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ANEXO

1. El anexo | del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) el punto 0.1 se sustituye por el texto siguiente:

«0.1. El objetivo del presente anexo es establecer el modo en que han de proceder los
fabricantes e importadores para evaluar y documentar que los riesgos procedentes de
las sustancias que fabrican o importan estan controlados adecuadamente durante su
fabricacién y su propio uso 0 usos, Yy si otros agentes en las siguientes fases de la
cadena de suministro podran controlar dichos riesgos adecuadamente, y el modo en
que han de proceder para documentarlo. El informe sobre la seguridad quimica
indicara asimismo si se fabrican e importan diversas nanoformas (y, en tal caso,
cudles) de sustancias caracterizadas en el anexo VI, y contendrd la debida
justificacién de cada requisito de informacion que describa cuando y como la
informacion relativa a una nanoforma se utiliza para demostrar la seguridad de otra
nanoforma. Los requisitos especificos de las nanoformas de una sustancia del
presente anexo se aplicaran a todas las nanoformas cubiertas por el registro, sin
perjuicio de los requisitos aplicables a otras formas de esa sustancia. El presente
anexo serd asimismo de aplicacion, con las adaptaciones necesarias, a los
productores e importadores de articulos que deben efectuar una valoracion de la
seguridad quimica como parte de la solicitud de registro.»;

b) el punto 0.3 se sustituye por el texto siguiente:

«0.3. Cuando un fabricante evalle la seguridad quimica, abordara la fabricacion de la
sustancia de que se trate, asi como todos sus usos identificados. Cuando un
importador evalUe la seguridad quimica, abordara todos sus usos identificados. En la
evaluacion de la seguridad quimica se tendra en cuenta el uso de la sustancia aislada
(incluidos los principales aditivos e impurezas), asi como su uso en una mezcla y en
un articulo, como definen los usos identificados. Se abordarén todas las fases del
ciclo de vida de la sustancia resultante de la fabricacion, asi como los usos
identificados. La evaluacion tendra en cuenta todas las nanoformas de registro
obligatorio. Las justificaciones y las conclusiones que se extraigan de la evaluacion
seran pertinentes para estas nanoformas. La evaluacion de la seguridad quimica se
basara en la comparacion de los posibles efectos negativos de una sustancia con la
exposicion razonablemente previsible o conocida del ser humano y del medio
ambiente a dicha sustancia, teniendo en cuenta las medidas de gestion de riesgos
aplicadas y recomendadas y las condiciones operativas.»;

c) el punto 0.4 se sustituye por el texto siguiente:

«0.4. Las sustancias que tienen probabilidades de presentar propiedades
fisicoquimicas, toxicoldgicas y ecotoxicoldgicas similares o siguen un patron regular
como resultado de una estructura similar podran considerarse un grupo o ‘categoria’
de sustancias. Si el fabricante o importador considera que la evaluacion de la
seguridad quimica a la que se ha sometido una sustancia es suficiente para evaluar y
documentar que los riesgos derivados de otra sustancia 0 grupo o ‘categoria’ de
sustancias estan controlados adecuadamente y para documentarlo, podra utilizar la
misma evaluacion de la seguridad quimica para esta Gltima sustancia o grupo o



‘categoria’ de sustancias. En tal caso, el fabricante o importador debera aportar una
justificaciéon. Cuando alguna de las sustancias exista en una 0 mas nanoformas y la
informacion correspondiente a una de ellas se utilice como demostracion del uso
seguro de las otras, de conformidad con las normas generales establecidas en el
anexo Xl, deberd darse una justificacion cientifica del modo en que, aplicando las
normas sobre la agrupacion y la extrapolacion, los datos de un ensayo especifico u
otra informacion (por ejemplo, métodos, resultados o conclusiones) pueden utilizarse
para las demas formas de la sustancia en cuestion. Consideraciones similares se
aplican a los supuestos de exposicion y las medidas de gestion de riesgos.»;

d) en el punto 0.5, el dltimo parrafo se sustituye por el texto siguiente:

«Cuando el fabricante o importador considere que es necesario disponer de mas
informacion para elaborar su informe sobre la seguridad quimica y que solo puede
obtener dicha informacion a través de ensayos realizados con arreglo a los anexos 1X
0 X, presentard una propuesta de estrategia de ensayo, en la que explicara los
motivos por los que considera que es necesario disponer de informacion adicional, y
la incluird en el epigrafe correspondiente del informe sobre la seguridad quimica.
Cuando se considere necesario, la propuesta de estrategia de ensayo podra referirse a
varios estudios que aborden las distintas formas de la misma sustancia para el mismo
requisito de informacion. Mientras espera los resultados de los nuevos ensayos, el
fabricante o importador indicara en su informe sobre la seguridad quimica, e incluird
en el supuesto de exposicion desarrollado, las medidas provisionales de gestion de
riesgos que ha aplicado, asi como las medidas que recomiende a los usuarios
intermedios para gestionar los riesgos que se estén explorando. En los supuestos de
exposicion y las medidas provisionales de gestion de riesgos recomendadas se
tendran en cuenta todas las nanoformas de registro obligatorio.»;

e) el punto 0.6.3 se sustituye por el texto siguiente:

«0.6.3. Cuando, como resultado de las etapas 1 a 4, el fabricante o el importador
llegue a la conclusion de que la sustancia (o, en su caso, sus nanoformas) cumple los
criterios para ser incluida en alguna de las siguientes clases o categorias de peligro,
establecidas en el anexo | del Reglamento (CE) n.° 1272/2008, o se determina su
carécter PBT o mPmB, la evaluacion de la seguridad quimica incluird asimismo las
etapas 5 y 6 de conformidad con las secciones 5y 6 del presente anexo:

a) clases de peligro 2.1 a 2.4, 26 y 2.7, 2.8 tipos A y B, 2.9, 2.10, 2.12, 2.13
categorias 1y 2, 2.14 categorias 1y 2, 2.15tipos Aa F;

b) clases de peligro 3.1 a 3.6, 3.7 efectos adversos sobre la funcién sexual y la
fertilidad o sobre el desarrollo, 3.8 efectos distintos de los narcoticos, 3.9 y 3.10;

c) clase de peligro 4.1,
d) clase de peligro 5.1.»;
f) después del punto 0.11 se afiade el punto 0.11.bis siguiente:

«0.11.bis. Cuando las nanoformas estén cubiertas por la evaluacion de la seguridad
quimica, se empleara un sistema adecuado para evaluar y presentar los resultados de
las etapas 1 a 6 de la evaluacion de la seguridad quimica de acuerdo con los puntos
0.6.1y 0.6.2, cuya justificacion se incluira en el informe sobre la seguridad quimica
y se resumira en la ficha de datos de seguridad. Se preferird una presentacion con



varias unidades de medida, entre ellas la de masa. Se indicard, en la medida de lo
posible, un método de conversion reciproca.»;

g) después de la primera linea del punto 1.0.3 se afiade la frase siguiente:
La evaluacion tendra en cuenta todas las nanoformas de registro obligatorio.»;
h) en el punto 1.3.1, el parrafo segundo se sustituye por el texto siguiente:

«La evaluacion debera incluir siempre una declaracion en la que se indique si la
sustancia (o, en su caso, sus nanoformas) cumple los criterios que figuran en el
Reglamento (CE) n.° 1272/2008 para ser clasificada en la clase de peligro de
carcinogenicidad de categorias 1A o 1B, en la clase de peligro de mutagenicidad en
células germinales de categorias 1A o 1B, o en la clase de peligro de toxicidad para
la reproduccién de categorias 1A 0 1B.»;

i) el punto 1.3.2 se sustituye por el texto siguiente:

