidade aguda (categoria
1) por via cutanea, ou

— se um estudo de toxicidade aguda
por via cutinea fornecer elemen-
tos de prova concludentes sobre a
corrosdo ou irritacdo cutdneas
adequados para efeitos de classifi-
cacdo.

Se os resultados de um dos dois
estudos referidos na alinea b) ou na
alinea c) da coluna 1 da presente linha
permitirem uma decisdo definitiva
quanto a classificagdo do produto ou
da mistura ou a auséncia de potencial
de irritacdo cutinea, ndo é necessario
realizar o segundo estudo.

A realizagdo de um estudo in vivo de
corrosdo ou irritagdo cutineas s6 é de
ponderar se os estudos in vitro
indicados nas alineas b) e c) da coluna
1 da presente linha ndo forem
aplicaveis ou se os seus resultados ndo
forem apropriados para efeitos de
classificacio e de avaliagdo dosriscos e
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os métodos de cilculo ou os

principios de extrapolacio

estabelecidos no Regulamento (CE) n.°
1272/2008 ndo forem aplicéveis.

Os estudos in vivo de corrosio ou
irritagdo cutdneas que tenham sido
realizados ou iniciados antes de

15 de abril de 2022 sdo considerados
adequados para satisfazer este
requisito de informagdo.

8.2

Lesdes oculares graves ou irritacdo
ocular

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a) Avaliagdo dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizacdo de animais

b) Lesdes oculares graves ou irritagio
ocular, ensaios in vitro

¢) Lesdes oculares graves ou irritagdo
ocular, ensaios in vivo

O ensaio do produto ou mistura ndo é
necessario:

— se existirem dados vilidos sufi-
cientes sobre cada componente
do produto ou da mistura que per-
mitam a sua classificacio em con-
formidade com o Regulamento
(CE) n.° 1272/2008 e ndo forem
esperados efeitos de sinergia entre
quaisquer dos componentes,

— se o produto ou mistura for um
cido forte ((pHs 2,0) ou uma
base forte (pH=> 11,5).

— se o produto ou mistura se infla-
mar espontaneamente em con-
tacto com o ar ou com a dgua ou
a humidade, & temperatura ambi-
ente, ou

— se o produto oumistura preencher
os critérios de classificagdo relati-
vos a corrosdo cutdnea condu-
zindo a sua classificacdo como
causador de «lesdes oculares gra-
ves» da categoria 1.

Se os resultados de um primeiro
estudo in vitro ndo permitirem uma
decisdo definitiva quanto a
classificacio do produto ou mistura
ou a auséncia de potencial de irritagio
ocular, deve ponderar-se a realizagdo
de outro(s) estudo(s) in vitro para este
parametro.

A realizag¢io de um estudo in vivo de
lesdes oculares graves ou irritagdo
ocular s6 ¢ de ponderar se os estudos
invitroindicados na alinea b) da coluna
1 da presente linha ndo forem
aplicdveis ou se os seus resultados ndo
forem apropriados para efeitos de
classificacio e de avaliagdo dos riscos e
os métodos de célculo ou os
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principios de extrapolacio
estabelecidos no Regulamento (CE) n.°
1272/2008 nio forem aplicdveis.

Os estudos in vivo de lesdes oculares
graves ou irritagdo ocular que tenham
sido realizados ou iniciados antes de
15 de abril de 2022 sdo considerados
adequados para satisfazer este
requisito de informacio.

