ANEXO VI. 
Reglamento sobre Notificación de Sustancias Nuevas y Clasificación, Envasado y Etiquetado de Sustancias Peligrosas.
Nota: La presente configuración del anexo VI se debe a la ORDEN PRE 2317/2002, que derogó al anterior.
Criterios generales de clasificación y etiquetado de sustancias y preparados peligrosos
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL

1. La clasificación tiene por objeto determinar todas las propiedades fisicoquímicas, toxicológicas y ecotoxicológicas de las sustancias y preparados que pueden entrañar un riesgo durante su manipulación o utilización normal. Una vez identificadas todas las propiedades de peligrosidad, debe etiquetarse la sustancia o el preparado indicando en qué consiste el riesgo, con el fin de proteger al usuario, al público en general y al medio ambiente.

2. El presente anexo establece los principios generales de clasificación y etiquetado de las sustancias y preparados a que se refiere el artículo 5 del presente Reglamento, y el artículo 4 del Reglamento de preparados.

La información que en él se recoge tiene por objeto dar a conocer a todos los interesados (fabricantes, importadores y autoridades nacionales) los métodos de clasificación y etiquetado de las sustancias y preparados peligrosos.

3. Las disposiciones del presente Reglamento y del Reglamento de preparados tienen como fin ofrecer a los trabajadores y al público en general una información básica sobre las sustancias y preparados peligrosos. La etiqueta advierte a las personas que utilizan o manipulan tales sustancias o preparados de los riesgos inherentes a ellos.

Además, la etiqueta también puede hacer referencia, de modo más general, a las medidas de prudencia que deben tomarse al emplear el producto si éste se suministra con una presentación diferente.

4. El contenido de la etiqueta advierte de todos los riesgos potenciales que puede entrañar la manipulación y utilización normal de las sustancias y preparados peligrosos en el estado en que se comercialicen, pero no necesariamente en el estado en que finalmente se utilizan (por ejemplo, diluidos). Los riesgos más graves se señalan mediante símbolos; estos riesgos, así como los que se derivan de otras propiedades peligrosas, se especifican mediante frases tipo indicativas del riesgo, mientras que las frases tipo relativas a los consejos de prudencia contienen recomendaciones de seguridad.

En el caso de las sustancias, la información se completa con el nombre de la sustancia, de acuerdo con una nomenclatura química reconocida internacionalmente; se usará preferentemente uno de los nombres del Inventario europeo de sustancias químicas existentes comercializadas (Einecs) o de la Lista europea de sustancias químicas notificadas (Elincs), el número CE y el nombre, dirección y teléfono de la persona establecida en la Comunidad que sea responsable de la comercialización de la sustancia.

En el caso de los preparados, la información, de acuerdo con el apartado 2 del artículo 9 del Reglamento de preparados, se completará con:

· la denominación comercial o la designación del preparado

· la denominación química de la sustancia o sustancias presentes en el preparado y

· el nombre, la dirección y el teléfono de la persona establecida en la Comunidad, responsable de la comercialización del preparado.

5. El artículo 5 dispone que los fabricantes, distribuidores e importadores de sustancias peligrosas enumeradas en el Einecs pero aún no incluidas en el anexo I deberán realizar la investigación necesaria para conocer los datos pertinentes y accesibles que existan con relación a las propiedades de dichas sustancias. Atendiendo a tal información, deberán envasar y etiquetar provisionalmente dichas sustancias con arreglo a las normas de los artículos 18 a 21 y a los criterios establecidos en el presente anexo.

6. Datos necesarios para la clasificación y el etiquetado

0. Los datos necesarios para efectuar la clasificación y etiquetado de las sustancias podrán obtenerse:

0. En cuanto a las sustancias para las que sea imprescindible mencionar las indicaciones especificadas en el anexo VII, la mayor parte de los datos necesarios para su clasificación y etiquetado figurarán en el «expediente de base». La clasificación y el etiquetado se revisarán, si fuera necesario, cuando se disponga de información complementaria (anexo VIII).

0. Por lo que se refiere a otras sustancias (p. ej), las referidas en el punto 1.5), los datos necesarios para la clasificación y el etiquetado pueden obtenerse, en caso necesario, a partir de fuentes como, por ejemplo:

0. los resultados de ensayos anteriores

0. información requerida por la normativa internacional en materia de transporte de sustancias peligrosas

0. datos tomados de trabajos y bibliografía de referencia o

0. información procedente de la experiencia práctica.

Asimismo, cuando proceda, también podrán tomarse en consideración los resultados de relaciones estructura-actividad validadas y los dictámenes de expertos.

1. Normalmente los datos necesarios para la clasificación y el etiquetado de preparados podrán obtenerse:

1. Si se trata de datos fisicoquímicos, aplicando los métodos indicados en el anexo V. Esto es válido también para los preparados cubiertos por el Real Decreto 2163/1994 salvo que puedan aceptarse, de acuerdo con lo dispuesto en los anexos II y III del mencionado Real Decreto (apartado 5 del artículo 5 del Reglamento de preparados), otros métodos homologados internacionalmente. Para los preparados gaseosos se puede utilizar un método de cálculo para determinar las propiedades inflamables y comburentes (véanse los capítulos 9.1.1.1 y 9.1.1.2). Para los preparados no gaseosos que contienen peróxidos orgánicos puede utilizarse un método de cálculo para determinar las propiedades comburentes (véase el capítulo 2.2.2.1).

1. En cuanto a los datos relativos a los efectos sobre la salud:

1. aplicando los métodos indicados en el anexo V salvo en el caso de los productos fitosanitarios, cuando puedan aceptarse, de acuerdo con lo dispuesto en los anexos II y III del Real Decreto 2163/1994 [letra b del apartado 1 del artículo 6 del Reglamento de preparados], otros métodos homologados internacionalmente;

1. y/o aplicando un método convencional establecido en el artículo 6 y en las partes A.1.-6 y B.1.-5 del anexo II del Reglamento de preparados, o,

1. en el caso de la frase R65, aplicando las normas contempladas en el apartado 3.2.3

1. sin embargo, si se refiere a la evaluación de las propiedades carcinogénicas, mutagénicas y tóxicas para la reproducción, se aplicará el método convencional que se indica en el artículo 6 y en las partes A.7.-9 y B.6 del anexo II del Reglamento de preparados.

1. En cuanto a los datos sobre propiedades ecotoxicológicas:

1. En el caso de la toxicidad acuática únicamente:

1. aplicando los métodos indicados en el anexo V, sujetos a las condiciones recogidas en la parte C del anexo III del Reglamento de preparados, salvo en el caso de los productos fitosanitarios, cuando puedan aceptarse, de acuerdo con lo dispuesto en los anexos II y III del Real Decreto 2163/1994 (letra b) del apartado 1 del artículo 7 del Reglamento de preparados, otros métodos homologados internacionalmente, o

1. aplicando un método convencional establecido en el artículo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

1. En la evaluación de la bioacumulación potencial (o real), determinando el logaritmo del coeficiente de reparto (o el FBC) o la evaluación de la degradabilidad, aplicado un método convencional establecido en el artículo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

1. En cuanto a los peligros de la capa de ozono, aplicando un método convencional establecido en el artículo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

Nota referente a los resultados de los ensayos con animales

La realización de ensayos con animales para obtener datos experimentales está sujeta a lo dispuesto en el Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, relativo a la protección de los animales utilizados para experimentación.

Nota referente a las propiedades fisicoquímicas

Para los peróxidos orgánicos y sus preparados pueden obtenerse datos a partir del método de cálculo establecido en el capítulo 9.5. Para los preparados gaseosos puede utilizarse un método de cálculo para determinar las propiedades comburentes e inflamables (véase el capítulo 9).

1. Aplicación de los criterios de la guía

La clasificación debe cubrir las propiedades fisicoquímicas, toxicológicas y ecotoxicológicas de las sustancias y los preparados.

La clasificación de las sustancias y los preparados se realiza de acuerdo con el capítulo 1.6, siguiendo los criterios establecidos en los capítulos 2 a 5 (sustancias) y capítulos 2, 3, 4.2.4 y 5 del presente anexo. Deberán considerarse todos los tipos de riesgo. Por ejemplo, la clasificación efectuada según el punto 3.2.1 no quiere decir que se puedan ignorar otros puntos, como 3.2.2 ó 3.2.4.

La elección del símbolo o símbolos y frases de riesgo se ajustará a la clasificación para que quede garantizada la expresión en la etiqueta de la naturaleza específica de los peligros potenciales señalados en la clasificación.

Sin perjuicio de los criterios indicados en los puntos 2.2.3, 2.2.4 y 2.2.5, las sustancias y preparados que se encuentran en forma de aerosol deberán atenerse a lo dispuesto en el Real Decreto 2549/1994, de 29 de diciembre.

0. Definiciones

Por «sustancias» se entenderán los elementos químicos y sus compuestos en estado natural o los obtenidos mediante cualquier procedimiento de producción, incluidos los aditivos necesarios para conservar la estabilidad del producto y las impurezas que resulten del procedimiento utilizado, pero excluidos los disolventes que puedan separarse sin afectar la estabilidad de la sustancia ni modificar la composición.

Una sustancia podrá estar bien definida químicamente (por ejemplo, acetona), o bien podrá consistir en una mezcla compleja de constituyentes de composición variable (por ejemplo, productos aromáticos destilados). En el caso de ciertas sustancias complejas, se han señalado algunos constituyentes determinados.

Por «preparados» se entenderán las mezclas o soluciones compuestas por dos o más sustancias.

1. Aplicación de los criterios a las sustancias

Los criterios establecidos en el presente anexo serán directamente aplicables cuando los datos se hayan obtenido utilizando métodos de ensayo equivalentes a los descritos en el anexo V. En otros casos, los datos disponibles deberán evaluarse comparando los métodos de ensayo empleados con los métodos contemplados en el anexo V y con las normas previstas en el presente anexo, a fin de determinar la clasificación y etiquetado más adecuados.

En algunos casos puede haber dudas sobre la aplicación de los criterios pertinentes, especialmente si se precisan conocimientos especializados. En tales casos, el fabricante, distribuidor o importador clasificarán y etiquetarán provisionalmente la sustancia basándose en una evaluación de los datos realizada por una persona competente.

Sin perjuicio de lo dispuesto en el artículo 5, si se ha aplicado el procedimiento anterior y se temen posibles incoherencias, podrá proponerse la inclusión de la clasificación provisional en el anexo I. Dicha propuesta se presentará a uno de los Estados miembros e irá acompañada de los datos científicos apropiados (véase también el punto 4.1).

Podrá aplicarse un procedimiento similar en caso de que se disponga de información que haga dudar de la exactitud de una entrada existente en el anexo I.

1. Clasificación de las sustancias que contienen impurezas, aditivos o determinados constituyentes

En los casos en que se compruebe la existencia de impurezas, aditivos o determinados constituyentes en las sustancias, éstos deberán tenerse en cuenta si su grado de concentración es superior o igual a los límites establecidos:

1. 0,1% para las sustancias clasificadas como muy tóxicas, tóxicas, carcinogénicas (categoría 1 ó 2), mutagénicas (categoría 1 ó 2), tóxicas para la reproducción (categoría 1 ó 2), o peligrosas para el medio ambiente (a las que se haya asignado el símbolo «N», para el medio acuático, peligrosas para la capa de ozono) 

1. 1% para las sustancias clasificadas como nocivas, corrosivas, irritantes, sensibilizantes, carcinogénicas (categoría 3), mutagénicas (categoría 3), tóxicas para la reproducción (categoría 3), o peligrosas para el medio ambiente (a las que no se haya asignado el símbolo «N», es decir, nocivas para los organismos acuáticos, pueden causar efectos perjudiciales a largo plazo)

a menos que en el anexo I se hayan fijado valores inferiores.