«1.3.2. Si la informacion no es adecuada para decidir si una sustancia (0, en su caso,
sus nanoformas) debe clasificarse en una clase o categoria de peligro determinada, el
solicitante de registro indicara y justificara la medida o decision que finalmente haya
tomado.»;

j) en el punto 2.2, el parrafo segundo se sustituye por el texto siguiente:

«Si la informacion no es adecuada para decidir si una sustancia (0, en su caso, sus
nanoformas) debe clasificarse en una clase o categoria de peligro determinada, el
solicitante de registro indicara y justificara la medida o decisién que finalmente haya
tomado.»;

k) al final del punto 3.0.2 se afiade la frase siguiente:
La evaluacion tendra en cuenta todas las nanoformas de registro obligatorio.»;
1) el punto 3.2.1 se sustituye por el texto siguiente:

«3.2.1. Se presentard y justificara la clasificacion adecuada, establecida con arreglo a
los criterios del Reglamento (CE) n.° 1272/2008. Se presentara todo factor M
derivado de la aplicacion del articulo 10 del Reglamento (CE) n.° 1272/2008 vy, si no
estd incluido en la parte 3 del anexo VI del Reglamento (CE) n.° 1272/2008, se
justificara.

La presentacion y la justificacion se aplicaran a todas las nanoformas de registro
obligatorio.»;

m) el punto 3.2.2 se sustituye por el texto siguiente:

«3.2.2. Si la informacién no es adecuada para decidir si una sustancia (0, en su caso,
sus nanoformas) debe clasificarse en una clase o categoria de peligro determinada, el
solicitante de registro indicara y justificara la medida o decision que finalmente haya
tomado.»;

n) el punto 4.0.2 se sustituye por el texto siguiente:

«4.0.2. La valoracion PBT y mPmB constara de las dos etapas siguientes, que estaran
claramente identificadas como tales en la parte B, seccion 8, del informe sobre la
seguridad quimica. La evaluacion tendra en cuenta todas las nanoformas de registro
obligatorio.»;



Etapa : Comparacion con los

1 criterios.
Etapa : Caracterizacion de la
2 emision.

También se incluira un resumen de la valoracion en el epigrafe 12 de la ficha de
datos de seguridad.»;



0) el punto 4.2 se sustituye por el texto siguiente:
«4.2. Etapa 2: Caracterizacion de la emision

Cuando la sustancia cumpla los criterios 0 sea considerada PBT o mPmB en el
expediente de registro, se procedera a una caracterizacion de la emision que incluya
las partes pertinentes de la evaluacion de la exposicion, tal y como se describe en la
seccion 5. En concreto, constard de una estimacion de las cantidades de la sustancia
liberadas en los diferentes compartimientos ambientales durante las actividades
llevadas a cabo por el fabricante o importador y a lo largo de todos los usos
identificados, asi como la identificacion de las vias probables a través de las cuales
las personas y el medio ambiente estan expuestos a la sustancia. La estimacion tendra
en cuenta todas las nanoformas de registro obligatorio.»;

p) en el punto 5.0, el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«EI objetivo de la evaluacion de la exposicion sera realizar un célculo cuantitativo y
cualitativo de la dosis o concentracion de la sustancia a la que las personas y el
medio ambiente estdn o pueden estar expuestos. Se abordaran todas las fases del
ciclo de vida de la sustancia resultante de la fabricacion, asi como los usos
identificados, y se abarcaran todas las exposiciones que puedan estar relacionadas
con los peligros valorados en las secciones 1 a 4. La evaluacion tendra en cuenta
todas las nanoformas de registro obligatorio. La evaluacion de la exposicion constara
de las dos etapas siguientes, que estaran claramente identificadas como tales en el
informe sobre la seguridad quimica:»;

q) al final del punto 5.2.2 se afiade la frase siguiente:

«Cuando las nanoformas sean de registro obligatorio, al calcular la emisién de estas se
tendran en cuenta, si procede, las situaciones en las que se cumplan las condiciones
expuestas en el anexo XI, punto 3.2, letra c).»;

r) el punto 5.2.3 se sustituye por el texto siguiente:

«5.2.3. Se procedera a la caracterizacion de los posibles procesos de degradacion,
transformacion o reaccion y se realizara una estimacion de la distribucién ambiental
y el destino final.

Cuando las nanoformas sean de registro obligatorio, se incluira una caracterizacion de
la velocidad de disolucidn, la agregacién y la aglomeracion de particulas y de los
cambios quimicos en la superficie de las particulas.».



2. El anexo 111 del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

«CRITERIOS RELATIVOS A LAS SUSTANCIAS REGISTRADAS EN
CANTIDADES COMPRENDIDAS ENTRE 1Y 10 TONELADAS

Criterios relativos a las sustancias (y, en su caso, sus nanoformas) registradas en cantidades
comprendidas entre 1 y 10 toneladas, con referencia al articulo 12, apartado 1, letras a) y b):

a) sustancias de las que se predice [esto es, mediante la aplicacion de calculos (Q)SAR
o0 de otras pruebas] que, probablemente, cumpliran los criterios de clasificacion en las
categorias 1A o 1B de las clases de peligro de carcinogenicidad, mutagenicidad en
células germinales o toxicidad para la reproduccion o los criterios del anexo XIII;

b) sustancias:

i) con uso o usos dispersivos o difusos, en particular en caso de que se utilicen
en mezclas destinadas a los consumidores o se incorporen a articulos
destinados a los consumidores; y

ii) de las que se predice [esto es, mediante la aplicacién de célculos (Q)SAR o
de otras pruebas] que, probablemente, cumpliran los criterios de clasificacion
en cualquiera de las clases o diferenciaciones de peligro para la salud humana
o para el medio ambiente establecidas en el Reglamento (CE) n.° 1272/2008 o
en sustancias con nanoformas, a menos que esas nanoformas sean solubles en
medios bioldgicos y ambientales.».



3. El anexo VI del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el epigrafe «Nota orientativa sobre el cumplimiento de los requisitos de los anexos VI a
Xl», el subtitulo y el texto introductorio que sigue al actual subtitulo se sustituyen por el texto
siguiente:

«

NOTA SOBRE EL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS DE LOS ANEXOS
VIAXI

En los anexos VI a Xl figura la informacion que debera presentarse para el registro y
la evaluacién de conformidad con los articulos 10, 12, 13, 40, 41 y 46. Los requisitos
estandar para los tonelajes mas pequefios figuran en el anexo VII; a partir de ahi, a
medida que se alcance un nivel superior, se iran afiadiendo los requisitos del anexo
correspondiente. Los requisitos exactos de informacion seran diferentes para cada
registro, dependiendo del tonelaje, el uso y la exposicion. Por tanto, los anexos se
consideraran en conjunto, combinados con los requisitos globales de registro,
evaluacion y deber de diligencia.

‘Sustancia’ se define con arreglo al articulo 3, apartado 1, y con arreglo a la
seccion 2 del presente anexo. Una sustancia siempre se fabrica o importa al menos en
una forma. Una sustancia puede también existir en mas de una forma.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, se presentaran determinados
elementos especificos de informacion. Las nanoformas estaran caracterizadas segun
lo establecido en el presente anexo. El solicitante de registro justificara de qué
manera la informacion facilitada en la presentacion conjunta, que cubre los requisitos
de informacion de las sustancias con nanoformas que se registran, es adecuada para
evaluar las nanoformas. Cada uno de los solicitantes de registro podra también
presentar por separado la informacion pertinente para cubrir los requisitos de
informacion para tal sustancia, si estd justificado con arreglo al articulo 11,
apartado 3.

