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Disrupcion endocrina (DE) ¢Peligrosidad o riesgo?

« La preocupacion por disruptores endocrinos

« Guia para identificar potencial DE en el contexto de
evaluacion de biocidas y fitosanitarios

* Peligrosidad-peligro-riesgo
Clasificacion por peligrosidad
; Restricciones por riesgo o por peligrosidad?

* Peligros que generan especial preocupacion y restricciones
¢, se incluye disrupcion endocrina?

« Conceptos a los que se aplica

« Consideraciones practicas



https://echa.europa.eu/-/biocides-day? cldee=ZXZpbGFub3ZhQHVtaC5lcw%3d%3d&recipientid=lead-
f22102cfc0e0e71180fa005056952b31-96ce7587ad7044fcb23d6734b8d68557 &esid=359b995b-d4c6-811-
8105-005056952b31







¢ Porque la necesidad de una regulacion
internacionalmente aceptada?

Para garantizar:
¢ |a seguridad y confianza del ciudadano

e |la libre circulacion de mercancias



Guia identificacion DE en la evaluacion de
biocidas vy fitosanitarios

Guidance for the identification of endocrlne
disrupt ! e context of Re EU) No
528/2012and (EC) Nd(1107/2009

BIOCIDAS FITOSANITARIOS

For consultation of the ECHA and EFSA Scientific Bodies (ECHA Biocidal
Products Committee, EFSA Scientific Committee and PPR Panel, and the
EFSA Pesticides Steering Network)

Drafted J‘M“ aff, with support from JRC
16 April 2018
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the Joint Research Centre (JRC)
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Peter Lepper, Alfonso Maria Lostia, Sharon Munn, Juan Manuel Parra Morte, Francesca Pellizzato,
Jose Tarazona, Andrea Terron, Sander Van der Linden

First published: 07 June 2018
https://doi.org/10.2903/j.efsa.2018.5311




Algunas

SUSTANCIAS CON REGULACIONES ESPECIFICAS

Nombre

Referencia

Dir 91/414/EEC
Reg 2009/1107 (deroga 9/117 y 91/414

Fitosanitarios
Medicamentos
veterinarios

EC Regulacion 2377/90
(y modif. posteriores)

Aditivo alimentarios

EC Directiva 70/524/EEC

Aditivos de alimentos

89/107/EEC
(y mod post)

Cosméticos

Dir 76/768/CEE Dir 2003/15/CE y
Dir 2008/112/CE (adapta a R1272/2008, (CLP)
Dir 2009/1223, (adapta métodos a R440/2008)

Materiales de embalaje

EC Directiva CSIPM/1025
(y modificacién posterior)

Dir 98/8/EEC
Reg 528 2012 (1 Sept Gestion a ECHA )

Carga de la prueba: Notificador-Solicitante (“Applicant”)




EATS OECD Guidance 150 (2018b)

Estrogen OECD Conceptual Framework
Androgen for Testing and Assement of
Thyroid Endocrine Disrupters

Stereoidogenic

Although the ED criteria cover aII ergpcrine dlsruptmg modes of action, i.e. adverse efffects which may
i : ly addresses the effects caused by
his is because the BATS modalities

echanistic underglanding of how
substance-induced perturhahons may Iead to adverse effects via an endocrine disfipting MoA. In

addition, only for the EATS modalities there are at present standardised test guideline§ for /n vivo and
/n vitro testing available where there is broad scientific agreement on the interpretati@n of the effects
observed on the investigated parameters. These test guidelines are compiled in thegECD Guidance

pertmreni on Standardised Test Guidelinestes=Erattating Chemicals for Endocrine DisrUpTiorT{toREes
CD 2018b), which include§the 'OECD Conceptual Framework (OECD CF) for Testmg and
A ent of Endocrme Disrupters’ providing agrespiag=atthe stidies intg five laus S0
the kmd of information prowded OECD GD 150 including the OECD CF is currently undergolng revision

Text from Guidance for the identification of endocrine

disruptors in the context of Regulations (EU) No 528/2012 and
(EC) No 1107/2009



EU Regulations and Directives

(After REACH)
REACH. New en existing chemicals

en general chemical regulation Reg 1907/2006
Classification and labeling CLP Reg 1272/2008
Testing Methods Reg 440/2008
Animal experimentation DIRECTIVE 2010/63/EU