A excepción de las sustancias enumeradas específicamente en el anexo I, la clasificación debe realizarse de acuerdo con los requisitos de los artículos 5, 6 y 7 del Reglamento de preparados.

En el caso del amianto (650-013-00-6), no se aplicará esta regla general hasta que se fije un límite de concentración en el anexo I. Las sustancias que contengan amianto se clasificarán y etiquetarán conforme a los principios del artículo 5 de este Reglamento.

2. Aplicación de los criterios a los preparados

Los criterios previstos en el presente anexo serán directamente aplicables cuando los datos se hayan obtenido utilizando métodos de ensayo equivalentes a los descritos en el anexo V, excepto los del capítulo 4, a los que sólo se puede aplicar el método convencional. También puede aplicarse un método convencional en relación con los criterios del capítulo 5, con la excepción de la toxicidad acuática, de acuerdo con lo dispuesto en la parte C del anexo III del Reglamento de preparados. En el caso de los preparados cubiertos por el Real Decreto 2163/1994, también pueden aceptarse datos de clasificación y etiquetado obtenidos mediante otros métodos reconocidos internacionalmente (véanse las disposiciones especiales del punto 1.6 del presente anexo). En otros casos, los datos disponibles deberán evaluarse comparando los métodos de ensayo de que se trate con los métodos contemplados en el anexo V y con las normas previstas en el presente anexo, a fin de determinar la clasificación y etiquetado más adecuados.

Cuando los peligros para la salud y el medio ambiente se evalúen según el método convencional a que se refieren los artículos 6 y 7 y los anexos II y III del Reglamento de preparados, los límites de concentración que deben utilizarse serán los fijados en:

2. el anexo I del presente Reglamento, o

2. la parte B del anexo II y/o la parte B del anexo III del Reglamento de preparados cuando la sustancia o sustancias no figuren en el anexo I del presente Reglamento o cuando figuren sin indicar los límites de concentración.

En el caso de preparados que contengan mezclas de gases, la clasificación con respecto a los efectos sobre la salud y el medio ambiente se efectuará según un método de cálculo basado en los límites de concentración individual que figuran en el anexo I de este Reglamento o, en caso de que no estén indicados en dicho anexo, según los criterios establecidos en los anexos II y III del Reglamento de preparados.

2. Preparados o sustancias descritos en el punto 1.7.2.1 usados como constituyentes de otros preparados

El etiquetado de dichos preparados debe ser conforme a lo dispuesto en el artículo 9 de acuerdo con los principios fijados en los artículos 3 y 4 del Reglamento de preparados. No obstante, en determinados casos, la información que figura en la etiqueta del preparado o sustancia descrita en el punto 1.7.2.1 no es suficiente para que los fabricantes que lo utilicen como componente de otro(s) preparado(s) puedan efectuar correctamente la clasificación y etiquetado de este(os) último(s).

En tal caso, la persona establecida en la Comunidad responsable de la comercialización del preparado inicial o sustancia descrita en el punto 1.7.2.1, ya sea el fabricante, importador o distribuidor proporcionará, previa petición justificada y con la mayor brevedad posible, todos los datos relativos a las sustancias peligrosas que contiene el preparado, necesarios para clasificar y etiquetar correctamente el nuevo preparado. Estos datos también son necesarios para que los responsables de la comercialización del nuevo preparado puedan cumplir los requisitos del Reglamento de preparados.

2. CLASIFICACIÓN SEGÚN SUS PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS

1. 2.1. Introducción
Los métodos de ensayo relativos a las propiedades explosivas, comburentes e inflamables incluidos en el anexo V sirven para dar un significado concreto a las definiciones generales dadas en las letras a) a e) del apartado 2 del artículo 2. Los criterios se regirán directamente por los métodos de ensayo descritos en el anexo V, en la medida en que estén contemplados en el mismo.

Si existe información fiable según la cual, en la práctica, las propiedades fisicoquímicas de las sustancias y preparados (excepto los peróxidos orgánicos) difieren de las que revelan los métodos de ensayo descritos en el anexo V, dichas sustancias y preparados se deberán clasificar en función del riesgo que pudieran representar para las personas que los manipulen o para otras personas.

2. 2.2. Criterios de clasificación, elección de los símbolos e indicaciones de peligro y elección de las frases de riesgo
En el caso de los preparados, deberán tenerse en cuenta los criterios referidos en el artículo 5 del Reglamento de preparados.

1. Explosivos
Las sustancias y preparados se clasificarán como explosivos y se les asignará el símbolo «E» y la indicación de peligro «explosivo», en función de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V, y en la medida en que las sustancias y los preparados sean explosivos en la forma en que se comercialicen. Es obligatorio incluir una frase de riesgo, cuya elección se basará en lo siguiente:

R2 Riesgo de explosión por choque, fricción, fuego u otras fuentes de ignición

· Sustancias y preparados, excepto los establecidos a continuación.

R3 Alto riesgo de explosión por choque, fricción, fuego u otras fuentes de ignición

· Sustancias y preparados especialmente sensibles, tales como las sales del ácido pícrico y el tetranitrato de pentaeritritol (Pentrita).

2. Comburentes
Las sustancias y preparados se clasificarán como comburentes y se les asignará el símbolo «O» y la indicación de peligro «comburente» en función de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V. Es obligatoria la inclusión de una frase de riesgo; su selección se basará en los resultados de los ensayos, teniendo en cuenta lo siguiente:

R7 Puede provocar incendios

· Peróxidos orgánicos con propiedades inflamables incluso aunque no estén en contacto con otros materiales combustibles.

R8 Peligro de fuego en contacto con materias combustibles

· otras sustancias y preparados comburentes como los peróxidos inorgánicos, que pueden provocar incendios o aumentar el riesgo de inflamabilidad al entrar en contacto con materiales combustibles.

R9 Peligro de explosión al mezclar con materias combustibles

· otras sustancias y preparados como los peróxidos inorgánicos, que se hacen explosivos al mezclarse con materiales combustibles como, p. ej, ciertos cloratos.

4. Observaciones sobre los peróxidos

Respecto a las propiedades explosivas, todo peróxido orgánico o preparado que lo contenga en la forma en que es comercializado se clasificará de acuerdo con los criterios del punto 2.2.1 sobre la base de los ensayos realizados con arreglo a los métodos indicados en el anexo V.

Respecto a las propiedades comburentes, los métodos actuales del anexo V no pueden aplicarse a los peróxidos orgánicos.

En cuanto a las sustancias, los peróxidos orgánicos que no hayan sido clasificados ya como explosivos se clasificarán como peligrosos en función de su estructura p. ej: R-O-O-H; R1-O-O-R2.

Los preparados que no hayan sido clasificados ya como explosivos se clasificarán aplicando el método de cálculo basado en el porcentaje de oxígeno activo que se recoge en el punto 9.5.

Todo peróxido orgánico, o preparado que lo contenga, que no haya sido clasificado ya como explosivo se clasificará como comburente si el peróxido o su formulación contiene:

4. más del 5 % de peróxidos orgánicos, o

4. más del 0,5 % de oxígeno disponible procedente de los peróxidos orgánicos, y más del 5 % de peróxido de hidrógeno.

1. Extremadamente inflamable
Las sustancias y preparados se clasificarán como extremadamente inflamables y se les asignará el símbolo «F+» y la indicación de peligro «extremadamente inflamable», en función de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V. Se seleccionará la frase de riesgo según los criterios siguientes:

R12 Extremadamente inflamable

· Sustancias y preparados líquidos cuyo punto de inflamación sea inferior a 0 °C y su punto de ebullición (o en el intervalo de ebullición, la temperatura inicial de ebullición) sea inferior o igual a 35 °C.

· Sustancias y preparados gaseosos que sean inflamables en contacto con el aire a temperatura y presión normales.

· Fácilmente inflamable
Las sustancias y preparados se clasificarán como fácilmente inflamables y se les asignará el símbolo «F» y la indicación de peligro «fácilmente inflamable», en función de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V. Se les asignarán las frases de riesgo según los criterios siguientes:

R11 Fácilmente inflamable

· Sustancias y preparados sólidos susceptibles de inflamarse fácilmente después de un breve contacto con una fuente de ignición y que continúan ardiendo o consumiéndose después de la eliminación de dicha fuente.

· Sustancias y preparados líquidos cuyo punto de inflamación sea inferior a 21 °C, pero que no sean extremadamente inflamables.

R15 Reacciona con el agua liberando gases extremadamente inflamables

· Sustancias y preparados que, en contacto con agua o aire húmedo, desprenden gases extremadamente inflamables en cantidades peligrosas a razón de un 1/kg/h.

R17 Se inflama espontáneamente en contacto con el aire

· Sustancias y preparados susceptibles de calentarse y, finalmente, de inflamarse en contacto con el aire a temperatura ambiente sin aporte de energía.

· Inflamables
Las sustancias y preparados se clasificarán como inflamables en función de los resultados de los ensayos a que se refiere el anexo V. La frase de riesgo se asignará según los criterios siguientes:

R10 Inflamable

· Sustancias y preparados líquidos cuyo punto de inflamación sea igual o superior a 21 °C, e inferior o igual a 55 °C.

No obstante, en la práctica se ha demostrado que los preparados que tengan un punto de inflamación igual o superior a 21 °C e inferior o igual a 55 °C no tendrán que clasificarse como inflamables si el preparado no puede, en ningún caso, favorecer la combustión y si, además, no existe ningún riesgo para las personas que los manipulen ni para otras personas.

· Otras propiedades fisicoquímicas
Se asignarán frases complementarias de riesgo a las sustancias y preparados clasificados de conformidad con los puntos 2.2.1 a 2.2.5 o de conformidad con los capítulos 3, 4 y 5 que se citan a continuación, aplicando los criterios siguientes (sobre la base de la experiencia adquirida en la aplicación del anexo I):

R1 Explosivo en estado seco

· Sustancias y preparados explosivos comercializados en solución o en forma húmeda como, por ejemplo, la nitrocelulosa con más del 12,6% de nitrógeno.

R4 Forma compuestos metálicos explosivos muy sensibles

· Sustancias y preparados que puedan originar derivados metálicos explosivos sensibles como, por ejemplo, el ácido pícrico y el ácido estroncio.

R5 Peligro de explosión en caso de calentamiento

· Sustancias y preparados inestables al calor, no clasificados como explosivos como, por ejemplo, el ácido perclórico >50%.

R6 Peligro de explosión, en contacto o sin contacto con el aire

· Sustancias y preparados inestables a temperatura ambiente como, por ejemplo, el acetileno.

R7 Puede provocar incendios

· Sustancias y preparados reactivos como, por ejemplo, el flúor y el hidrosulfito de sodio.

R14 Reacciona violentamente con el agua

· Sustancias y preparados que reaccionan violentamente con el agua como, por ejemplo, el cloruro de acetilo, los metales alcalinos y el tetracloruro de titanio.

R16 Puede explosionar en mezcla con sustancias comburentes

· Sustancias y preparados que reaccionan de forma explosiva en presencia de agentes comburentes como, por ejemplo, el fósforo rojo.

R18 Al usarlo, pueden formarse mezclas aire/vapor explosivas/inflamables

· Sustancias y preparados no clasificados como inflamables pero que contienen compuestos volátiles inflamables en el aire.

R19 Puede formar peróxidos explosivos

· Sustancias y preparados que puedan formar peróxidos explosivos durante su almacenamiento como, por ejemplo el éter dietílico y el 1,4-dioxano.

R30 Puede inflamarse fácilmente al usarlo

· Preparados no clasificados como inflamables pero que pueden convertirse en inflamables por pérdida de componentes volátiles no inflamables.