Puede ser necesario mas de un conjunto de datos para uno o mas requisitos de
informacion cuando existen diferencias significativas en las propiedades que afectan
a la evaluacion de los peligros, la exposicién y el riesgo o a la gestion de las
nanoformas. La informacion se comunicara de forma que quede claro qué parte de la
presentacion conjunta corresponde a qué nanoforma de la sustancia.

Cuando se ‘agrupen’ en un expediente de registro dos o méas formas de una sustancia
a los efectos de uno, varios o todos los requisitos de informacion, deberan utilizarse
las metodologias técnica y cientificamente fundamentadas mencionadas en el punto
1.5 del anexo XI.

Los requisitos especificos de las nanoformas se aplican sin perjuicio de los aplicables
a otras formas de la sustancia.



Definicion de nanoforma y de conjunto de nanoformas similares:

Sobre la base de la Recomendacion de la Comision, de 18 de octubre de 2011,
relativa a la definicién de nanomaterial’, una nanoforma es una forma de una
sustancia natural o fabricada que contiene particulas, sueltas o formando un agregado
0 aglomerado y en el que el 50% o méas de las particulas en la granulometria
numérica presenta una 0 mas dimensiones externas en el intervalo de tamafos
comprendido entre 1 nm y 100 nm, incluidos los fullerenos, los copos de grafeno y
los nanotubos de carbono de pared simple con una o mas dimensiones externas
inferiores a 1 nm.

A este efecto, se entiende por ‘particula’ una parte diminuta de materia con limites
fisicos definidos; por ‘aglomerado’, un conjunto de particulas débilmente ligadas o
de agregados en que la extension de la superficie externa resultante es similar a la
suma de las extensiones de las superficies de los distintos componentes; y por
‘agregado’, una particula compuesta de particulas fuertemente ligadas o fusionadas®.

Una nanoforma se caracterizara con arreglo al siguiente punto 2.4. Una sustancia
puede tener una 0 mas nanoformas diferentes, segun las diferencias en los parametros
que figuran en los puntos 2.4.2 a 2.4.5.

Un «conjunto de nanoformas similares» es un grupo de nanoformas caracterizado
con arreglo al punto 2.4., en el que los limites claramente definidos de los pardmetros
que figuran en los puntos 2.4.2 a 2.4.5. para cada una de las nanoformas del conjunto
aun permiten extraer la conclusién de que puede realizarse colectivamente la
evaluacion del peligro, de la exposicion y del riesgo de esas nanoformas. Se
justificara debidamente que una variacion dentro de dichos limites no afecta a la
evaluacion del peligro, la exposicién y el riesgo de las nanoformas similares del
conjunto. Una nanoforma solo puede pertenecer a un conjunto de nanoformas
similares.

Cuando en los demas anexos se hace referencia al término ‘nanoforma’, se referira a
una nanoforma o un conjunto de nanoformas similares, de las que una ha sido
definida con arreglo al presente anexo.

»,

b) la etapa 1 se sustituye por el texto siguiente:
«ETAPA 1: RECOGIDA Y PUESTA EN COMUN DE LA INFORMACION EXISTENTE

El solicitante de registro debera reunir todos los datos de ensayo disponibles relativos
a la sustancia que pretende registrar, incluida una bdsqueda bibliografica de la
informacion pertinente sobre esa sustancia.

Siempre que sea posible, se presentaran las solicitudes de registro conjuntamente, de
conformidad con los articulos 11 o 19. De este modo, podran compartirse los datos
de ensayo, lo que evitara ensayos innecesarios y reducira los costes. Asimismo, el

1 DO L 275 de 20.10.2011, p. 38.



solicitante de registro deberd reunir el resto de informacién disponible y pertinente
sobre la sustancia y todas sus nanoformas de registro obligatorio,
independientemente de que sean necesarios 0 no ensayos para un efecto determinado
en el nivel especifico de tonelaje. Se incluird informacion de fuentes alternativas [por
ejemplo, de (Q)SAR, extrapolacién de otras sustancias, ensayos in vivo e in vitro,
datos epidemiologicos, etc.] que pueda contribuir a identificar la presencia o la
ausencia de propiedades peligrosas de la sustancia y, en determinados casos,
utilizarse en lugar de los resultados de los ensayos con animales.

Asimismo, debera recogerse informacion sobre la exposicion, el uso y las medidas de
gestién de riesgos con arreglo al articulo 10 y el presente anexo. A la vista de toda
esta informacion, el solicitante de registro podré determinar si es necesario obtener
mas informacion.»;

c) la etapa 3 se sustituye por el texto siguiente:
«ETAPA 3: IDENTIFICACION DE LAS LAGUNAS EN MATERIA DE INFORMACION

A continuacion, el solicitante de registro deberd cotejar las necesidades de
informacion sobre la sustancia con la informacién ya disponible, determinar hasta
qué punto esta Gltima puede aplicarse a todas las nanoformas de registro obligatorio,
y localizar las lagunas.

A partir de ahi, es importante asegurarse de que los datos disponibles son pertinentes
y tienen suficiente calidad para cumplir los requisitos.»;

d) la etapa 4 se sustituye por el texto siguiente:

«ETAPA 4: OBTENCION DE NUEVOS DATOS/PROPUESTA DE ESTRATEGIA DE
ENSAYO

En algunos casos no serd necesario obtener nuevos datos. Sin embargo, cuando
exista una carencia en materia de informacion, habré que solucionarlo; para ello, se
obtendran nuevos datos (anexos VII 'y VIII) o se propondra una estrategia de ensayo
(anexos IX y X), en funcion del tonelaje. Solo se realizardn o propondrdn nuevos
ensayos con vertebrados como ultimo recurso, cuando se hayan agotado todas las
demas fuentes de datos.

Este enfoque también se aplicara si falta informacion sobre una o mas nanoformas de
la sustancia incluida en el expediente de registro presentado conjuntamente.

En algunos casos, con arreglo a las normas establecidas en los anexos VII a XI,
puede ser necesario realizar determinados ensayos previamente 0 como complemento
de los requisitos estandar.

NOTAS

Nota 1: Cuando no resulte posible desde el punto de vista técnico facilitar
informacion o aparentemente no sea necesario desde el punto de vista cientifico, se
expondran claramente los motivos, de conformidad con las disposiciones pertinentes.

Nota 2: Puede que el solicitante de registro desee declarar que determinada
informacion presente en el expediente de registro es sensible desde el punto de vista
comercial y que su divulgacion puede perjudicarle comercialmente. En ese caso,
elaborara una lista con la informacion en cuestion y aportara una justificacion.»;



En la seccidn 2, «ldentificacién de la sustancia», el texto introductorio se sustituye por el
texto siguiente:

«La informacion que se facilite para cada sustancia en la presente seccion debera ser
suficiente para poder identificarla y para caracterizar sus distintas nanoformas.
Cuando no resulte técnicamente posible facilitar informacion sobre uno o més de los
puntos siguientes, 0 no se considere necesario desde el punto de vista cientifico, se
expondran claramente los motivos.»;

f) el punto 2.3 se sustituye por el texto siguiente:

«2.3. Composicion de la sustancia Cuando se registren una 0 méas nanoformas, se
caracterizaran con arreglo a lo dispuesto en el punto 2.4 del presente anexo.

2.3.1. Grado de pureza (%).
2.3.2. Naturaleza de las impurezas, incluidos los isémeros y subproductos.
2.3.3. Porcentaje de las principales impurezas (significativas).

2.3.4. Naturaleza y orden de magnitud (... ppm, ... %) de los aditivos (por ejemplo,
agentes estabilizantes o inhibidores).