8.3

Sensibiliza¢do cutinea

As informagdes devem permitir
concluir se a substancia ¢ um
sensibilizante cutdneo e se pode ou ndo
considerar-se potencialmente capaz de
produzir sensibilizacio significativa
no ser humano (categoria 1A). As
informagdes devem ser suficientes
para efetuar uma avaliacdo dos riscos,
sempre que necessario

A avaliagdo deve compreender os
seguintes niveis:

a) Avaliagdo dos dados disponiveis
obtidos no ser humano, em ani-
mais e sem a utilizacio de animais

b) Sensibilizacdo cutinea, ensaios in
vitro. Informacdes obtidas por mé-
todos de ensaio in vitro ou in chemico
realizados em conformidade com o
ponto 5 da parte introdutéria do
presente anexo relativas a cada
uma das seguintes ocorréncias fun-
damentais de sensibilizagdo cuta-
nea:

i) interacdo molecular com as
proteinas da pele,

ii) resposta inflamatdria nos que-
ratindcitos,

iii) ativagdo das células dendriticas

¢) Sensibilizacio cutdnea, ensaios in
vivo. O ensaio dos ganglios linfati-
cos locais (LLNA) em murideos € o
método preferencial a utilizar nos
ensaios in vivo. S6 em circunstanci-
as excecionais pode ser utilizado
outro ensaio de sensibilizagdo cu-
tanea. Se for usado outro teste de
sensibilizacido cutinea, deve ser for-
necida justificacdo cientifica

O ensaio do produto ou mistura ndo é
necessario:

— se existirem dados validos sufi-
cientes sobre cada componente
do produto ou da mistura que per-
mitam a sua classificacio em con-
formidade com o Regulamento
(CE) n.° 1272/2008 e ndo forem
esperados efeitos de sinergia entre
quaisquer dos componentes,

— se as informagdes disponiveis
indicarem que o produto ou mis-
tura deve ser classificado como
sensibilizante cutdneo ou corro-
sivo para a pele, ou

— se o produto ou mistura for um
dcido forte (pH< 2,0) ou uma
base forte (pH> 11,5) ou

— se o produto ou mistura se infla-
mar espontaneamente em con-
tacto com o ar ou com a dgua ou
a humidade, a temperatura ambi-
ente.

Nio é necessario efetuar ensaios in
vitro nos seguintes casos:

— se estiver disponivel um estudo in
yivo, tal como referidona coluna 1,
alinea c), da presente linha, ou

— se os métodos de ensaio in vitro ou
in chemico disponiveis ndo forem
aplicdveis ao produto ou mistura
ou se os resultados gerados por
esses estudos ndo forem apropria-
dos para efeitos de classificacdo e
de avaliagdo dos riscos.

Se as informagdes geradas pelo(s)

método(s) de ensaio respeitantes a

uma ou duas das ocorréncias

fundamentais indicadas na coluna 1,

alineab), da presente linha permitirem
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classificar a substancia e avaliar os
riscos, ndo é necessario realizar
estudos sobre a(s) outra(s) ocorréncia
(s fundamental(ais).

A realizagdo de um estudo in vivo de
sensibilizacdo cutinea s6 é de
ponderar se os estudos in vitro ou in
chemico indicados na coluna 1, alinea
b), da presente linha ndo forem
aplicaveis ou se os resultados gerados
por esses estudos ndo forem
apropriados para efeitos de
classificacio e de avaliacio dosriscos e
os métodos de célculo ou os
principios de extrapolagio
estabelecidos no Regulamento (CE) n.°
1272/2008 nio forem aplicéveis.

Os estudos in vivo de sensibiliza¢io
cutanea que tenham sido realizados
ou iniciados antes de 15 de abril de
2022 sdo considerados adequados
para satisfazer este requisito de
informagdo.»;

e) Alinha 8.7 passa a ter a seguinte redacdo:

«8.7

Dados toxicoldgicos disponiveis
relativos a:

a) Substancia(s) ndo ativa(s) (ou seja,
substancias potencialmente peri-
gosas) e

b) Uma mistura em cuja composigio
entram uma ou mais substincias
potencialmente perigosas

Os ensaios enumerados na sec¢do 8 do
quadro do titulo 1 do anexo Il devem
ser efetuados para a(s) substancia(s)
potencialmente perigosas(s) ou para
uma mistura em cuja composi¢ao
entram uma ou mais substancias
potencialmente perigosa(s) se ndo
estiverem disponiveis dados
suficientes e os dados ndo puderem ser
inferidos por interpolagdo, in silico ou
através de outros métodos aceites que
ndo recorram a ensaios