R44 Riesgo de explosión al calentarlo en ambiente confinado

· Se aplica a las sustancias y preparados que no se han clasificado como explosivos según el punto 2.2.1, pero que, no obstante, en la práctica, pueden adquirir propiedades explosivas si se calientan en un recipiente cerrado. Así, por ejemplo, determinadas sustancias que se descompondrían de una forma explosiva si se calentaran en un recipiente de acero no reaccionarían de la misma forma que al calentarlas en recipientes menos rígidos.

Para otras frases indicadoras de riesgo, consúltese el punto 3.2.8.
3. CLASIFICACIÓN SEGÚN SUS PROPIEDADES TOXICOLÓGICAS

1. Introducción
1. La clasificación se basa tanto en los efectos agudos como a largo plazo que producen sustancias y preparados a consecuencia de una sola exposición o de exposiciones repetidas o prolongadas.

Cuando por estudios epidemiológicos, por estudios de casos con fundamento científico de acuerdo con lo especificado en el presente anexo, o por la experiencia basada en datos estadísticos como, por ejemplo, la evaluación de datos procedentes de los centros de información sobre intoxicación o relativos a las enfermedades profesionales, que los efectos toxicológicos sobre seres humanos difieren de los que parecen indicar los métodos mencionados en el apartado 1.6 del presente anexo, la sustancia o el preparado se clasificará en función de sus efectos sobre los seres humanos. No obstante, no es recomendable realizar experimentos con seres humanos y, en general no deberán efectuarse para contrastar resultados que han sido positivos en animales.

El Real Decreto 223/1988 tiene por objeto proteger a los animales utilizados con fines experimentales u otros fines científicos. En el anexo V de la presente Directiva se incluyen métodos de ensayo «in vitro» validados para determinados parámetros que deberán utilizarse cuando corresponda. 

2. La clasificación de las sustancias se realizará conforme a los datos experimentales de que se disponga y aplicando unos criterios que tengan en cuenta la magnitud de tales efectos, detallados a continuación:

a. en caso de toxicidad aguda (efectos letales e irreversibles a consecuencia de una sola exposición), los criterios de los puntos 3.2.1 a 3.2.3;

b. en caso de toxicidad subaguda, subcrónica o crónica, los criterios de los puntos 3.2.2 a 3.2.4;

c. en caso de efectos corrosivos e irritantes, los criterios de los puntos 3.2.5 y 3.2.6;

d. en caso de efectos sensibilizantes, los criterios del punto 3.2.7;

e. en caso de efectos específicos para la salud (carcinogénicos, mutagénicos y tóxicos para la reproducción), los criterios del capítulo 4.

3. La clasificación de los preparados en función de los peligros relativos a la salud se efectuará del modo siguiente:

a. si no hay datos experimentales, según el método convencional señalado en el artículo 6 y el anexo II del Reglamento de preparados. En este caso, la clasificación se basará en los límites de concentración individual extraídos de:

· el anexo I del presente Reglamento, o

· la parte B del anexo II del Reglamento de preparados, cuando la sustancia o sustancias no figuren en el anexo I del presente Reglamento o cuando figuren sin indicarse los límites de concentración.

b. si, se dispone de datos experimentales, según los criterios descritos en el punto 3.1.2, a excepción de las propiedades carcinogénicas, mutagénicas y tóxicas para la reproducción mencionadas en la letra e) del punto 3.1.2, que deben ser evaluadas conforme a un método convencional que aparezca referido en el artículo 6 y en las partes A.7 a 9 y B.6. del anexo II del Reglamento de preparados.

Nota: sin perjuicio de los requisitos del Real Decreto 2163/1994 y a condición de que estén justificados o especialmente autorizados en virtud del Real Decreto 223/1988, podrán aplicarse los métodos descritos en la letra b) del apartado 3.1.3 excepcionalmente cuando la persona responsable de la comercialización del preparado pueda demostrar que resulta imposible establecer de forma adecuada sus propiedades toxicológicas mediante el método descrito en la letra a) del apartado 3.1.3 o sobre la base de resultados de ensayos existentes en animales.

Independientemente de cual sea el método elegido para evaluar los riesgos que pueda representar un preparado, deberán tenerse en cuenta los efectos peligrosos para la salud que se recogen en la parte B del anexo II del Reglamento de preparados.

4. Cuando la clasificación deba basarse en los resultados obtenidos a partir de experimentos con animales, dichos resultados se considerarán válidos para el hombre en la medida en que los ensayos reflejen de modo adecuado los riesgos para el mismo.

5. La toxicidad oral aguda de las sustancias y preparados comercializados puede establecerse mediante un método que permita establecer la dosis letal media (DL50), estableciendo la dosis discriminante (método de la dosis fija) o estableciendo el tramo de exposición que se espera resulte letal (método de clasificación de toxicidad aguda).

0. La dosis discriminante es la dosis que produce toxicidad evidente pero sin mortalidad, y debe ser uno de los cuatro niveles de administración especificados en el anexo V (5, 50, 500 ó 2.000 mg por kg de peso corporal).

El concepto de «toxicidad evidente» se utiliza para designar los efectos tóxicos, producidos tras la exposición a la sustancia estudiada, que sean tan graves que la exposición a la dosis fija inmediatamente superior pueda suponer la muerte.

Los resultados del ensayo con una dosis concreta aplicando el método de la dosis fija puedan ser:

0. menos del 100% de supervivencia,

0. 100% de supervivencia, con toxicidad evidente,

0. 100% de supervivencia, sin toxicidad evidente.

En los criterios de los puntos 3.2.1, 3.2.2 y 3.2.3 sólo se recogen los resultados de la prueba final. La dosis de 2.000 mg/kg debe utilizarse principalmente para obtener información sobre los efectos tóxicos de las sustancias que poseen baja toxicidad aguda y que no se clasifican por la toxicidad aguda.

El método de dosis fija exige a veces estudiar dosis mayores o menores, si no se estudia antes el nivel de dosis correspondiente. Véase también el cuadro de evaluación del método B.1 bis.

1. El tramo de exposición del que se espera resulte letal se deduce de la observación de la ausencia o presencia de mortalidad relacionada con la sustancia tras aplicar el método de clasificación de toxicidad aguda. En los ensayos iniciales se utilizará una de las dosis iniciales (25, 200 ó 2.000 mg por kg de peso corporal).

El método de clasificación de toxicidad aguda exige a veces estudiar dosis mayores o menores, si no se estudia antes el nivel de dosis correspondiente. Véanse también los diagramas de flujo de los procedimientos de ensayo del método B.1 ter del anexo V.

1. Criterios de clasificación, elección de los símbolos e indicaciones de peligro y elección de las frases de riesgo
1. Muy tóxicos
Las sustancias y preparados se clasificarán como muy tóxicos y se les asignará el símbolo «T+» y la indicación de peligro «muy tóxico» siguiendo los criterios que se especifican a continuación.

Las frases indicadoras de riesgos específicos se asignarán en función de los criterios siguientes:

R28 Muy tóxico por ingestión

Toxicidad aguda:

· DL50 por vía oral en rata: = 25 mg/kg,

· menos del 100% de supervivencia a 5 mg/kg, vía oral, en rata, por el procedimiento de la dosis fija, o

· alta mortalidad con dosis = 25 mg/kg por vía oral en rata mediante el método de clasificación de toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los diagramas de flujo del anexo 2 del método de ensayo B.1 ter del anexo V).

R27 Muy tóxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

· DL50 por penetración cutánea en rata o conejo: =50 mg/kg.

R26 Muy tóxico por inhalación

Toxicidad aguda:

· CL50 por inhalación en rata para aerosoles o partículas: =0,25 mg/1/4 h,

· CL50 por inhalación en rata para gases y vapores: =0,5 mg/1/4 h.

R39 Peligro de efectos irreversibles muy graves

· Pruebas convincentes de que estos daños irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el capítulo 4, pueden ser provocados por una única exposición por una vía de administración adecuada, generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la vía de administración/exposición se asignará una de las combinaciones siguientes: R39/26, R39/27, R39/28, R39/26/27, R39/26/28, R39/27/28, R39/26/27/28.

· Tóxicos
Las sustancias y preparados se clasificarán como muy tóxicos y se les asignará el símbolo «T» y la indicación de peligro, «tóxico», siguiendo los criterios que se especifican a continuación. Las frases indicadoras de riesgos específicos se asignarán en función de los criterios siguientes:

R25 Tóxico por ingestión

Toxicidad aguda:

· DL50 por vía oral en rata: 25 < DL50= 200 mg/kg,

· dosis discriminante por vía oral en rata: 5 mg/kg: 100% de supervivencia con toxicidad manifiesta, o

· alta mortalidad en el intervalo de valores entre > 25 y = 200 mg/kg por vía oral en rata mediante el método de clasificación de toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los diagramas de flujo del anexo 2 del método de ensayo B.1 ter del anexo V).

R24 Tóxico en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

· DL50 por penetración cutánea en rata o conejo: 50 < DL50= 400 mg/kg.

R23 Tóxico por inhalación

Toxicidad aguda:

· CL50 por inhalación en rata para aerosoles o partículas: 0,25 < CL50= 1 mg/1/4h,

· CL50 por inhalación en rata para gases y vapores: 0,5 < CL50= 2 mg/1/4 h.

R39 Peligro de efectos irreversibles muy graves

· Pruebas convincentes de que estos daños irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el capítulo 4, pueden ser provocados por una única exposición por una vía de administración adecuada, generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la vía de administración/exposición se asignará una de las combinaciones siguientes: R39/23, R39/24, R39/25, R39/23/24, R39/23/25, R39/24/25, R39/23/24/25.

R48 Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposición prolongada

· Puede producir lesiones graves (trastornos funcionales o cambios morfológicos con importancia toxicológica) como consecuencia de una exposición repetida o prolongada, por una vía de administración adecuada.

Las sustancias y los preparados se clasificarán por lo menos como «tóxicas» cuando se observen estos efectos en niveles de un orden de magnitud inferior (es decir, diez veces menos) a los establecidos en el punto 3.2.3 para la frase R48.

Para indicar la vía de administración/exposición se asignará una de las combinaciones siguientes: R48/23, R48/24, R48/25, R48/23/24, R48/23/25, R48/24/25, R48/23/24/25.

· Nocivos
Las sustancias y preparados se clasificarán como nocivos y se les asignará el símbolo «Xn» y la indicación de peligro «nocivo», siguiendo los criterios que se especifican a continuación. Las frases indicadoras de riesgos específicos se asignarán en función de los criterios siguientes:

R22 Nocivo por ingestión

Toxicidad aguda:

· DL50 por vía oral en rata: 200 < DL50= 2.000 mg/kg,

· dosis discriminante por vía oral en rata, 50 mg/kg: 100% de supervivencia con toxicidad manifiesta,

· menos del 100% de supervivencia a 500 mg/kg, vía oral, en rata, por el procedimiento de la dosis fija referida a la tabla de evaluación en el método de ensayo B.1 bis del anexo V.

· alta mortalidad en el intervalo de valores entre > 200 y = 2.000 mg/kg por vía oral en rata mediante el método de clasificación de toxicidad aguda (para interpretar los resultados del ensayo, véanse los diagramas de flujo del anexo 2 del método de ensayo B.1 ter del anexo V).

R21 Nocivo en contacto con la piel

Toxicidad aguda:

· DL50 por penetración cutánea en rata o conejo: 400 < DL50= 2.000 mg/kg.

R20 Nocivo por inhalación

Toxicidad aguda:

· CL50 por inhalación en rata para aerosoles o partículas: 1 < CL50= 5 mg/1/4h,

· CL50 por inhalación en rata para gases y vapores: 2 < CL50= 20 mg/1/4 h.