2.3.5. Datos espectrales (p. ej. ultravioleta, infrarrojo, resonancia magnética nuclear o
espectro de masa).

2.3.6. Cromatograma del liquido a alta presion (HPLC), cromatograma del gas (GC).

2.3.7. Descripcion de los métodos analiticos o de las referencias bibliogréaficas
adecuadas para la identificacion de la sustancia y, en su caso, para la identificacion
de impurezas y aditivos. Esta informacion debera ser suficiente para permitir que se
reproduzcan los métodos.».

«2.4. Caracterizacion de las nanoformas de una sustancia: La informacion facilitada
sobre cada parametro de caracterizacion podra ser aplicable bien a una nanoforma
concreta o bien a un conjunto de nanoformas similares, siempre que se especifiquen
claramente los limites del conjunto.

La informacion contemplada en los puntos 2.4.2 a 2.4.5 debera asignarse claramente
a las diversas nanoformas o conjuntos de nanoformas similares indicados en el
punto 2.4.1.

2.4.1. Nombres u otros identificadores de las nanoformas o conjuntos de nanoformas
similares de la sustancia

2.4.2. Granulometria numérica, con indicacién de la fraccién del ndmero de
particulas en el intervalo de tamafios comprendido entre 1 nmy 100 nm.

2.4.3. Descripcion de la funcionalizacion de superficies o tratamiento e identificacion
de cada agente, con inclusion de la denominacion IUPAC y el nimero CAS o CE.

2.4.4. Forma, relacion entre dimensiones y demas caracterizaciones morfologicas:
caracter cristalino, informacion sobre la estructura de ensamblaje, como, por
ejemplo, estructuras concoideas o huecas, en su caso.

2.4.5. Superficie (superficie especifica por unidad de volumen, superficie especifica
por unidad de masa, 0 ambas).
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2.4.6. Descripcion de los métodos analiticos o de las referencias bibliograficas
adecuadas de los elementos de informacion del presente punto. Esta informacion
debera ser suficiente para permitir la reproduccion de los métodos.»;

g) en la seccion 3, «INFORMACION SOBRE LA FABRICACION Y EL USO O USOS DE
LA SUSTANCIA O SUSTANCIAS», tras el titulo se afiade el siguiente texto introductorio:

«Cuando una sustancia que va a registrarse se fabrica o importa en una o varias
nanoformas, la informacion sobre su fabricacion y uso que figura en los puntos 3.1 a
3.7 contendra informacion especifica sobre las diferentes nanoformas o conjuntos de
nanoformas similares que se caracterizan en el punto 2.4.»;

h) en la seccion 5, el texto introductorio se sustituye por el texto siguiente:

«Esta informacién debera ser coherente con la que figura en la ficha de datos de
seguridad cuando dicha ficha sea necesaria con arreglo al articulo 31.

Cuando una sustancia que va a registrarse también se fabrica o importa en una o
varias nanoformas, la informacion correspondiente a esta seccién abordara las
diferentes nanoformas o conjuntos de nanoformas similares que se caracterizan en el
punto 2.4, cuando proceda.»;

i) en la seccion6, «INFORMACION SOBRE LA EXPOSICION A SU§TANCIAS
REGISTRADAS EN CANTIDADES ENTRE 1 Y 10 TONELADAS POR ANO Y POR
FABRICANTE O IMPORTADORN, tras el titulo se afiade el siguiente texto introductorio:

«Cuando una sustancia que va a registrarse se fabrica o importa en una o varias
nanoformas, la informacion correspondiente a esta seccion abordara por separado las
diferentes nanoformas o conjuntos de nanoformas similares que se caracterizan en el
punto 2.4.».
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4. El anexo VII del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el texto introductorio, tras el parrafo tercero se afiade el siguiente texto:

«Sin perjuicio de la informacion presentada para otras formas, en toda la informacion

fisicoquimica,

toxicoldgica y ecotoxicologica pertinente figurara la caracterizacién

de la nanoforma estudiada y las condiciones de los ensayos. Se justificara el recurso
a QSAR o que se obtengan datos probatorios por medios distintos de los ensayos, y
se describira la gama de caracteristicas materiales o propiedades a las que pueden
aplicarse dichos datos.»;

b) el punto 7.7 se sustituye por el texto siguiente:

«7.7.
Hidrosolubilidad

En el caso de las
nanoformas, se
estudiara también la
velocidad de

disolucion en agua y
en los
correspondientes
medios biologicos y
medioambientales.

7.7. No es necesario realizar el estudio si:

si la sustancia es inestable por hidrélisis a pH 4, 7 'y 9 (vida
media inferior a 12 horas), o
si la sustancia es facilmente oxidable en agua.

Cuando la sustancia resulte ser «insoluble» en agua, se realizard un
ensayo limite hasta el limite de deteccion del método analitico.

En el caso de las nanoformas, se evaluara el posible efecto de
confusion de la dispersion al realizar el estudio.»;

c) el punto 7.8 se sustituye por el texto siguiente:

«7.8. Coeficiente de
reparto n-
octanol/agua

7.8. No es necesario realizar el estudio si la sustancia es inorgénica.
Si no es posible realizar el ensayo (por ejemplo, la sustancia se
descompone, presenta un alto nivel de actividad superficial, reacciona
violentamente durante la realizacion del ensayo, no se disuelve en
agua o0 en octanol o no es posible obtener una sustancia
suficientemente pura), se facilitara un valor calculado para log P, asi
como los detalles del método de calculo.

En el caso de las nanoformas, se evaluara el posible efecto de
confusion de la dispersion en octanol y agua al realizar el estudio.»;

En el caso de las nanoformas de sustancias tanto organicas como
inorganicas, cuando no sea aplicable el coeficiente de reparto n-
octanol/agua, se considerara en su lugar el estudio de la estabilidad de
la distribucion.

Después del punto 7.14

se afiade el siguiente:

7.14 bis

7.14 bis. No es necesario realizar el estudio si puede excluirse la
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Empolvamiento

En el caso de
nanoformas

las

exposicion a la forma granular de la sustancia durante su ciclo de
vida.»;

e) el punto 8.4.1 se sust

ituye por el texto siguiente:

«8.4.1. Estudio in
vitro de mutacion
génica en bacterias

8.4.1. No es necesario realizar el estudio de las nanoformas si no es
apropiado. En este caso, se presentaran otros estudios in vitro de
mutacion génica en células de mamifero (anexo VIII, puntos 8.4.2. y
8.4.3) u otros métodos in vitro reconocidos internacionalmente.»;

f) el punto 8.5.1 se sustituye por el texto siguiente:

«8.5.1. Por via oral

8.5.1. No es necesario realizar el estudio si

se dispone de un estudio sobre toxicidad tras dosis Unica por via
inhalatoria (8.5.2).

En el caso de las nanoformas, el estudio de toxicidad por via oral se
sustituira por uno por via respiratoria, salvo que la exposicién
humana por inhalacion sea improbable, teniendo en cuenta la
posibilidad de exposicién a aerosoles, particulas o gotitas de tamafio
inhalable.

g) el punto 9.1.1 se sustituye por el texto siguiente:

«9.1.1. Ensayos de
toxicidad a corto
plazo en

invertebrados (especie
preferida, las dafnias)

El  solicitante de
registro podra optar
por realizar ensayos
de toxicidad a largo
plazo en lugar de a
corto plazo.

9.1.1. No es necesario realizar el estudio si:

existen factores atenuantes que indiquen que es improbable
que se produzca toxicidad acuatica, como, por ejemplo, si la
sustancia es muy insoluble en agua o si es poco probable
que la sustancia atraviese membranas biologicas.

se dispone de un estudio de la toxicidad acuatica a largo
plazo en invertebrados, o

se dispone de informacion adecuada en materia de
clasificacion y etiquetado medioambiental.