Specific chemicals Regulation: Pesticides, biocides, veterinary drugs, human

medicines, feed additives, food additives, cosmetics, packaging material
(Adapted to REACH)

Other Regulation: Occupational regulations, drinking water and foods, residues,
transportation, other (Adapted to REACH)




Concepto de hiocidas

“Sustancias activas y preparados que

contienen una o mas sustancias activas,

presentados en la forma en que son suministrados al usuario,
destinados a destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir la
accion o ejercer un control de otro tipo

sobre cualquier organismo nocivo

por medios quimicos o biolégicos”.



Lo que incluye: “biocidas”

cientificamente:

todo lo que actuan contra formas de vida
legalmente:

excluyendo productos con “propiedades biocidas”
regulados por otras directivas:
agroquimicos,
medicamentos veterinarios y para humanos
aditivos alimentos humanos y veterinarios
cosmeéticos
otros



Productos excluidos, los regulados por normas sobre:

» especialidades farmacéuticas
 medicamentos veterinarios
 aditivos alimentarios,

» aditivos de alimentacion animal,
e cosmeticos

+ fitosanitarios (plaguicidas)

» otras derivadas.



Otras normas tecnicas implicadas

« productos fitosanitarios “modelo” o base para establecer los datos
requeridos de la directiva de biocidas

* los métodos de ensayo de acuerdo con Reglamento y coordinado
con las guias de la OCDE).

« Clasificacion y etiquetado (sobre clasificacion, embalaje y
etiquetado y empaquetamiento sustancias peligrosas).

« aplicacion de las GLP Principios de practicas correctas de
laboratorio... para las pruebas sobre las sustancias quimicas.

« prevencion de riesgos laborales. Regulaciones ocupacionales
« proteccion de los animales para experimentacion

Métodos alternativos. Red Espanola de Métodos Alternativos a la
Experimentacion Animal (REMA) (www.remanet.net)



TIPOS DE BIOCIDAS

GRUPO PRINCIPAL 1.
Desinfectantes y biocidas generales

GRUPO PRINCIPAL 2.
Conservantes

GRUPO PRINCIPAL 3.
Plaguicidas

GRUPO PRINCIPAL 4.
Otros biocidas




TIPOS DE BIOCIDAS

GRUPO PRINCIPAL 1. Desinfectantes y biocidas generales

1 Biocidas para la higiene humana
2 Desinfectantes utilizados en los ambitos de la vida privada y de la salud publica y otros
biocidas
3 Biocidas para la higiene veterinaria
4 Desinfectantes para las superficies que estan en contacto con alimentos y piensos
5 Desinfectantes para agua potable
GRUPO PRINCIPAL 2. Conservantes
6 Conservantes para productos envasados
7 Conservantes para peliculas
8 Protectores para maderas
9 Protectores de fibras, cuero, caucho y materiales polimerizados
10 Protectores de mamposteria
11 Protectores para liquidos utilizados en sistemas de refrigeracion y en procesos industriales
12 Productos antimoho
13 Protectores de liquidos de metalisteria
GRUPO PRINCIPAL 3. Plaguicidas
14 Rodenticidas
15 Avicidas
16 Molusquicidas
17 Piscicidas
18 Insecticidas, acaricidas y productos para controlar otros artrépodos
19 Repelentes y atrayentes
GRUPO PRINCIPAL 4. Otros biocidas
20 Conservantes para alimentos o piensos
21 Productos antiincrustantes
22 Liquidos para embalsamamiento y taxidermia

23

Control de otros vertebrados




“Registro de biocidas en la UE”

Sustancias activas:
Se registran y autoriza a nivel europeo
Dossier evaluado por un Estado Miembro
(Autoridad Competente —Ponente- “Raporteur”)

El EM prepara informe y propuesta de evaluacion
Se discute y modifica a nivel europeo

(ahora en la Agencia, ECHA)

Biocida (producto, formulado) :
Se autoriza en un EM con criterios del Regl Europeo
Los EMs pueden expresar objeciones
Se puede comercializar en toda la UE



Requisitos de datos para la evaluacion: (segun Art 8)

un expediente, llamado “el dossier”
de acuerdo con los datos (estudios) requeridos

Para ello, se desarrollan

documentos guias técnicas que describen:
« procedimientos practicos y formatos de presentacion,
« criterios para incluir los datos (estudios) requeridos
(y las posibles exenciones).
* Criterios para la evaluacion y
» procedimientos de emitir dictamen y autorizacion



¢sParaqué un dossier?