R65 Nocivo: Si se ingiere puede causar daño pulmonar

Sustancias y preparados líquidos que presenten riesgo de aspiración para las personas debido a su baja viscosidad:

g. En el caso de sustancias y preparados que contengan hidrocarburos alifáticos, alicíclicos o aromáticos en una concentración total, igual o superior al 10% y que tengan:

g. un período de flujo inferior a 30 s en un recipiente ISO de 3 mm con arreglo a ISO 2431 (edición de abril de 1996/julio de 1999), relativa a «Pinturas y barnices-Determinación del tiempo de flujo empleando copas de flujo»,

g. una viscosidad cinemática medida con un viscosímetro capilar de cristal calibrado con arreglo a ISO 3104/3105 inferior a 7 . 10-6 m2/s a 40 °C (ISO 3104, edición de 1994, relativa a «Productos petrolíferos-Líquidos transparentes y opacos-Determinación de la viscosidad cinemática y cálculo de la viscosidad dinámica» ISO 3105, edición de 1994, relativa a «Viscosímetros capilares de vidrio, de viscosidad cinemática-Especificaciones e instrucciones de uso), o

g. una viscosidad cinemática derivada de las mediciones de la viscosimetría rotativa con arreglo a ISO 3219 inferior a 7 . 10-6 m2/s a 40 °C (ISO 3219, edición de 1993, relativa a «Plásticos-Polímeros/resinas en estado líquido, en emulsión o en dispersión-Determinación de la viscosidad con el viscosímetro rotacional, con una velocidad de deformación en cizalla definida»).

Obsérvese que las sustancias y preparados que cumplen estos criterios no tienen por qué ser clasificados si su tensión superficial media es superior a 33 mN/m a 25 °C según el tensiómetro de Du Nouy o los métodos de ensayo recogidos en la parte A.5 del anexo V.

h. En el caso de las sustancias y preparados, según la experiencia práctica con personas.

R68 Posibilidad de efectos irreversibles

h. Pruebas convincentes de que estos daños irreversibles, distintos de los efectos mencionados en el capítulo 4, pueden ser provocados por una única exposición por una vía de administración adecuada, generalmente en el intervalo de valores antes citados.

Para indicar la vía de administración/exposición se asignará una de las combinaciones siguientes: R68/20, R68/21, R68/22, R68/20/21, R68/20/22, R68/21/22, R68/20/21/22.

R48 Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposición prolongada

h. Puede producir lesiones graves (trastornos funcionales o cambios morfológicos con importancia toxicológica) como consecuencia de una exposición repetida o prolongada, por una vía de administración adecuada.

Las sustancias y los preparados se clasificarán al menos como «nocivas» cuando estos efectos se observen con dosis del orden de:

h. vía oral en rata: = 50 mg/kg (peso corporal)/día,

h. penetración cutánea en rata o conejo: = 100 mg/kg (peso corporal)/día,

h. por inhalación en rata: = 0,25 mg/l/6 h/día

Estos valores orientativos se pueden aplicar directamente cuando se hayan comprobado lesiones graves en el transcurso de un estudio de toxicidad subcrónica (90 días). Con los estudios de toxicidad subaguda (28 días), las cifras deberán aumentarse en un factor de 3 aproximadamente. Si se puede disponer de un estudio de toxicidad crónica (dos años), los resultados se evaluarán caso por caso. Cuando se disponga de estudios de más de un período de tiempo, se tomarán en consideración por lo general los resultados de los estudios de mayor duración.

Para indicar la vía de administración/exposición se asignará una de las combinaciones siguientes: R48/20, R48/21, R48/22, R48/20/21, R48/20/22, R48/21/22, R48/20/21/22.

9. Comentarios concernientes a las sustancias volátiles 
En el caso de ciertas sustancias con una elevada concentración de vapor saturado, puede haber indicios de efectos preocupantes. Tales sustancias pueden no estar clasificadas según los criterios de efectos para la salud recogidos en esta guía (3.2.3) o no cubiertos por el punto 3.2.8. Sin embargo, si hay indicios adecuados de que tales sustancias pueden representar un riesgo cuando se utilicen y manipulen normalmente, podrá ser necesario clasificarlas en el anexo I, según cada caso concreto.

1. Comentarios acerca del uso de la frase R48
El uso de esta frase de riesgo se refiere a la gama específica de efectos biológicos que se describen a continuación. Para aplicar la frase R48 es necesario considerar que los efectos graves para la salud incluyen la muerte, trastornos funcionales graves o cambios morfológicos de importancia toxicológica. Es especialmente importante que los cambios sean irreversibles. No sólo hay que tener en cuenta los cambios específicos profundos que afecten a un solo órgano o sistema, sino también los cambios de menor importancia, pero generalizados, que afecten a diversos órganos, o los cambios profundos en el estado general de salud.

A la hora de evaluar la existencia de estos efectos, deben tenerse en cuenta las directrices siguientes:

0. Pruebas que indiquen que debe aplicarse la frase R48:

0. muerte provocada por la sustancia

0.  

0. cambios funcionales profundos en el sistema nervioso central o periférico, incluidos vista, oído y olfato, que se evaluarán por medio de exámenes clínicos u otros métodos adecuados (por ejemplo, electrofisiología),

0. cambios funcionales profundos en otros sistemas orgánicos (por ejemplo, el pulmón),

0. cualquier cambio constante en los parámetros de análisis de orina, hematología o bioquímica clínica que indique una disfunción orgánica grave. Tienen especial importancia los trastornos hematológicos si de las pruebas se desprende que pueden reducir la producción medular de células sanguíneas

0. daños orgánicos graves apreciados en el examen microscópico de la autopsia:

0. necrosis profunda o extendida, fibrosis o formación de granulomas en órganos vitales con capacidad regenerativa (por ejemplo, el hígado),

0. cambios morfológicos profundos potencialmente reversibles pero que demuestren claramente la existencia de una disfunción orgánica acusada (por ejemplo, degeneración grasa en el hígado, nefrosis tubular aguda del riñón, gastritis ulcerosa), o

0. indicios de muerte celular apreciable en órganos vitales sin capacidad regenerativa (por ejemplo, fibrosis del miocardio o degeneración retrógrada de un nervio) o en poblaciones de células primordiales (por ejemplo, aplasia o hipoplasia de la médula ósea),

Los datos anteriores se obtendrán por lo general a partir de experimentos con animales. Cuando se analicen datos procedentes de la experiencia práctica habrá de prestarse especial atención a los niveles de exposición.

1. Pruebas que indiquen que no debe aplicarse la frase R48

La R48 está restringida a «efectos graves para la salud en caso de exposición prolongada». No obstante, se pueden observar en seres humanos y animales una serie de efectos asociados a las sustancias que no justifican el uso de la frase R48, pero que tienen importancia cuando se intenta determinar el nivel en que una sustancia química no produce ningún efecto. Entre los ejemplos de cambios demostrados que, por regla general, no justificarían la asignación de la frase R48 a una sustancia –independientemente de su importancia estadística– se pueden mencionar:

1. apreciación clínica o cambios en el aumento de peso corporal, o en el consumo de alimentos o agua, que puedan tener importancia toxicológica sin dar lugar por ello a «efectos graves»

1. ligeros cambios en los parámetros de análisis urinario, hematología o bioquímica clínica que sean dudosos o que presenten una importancia mínima desde el punto de vista toxicológico

1. cambios en el peso de los órganos sin que haya pruebas de disfunción orgánica

1. respuestas adaptativas (por ejemplo, migración de macrófagos a los pulmones, hipertrofia hepática e inducción enzimática, respuestas hiperplásicas a las sustancias irritantes). A una sustancia que tenga efectos locales en la piel al ser aplicada repetidamente se le atribuirá preferiblemente la frase R38: «irrita la piel» o

1. en los casos en que se haya demostrado que existe un mecanismo tóxico específico de especie (por ejemplo, por vías metabólicas específicas).

1. Corrosivos
Las sustancias y preparados se clasificarán como corrosivos y se les asignará el símbolo «C» y la indicación de peligro «corrosivo», siguiendo los criterios que se especifican a continuación.

· Se considera que una sustancia o un preparado son corrosivos si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, destruyen los tejidos en todo el espesor de la piel de al menos un animal, durante el ensayo de irritación cutánea citado en el anexo V o con un método equivalente.

· La clasificación podrá basarse en los resultados de ensayos «in vitro» validados como el citado en el anexo V (B.40. Corrosión cutánea: ensayo de resistencia eléctrica transcutánea en piel de rata y ensayo con modelo de piel humana).

· Una sustancia o preparado también se considerará corrosivo si dicho resultado fuera previsible, por ejemplo, tratándose de reacciones fuertemente alcalinas o ácidas (pH demostrado inferior o igual a 2 o bien superior o igual a 11,5). No obstante, también podrá tomarse en consideración la reserva ácido/alcalina (1) cuando la clasificación se base en un pH extremo. Si la reserva ácido/alcalina indica que la sustancia o el preparado no pueden ser corrosivos deberán realizarse más ensayos para confirmar dicho punto, utilizando preferentemente métodos «in vitro» convenientemente validados. La reserva ácido/alcalina no se utilizará únicamente para eximir sustancias o preparados de ser clasificados como corrosivos.

Las frases indicadoras de riesgos específicos se asignarán en función de los criterios siguientes:

R35 Provoca quemaduras graves

· Si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, producen lesiones de los tejidos en todo el espesor de la piel después de un tiempo de exposición que no sobrepase los tres minutos, o si dicho resultado fuera previsible.

R34 Provoca quemaduras

· Si, al aplicarlos sobre la piel intacta y sana de un animal, producen lesiones de los tejidos en todo el espesor de la piel después de un tiempo de exposición que no sobrepase las cuatro horas, o si dicho resultado fuera previsible.

· Hidroperóxidos orgánicos, excepto cuando se demuestre lo contrario.

Notas:

Cuando la clasificación se base en los resultados de un ensayo «in vitro» validado, deberá aplicarse R35 ó R34 en función de la capacidad del método de ensayo para distinguir entre ambas designaciones.

Cuando la clasificación se base únicamente en un pH extremo, se aplicará R35.

· Irritantes
Las sustancias y preparados se clasificarán como irritantes y se les asignará el símbolo «Xi» y la indicación de peligro «irritante», siguiendo los criterios que se especifican a continuación.

0. Inflamación de la piel
La frase indicadora de riesgo que sigue se asignará en función de los criterios siguientes:

R38 Irrita la piel

0. Sustancias y preparados que producen una inflamación cutánea importante, la cual persiste al menos 24 horas tras un período de exposición que no sobrepase las cuatro horas, cuando se realiza la determinación con el conejo según el método de ensayo de irritación cutánea que figura en el anexo V.

La inflamación cutánea se considerará importante si:

0. el valor medio de los resultados de la formación de eritemas y escaras o bien de edema (valor calculado teniendo en cuenta todos los animales de ensayo) es igual o superior a 2, o bien

0. en caso de que el ensayo del anexo V se hubiera realizado en tres animales, cuando se haya observado en dos o más animales la formación de eritemas y escaras o de edemas equivalente a un valor medio igual o superior a 2 calculado por cada animal individualmente.

En ambos casos, al calcular los respectivos valores medios deberán utilizarse todos los resultados de cada uno de los períodos de lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

La inflamación cutánea también se considerará importante si persiste en un mínimo de dos animales al final del período de observación. También deberán tenerse en cuenta efectos especiales como, por ejemplo, hiperplasia, descamación, decoloración, formación de fisuras o costras o alopecia.

Los datos pertinentes pueden también obtenerse de estudios no agudos en animales (véanse los comentarios sobre la frase R48, apartado 2.d). Estos datos se consideran significativos si los efectos observados son comparables a los arriba descritos.

0. Sustancias y preparados que producen una inflamación cutánea importante por contacto inmediato, prolongado o repetido, comprobada en observaciones prácticas en seres humanos.