En el caso de las nanoformas, no podra dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.

Se planteara la realizacion del estudio de la toxicidad acuatica a largo
plazo en dafnias (punto 9.1.5 del anexo IX) cuando la sustancia sea
poco hidrosoluble o, en el caso de las nanoformas, si muestran una
baja velocidad de disolucion en los correspondientes medios de

€nsayo.»;

h) el punto 9.1.2 se sustituye por el texto siguiente:
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«9.1.2. Estudio de

inhibicion del
crecimiento en plantas
acuaticas (de

preferencia en algas)

9.1.2. No es necesario realizar el estudio si existen factores
atenuantes que indiquen que es improbable que se produzca
toxicidad acuatica, por ejemplo, si la sustancia es muy insoluble en
agua o si es poco probable que la sustancia atraviese membranas
bioldgicas.

En el caso de las nanoformas, no podré dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.
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5. El anexo V111 del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el texto introductorio, tras el parrafo primero se afiade el siguiente texto:

«Sin perjuicio de la informacion presentada para otras formas, en toda la informacién

fisicoquimica,
de la nanoform
a QSAR o que

toxicoldgica y ecotoxicoldgica pertinente figurara la caracterizacion
a estudiada y las condiciones de los ensayos. Se justificara el recurso
se obtengan datos probatorios por medios distintos de los ensayos, y

se describira la gama de caracteristicas materiales o propiedades a las que pueden
aplicarse dichos datos.»;

b) se afiade una nueva seccion «7. INFORMACION SOBRE LAS PROPIEDADES

FISICOQUIMICAS DE

LA SUSTANCIA»:

7.14 bis 2. Mas
informacion sobre las
propiedades
fisicoquimicas

Solo para las

nanoformas

El solicitante de registro propondra otros estudios de las nanoformas
de registro obligatorio o la Agencia podra exigirlos con arreglo al
articulo 41, si hay indicios de que otras propiedades especificas de las
particulas influyen significativamente en el peligro de esas
nanoformas, o en la exposicion a ellas.»;

c) el punto 8.5 se sustitu

ye por el texto siguiente:

«8.5. Toxicidad aguda

8.5. No es necesario realizar en general el estudio o estudios:

si la sustancia es clasificada como corrosiva para la piel.

Ademas de la via oral (8.5.1) o la via inhalatoria (8.5.2) para las
nanoformas, en el caso de las sustancias diferentes de los gases, se
facilitara la informacién a que hacen referencia los puntos 8.5.1 a
8.5.3 al menos en relacion con una via mas. La eleccion de la
segunda via dependeréa del tipo de sustancia y de cuél sea la via de
exposicion probable en el caso de las personas. Si solo hay una via de
exposicion, deberd facilitarse informacion solo para esa via.

d) el punto 8.6.1 se susti

tuye por el texto siguiente:

«8.6.1. Estudio de la
toxicidad por dosis
repetidas a corto
plazo (28 dias), de
una especie, macho y

hembra; la via de
administracion  mas
adecuada se
determinara teniendo
en cuenta la via
probable de

exposicion en el caso
de las personas

8.6.1. No es necesario realizar el estudio de la toxicidad a corto plazo
(28 dias) cuando:

exista un estudio fiable de toxicidad subcroénica (90 dias) o
cronica, siempre y cuando se hayan utilizado la especie, la
dosis, el disolvente y la via de administracion adecuados, o

una sustancia sufra desintegracion inmediata y existan datos
suficientes sobre los productos de degradacion, o

pueda excluirse la exposicion en el caso de las personas de
acuerdo con la seccion 3 del anexo XI.

La via adecuada se elegira con arreglo a lo siguiente:
Es adecuado realizar el ensayo por via cuténea si:
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—es improbable la inhalacién de la sustancia; y

— es probable el contacto con la piel durante la
produccion o el uso; y

— las propiedades fisicoguimicas y toxicoldgicas
indican la posibilidad de una tasa de absorcion
significativa a través de la piel.

Es adecuado realizar el ensayo por via inhalatoria si la via de
exposicion probable en el caso de las personas es la inhalacion
teniendo en cuenta la presion de vapor de la sustancia y la posibilidad
de exposicion a aerosoles, particulas o gotitas de tamafio inhalable.

En el caso de las nanoformas, se tendré en cuenta la toxicocinética,
incluido el periodo de recuperacion y, en su caso, la depuracion
pulmonar.

El solicitante de registro propondra un estudio de toxicidad
subcronica (90 dias) (punto 8.6.2 del anexo 1X) cuando la frecuencia
y la duracion de la exposicion en el caso de las personas indique que
es pertinente realizar un estudio a largo plazo;

y si se cumple una de las condiciones siguientes:

- otros datos disponibles indican que la sustancia puede
presentar una propiedad peligrosa que no puede ser
detectada en un estudio de toxicidad a corto plazo, o

- estudios toxicocinéticos concebidos adecuadamente revelan
la existencia de una acumulacién de la sustancia o de sus
metabolitos en determinados tejidos u Organos que
posiblemente no se detectaria en un estudio de toxicidad a
corto plazo, pero que podria dar lugar a efectos negativos
tras una exposicion prolongada.

El solicitante de registro propondra otros estudios o la Agencia podra
exigirlos con arreglo a los articulos 40 o 41 cuando:

- no se logre identificar un NOAEL en el estudio de 28 o de
90 dias, a menos que el motivo sea la ausencia de efectos
negativos toxicos, o

- la toxicidad sea especialmente preocupante (por ejemplo,
efectos graves o intensos), 0

- haya indicios de un efecto en relacion con el cual las
pruebas disponibles no sean adecuadas en lo que se refiere a
la caracterizacién toxicoldgica o del riesgo; En esos casos,
también puede ser mas adecuado realizar estudios
toxicologicos especificos destinados a investigar tales
efectos (por ejemplo, inmunotoxicidad, neurotoxicidad o, en
particular en el caso de las nanoformas, la genotoxicidad
indirecta), o bien
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- la via de exposicion utilizada en el estudio inicial por dosis
repetidas no era la adecuada en relacién con la via de
exposicién prevista en el caso de las personas y no se pueda
llevar a cabo una extrapolacion de via a via, 0

- exista una preocupacién particular en relacion con la
exposicion (por ejemplo, un uso en productos para el
consumo que conduce a niveles de exposicion proximos a
los niveles de dosis en los que se puede esperar que se
genere toxicidad para las personas), o

- en el estudio de 28 o de 90 dias no se hayan detectado
efectos que aparecen en sustancias que presentan una clara
relacion en cuanto a la estructura molecular con la sustancia
objeto del estudio.»;

e) el punto 8.8 se sustituye por el texto siguiente:

«8.8. Toxicocinética

8.8.1. Evaluacion del
comportamiento
toxicocinético de la
sustancia, cuyo
alcance dependera de
lo que se pueda
obtener de la
informacion
pertinente disponible.

En el caso de las nanoformas que presentan una alta velocidad de
disolucion en medios bioldgicos, el solicitante de registro propondra
un estudio toxicocinético, o la Agencia podra exigirlo con arreglo a
los articulos 40 o 41, cuando tal evaluacion no pueda llevarse a cabo
con la informacion pertinente disponible, incluida la del estudio
realizado de conformidad con el punto 8.6.1.