Para disponer de los datos necesario
La informacion debera ser suficiente para
* hacer una evaluacion de los efectos y las propiedades

* hacer la caracterizacion de riesgos

« obtener conclusiones respecto a su autorizacion para usog/sin
riesgos a las personas, los animales y el medio ambiente

Si se deduce cambio de clasificacion,
proponer a la agencia

i

La caracterizacion del riesgo requiere:
 |a evaluacion de exposicion
* |a evaluacion de efectos




Evaluaciéon de Riesgo

Evaluacion efectos ‘

Identificacion de peligro

Evaluacion exposicion 1

r——\ Dosis respuesta

N\ e

Caracterizacién del Riesgo
|

!

Clasificacion
[PELIGROSIDAD]

Gestion v

Clasificacion de‘ Riesgo (SI/NO/ACEPTABLE) ¢

de Riesg

Analisis Riesgo-Beneficio

!

Medidas Reduccion de Riesgo
RESTRICCIONES para evitar riesgo
1~ ESTABLECIMIENTO DE LIMITES

y

Etiquetado l

RESTRICCIONES
de uso en base a
la clasificacion

Monitorizacion Control




Evaluacion efectos ‘

ASPECTOS DE ESPECIAL k Identificacion de peligro
PREOCUPACION / |

Dosis respuesta

}
CRITERIOS ACEPTABLES ° Clasificacion
INTERNACIONALMENTE 9 [PELIGROSIDAD] |
Gestn ¢
3 )
de Rlesg0-/ 5 RINCIPIO DE PRECAUCION\_
(MUY USADO EN LA UE) \
RESTRICCIONES
RESTR = de uso en base a
1 ESTABLECIMIENTU DE LIMITES la clasificacion
! /
Monitorizacion Control A
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@;& Pel@ Risk = Riesgo
Hazard = Peli@

Hazard = Peligro

i

+HABLAMOS EL
MISMO IDIOMA?

En diccionario RAE

Peligro = Riesgo

En lenguaje comun

En el argot de toxicologia y Peligro # Riesgo
Seguridad quimica

—> “PELIGROSIDAD”

CLASIFICACION DE LA PELIGROSIDAD




TABLA " evaLuacioN be TOXICIDAD EN HUMANOS

TIPOS DE ESTUDIOS TOXICOLOGICOS QUE SUELEN REQUERIRSE
EN DIVERSAS NORMATIVAS

ESTUDIOS DE TOXICIDAD AGUDA.

Determinacion DL50.

Toxicidad aguda por via oral, dérmica y por inhalacién

Irritacion cutanea y, en caso necesario. ocular. Se hara si no es corrosivo.
Sensibilidad cutanea.

ESTUDIOS DE TOXICIDAD A CORTO PLAZO (28 DIAS)

Toxicidad oral a dosis repetitivas (estudio de 28 dias). No si hay estudio a 90 dias
Otras vias (inhalacion, dérmica, segun proceda).

TOXICIDAD SUBCRONICA.

Estudio via oral durante 90 dias. Otras vias si procede.

ESTUDIOS DE TOXICIDAD CRONICA

Toxicidad oral a largo plazo (2 ANOS)
Carcinogenicidad (2 afios)

ESTUDIOS DE GENOTOXICIDAD.

Mutagenicidad invitro
Genotoxicidad in vivo..

ESTUDIOS DE TOXICIDAD A LA REPRODUCCION.

Teratogenicidad.
Reproduccion a multiples generaciones Fertilidad y desarrollo.

ESTUDIOS DE METABOLISMO EN MAMIFEROS

LO QUE VEMOS
SON “EFECTOS”
Y
deducimos’dosis

sin efecto”
(NOAEL)

Poco sobre
mecanismos o
modos de accion

Absorcion, distribucion y excrecion, tras la administracion tanto oral como dérmica.
Metabolismo.