0. Peróxidos orgánicos, salvo cuando se demuestre lo contrario.

Parestesia:

La parestesia causada en seres humanos por contacto de plaguicidas piretroides con la piel no se considera un efecto irritante que justifique la clasificación como Xi; R38. No obstante, debe aplicarse la frase S24 a las sustancias que produzcan este efecto.

1. Lesiones oculares
Las frases indicadoras de riesgos que siguen se asignarán en función de los criterios correspondientes:

R36 Irrita los ojos

1. Sustancias y preparados que, al aplicarse al ojo del animal, producen importantes lesiones oculares que aparecen en el plazo de 72 horas tras la exposición y que persisten durante al menos 24 horas.

Una lesión ocular se considerará importante si los valores medios de los resultados del ensayo de irritación ocular citado en el anexo V son alguno de los siguientes:

1. opacidad de la córnea: igual o superior a 2 pero inferior a 3;

1. lesión del iris: igual o superior a 1 pero no superior a 1,5;

1. enrojecimiento de la conjuntiva: igual o superior a 2,5;

1. edema de la conjuntiva (quemosis): igual o superior a 2;

o bien, cuando se haya realizado el ensayo del anexo V utilizando tres animales, si las lesiones de dos o más animales son equivalentes a alguno de estos valores, salvo para la lesión del iris, en cuyo caso el valor deberá ser igual o superior a 1 pero inferior a 2, y para el enrojecimiento de la conjuntiva, caso en que el valor deberá ser igual o superior a 2,5.

En ambos casos, al calcular los respectivos valores medios deberán utilizarse todos los resultados de cada uno de los períodos de lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

1. Sustancias o preparados que puedan producir lesiones oculares importantes, comprobadas normalmente en la experiencia práctica con seres humanos.

1. Peróxidos orgánicos, salvo cuando se demuestre lo contrario.

R41 Riesgo de lesiones oculares graves

1. Sustancias y preparados que, al aplicarse al ojo del animal, producen lesiones oculares graves que aparecen en el plazo de 72 horas tras la exposición y que persisten durante al menos 24 horas.

Las lesiones oculares se considerarán graves si la media de los resultados del ensayo de irritación ocular del anexo V tiene alguno de los valores siguientes:

1. opacidad de la córnea: igual o superior a 3;

1. lesión del iris: superior a 1,5.

También se considerarán graves las lesiones, si el ensayo se realiza con tres animales, cuando dichas lesiones sean equivalentes, en dos animales o más, a alguno de los valores siguientes:

1. opacidad de la córnea: igual o superior a 3;

1. lesión del iris: igual a 2.

En ambos casos, al calcular los respectivos valores medios deberán utilizarse todos los resultados de cada uno de los períodos de lectura (24, 48 y 72 horas) para cada efecto.

Las lesiones oculares también se considerarán graves si persisten al final del período de observación.

También se considerarán graves las lesiones oculares si la sustancia o preparado produce coloración irreversible de los ojos.

1. Sustancias y preparados que producen lesiones oculares graves, comprobadas en la experiencia práctica con seres humanos.

Nota:

Cuando una sustancia o preparado esté clasificada como corrosivo y se le asigne la frase R34 o la frase R35, se considerará implícito el riesgo de lesión ocular grave y no se incluirá R41 en la etiqueta.

2. Irritación del aparato respiratorio
La frase indicadora de riesgo que sigue se asignará en función de los criterios siguientes:

R37 Irrita las vías respitarorias

Sustancias y preparados que pueden producir una irritación grave del aparato respiratorio, basándose principalmente en:

2. la observación práctica de personas,

2. los resultados positivos de ensayos adecuados con animales.

Comentarios acerca del uso de R37

Al interpretar las observaciones prácticas en personas, habrá que tener cuidado en distinguir los efectos que conducen a la clasificación con R48 (véase el punto 3.2.4) de aquellos que llevan a la clasificación con R37. Las situaciones que normalmente llevan a la clasificación con R37 son reversibles y suelen estar limitadas a las vías respiratorias superiores.

Entre los resultados positivos de ensayos adecuados con animales se cuentan los datos de los ensayos generales de toxicidad, incluidos los datos histopatológicos del aparato respiratorio. Para juzgar la irritación de las vías respiratorias, se podrán utilizar también los datos de la medición de la bradipnea experimental.

1. Sustancias y preparados sensibilizantes
0. Sensibilización por inhalación
Las sustancias y preparados se clasificarán como sensibilizantes y recibirán el símbolo «Xn», la indicación de peligro «Nocivo» y la frase de riesgo R42 según los criterios indicados a continuación:

R42 Posibilidad de sensibilización por inhalación

0. Si hay pruebas de que dichas sustancias o preparados pueden provocar hipersensibilidad respiratoria específica.

0. Si hay resultados positivos de ensayos adecuados con animales, o bien.

0. Si la sustancia es un isocianato, a no ser que haya pruebas de que ese isocianato concreto no causa hipersensibilidad respiratoria específica.

Comentarios acerca del uso de R42:

Pruebas en las personas 

Las pruebas de que una sustancia o preparado puede causar hipersensibilidad respiratoria específica deberán estar basadas normalmente en experiencias con personas. En este caso, la hipersensibilidad se traduce normalmente por asma, pero se considerarán también otras reacciones de hipersensibilidad como la rinitis y la alveolitis. La alteración tendrá el carácter clínico de una reacción alérgica. No obstante, no tendrán que demostrarse los mecanismos inmunológicos.

Al considerar las pruebas de exposición en las personas, para tomar una decisión sobre la clasificación será necesario, además de las pruebas de los casos, tener en cuenta:

0. el tamaño de la población expuesta,

0. la importancia de la exposición.

Las pruebas a las que se hace referencia anteriormente pueden ser:

0. el historial clínico y los datos de los ensayos adecuados de función pulmonar relacionados con la exposición a la sustancia, confirmados por otras pruebas de apoyo que pudieran incluir:

0. una estructura química similar a la de sustancias de las que se sabe causan hipersensibilidad respiratoria,

0. un ensayo inmunológico «in vivo» (p. ej.: ensayo de pinchazo en la piel),

0. un ensayo inmunológico «in vitro» (p. ej.: análisis serológico),

0. estudios que indiquen otros mecanismos específicos de acción no inmunológicos, p. ej.: irritación repetida de baja intensidad, efectos de mediación farmacológica, o

0. datos de ensayos positivos de estimulación bronquial con la sustancia realizados de acuerdo con directrices aprobadas para la determinación de una reacción de hipersensibilidad específica.

El historial clínico deberá incluir tanto la historia médica como la laboral para determinar la relación entre la exposición a una sustancia o preparado específico y el desarrollo de la hipersensibilidad específica. Entre la información pertinente se incluirán factores agravantes tanto en casa como en el lugar de trabajo, la aparición y la evolución de la enfermedad, los antecedentes familiares y el historial médico del paciente en cuestión. El historial médico incluirá también información sobre toda enfermedad alérgica o respiratoria desde la infancia y si el paciente es fumador o no.

Los resultados de los ensayos de estimulación bronquial positivos serán considerados por sí mismos prueba suficiente para la clasificación. Sin embargo, se sabe que en realidad ya se habrán realizado muchos de los exámenes anteriormente enumerados.

A las sustancias que causan síntomas de asma por irritación únicamente en personas con hiperreactividad bronquial no se les asignará la frase R42.

Estudios en animales

Los datos de los ensayos que son indicativos del potencial de una sustancia o preparado para causar sensibilización por inhalación en las personas incluyen:

0. mediciones de IgE (p. ej.: en ratones), o

0. respuesta pulmonar específica en los cobayas.

1. Sensibilización por contacto cutáneo
Las sustancias y preparados se clasificarán como sensibilizantes y recibirán el símbolo «Xi», la indicación de peligro «irritante» y la frase de riesgo R43 según los criterios indicados a continuación:

R43 Posibilidad de sensibilización en contacto con la piel

1. –si la experiencia práctica demuestra que la sustancia o preparado es capaz de inducir sensibilización por contacto con la piel en un número significativo de personas, o

1. –si hay resultados positivos en ensayos adecuados con animales.

Comentarios acerca del uso de R43

Pruebas con personas

Las siguientes pruebas (experiencias prácticas) son suficientes para clasificar una sustancia o preparado con R43:

1. datos positivos de ensayos apropiados con parches, normalmente en más de una clínica dermatológica,

1. estudios epidemiológicos que muestren dermatitis alérgicas de contacto causadas por la sustancia o preparado. Las situaciones en las que una gran parte de los expuestos presentan los síntomas característicos deben considerarse con especial cuidado, incluso si el número de casos es pequeño, o

1. datos positivos de estudios experimentales con personas (véase el punto 3.1.1).

Para clasificar una sustancia con R43 será suficiente, si hay pruebas que apoyen lo siguiente:

1. episodios aislados de dermatitis alérgica de contacto, o

1. estudios epidemiológicos en los que no se hayan descartado totalmente con confianza razonable las casualidades, los sesgos o los factores de confusión.

Entre las pruebas de apoyo podrán incluirse:

1. datos de ensayos con animales efectuados de acuerdo con directrices existentes, con un resultado que no cumpla los criterios expuestos en la sección dedicada a estudios con animales, pero estén suficientemente cerca del límite como para considerarlos significativos, o

1. datos de métodos no normalizados, o

1. relaciones adecuadas entre estructura y actividad.

Estudios en animales

Se considerarán resultados positivas en los ensayos con animales:

1. En el caso del método de ensayo con adyuvante de sensibilización de la piel descrito en el anexo V o en caso de otros métodos de ensayo con adyuvante, se considerará positiva una respuesta en al menos el 30% de los animales.

1. En cualquier otro método de ensayo se considerará positiva una repuesta de al menos el 15%.

2. Urticaria inmunológica de contacto
Algunas sustancias o preparados que cumplen los criterios de R42 pueden causar, además, urticaria inmunológica de contacto. En esos casos, se incluirá en la ficha de datos de seguridad la información sobre la misma mediante las frases S adecuadas, normalmente las S24 y S36/37.

En el caso de las sustancias o preparados que provocan signos de urticaria inmunológica de contacto que no cumplen los criterios de R42, se considerará el clasificarlas con R43.

No hay modelo animal reconocido disponible para determinar las sustancias que causan urticarias inmunológicas de contacto. Por lo tanto, la clasificación se basará normalmente en pruebas con personas que serán similares a las de sensibilización de la piel (R43).

1. Otras propiedades toxicológicas
Se asignarán otras frases de riesgo a las sustancias y preparados clasificados en virtud de los puntos 2.2.1 a 3.2.7 y/o capítulos 4 y 5 de acuerdo con los criterios siguientes (basados en la experiencia adquirida en la aplicación del anexo I).

R29 En contacto con agua libera gases tóxicos

· Sustancias y preparados que, en contacto con el agua o con el aire húmedo, liberan gases muy tóxicos/tóxicos en cantidades potencialmente peligrosas; por ejemplo, el fosfuro de aluminio, el pentasulfuro de fósforo.

R31 En contacto con ácidos libera gases tóxicos

· Sustancias y preparados que reaccionan con ácidos desprendiendo gases tóxicos en cantidades peligrosas, por ejemplo, el hipoclorito de sodio o los polisulfuros de bario. En cuanto a las sustancias utilizadas por los consumidores en general, sería preferible utilizar la frase S50 [no mezclar con... (a especificar por el fabricante)].

R32 En contacto con ácidos libera gases muy tóxicos

· Sustancias y preparados que reaccionan con ácidos desprendiendo gases muy tóxicos en cantidades peligrosas; por ejemplo, las sales del ácido cianhídrico o la azida sódica. En cuanto a las sustancias utilizadas por los consumidores en general, sería preferible utilizar la frase S50 [no mezclar con... (a especificar por el fabricante)].