La eleccion del estudio dependera de las lagunas de informacion que
queden y de los resultados de la evaluacién de la seguridad
quimica.»;

f) el punto 9.1.3 se sustituye por el texto siguiente:

«9.1.3. Ensayos de
toxicidad a corto
plazo en peces: el
solicitante de registro

podra  optar  por
realizar ensayos de
toxicidad a largo

plazo en lugar de a
corto plazo

9.1.3. No es necesario realizar el estudio si:

- existen factores atenuantes que indiquen que es improbable
que se produzca toxicidad acuética, como, por ejemplo, si la
sustancia es muy insoluble en agua o si es poco probable que
la sustancia atraviese membranas bioldgicas, 0

- se dispone de un estudio de toxicidad acuatica en peces a
largo plazo.

En el caso de las nanoformas, no podra dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.

Se planteara el estudio de la toxicidad acuética a largo plazo, descrito
en el anexo IX, si la evaluacion de la seguridad quimica a la que se
refiere el anexo | indica que es necesario seguir investigando los
efectos en organismos acuéticos. La eleccion del o de los ensayos
adecuados dependera de los resultados de la evaluacion de la
seguridad quimica.
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Se planteard la realizacion del estudio de la toxicidad acuética a largo
plazo en peces (punto 9.1.6 del anexo I1X) cuando la sustancia sea
poco hidrosoluble o, en el caso de las nanoformas, si muestran una
baja velocidad de disolucion en los correspondientes medios de

€Nnsayo.»;

g) el punto 9.1.4 se sust

ituye por el texto siguiente:

«9.1.4. Ensayos de
inhibicion de la
respiracion de lodos
activos

9.1.4. No es necesario realizar el estudio si:
no hay emision en la depuradora de aguas residuales, o

existen factores atenuantes que indiquen que es improbable
que se produzca toxicidad microbiana, por ejemplo, la
sustancia es muy insoluble en agua, o

la sustancia resulta ser facilmente biodegradable y las
concentraciones del ensayo realizado se encuentran en el
rango de concentraciones que pueden esperarse en el caso
del influente de una depuradora de aguas residuales.

En el caso de las nanoformas, no podra dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.

Cuando los datos disponibles muestren que la sustancia puede ser un
inhibidor del crecimiento o de la funcién microbianos, en particular
de la bacteria nitrificante, se puede sustituir el estudio por un ensayo
de inhibicion de la nitrificacion.»;

h) el punto 9.2 se sustituye por el texto siguiente:

«9.2. Degradacion

9.2. Se plantearan otros ensayos de degradacion cuando la evaluacion
de la seguridad quimica, de conformidad con el anexo I, indique que
es necesario seguir investigando la degradacion de la sustancia.

En el caso de las nanoformas que no son solubles ni tienen una
elevada velocidad de disolucion, dichos ensayos estudiaran la
transformacion morfologica (cambios irreversibles del tamafio de las
particulas, de su forma y de sus propiedades superficiales, pérdida de
recubrimiento), la transformacién quimica (oxidacion o reduccién) y
demas tipos de degradacion abidtica (fotolisis).

La eleccion de los ensayos adecuados dependera de los resultados de
la evaluacion de la seguridad quimica.»;

i) el punto 9.2.2 se susti

tuye por el texto siguiente:

9.2.2.
abiotica
9.2.2.1. La hidrolisis

Degradacion

9.2.2.1. No es necesario realizar el estudio si:

la sustancia es facilmente biodegradable, o
la sustancia es muy insoluble en agua.
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como funcién del pH | En el caso de las nanoformas, no podra dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.

J) el punto 9.3.1 se sustituye por el texto siguiente:

«9.3.1. Andlisis de la | 9.3.1. No es necesario realizar el estudio si:

adsorcion/desorcion - sobre la base de las propiedades fisicoquimicas, sea posible

que la sustancia presente un bajo potencial de adsorcion (por
ejemplo, la sustancia tiene un bajo coeficiente de reparto n-
octanol/agua), o

- la sustancia y sus correspondientes productos de degradacion
se descompongan rapidamente.

En el caso de las nanoformas, cuando se recurra a alguna propiedad
fisico-quimica (como el coeficiente de reparto n-octanol/agua) para
explicar la no realizacion del estudio, se justificard adecuadamente su
pertinencia para el bajo potencial de adsorcion.
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6. El anexo IX del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el texto introductorio, tras el parrafo segundo se afiade el siguiente texto:

«Sin perjuicio de la informacion presentada para otras formas, en toda la informacion
fisicoquimica, toxicologica y ecotoxicoldgica pertinente figurara la caracterizacion
de la nanoforma estudiada y las condiciones de los ensayos. Se justificara el recurso
a QSAR o que se obtengan datos probatorios por medios distintos de los ensayos, y
se describira la gama de caracteristicas materiales o propiedades a las que pueden
aplicarse dichos datos.»;

b) el punto 8.6.2 se sustituye por el texto siguiente:

«8.6.2. Estudio de
toxicidad subcrénica
(90 dias), una especie,

roedores, macho y
hembra, por la via
maés adecuada de

administracion,
teniendo en cuenta la
via probable de

exposicion humana.

8.6.2. No es necesario realizar el estudio de toxicidad subcrénica (90
dias) cuando:

- exista un estudio fiable de toxicidad a corto plazo (28 dias)
en el que se muestren graves efectos de toxicidad con
arreglo a los criterios para la clasificacion de sustancias
como R48, respecto al cual el NOAEL-28 dias observado,
con la aplicacion de un factor de incertidumbre adecuado,
permita la extrapolacion al NOAEL-90 dias para la misma
via de exposicion; o

- exista un estudio fiable de toxicidad cronica, siempre y

cuando se hayan utilizado la especie y la via de
administracion adecuadas; o

- la sustancia sufra desintegracién inmediata y existan datos
suficientes sobre los productos de degradacion (tanto por lo
que respecta a los efectos sistémicos como a los efectos en
el punto de absorcién); o

- la sustancia no sea reactiva, soluble ni inhalable y, en un
‘ensayo limite’ de 28 dias, no existan pruebas de absorcién
ni de toxicidad, en particular cuando tales condiciones
vayan acompafiadas de una exposicién limitada en el caso
de las personas.

La via adecuada se elegira con arreglo a lo siguiente:
Es adecuado realizar el ensayo por via cuténea si:

1) es probable el contacto con la piel durante la produccion o el uso;
y

2) las propiedades fisicoquimicas indican una velocidad de absorcion
significativa a través de la piel; y

3) se cumple una de las condiciones siguientes:
- se observa toxicidad en el ensayo de toxicidad aguda por via
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cutanea en dosis mas bajas que en el ensayo de toxicidad por
via oral; 0

se observan efectos sistémicos u otras pruebas de absorcién en
los estudios de irritacidn cutanea u ocular; o

los ensayos in vitro indican que la absorcion cutinea es
significativa; o
se sabe que sustancias estructuralmente relacionadas

presentan un nivel significativo de toxicidad cutdnea o de
penetracion cutanea.

Es adecuado realizar el ensayo por via de inhalacion si:

la via de exposicion probable en el caso de las personas es la
inhalacion, teniendo en cuenta la presion de vapor de la
sustancia y la posibilidad de exposicion a aerosoles, particulas
0 gotitas de tamafio inhalable.

En el caso de las nanoformas, se tendré en cuenta la toxicocinética,
incluido el periodo de recuperaciéon y, en su caso, la depuracién
pulmonar.