ESTUDIOS ADICIONALES

Neurotoxicidad. Neurotoxicidad retardada en gallinas adultas.
Metabolismo en vegetales (para agroquimicos)

Efectos toxicos de metabolitos procedentes de vegetales.
Estudios de mecanismos para clarificar los efectos detectados.
Efectos toxicos sobre el ganado y los animales domésticos.




http://tox.umbh.es

Deteccion de
peligrosidad
y
Estudios sobre
mecanismos o

RED ESPANOLA DE METODOS | modos de accion

http://remanet.net

ALTERNATIVOS A LA
EXPERIMENTACION ANIMAL

La participacion de las

Los principios de las 3Rs: “CUATRO PARTES”:
Reducion Academia
Refinamiento Industria
Reemplazo Administracion

Sociedad



EN LA REGULACION PARA REGISTRO DE BIOCIDAS NO
HAY ENSAYOS ESPECIFICAMENTE REQUERIDOS PARA
EVALUACION DE DISRUPCION ENDOCRINA

PERO

Los estudios de toxicidad repetida y de reproduccion, valoran
“efectos” adversos que pueden producirse por mecanismos de
alteraciones hormonales

La clasificacion por toxicidad especifica a é6rganos se
establece por los efectos, independientemente de que esté
o no bien establecido el modo de accion



¢sParaqué un dossier?

Para disponer de los datos necesario
La informacion debera ser suficiente para
* hacer una evaluacion de los efectos y las propiedades

* hacer la caracterizacion de riesgos

« obtener conclusiones respecto a su autorizacion para usog/sin
riesgos a las personas, los animales y el medio ambiente

Si se deduce cambio de clasificacion,
proponer a la agencia

i

La caracterizacion del riesgo requiere:
 |a evaluacion de exposicion
* |a evaluacion de efectos




Algunas propiedades toxicologicas
generan especial preocupacion:

ASPECTOS DE ESPECIAL

* alos investigadores y PREOCUPACION

* a la sociedad,
 a las autoridades reguladoras,

Debido a:

* |a potencial gravedad de sus efectos

* |las incertidumbres en los efectos y
riesgos




Preocupacion especial
(Por ejemplo: Anexo VI. Dir 67/548)

1. Introduccion general

72 (ClacifirariAn caniin cirie nrnniedadec ficicrNnniliimirac

‘Sustancias Carcinogénicas,
‘Sustancias Mutagénicas,

‘Sustancias toxicas para la Reproduccién

Ivl -l Wl W I I W i W

/. Etiquetado
8. Casos especiales: sustancias
9. Casos especialegiygasanass Ao

Sustancias CMR



La especial preocupacion, de determinadas
clases de peligrosidad

condiciona
restricciones de uso de estas sustancias,

mas alla de lo que se deduciria de la evaluacion de
riesgos

gue se basa en datos experimentales nos indica

los niveles de exposicidon que pueden considerarse seguras
sin riesgo a la salud y su comparacion con exposicion
esperable de su uso



El ejlemplo de los productos biocidas
(como insecticidas de uso dometico)

Si una sustancia se clasifica como:
carcinégena, mutagena, toxica a reproduccion

categorias 1A o0 1B,

* Nno se autoriza para su uso no profesional
* pasa a lista de sustancias a sustituir

(incluso si se deduce no-riesgo en su uso)



COSMETICOS 2003 -CONSIDERANDO (13)

* (13) Teniendo en cuenta los

“especiales riesgos”

gue pueden presentar para la salud humana las
sustancias clasificadas como carcinogenas,
mutagenas o toxicas para la reproduccion,

* su utilizacion en los productos cosmeéticos

debe prohibirse.