R33 Peligro de efectos acumulativos

· Para las sustancias y preparados cuya acumulación en el cuerpo humano, aun siendo preocupante, no revista una importancia que justifique el uso de la frase R48.

En relación con los comentarios sobre el uso de esta frase, véanse el punto 4.2.3.3, para las sustancias, y la parte A.3 del anexo V del Reglamento de preparados, para los preparados.

R64 Puede perjudicar a los niños alimentados con leche materna

· Sustancias y preparados absorbidos por mujeres y que pueden interferir con la lactancia o que pueden estar presentes (incluidos sus metabolitos) en la leche materna en cantidades suficientes para afectar a la salud del niño lactante.

En relación con los comentarios sobre el uso de esta frase, véanse el punto 4.2.3.3, para las sustancias, y la parte A.4 del anexo V del Reglamento de preparados, para los preparados.

R66 La exposición repetida puede provocar sequedad o formación de grietas en la piel.

· Sustancias y preparados que pueden producir sequedad, descamación o formación de grietas en la piel, pero no cumplen los criterios de la frase R38 sobre la base de:

· la observación práctica tras manipulación y uso normal, o

· datos de sus efectos previstos sobre la piel.

Véanse asimismo los puntos 1.6 y 1.7.

R67 La inhalación de vapores puede provocar somnolencia y vértigo

· Sustancias y preparados volátiles que contengan sustancias que puedan causar síntomas claros de depresión del sistema nervioso central por inhalación y que no estén clasificados ya en función de su toxicidad aguda por inhalación (R20, R23, R26, R68/20, R39/23 o R39/26).

Se podrán aportar los datos siguientes:

· Datos de estudios sobre animales que muestren claros signos de depresión del SNC como, por ejemplo, efectos narcóticos, letargia, falta de coordinación (incluida la pérdida del reflejo de enderezamiento) y ataxia, ya sea:

· a concentraciones/tiempos de exposición no superiores a 20 mg/l/4h, o

· con un cociente < 1/10 entre la concentración del efecto a < 4 h y la concentración de vapor saturado (CVS) a 20 °C.

· Experiencias prácticas con seres humanos (p. ej.: narcosis, somnolencia, aturdimiento, pérdida de reflejos, falta de coordinación y vértigo) incluidas en informes bien documentados en condiciones de exposición comparables a las que producen los efectos especificados anteriormente en animales.

Véanse asimismo los puntos 1.6 y 1.7.

Para otras frases de riesgo, véase el punto 2.2.6.
4. CLASIFICACIÓN SEGÚN SUS EFECTOS ESPECÍFICOS SOBRE LA SALUD HUMANA

1. Introducción
1. Este capítulo establece el procedimiento de clasificación de las sustancias que pueden tener los efectos mencionados a continuación. En lo relativo a los preparados, véase el punto 4.2.4.
2. Si un fabricante, distribuidor o importador dispone de información que aconseje clasificar y etiquetar una sustancia conforme a los criterios enunciados en los puntos 4.2.1, 4.2.2 ó 4.2.3, etiquetará provisionalmente dicha sustancia con arreglo a tales criterios, a partir de una evaluación de las pruebas realizada por una persona competente.

3. El fabricante, distribuidor o importador presentará lo antes posible al Estado miembro donde se comercialice la sustancia un documento que resuma toda la información pertinente. En este contexto, se considerará pertinente toda información, publicada o no, necesaria para clasificar adecuadamente la sustancia en cuestión sobre la base de sus propiedades intrínsecas de acuerdo con las categorías establecidas en el apartado 2 del artículo 2 y según los criterios del presente anexo. El resumen enviado contendrá una bibliografía exhaustiva, incluidos cualesquiera datos pertinentes no publicados.

4. Además, si el fabricante, distribuidor o importador dispone de nuevos datos pertinentes para la clasificación o etiquetado de una sustancia, conforme a los criterios establecidos en los puntos 4.2.1, 4.2.2 ó 4.2.3, los presentará a uno de los Estados miembros en que se comercialice la sustancia, en el plazo más breve posible.

5. Con vistas a alcanzar lo antes posible una clasificación armonizada para la Comunidad, según el procedimiento previsto en el artículo 28 de la Directiva 67/548/CEE, los Estados miembros que dispongan de información, suministrada o no por el fabricante, que justifique la clasificación de una sustancia en una u otra de dichas categorías, deberán remitirla con la mayor brevedad a la Comisión, acompañada de una propuesta de clasificación y etiquetado.

La Comisión enviará a los otros Estados miembros la propuesta de clasificación y etiquetado que haya recibido. Cualquier Estado miembro puede solicitar a la Comisión que le comunique la información que obre en su poder.

Cualquier Estado miembro que, por razones concretas, estime inapropiados la clasificación y el etiquetado sugeridos, en lo que se refiere a los efectos carcinogénicos, mutagénicos o tóxicos para la reproducción, lo pondrá en conocimiento de la Comisión.

2. Criterios de clasificación, indicaciones de peligro, elección de las frases de riesgo
1. Sustancias carcinogénicas
En lo referente a la clasificación y al etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, dichas sustancias se dividen en tres categorías:

Primera categoría
Sustancias que, se sabe, son carcinogénicas para el hombre. Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una relación de causa/efecto entre la exposición del hombre a tales sustancias y la aparición del cáncer.

Segunda categoría
Sustancias que pueden considerarse como carcinogénicas para el hombre. Se dispone de suficientes elementos para suponer que la exposición del hombre a tales sustancias puede producir cáncer. Dicha presunción se fundamenta generalmente en:

· estudios apropiados a largo plazo en animales,

· otro tipo de información pertinente.

Tercera categoría
Sustancias cuyos posibles efectos carcinogénicos en el hombre son preocupantes, pero de las que no se dispone de información suficiente para realizar una evaluación satisfactoria. Hay algunas pruebas procedentes de análisis con animales, pero que resultan insuficientes para incluirlas en la segunda categoría.

3. Se les asignarán las siguientes frases de riesgos específicos:

Primera y segunda categoría:
A las sustancias clasificadas como carcinogénicas de la primera y segunda categorías se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R45 Puede causar cáncer

No obstante, en el caso de sustancias y preparados que presenten riesgo de carcinogénesis sólo al ser inhalados, por ejemplo, en forma de polvo, vapor o humo (otras vías de exposición –p. ej., por ingestión o por contacto con la piel– no plantean riesgo de carcinogénesis) se asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo específico:

R49 Puede causar cáncer por inhalación

Tercera categoría
A las sustancias clasificadas como carcinogénicas de la tercera categoría se les asignará el símbolo «Xn» y la frase de riesgo:

R40 Posibles efectos cancerígenos

4. Observaciones respecto a la clasificación de las sustancias carcinogénicas

Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoría a partir de datos epidemiológicos; la clasificación dentro de la segunda y tercera categorías se basan en experimentos con animales. 

Para que la sustancia se clasifique en la segunda categoría, «carcinógena», será necesario obtener resultados positivos en dos especies animales, o pruebas positivas contundentes en una especie, junto con pruebas complementarias, tales como datos de genotoxicidad, estudios metabólicos o bioquímicos, inducción de tumores benignos, relación estructural con otras sustancias carcinogénicas conocidas, o datos de estudios epidemiológicos que sugieran una relación.

La tercera categoría comprende dos subcategorías:

4. sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que no hay suficientes pruebas sobre la inducción de tumores para incluirlas en la segunda categoría, y no es probable que con más experimentos se pueda obtener la información necesaria para su clasificación;

4. sustancias sobre las que no se ha investigado bastante. Los datos disponibles son inadecuados, pero preocupantes en relación con el hombre. La clasificación es provisional y se requieren más experimentos antes de adoptar una decisión definitiva.

Para distinguir entre la segunda y tercera categorías, se aplicarán los criterios enumerados a continuación. Estos criterios, especialmente cuando están combinados, en la mayoría de los casos darían como resultado la clasificación en la tercera categoría, aun cuando se hayan inducido tumores en los animales:

4. efectos carcinogénicos sólo con niveles de dosis muy elevados que excedan la «dosis máxima tolerada». Esta última se caracteriza por la aparición de efectos tóxicos que, si bien no reducen el período de vida, van acompañados de cambios físicos como, por ejemplo, un 10% de retraso en el aumento de peso;

4. aparición de tumores, especialmente en niveles altos de dosis, únicamente en órganos concretos de determinadas especies que son proclives a la formación espontánea de tumores;

4. aparición de tumores en sistemas de ensayos muy sensibles, solamente en el lugar donde se ha producido la aplicación (por ejemplo, aplicación intraperitoneal o subcutánea de algunos compuestos localmente activos) cuando la dosis de que se trate no afecte al hombre;

4. ausencia de genotoxicidad en pruebas a corto plazo «in vivo» e «in vitro»;

4. existencia de un mecanismo de actuación secundario que, por encima de un cierto nivel de dosis, implica un nuevo umbral práctico (por ejemplo, efectos hormonales en órganos o en mecanismos de regulación fisiológica, estimulación crónica de la proliferación celular);

4. existencia de mecanismos específicos de especie para la formación de tumores (por ejemplo, a través de vías metabólicas específicas) que no afectan al hombre.

Para establecer la distinción entre la tercera categoría y los criterios de no clasificación, se tendrán en cuenta aquellos que excluyan los posibles efectos en el hombre:

4. la sustancia no se clasificará en ninguna de las categorías en caso de que el mecanismo de formación experimental de tumores esté claramente identificado y existan pruebas contundentes de que el proceso no puede extrapolarse al hombre;

4. la sustancia podrá no clasificarse en ninguna de las categorías en caso de que los únicos datos disponibles sean tumores hepáticos en ciertas variedades sensibles de ratones, sin que haya otro tipo de evidencia suplementaria;

4. se prestará especial atención a los casos en que los únicos datos disponibles sean la aparición de neoplasias en zonas o especies a las que se conoce una gran incidencia de formaciones espontáneas.

1. Sustancias mutagénicas
0. En lo referente a la clasificación y al etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, dichas sustancias se dividen en tres categorías:

Primera categoría
Sustancias que, se sabe, son mutagénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia de una relación de causa-efecto entre la exposición del hombre a tales sustancias y la aparición de alteraciones genéticas hereditarias.

Segunda categoría
Sustancias que pueden considerarse como mutagénicas para el hombre.

Se dispone de suficientes elementos para suponer que la exposición del hombre a tales sustancias puede producir alteraciones genéticas hereditarias. Dicha presunción se fundamenta generalmente en:

0. estudios apropiados en animales,

0. otro tipo de información pertinente.

Tercera categoría
Sustancias cuyos posibles efectos mutagénicos en el hombre son preocupantes. Los resultados obtenidos en estudios de mutagénesis apropiados son insuficientes para clasificar dichas sustancias en la segunda categoría.

1. Se les asignarán las siguientes frases de riesgos específicas:

Primera y segunda categoría:
A las sustancias clasificadas como mutagénicas de la primera y segunda categorías se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R46 Puede causar alteraciones genéticas hereditarias

Tercera categoría
A las sustancias clasificadas como mutagénicas de la tercera categoría se les asignará el símbolo «Xn» y la frase de riesgo:

R68 Posibilidad de efectos irreversibles

2. Observaciones respecto a la clasificación de las sustancias mutagénicas

Definición de los términos:

Una mutación es un cambio permanente en, la cantidad o la estructura del material genético de un organismo que produce un cambio de las características del fenotipo de dicho organismo. Las alteraciones pueden afectar a un solo gen, a un conjunto de genes o a un cromosoma entero. En un solo gen, los efectos pueden producirse a consecuencia de los efectos sobre las bases simples de ADN (mutaciones puntuales) o de grandes cambios en el gen (incluso pérdidas). Los efectos en cromosomas enteros pueden implicar cambios estructurales o numéricos. Si la mutación se produce en células germinales de organismos con reproducción sexual, puede transmitirse a la descendencia. Un mutagénico es un agente que provoca un aumento de mutaciones.