El solicitante de registro propondra otros estudios o la Agencia podra
exigirlos con arreglo a los articulos 40 o 41 cuando:

no se logre identificar un NOAEL en el estudio de 90 dias, a
menos que el motivo sea la ausencia de efectos negativos
toxicos; o

la toxicidad sea especialmente preocupante (por ejemplo,
efectos graves o intensos); o

haya indicios de un efecto en relacion con el cual las pruebas
disponibles no sean adecuadas en lo que se refiere a la
caracterizacion toxicologica o del riesgo. En esos casos,
también puede ser mas adecuado realizar estudios
toxicoldgicos especificos destinados a investigar tales efectos
(por ejemplo, inmunotoxicidad, neurotoxicidad o, en
particular en el caso de las nanoformas, la genotoxicidad
indirecta), o bien

exista una preocupacion particular en relacion con la
exposicion (por ejemplo, un uso en productos para el
consumo que conduce a niveles de exposicion proximos a los
niveles de dosis en los que se puede esperar que Se genere
toxicidad para las personas).»;

c) el punto 9.2.1.2. se sustituye por el texto siguiente:

«9.2.1.2. Ensayos de
simulacion de la
méaxima degradacion

9.2.1.2. No es necesario realizar el estudio si:

la sustancia es muy insoluble en agua, o
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final en
superficiales

aguas

la sustancia es facilmente biodegradable.

En el caso de las nanoformas, no podra dejar de realizarse el estudio
Unicamente porque la sustancia sea muy insoluble en agua.

d) el punto 9.3 se sustituye por el texto siguiente:

«9.3. Destino final y
comportamiento en el
medio ambiente

9.3.2.
Bioacumulacion  en
una especie acuética,

9.3.2. No es necesario realizar el estudio si:

la sustancia presenta un bajo potencial de bioacumulacion (por
ejemplo, log Kow < 3) 0 una probabilidad reducida de que la
sustancia atraviese membranas bioldgicas, o

es poco probable la exposicion directa e indirecta del compartimento
acuatico.

En el caso de las nanoformas, cuando se recurra a alguna propiedad
fisico-quimica (como el coeficiente de reparto n-octanol/agua, la
velocidad de disoluciéon o la estabilidad de la distribucién) para
explicar la no realizacion del estudio, se justificara adecuadamente su
pertinencia para el bajo potencial de bioacumulacion o la poca
probabilidad de exposicion directa e indirecta del compartimento
acuatico.

de preferencia los
peces

9.3.3. Otra
informacion sobre

adsorcion/desorcion
en funcion de los
resultados del estudio
requerido en el anexo
VIl

9.3.3. No es necesario realizar el estudio cuando:

sobre la base de las propiedades fisicoquimicas, sea posible que la
sustancia presente un bajo potencial de adsorcién (por
ejemplo, la sustancia tiene un bajo coeficiente de reparto n-
octanol/agua), o

la sustancia y sus productos de degradacién se descompongan
rapidamente.

En el caso de las nanoformas, cuando se recurra a alguna propiedad
fisico-quimica (como el coeficiente de reparto n-octanol/agua, la
velocidad de disolucion o la estabilidad de la distribucion) para
explicar la no realizacion del estudio, se justificard adecuadamente su
pertinencia para el bajo potencial de adsorcion.

e) el punto 9.4 se sustituye por el texto siguiente:

«9.4. Efectos en
organismos terrestres

9.4. No es necesario realizar estos estudios si la exposicién directa o
indirecta del compartimento terrestre es poco probable.

Cuando no existan datos sobre toxicidad para los organismos
terrestres, podra aplicarse el método de division del equilibrio, a fin
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de evaluar el riesgo de la exposicion de los organismos terrestres.
Cuando se aplique el método de division del equilibrio a las
nanoformas, este particular deberd justificarse cientificamente.

La eleccion de los ensayos adecuados dependera del resultado de la
evaluacion de la seguridad quimica.

En particular, para las sustancias que presentan un alto potencial de
adsorcion al suelo o que son muy persistentes, el solicitante de
registro realizara ensayos de toxicidad a largo plazo en vez de a corto
plazo.
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7. El anexo X del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el texto introductorio, tras el parrafo segundo se afiade el siguiente texto:

«Sin perjuicio de la informacion presentada para otras formas, en toda la informacién
fisicoquimica, toxicoldgica y ecotoxicologica pertinente figurard la caracterizacion
de la nanoforma estudiada y las condiciones de los ensayos. Se justificara el recurso
a QSAR o que se obtengan datos probatorios por medios distintos de los ensayos, y
se describira la gama de caracteristicas materiales o propiedades a las que pueden
aplicarse dichos datos.»;

b) el punto 8.6.3 se sustituye por el texto siguiente:

«8.6.3. El solicitante de registro podrd proponer un estudio de
toxicidad repetida a largo plazo (de 12 meses como minimo) o la
Agencia podra exigirlo con arreglo a los articulos 40 o 41 cuando la
frecuencia y la duracion de la exposicion en el caso de las personas
indique que conviene realizar un estudio de mayor duracion y se
cumpla una de las condiciones siguientes:

- si en el estudio de 28 dias 0 en el de 90 dias se observan
efectos de toxicidad graves o intensos especialmente
preocupantes, en relacion con los cuales la evidencia
disponible es inadecuada para la evaluacién toxicoldgica o
la caracterizacion del riesgo, o

- los efectos que aparecen en sustancias que presentan una
clara relacién en cuanto a la estructura molecular con la
sustancia objeto del estudio no se detectaron en el estudio de
28 dias ni en el de 90, o

- la sustancia puede presentar una propiedad peligrosa que no
es posible detectar en un estudio de 90 dias.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, se tendran en
cuenta sus caracteristicas fisicoquimicas, en particular el tamafio de
particula, la forma y otros pardmetros morfoldgicos, la
funcionalizacion y la extension de la superficie, asi como su
estructura molecular al determinar si cumplen alguna de estas
condiciones.».
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8. El anexo XI del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) en el texto introductorio, tras el Gltimo parrafo se afiade el siguiente texto:

«En el presente anexo, los requisitos especificos de las nanoformas se aplican sin
perjuicio de los aplicables a otras formas de la sustancia.»;

b) el punto 1.1.3 se sustituye por el texto siguiente:
«1.1.3. Datos humanos historicos

Se tendrdn en cuenta los datos humanos histéricos, como los estudios
epidemioldgicos sobre las poblaciones expuestas, los datos de la exposicion
accidental o laboral y los estudios clinicos.

La consistencia de los datos relativos a un efecto especifico para la salud humana
depende, entre otras cosas, del tipo de andlisis y los parametros utilizados, asi como
de la magnitud y la especificidad de la respuesta y, en consecuencia, de la
previsibilidad del efecto. Los criterios para valorar la adecuacion de los datos son:

(1) la seleccion y caracterizacion apropiadas de los grupos expuestos y de control;
(2) la caracterizacion adecuada de la exposicion;

(3) la duracion suficiente del seguimiento de la aparicion de enfermedades;

(4) la validez del método de observacion de un efecto;

(5) la consideracion adecuada de los factores de desviacion e interferencia; y

(6) una fiabilidad estadistica razonable para justificar la conclusion.

En todos los casos se aportard documentacion adecuada y fiable.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, el planteamiento anterior
abordara cada nanoforma por separado.»;

c) el punto 1.2 se sustituye por el texto siguiente:
«1.2. Ponderacion de las pruebas

Puede haber una ponderacion suficiente de las pruebas, procedente de varias fuentes
de informacion independientes, que permita extraer la hipotesis/conclusion de que
una sustancia presenta o no una propiedad peligrosa particular, mientras que la
informacién procedente de cada una de las fuentes por separado se considera
insuficiente para apoyar dicha afirmacion.

Puede haber una ponderacion suficiente de las pruebas, procedente de la utilizacién
de métodos de ensayo recientemente desarrollados que todavia no se han incluido
entre los métodos de ensayo a que se refiere el articulo 13, apartado 3, o procedente
de un metodo de ensayo internacional reconocido por la Comision o la Agencia
como equivalente, que lleve a la conclusion de que una sustancia presenta 0 no una
propiedad peligrosa particular.