Algunas clases de peligrosidad basadas en

CRITERIOS CUANTITATIVOS
BASADOS EN LA DOSIS NECESARIA

EJEMPLO:

TOXICIDAD AGUDA POR INGESTION ORAL



Qué es nuevo y diferente Il

Toxicidad oral aguda

Direc. R28 R25 R22
67/548 Muy Toxico Toxico Nocivo
<25 >25- 200 > 200 - 2000
—
200 - 300
Categoria Categorial Categoria Categoria
GHS 1 2 3 4
H300 H300 H301 H301 :
(SGA) Mortal Mortal Toxico Nocivo | *2,000 - <5,0¢
>5-<500 >50-<300 > 300 -<2,00(

No Pictogram



Criterios QUE NO DEPENDEN DE
LA DOSIS

CRITERIO:
EVIDENCIA DE QUE EL EFECTO SE
PUEDE PRODUCIR EN HUMANOS

» Carcinogeénicas (Carc. Cat. n)
» Mutagénicas, (Mut. Cat n)
» Toxicas para la Reproduccion (Repr. Cat. n)



Criterios de clasificacion
Sustancias CMR

« (Carcinogenicas (Carc. Cat. n)
« Mutageénicas, (Mut. Cat n)
« Toxicas para la Reproduccion (Repr. Cat. n)

Se clasifican en categorias
* No dependiendo de la dosis

 Dependiendo de: el peso de la evidencia de que el
efecto se puede producir en humanos.



Categoria 1A

Sustancias que, se sabe, que

producen ese efecto en humanos.

(SE HA OBSERVADO EN PERSONAS)

Se dispone de elementos suficientes para establecer la
existencia de una relacion de causa/efecto entre la
exposicion del hombre a tales sustancias y la aparicion del
efecto.



Categorias 1B

Sustancias que

pueden considerarse que producen el efecto en el
hombre.

se fundamenta generalmente en:

- estudios apropiados en animales,
- otro tipo de informacion pertinente.



Categorias 2

Sustancias cuyos posibles efectos en humanos son
preocupantes,

(SE SOSPECHA QUE PUEDEN PRODUCIR EL EFECTO EN
PERSONAS)

pero
-no se dispone de informacidn suficiente
-Hay datos con animales, pero insuficientes para incluirlas



Qué es nuevo y diferente Il

Carcinogeénesis
Direc. Catecoria ' e
67/548 ategoria Categoria 2 ategoria

SGA

GHS
CLP UE

R45 Puede causar cancer

R45 Puede causar cancer

R40 Posibles efectos
cancerigenos

Se sabe que es carcindgeno en
humanos

Se considera que puede ser
carcinogeno en humanos

Motivos de preocupacion que
pudiera ser carcindbgeno en
humanos

Categoria 1A
H350 Puede provocar cancer

Categoria 1B
H350 Puede provocar cancer

Categoria 2
H351 Susceptible de
provocar cancer

H350 May cause cancer

H350 May cause cancer

H351 Suspected of causing
cancer

H350 Puede provocar cancer

H350 Puede provocar cancer

H351 Se sospecha que
provoca cancer




Qué es nuevo y diferente V

Toxicidad a la reproduccion

DSD

Effect

CLP

P

Category 1
”May impair fertility/
May cause harm to the unborn child”
R60 / R61

Category 2
”May impair fertility/
May cause harm to the unborn child”
R60 / R61

Category 3
”Possible risk of impaired
fertility/Possible harm to
The unborn child”

R62 / R63

Substances known to cause
reproductive
toxicity in humans

Substances which should be
regarded as
If they are toxic to reproduction in
humans

Substances that cause
concern for toxicity to
reproduction

”’May damage fertility or the unborn child”
H360
Category 1

Category 1A

Category 1B

”Suspected of damaging
fertility or the unborn
child”

H361
Category 2




EXPRESIONES QUE NO PUEDEN INDICARSE
NI EN LA ETIQUETA NI EN FICHA DE SEGURIDAD
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La especial preocupacion, de alguna clases de
peligrosidad (CMR)

Se hace un uso del
“Principio de Precauciéon”

Restricciones de su uso
sobre la base cualitativa de su clasificacion

sin considerar criterios cuantitativos
de evaluacion de riesgos.



LA CLASIFICACION DE PELIGROSIDAD

SE BASA EN “LOS EFECTOS”

Por ejemplo:

CARCINOGENICIDAD, si produce cancer,
conozcamos 0 no el mecanismo

Toxicidad a la reproduccion desarrollo, si se
observan alteraciones morfoldgicas o funcionales en
el feto

LOS EFECTOS son motivo de clasificacion



¢, ES UN EFECTO ADVERSO?