Cabe señalar que las sustancias se clasifican como mutágenas con referencia específica a las malformaciones genéticas heredadas. No obstante, se considera que, por regla general, los resultados que implican la clasificación de los productos químicos en la tercera categoría («inducción de cambios con incidencia genética en células somáticas») constituyen una advertencia de la posible existencia de carcinogénesis.

La elaboración de métodos de ensayo sobre mutagenicidad es un proceso continuo. En muchos de los nuevos ensayos se emplean protocolos y criterios de evaluación no normalizados. A la hora de evaluar los datos sobre mutagenicidad han de tenerse en cuenta la calidad de los ensayos y el grado de validación del método de ensayo.

Primera categoría
Para clasificar la sustancia en la primera categoría se necesitan pruebas positivas a partir de los estudios epidemiológicos de que se han producido mutaciones en el hombre. Hasta el momento no se conocen ejemplos de tales sustancias. Es evidente lo extremadamente difícil que resulta obtener datos fiables a partir de los estudios sobre la incidencia de las mutaciones en las poblaciones humanas, o sobre un posible aumento de su frecuencia.

Segunda categoría
Para clasificar la sustancia en la segunda categoría, se requieren resultados positivos que indiquen a) efectos mutagénicos, b) otro tipo de interacción celular que afecte a la mutagenicidad, obtenidos en células germinales de mamíferos «in vivo», o c) efectos mutagénicos en células somáticas de mamíferos «in vivo», junto con la demostración fehaciente de que la sustancia, o un metabolito relevante, alcanza las células germinales.

Con respecto a la clasificación en la segunda categoría, los métodos actuales más adecuados son:

2. Estudios de mutagenicidad de células germinales «in vivo»:

2. ensayos de mutación local específica,

2. ensayos de traslocación hereditaria,

2. ensayos de mutación letal dominante.

Estos estudios demuestran realmente si la descendencia ha resultado afectada o si existen malformaciones en el embrión en desarrollo.

2. Estudios «in vivo» que demuestren la interacción con las células germinales (por lo general, ADN):

2. detección de anormalidades cromosómicas –por ejemplo, análisis citogenéticos–, incluida la aneuploidía, causadas por la segregación deficiente de cromosomas,

2. ensayos de intercambio de cromátidas hermanas,

2. ensayos de síntesis de ADN no programada,

2. estudios de unión (covalente) del mutagénico al ADN de las células germinales,

2. estudio de otras lesiones del ADN

Estos estudios aportan pruebas de carácter más o menos indirecto. Los resultados positivos de estos ensayos por lo general se verán confirmados por los resultados positivos de otros ensayos de mutagenicidad de células somáticas «in vivo», en mamíferos o en el hombre [véase la tercera categoría, con preferencia los métodos expuestos en 3 (a)].

2. Estudios «in vivo» que demuestren los efectos mutagénicos en las células somáticas de los mamíferos [véase 3 (a)], en combinación con métodos toxicocinéticos o de otro tipo que puedan demostrar, que el compuesto, o un metabolito relevante, alcanza las células germinales.

En los casos de 2 (b) y 2 (c), los resultados positivos de ensayos en los que interviene el huésped o la demostración de efectos inequívocos en los ensayos «in vitro» pueden considerarse pruebas de apoyo.

Tercera categoría
Para clasificar la sustancia en la tercera categoría, se requieren resultados positivos en las células somáticas de mamíferos «in vivo» que indiquen la existencia de a) efectos mutagénicos, o b) otro tipo de interacción celular con incidencia en la mutagenicidad. Especialmente, el último supuesto se verá confirmado por los resultados positivos de los estudios de mutagenicidad «in vitro».

Para estudiar los efectos en las células somáticas «in vivo» se consideran apropiados los métodos siguientes:

2. Estudios de mutagenicidad de células somáticas «in vivo»:

2. de micronúcleos de médula ósea o análisis en la metafase;

2. análisis de los linfocitos periféricos en la metafase;

2. ensayo de la mancha del pelo en ratón.

2. Estudios de interacción del ADN de las células somáticas «in vivo»:

2. ensayos de intercambio de cromátidas hermanas en células somáticas,

2. ensayos de síntesis de ADN no programada en células somáticas,

2. estudios de unión (covalente) del mutagénico al ADN de la célula somática,

2. estudios de lesiones del ADN en células somáticas (por ejemplo, por elución alcalina),

Por norma general, las sustancias que den resultados positivos solamente en uno o más estudios de mutagenicidad «in vitro» no se clasificarán. No obstante, se recomienda seguir investigando los efectos por medio de estudios «in vivo». En casos excepcionales –por ejemplo, si un compuesto indica respuestas muy positivas en diversos estudios «in vitro», pero no se dispone de datos correspondientes «in vivo» y muestra cierto parecido con carcinogénicos o mutagénicos conocidos– se puede plantear su clasificación en la tercera categoría.

1. Sustancias tóxicas para la reproducción
0. En lo referente a la clasificación y al etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, dichas sustancias se dividen en tres categorías:

Primera categoría:
Sustancias de las que se sabe que perjudican la fertilidad de los seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relación entre la exposición de los seres humanos a la sustancia y los problemas de fertilidad.

Sustancias de las que se sabe producen toxicidad para el desarrollo de seres humanos

Se dispone de pruebas suficientes para establecer una relación entre la exposición de los seres humanos a la sustancia y la aparición posterior de efectos tóxicos para el desarrollo de la descendencia:

Segunda categoría
Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para la fertilidad de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes, para suponer firmemente que la exposición de los seres humanos a la sustancia puede producir problemas para la fertilidad a partir de:

0. pruebas claras de estudios con animales de problemas para la fertilidad en ausencia de efectos tóxicos o bien pruebas de problemas para la fertilidad que se presenta aproximadamente a los mismos niveles de dosis que otros efectos tóxicos pero no pueden considerarse como consecuencia secundaria inespecífica de los otros efectos tóxicos;

0. otros datos pertinentes.

Sustancias que deben considerarse como tóxicos para el desarrollo de los seres humanos

Se dispone de elementos suficientes para suponer firmemente que la exposición de seres humanos a la sustancia puede producir toxicidad para el desarrollo, generalmente a partir de:

0. resultados claros en estudios con animales adecuados en que se hayan observado efectos en ausencia de signos de toxicidad marcada para la madre, o a los mismos niveles de dosis aproximadamente que otros efectos tóxicos, pero sin que se trate de una consecuencia secundaria inespecífica de los otros efectos tóxicos;

0. otros datos pertinentes.

Tercera categoría
Sustancias preocupantes para la fertilidad humana

Esta preocupación se basa generalmente en:

0. resultados en estudios con animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer firmemente la presencia de problemas para la fertilidad en ausencia de efectos tóxicos, o bien pruebas de problemas para la fertilidad presentes a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos tóxicos, pero sin que se trate de una consecuencia secundaria inespecífica de los otros efectos tóxicos, y sin que las pruebas sean suficientes para clasificar la sustancia en la categoría 2;

0. otros datos pertinentes.

Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus posibles efectos tóxicos para el desarrollo

Esta preocupación se basa generalmente en:

0. resultados de estudios con animales adecuados que proporcionan pruebas suficientes para suponer firmemente la presencia de toxicidad para el desarrollo en ausencia de signos de toxicidad marcada para la madre, o bien a, aproximadamente, los mismos niveles de dosis que otros efectos tóxicos pero sin que trate de una consecuencia secundaria inespecífica de los otros efectos tóxicos, y sin que las pruebas sean suficientes para clasificar la sustancia en la categoría 2;

0. otros datos pertinentes.

1. Se les asignarán las siguientes frases de riesgos específicos:

Primera categoría:
Sustancias que perjudican la fertilidad de los seres humanos:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la primera categoría se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R60 Puede perjudicar la fertilidad 

Sustancias que producen toxicidad para el desarrollo:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la primera categoría se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R61 Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

Segunda categoría:
Sustancias que deben considerarse como perjudiciales para la fertilidad de los seres humanos:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la segunda categoría se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R60 Puede perjudicar la fertilidad

Sustancias que deben considerarse como tóxicas para el desarrollo de los seres humanos:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la segunda categoría se les asignará el símbolo «T» y la frase de riesgo:

R61 Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

Tercera categoría
Sustancias preocupantes para la fertilidad humana:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la tercera categoría se les asignará el símbolo «Xn» y la frase de riesgo:

R62 Posible riesgo de perjudicar la fertilidad

Sustancias preocupantes para los seres humanos por sus posibles efectos tóxicos para el desarrollo:

A las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción de la tercera categoría se les asignará el símbolo «Xn» y la frase de riesgo:

R63 Posible riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto

2. Observaciones relativas a la clasificación de las sustancias tóxicas para la reproducción

La toxicidad para la reproducción incluye el deterioro de la función o capacidad reproductora masculina y femenina, así como la inducción de efectos nocivos no hereditarios en la descendencia. Así pues, estos efectos pueden clasificarse en dos grandes grupos: 1) Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina 2. 2) Toxicidad en el desarrollo.

2. Efectos sobre la fertilidad masculina o femenina, donde se incluyen los efectos negativos sobre la líbido, comportamiento sexual, cualquier aspecto de la espermatogénesis u ovogénesis, o sobre la actividad hormonal o la respuesta fisiológica que pueden interferir con la capacidad de fertilizar, el propio proceso de fertilización o el desarrollo del huevo fecundado hasta la fase de implantación, con inclusión de esta última.

2. Toxicidad del desarrollo, en su sentido más amplio para incluir cualquier efecto que interfiera con el desarrollo normal, tanto antes como después del nacimiento. Aquí se incluyen los efectos inducidos o manifestados en época prenatal así como los que se manifiestan tras el nacimiento. Se incluyen efectos embiotóxicos/fetotóxicos como disminución del peso corporal, retraso del crecimiento y del desarrollo, toxicidad para los órganos, muerte, aborto, defectos estructurales (efectos teratogénicos), defectos funcionales, defectos peri-postnatales, y problemas de desarrollo físico o mental tras el nacimiento hasta la fase de desarrollo de la pubertad normal, con inclusión de ésta.

La clasificación de los productos químicos como tóxicos para la reproducción debe aplicarse a los productos químicos que tengan la propiedad intrínseca o específica de producir tales efectos tóxicos. Los productos químicos no deberán clasificarse como tóxicos para la reproducción cuando dichos efectos sean producidos exclusivamente como consecuencia secundaria inespecífica de otros efectos tóxicos. Los productos químicos más preocupantes en relación con los tóxicos para la reproducción son aquellos que a niveles de exposición no producen otros signos de toxicidad.

La inclusión de un compuesto en la categoría 1 por sus efectos sobre la fertilidad y/o su toxicidad para el desarrollo se basa en datos epidemiológicos. La asignación a la categoría 2 ó 3 se basa principalmente en datos obtenidos con animales. Los datos procedentes de estudios «in vitro» o con huevos de aves se consideran como «pruebas complementarias» y sólo excepcionalmente podrían llevar a una clasificación en ausencia de datos «in vivo».

De forma similar a la mayoría de los demás tipos de efectos tóxicos, se supone que las sustancias tóxicas para la reproducción presentan un umbral por debajo del cual no se observan efectos negativos. Incluso aunque se hayan demostrado efectos claros en estudios con animales, la importancia para los seres humanos puede ser dudosa en función de las dosis administradas: por ejemplo, cuando se demuestran efectos sólo a dosis elevadas, o cuando existen marcadas diferencias toxicocinéticas, o cuando la vía de administración es inadecuada. Por estas o parecidas razones, puede justificarse la clasificación del producto en la categoría 3 o incluso su no clasificación.