Cuando la ponderacion de las pruebas sea suficiente para detectar la presencia o la
ausencia de una propiedad peligrosa particular:
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no se realizaran méas ensayos con animales vertebrados en relacion con dicha
propiedad,

podra omitirse la realizacion de nuevos ensayos en los que no se utilicen animales
vertebrados.

En todos los casos se aportard documentacion adecuada y fiable.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, el planteamiento anterior
abordara cada nanoforma por separado.»;

d) el punto 1.3 se sustituye por el texto siguiente:
«1.3. Relacidn cualitativa o cuantitativa estructura-actividad [(Q)SAR]

Los resultados obtenidos de modelos validos de relacion cualitativa o cuantitativa
estructura-actividad [(Q)SAR] podran indicar la presencia o la ausencia de una
determinada propiedad peligrosa. Podran utilizarse los resultados de (Q)SAR en
lugar de ensayos cuando se cumplan las siguientes condiciones:

— que los resultados se obtengan de un modelo de (Q)SAR cuya validez cientifica se
haya establecido,

— que la sustancia esté incluida en el ambito de aplicabilidad del modelo de (Q)SAR,

— que los resultados sean adecuados para los fines de clasificacion y etiquetado o de
evaluacion del riesgo, y

— gue se aporte documentacion adecuada y fiable del método aplicado.

La Agencia, en colaboracion con la Comisién, los Estados miembros y las partes
interesadas, desarrollara y facilitara orientaciones para determinar cuéales son las
(Q)SAR que cumplen dichas condiciones, y dara ejemplos.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, el planteamiento anterior
abordara cada nanoforma por separado.»;

e) en el punto 1.4, el ultimo péarrafo se sustituye por el texto siguiente:

«Podrd renunciarse a dicha confirmacion cuando se cumplan las siguientes
condiciones:

(1) que los resultados se hayan obtenido a partir de un método in vitro cuya
validez cientifica se haya establecido mediante un estudio de validacion,
de conformidad con principios de validacion acordados a escala
internacional;

(2) que los resultados sean adecuados para los fines de clasificacion y
etiquetado o de evaluacion del riesgo; y
(3) que se aporte documentacion adecuada y fiable del método aplicado.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, el planteamiento anterior
de los puntos 1 a 3 abordara cada nanoforma por separado.»;
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f) en el punto 1.5, el parrafo primero se sustituye por el texto siguiente:

«Las sustancias que tienen probabilidades de presentar propiedades fisicoquimicas,
toxicoldgicas y ecotoxicoldgicas similares o siguen un patron regular como resultado
de una estructura similar podran considerarse un grupo o ‘categoria’ de sustancias.
Para aplicar el concepto de grupo es necesario que se puedan predecir las
propiedades fisicoquimicas, los efectos en la salud humana y en el medio ambiente,
asi como el destino final en el medio ambiente, a partir de datos relativos a sustancias
de referencia que pertenezca al grupo, mediante interpolacion con otras sustancias
del grupo (extrapolacion). Con esto se evita la necesidad de realizar ensayos de todas
las sustancias respecto a todos los criterios de valoracion. La Agencia, tras consultar
con todas las partes interesadas, publicara orientaciones referentes a una metodologia
técnica y cientificamente fundamentada para la agrupacién de sustancias con
antelacion suficiente respecto del primer plazo de registro para las sustancias en fase
transitoria.

En el caso de las nanoformas de registro obligatorio, el planteamiento anterior
abordara cada nanoforma por separado. Al agrupar distintas nanoformas de la misma
sustancia, la similitud de estructura molecular, por si sola, no puede servir de
justificacién.

Si las nanoformas de registro obligatorio se agrupan en el mismo registro o se
colocan en una ‘categoria’ con otras formas (incluidas las nanoformas) de la
sustancia, las obligaciones anteriores se aplicaran de la misma forma.».
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9. El anexo XI1 del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 se modifica como sigue:

a) la frase introductoria se sustituye por el texto siguiente:
«INTRODUCCION

El objetivo del presente anexo es establecer el modo en que deberan proceder los
usuarios intermedios para determinar y documentar que los riesgos procedentes de
las sustancias que utilizan estan controlados adecuadamente durante su uso en el caso
de usos no incluidos en la ficha de datos de seguridad que se les ha facilitado, asi
como que los usuarios posteriores de la cadena de suministro podran controlar dichos
riesgos adecuadamente. La determinacion abarcara el ciclo de vida de la sustancia
desde su recepcion por parte del usuario intermedio, tanto para su propio uso como
para los usos identificados en las fases posteriores de la cadena de suministro, y
tendra en cuenta el uso de la sustancia como tal, en una mezcla o en un articulo.

La evaluacion tendrd en cuenta todas las nanoformas de registro obligatorio. Las
justificaciones y las conclusiones que se extraigan de la evaluacion seran pertinentes
para las nanoformas desde su recepcidn por parte del usuario intermedio, tanto para
su propio uso como para los usos identificados en las fases posteriores de la cadena
de suministro.

Para valorar la seguridad quimica y elaborar el informe sobre la seguridad quimica,
el usuario intermedio tendra en cuenta la informacion que le facilite el proveedor del
producto quimico con arreglo a los articulos 31 y 32 del presente Reglamento.

Cuando las nanoformas de una sustancia estén cubiertas por el uso propio o por los
usos identificados a lo largo de la cadena de suministro, se empleara un sistema
adecuado para evaluar y presentar los resultados de las etapas 1 a 6 de la evaluacion
de la seguridad quimica de acuerdo con los puntos 0.6.1 y 0.6.2, cuya justificacion se
incluira en el informe sobre la seguridad quimica y se resumira en la ficha de datos
de seguridad. Se preferird una presentacion con varias unidades de medida, entre
ellas la de masa.

En la valoracién de la seguridad quimica también se tendran en cuenta, si existen y
son apropiadas, las valoraciones realizadas en virtud de la legislacion comunitaria
[por ejemplo, las evaluaciones del riesgo realizadas con arreglo al Reglamento (CEE)
n.% 793/93], que se reflejaran asimismo en el informe sobre la seguridad quimica. Se
justificaran las divergencias con respecto a la evaluacion mencionada. También
podran tenerse en cuenta las valoraciones realizadas en el marco de otros programas
nacionales e internacionales.

El proceso que seguira el usuario intermedio al valorar la seguridad de las sustancias
y preparados quimicos y elaborar el correspondiente informe sobre la seguridad
quimica comprende tres etapas:»;

b) en la etapa 2, tras el primer parrafo se afiade el siguiente texto:

«Cuando las nanoformas de una sustancia estén cubiertas por el uso propio o por los
usos identificados a lo largo de la cadena de suministro, se evaluard el peligro y el
caracter PBT o mPmB de las nanoformas utilizadas.»;
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c) en la etapa 2, el tercer parrafo se sustituye por el texto siguiente:

«Si el usuario intermedio considera que, para elaborar su informe sobre la seguridad
quimica, necesita informacion adicional a la facilitada por el proveedor, recogera
dicha informacion. Si esta Ultima solo puede obtenerse mediante ensayos con
animales vertebrados, presentara una propuesta de estrategia de ensayo a la Agencia
con arreglo al articulo 38 y explicara las razones por las que considera que necesita
informacion adicional. Mientras espera los resultados de los ensayos adicionales,
registrara en su informe sobre la seguridad quimica las medidas de gestion del riesgo
que ha aplicado con las que intenta gestionar los riesgos sobre los que esté
indagando. En dicho registro se tendran en cuenta todas las nanoformas que estén
cubiertas por el uso propio o por los usos identificados a lo largo de la cadena de
suministro. Dicha informacidn sera pertinente para las nanoformas.».
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