¢, ES MOTIVO DE CLASIFICACION?




LA ACTIVIDAD ENDOCRINA

* La incertidumbre para su evaluacion y
« La incertidumbre de la relacidon dosis-respuesta,
« La gravedad de algunos efectos

genera especial preocupacion

Y surge la necesidad de:
Identificacion de disruptores endocrinos



LA ACTIVIDAD ENDOCRINA

Identificacion de disruptores endocrinos
Implica:

Detectar sustancias
* en las que el efecto adverso que producen,
se relaciona con

* un mecanismo de actividad endocrina (alteracion-
respuesta hormonal) causada por la sustancia

LOS EFECTOS son motivo de clasificacion



LA ACTIVIDAD ENDOCRINA

No esta en una clase de peligrosidad en el
Reglamento de Clasificacion

Es una propiedad de preocupacion

“NO ES UN EFECTO’

Es un mecanismo, un modo de accion relacionado
con algunos efectos adversos

LOS EFECTOS son motivo de clasificacion






Guidance for the identification of endocrine
disruptors in the context of Regulations (EU) No
528/2012 and (EC) No 1107/2009

Draft

For consultation of the ECHA and EFSA Scientific Bodies (ECHA Biocidal
Products Committee, EFSA Scientific Committee and PPR Panel, and the
EFSA Pesticides Steering Network)

Drafted by EFSA and ECHA staff, with support from JRC
16 April 2018



ments/guidance-on-biocides-legislation -~ & & || Buscar.. 2~

1e identification... ,_

Guidance for identification of endocrine disruptors

Reference name: Guidance on endocrine disruptors

Description: This Guidance was developed jointly by ECHA
and the European Food Safety Authority (EFSA)
with support by the Joint Research Centre (JRC)
and describes how to identify endocrine
disruptors in the context of the Biocidal Products
Regulation (EU) No 528/2012 and the Plant
Protection Products Regulation (EC) No
1107/2009 in accordance with the scientific
criteria for the determination of endocrine
disrupting properties set out in Commission
Delegated Regulation (EU) 2017/2100 and
Commission Regulation (EU) 2018/605. The
guidance document has been published in the
EFSA Journal.

= 1ink to the Guidance! (07/06/2018, amended
23/07/2018)

» Link to Supporting Publication

Additional information on the ECHA website Read more









According to the ED criteria*® a substance shall be considered as having endocrine disrupting properties
if it meets all of the following criteria:

a) it shows an aa’verse effect in anJntact organism or fts progeny, which is a change in the
development, reproduction or life span of an organism,

system or (sub )popufatfaff that resufts in an impairment of functional capacity, an impairment
of the capacity to compensate for additional stress or an increase in susceptibility to other

Influenees:
b) /it has an endomne mod. tatters-the-function(s) of the endocrine system,
C) the daverse-effect+s grerice of the endocrine mode of action.

It should be hig |lighted that the ‘endocrine mode of action” as/|tated in point (b) should be interpreted
as ‘endocrine g [ivity” while the term ‘endocrine mode of acy h' in point (¢) covers the link between
the adverse ef] |t and the endocrine activity identified in pof | a) and b), respectively.

Covers the link
between adverse
effect and endocrine

9 activity y

= endocrine activity ]




¢.&, HAY RELACION BIOLOGICAMENTE PLAUSIBLE
ENTRE
ACTIVIDAD ENDOCRINA
Y
EFECTO ADVERSO OBSERVADO 7??

Since conclusions as to wh' .iier the ED criteria are met need to be drawn separately for humans and
non-targcorganisms, the nazaia-identification strategy starts with two a prior7 problem formulations:

Is there a biologically plausible link Letween endocrine activity and observed adverse effect(s) that
arg=ctavant for humans?

Is there g
are releva

een endocrine activity and observed adverse effect(s) that
or non-target organisms at populatien level?

Both problem formulations above must be answered and conclusions be drawn with respect to both
humans and non-target organisms (see section 3.1).



EJEMPLO DE ESTABLECIMEINTO DE UN
MODO DE ACCION.