O ensaio do produto ou mistura ndo é
necessario se estiverem preenchidas
todas as condigdes seguintes:

— existem dados validos sobre cada
um dos componentes da mistura
que permitem a classificagdo da
mistura em conformidade com
as regras definidas no Regula-
mento (CE) n.° 1272/2008,

— épossivel chegar a uma conclusdo
sobre se o produto biocida pode
ser considerado como possuindo
propriedades desreguladoras do
sistema enddcrino,

— ndo sdo esperados efeitos de siner-
gia entre quaisquer dos compo-
nentes.»;

f) Alinha 9.1 passa a ter a seguinte redacdo:

«9.1

Dados ecotoxicoldgicos disponiveis

relativos a:

a) Substancia(s) ndo ativa(s) (ou seja,
substancias potencialmente peri-
gosas)

b) Uma mistura em cuja composigio
entram uma ou mais substancias
potencialmente perigosas

O ensaio do produto ou mistura ndo é

necessario se estiverem preenchidas

todas as condigdes seguintes:

— existem dados validos sobre cada
um dos componentes da mistura
que permitem a classificagdo da
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Os ensaios enumerados na sec¢do 9 do
titulo 1 do anexo Il devem ser
efetuados para a(s) substincia(s)
potencialmente perigosas(s) ou para
uma mistura em cuja composi¢do
entram uma ou mais substancias
potencialmente perigosa(s) se ndo
estiverem disponiveis dados
suficientes e os dados ndo puderem ser
inferidos por interpolagdo, in silico ou
através de outros métodos aceites que
ndo recorram a ensaios

mistura em conformidade com as
regras definidas no Regulamento
(CE) n.> 1272/2008,

é possivel chegar a uma conclusio
sobre se o produto biocida pode
ser considerado como possuindo
propriedades desreguladoras do
sistema enddcrino,

ndo sdo esperados efeitos de siner-
gia entre quaisquer dos compo-
nentes.».

3) No titulo 2, o quadro ¢é alterado do seguinte modo:

a) O titulo da terceira coluna passa a ter a seguinte redacio:

«Coluna 3

Regras especificas para a adaptagdo da

coluna 1»

b) A linha 2.3 passa a ter a seguinte redagio:

«2.3 Informagio quantitativa [g/kg, g/l, %
p/p (v[v), ufc/g, ufc/l ou Ul/mg ou
qualquer outra unidade adequada] e
qualitativa pormenorizada sobre a
constitui¢do, composicio e fungio do
produto biocida, por ex.
microrganismo, substancia(s) ativa(s) e
substancias nio ativas e quaisquer
outros componentes pertinentes
Devem ser prestadas todas as
informacgdes pertinentes sobre os
ingredientes individuais e a
composi¢io final do produto biocida»;

¢) Aslinhas 3.6.8 a 3.6.12 sdo suprimidas;

d) Séo aditadas as seguintes linhas 3.6.8. € 3.6.9:

«3.6.8 Padrdes de pulveriza¢do — aerossois

3.6.9 Outras caracteristicas técnicas»;

¢) Aslinhas 4 a 4.12.3 passam a ter a seguinte redagdo:

4. PERIGOS FISICOS E RESPETIVAS CARACTERIS-
TICAS

«4.1. Explosivos

4.2. Aerossois inflamaveis
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4.3.

Liquidos inflamaveis

4.4.

Solidos inflaméveis

4.5.

Liquidos comburentes

4.6.

Solidos comburentes

4.7.

Corrosivos para os metais

4.8.

Outras indicacdes fisicas de perigo

4.8.1

. Temperatura de autoigni¢do de produtos (li-
quidos e gases)

4.8.2.

Temperatura de autoignicdo relativa para os
solidos

4.8.3.

Perigo de explosdo de poeiras»;

f) Alinha 10.3 passa a ter a seguinte redacio:

«10.3

Comportamento de lixiviagdo e/ou
mobilidade

ADS»
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