Ruta de efecto adverso (AOP)



PESO DE LA EVIDENCIA:

TODA LA INFORMACION DISPONIBLE
SECONSIDERA CONJUNTAMENTE

> >
— )
— —




to be assessed.
*According to the ED criterias-all available relevant scienti@

must be considered in the assessment(for furthrer details on how
to gather this information see Section 3.2);

and

*The ED criteria state t@ight of eviden@oaoh shall be

applied for the assessment of the available scientific data.
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Busqueda en
publicaciones
cientificas y
9 bases dedatos )

EL DOSSIER ELABORADO
POR LA A.C. en base al
dossier presentado por la

industria
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Lo mas tedioso en un
formato poco amigable
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3.4.2. Sufficient dataset for EATS-related endocrine activity

Based on the current knowledge and available test guidelines, to consider the EATS-related endocrine
activity sufficiently investigated with respect to humans and mammals (as non-target organisms), the
information described below needs to be available in order to support a conclusion on absence of EATS-
related endocrine activity.

E-modality — The output data from the ToxCast ER Bioactivity Model or Uterotrophic Bioassay in
Rodents’ (OECD TG 440) (OECD, 2007d).

A-modality — 'Hershberger Bioassay in Rats’ (OECD TG 441) (OECD, 2009d).
T-modality — Due to lack of mechanistic tests, see section 3.4.1

S-modality — The level 2 /n vitro assays 'H295R steroidogenesis assay’ OECD TG 456 (OECD, 2011c)
and the ‘aromatase assay (human recombinant)” OPPTS 890.1200 (US EPA, 2009b).

To consider the E, A, S modalities for non-target organisms other than mammals sufficiently
investigated, preferably the 'Fish short term reproduction assay’ (FSTRA; OECD TG 229) should have
been conducted; however the 21-day fish assay OECD TG 230 (OECD, 2009b) is acceptable as well. To
consider the T-modality sufficiently investigated, an ‘amphibian metamorphosis assay’ (AMA; OECD TG
231 (OECD, 2009c¢)) should have been conducted.

Estos ensayos especificos no es probable encontraren el dossier,
puesto que no estaban en los requerimientos para el registro.

En algunos casos puede haber ensayos equivalentes publicados
en la literatura cientifica. ,
== INCERTIDUMBRE EN LA DECISION
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3.1.1. Grouping of parameters relevant for identification of endocrine
disrupting properties

R L

e In vitromechanistic — parameters measured /7 vitro, that provide information on the m
through which a substance could be considered endocrine active (e.g. by binding to and :
a receptor or interfering with hormone production). These parameters are measured |
currently placed under OECD CF Level 2.

e Invivomechanistic — parameters measured /7 vivothat provide information on endocrin
that are usually not considered adverse. This group applies mainly to parameters measur
assays placed at OECD CF level 3. In addition changes in hormone levels are considere
mechanistic even when they are measured in OECD CF level 4 and 5 assays.

It should be noted that certain parameters within OECD CF Level 3 /n vivo assays when r
in an intact animal model (e.g. Hershberger assay OECD TG 441 (OECD, 2009d) or fish sl
reproduction assays OECD TG 229 (OECD, 2012c¢)) may also provide additional inforn
adversity in certain circumstances (Table 13, 15 and 16) and therefore should be treated
parameters grouped as "EATS-mediated" or 'Sensitive to, but not diagnostic of EATS' (se



3.1.1. Grouping of parameters relevant for identification of endocrine
disrupting properties (COnt_ _ )




En resumen:
LA ACTIVIDAD ENDOCRINA

No esta en una clase de peligrosidad en el Reglamento de
Clasificacion

Es una propiedad de preocupacion

“NO ES UN EFECTO FINAL”

Es un mecanismo, un modo de accion relacionado con algunos
efectos adversos

LOS EFECTOS son motivo de clasificacion
La OCDE ha desarrollado una Guia (deteccion y ensayos)

Guia EFSA-ECHA (2018): Se esta aprovechando el proceso de
evaluacion de biocidas y fitosanitarios para un plan de
deteccion de DE

Riesgo de que retrase aun mas el atasco existente en la
evaluacion de biocidas
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