El anexo V del presente Reglamento especifica un ensayo límite en el caso de sustancias de baja toxicidad. Si con una dosis de, al menos, 1.000 mg/kg por vía oral no se observan efectos tóxicos para la reproducción, puede considerarse que no es necesario hacer estudios a otras dosis. Si se dispone de datos procedentes de estudios realizados con dosis superiores a la citada dosis límite, estos datos deberán evaluarse junto con otros datos pertinentes. En condiciones normales, se considera que los efectos observados sólo a dosis superiores a la dosis límite no implican necesariamente la clasificación del producto como tóxico para la reproducción.

EFECTOS SOBRE LA FERTILIDAD

Para la clasificación de una sustancia en la categoría 2 por perjudicar la fertilidad, deberá disponerse en principio de elementos claros en una especie animal, con datos complementarios sobre el mecanismo o el lugar de acción, o de la relación química con otros agentes conocidos antifertilizantes u otros datos procedentes de seres humanos que lleven a la conclusión de que tales efectos aparecerían probablemente en los seres humanos. Cuando sólo se disponga de estudios realizados en una especie sin más datos complementarios pertinentes, podrá ser adecuada la clasificación en la categoría 3.

Puesto que el perjuicio de la fertilidad puede producirse como fenómeno secundario inespecífico por toxicidad generalizada grave o en presencia de inanición grave, la clasificación en la categoría 2 sólo deberá hacerse si existen pruebas de algún grado de especificidad de la toxicidad para el sistema reproductor. Si se ha demostrado que el deterioro de la fertilidad en estudios con animales se debe a incapacidad para el acoplamiento, para clasificar el producto en la categoría 2 será necesario en principio disponer de datos sobre el mecanismo de acción para interpretar si sería probable que se presentara en seres humanos algún efecto negativo, como una alteración del tipo de liberación hormonal.

TOXICIDAD EN EL DESARROLLO

Para la clasificación en la categoría 2 deberá disponerse de pruebas claras que demuestren la presencia de efectos negativos en estudios bien realizados con una o más especies. Puesto que los efectos negativos durante el embarazo o tras el nacimiento pueden ser consecuencia secundaria de la toxicidad materna, disminución de la ingesta de comida o de agua, tensiones de la madre, falta de cuidados maternos, deficiencias específicas de la dieta, deficientes condiciones de vida de los animales, infecciones intercurrentes, etc., es importante que los efectos observados aparezcan en estudios bien realizados y a dosis que no estén asociadas con toxicidad marcada para la madre. La vía de exposición también es importante. En particular, la inyección de producto irritante por vía intraperitoneal puede producir lesiones locales en el útero y su contenido; los resultados de estos estudios deberán interpretarse con prudencia y, en principio, no serán suficientes por sí mismos para provocar la clasificación del producto.

La clasificación en la categoría 3 se basa en criterios similares a los aplicables a la categoría 2 pero puede utilizarse cuando el diseño experimental presenta deficiencias que hacen que las conclusiones sean menos convincentes, o cuando no pueda excluirse la posibilidad de que los efectos puedan deberse a fenómenos inespecíficos, como la toxicidad generalizada.

En general, la clasificación en la categoría 3 o la ausencia de clasificación se permitirá en casos específicos cuando los únicos efectos registrados sean pequeños cambios en la incidencia de defectos espontáneos, pequeños cambios en las proporciones de variantes comunes como los que se observan en exámenes esqueléticos o pequeñas diferencias en las evaluaciones del desarrollo postnatal.

Efectos durante la lactancia
Las sustancias clasificadas como tóxicas para la reproducción y que también son preocupantes por sus efectos sobre la lactancia deberán etiquetarse además con R64 (véanse los criterios en punto 3.2.8).

En relación con la clasificación, los efectos tóxicos sobre la descendencia que procedan exclusivamente de la exposición a través de la leche materna, o los efectos tóxicos derivados de la exposición directa de los niños no se considerarán «tóxicos para la reproducción», salvo que tales efectos produzcan un deterioro en el desarrollo de la descendencia.

Las sustancias no clasificadas como tóxicas para la reproducción pero que sean preocupantes por su toxicidad cuando pasan al niño durante el período de lactancia deberán etiquetarse con R64 (véanse, los criterios en punto 3.2.8). Esta frase R también puede ser adecuada para sustancias que afecten a la cantidad o calidad de la leche.

R64 Se asignará en principio teniendo en cuenta:

2. estudios toxicocinéticos que indiquen la probabilidad de que la sustancia esté presente en niveles potencialmente tóxicos en la leche materna, y/o

2. resultados de estudios con una o dos generaciones de animales que indiquen la presencia de efectos negativos sobre la descendencia debido al paso del producto a la leche, y/o

2. datos obtenidos con seres humanos que indiquen un riesgo para los niños durante el período de lactancia.

Las sustancias que se acumulen en el organismo y que puedan pasar posteriormente a la leche durante la lactancia podrán etiquetarse con R33 y R64.

1. Procedimiento para clasificar los preparados con respecto a los efectos específicos sobre la salud
Si el preparado contiene una o más sustancias clasificadas con respecto a los criterios aquí establecidos, se clasificará conforme a los criterios a que se refieren las partes A.7.-9 del anexo II y la parte B.6 del Reglamento de preparados (los límites de concentración figuran en el anexo I del presente Reglamento o en la parte B.6. del anexo II del Reglamento de preparados, cuando las sustancias de que se trate no estén incluidas en el anexo I o figuren sin indicar los límites de concentración).

5. CLASIFICACIÓN SEGÚN SUS EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

1. Introducción
La clasificación de las sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente tiene como objetivo principal alertar al usuario sobre los riesgos que tales sustancias y preparados representan para los ecosistemas. Los criterios que se ofrecen a continuación se refieren principalmente a los ecosistemas acuáticos, aunque, hay que reconocer que determinadas sustancias y preparados pueden afectar –simultánea o alternativamente– a otros ecosistemas, cuyos componentes varían desde la microflora y microfauna del suelo hasta los primates.

Los criterios expuestos a continuación son una consecuencia directa de los métodos de ensayo establecidos en el anexo V, siempre y cuando estén mencionados en éste. Los métodos de ensayo necesarios para los «datos básicos» a que se refiere el anexo VII son limitados, y la información obtenida a partir de ellos puede resultar insuficiente para efectuar una clasificación adecuada. La clasificación puede requerir datos adicionales derivados del nivel 1 (anexo VIII) o de otros estudios equivalentes. Además, las sustancias ya clasificadas pueden verse sometidas a una revisión en función de que se disponga de nuevos datos.

A efectos de clasificación y etiquetado, y habida cuenta del estado actual de los conocimientos, las sustancias y preparados se dividen en dos grupos, según sus efectos agudos y/o a largo plazo sobre los sistemas acuáticos o no acuáticos.

1. La clasificación de las sustancias suele basarse en datos experimentales sobre toxicidad acuática aguda, degradación y el logaritmo del coeficiente de reparto (o FBC si se dispone de él).

2. En general, los preparados se clasifican aplicando un método convencional establecido en el artículo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados. En este caso, la clasificación se basará en los límites de concentración individual extraídos de:

· el anexo I del presente Reglamento,

· o la parte B del anexo III del Reglamento de preparados cuando la sustancia o sustancias no figuren en el anexo I de la presente Directiva o cuando figuren sin indicar los límites de concentración.

3. Los preparados se clasifican generalmente aplicando un método convencional. No obstante, en el caso de la toxicidad acuática aguda, puede haber casos para los que resulte apropiado realizar experimentos con el preparado. El resultado de dichos experimentos con el preparado puede modificar solamente la clasificación respecto a la toxicidad aguda acuática que se habría obtenido aplicando un método convencional. Si los experimentos fuesen elegidos por la persona responsable de la comercialización, deberá garantizarse el cumplimiento de los criterios de calidad de los métodos de ensayo de la parte C del anexo V del presente Reglamento. Por otra parte, los experimentos deberán realizarse en los tres grupos de especies de acuerdo con los criterios del presente anexo (algas, daphnia y peces), a menos que el preparado se haya clasificado con el riesgo más elevado en función de la toxicidad acuática aguda tras los experimentos con una de las especies o que se disponga de resultados de experimentos antes de la entrada en vigor del Reglamento de preparados.

2. Criterios de clasificación, indicaciones de peligro, elección de las frases de riesgo
Los criterios de clasificación de las sustancias del punto 5.2.1 sólo son aplicables a los preparados en los casos en que se han ensayado de acuerdo con el punto 5.1.3.

1. Medio acuático
0. Las sustancias se clasificarán como peligrosas para el medio ambiente y se les asignarán el símbolo «N» y la correspondiente indicación de peligro, así como las frases de riesgo en función de los criterios siguientes:

R50 Muy tóxico para los organismos acuáticos

y

R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuático

Toxicidad aguda: 96 h CL50 (para peces) = 1 mg/l

o 48 h CE50 (para Daphnia) = 1 mg/l

o 72 h CI50 (para algas) = 1 mg/l

y

0. la sustancia no es fácilmente degradable

o 

0. el logaritmo del coeficiente de reparto octanol/agua = 3,0 (a menos que el FBC determinado experimentalmente sea = 100).

R50 Muy tóxico para los organismos acuáticos

Toxicidad aguda: 96 h CL50 (para peces) = 1 mg/l

o 48 h CE50 (para Daphnia) = 1 mg/l

o 72 h CI50 (para algas) = 1 mg/l

R51 Tóxico para los organismos acuáticos

y

R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuático

Toxicidad aguda: 96 h CL50 (para peces) 1 mg/l < CL50= 10 mg/l

o 48 h CE50 (para Daphnia) 1 mg/l < CE50=10 mg/l

o 72 h CI50 (para algas) 1 mg/l < CI50= 10 mg/l

y

0. la sustancia no es fácilmente degradable

o

0. el logaritmo del coeficiente de reparto = 3,0 (a menos que el FBC determinado experimentalmente = 100).

1. Las sustancias se clasificarán como peligrosas para el medio ambiente de acuerdo con los criterios establecidos a continuación. Las frases indicadoras de riesgos específicos también se asignarán en función de los criterios siguientes:

R52 Nocivo para los organismos acuáticos

y

R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuático;

Toxicidad aguda: 96 h CL50 (para peces) 10 mg/l < CL50= 100 mg/l

o 48 h CE50 (para Daphnia) 10 mg/l < CE50= 100 mg/l

o 72 h CI50 (para algas) 10 mg/l < CI50= 100 mg/l

y

la sustancia no es fácilmente degradable.

Este criterio se aplicará si no hay pruebas científicas adicionales de degradación y/o toxicidad suficientes para garantizar adecuadamente que ni la sustancia ni el producto de su degradación constituirán un peligro retardado o a largo plazo para el medio ambiente acuático. Estas pruebas científicas adicionales se basarán por regla general en los estudios que se requieren en el nivel 1 (anexo VIII) o equivalentes, e incluirán:

1. potencial demostrado de rápida degradación en el medio acuático

1. ausencia de efectos de toxicidad crónica en una concentración de 1,0 mg/l, por ejemplo, una concentración sin efectos observables superior a 1,0 mg/l, determinada en un estudio prolongado de toxicidad con peces o Daphnia.

R52 Nocivo para los organismos acuáticos

Sustancias que no cumplan los criterios indicados en este capítulo pero que, sin embargo, pueden presentar un peligro para la estructura o el funcionamiento de los ecosistemas acuáticos, según las pruebas de que se disponga sobre su toxicidad.

R53 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acuático

Sustancias que no cumplan los criterios indicados en este capítulo pero que puedan presentar un peligro, retardado o a largo plazo, para la estructura o funcionamiento de los ecosistemas acuáticos, según las pruebas de que se disponga sobre su persistencia, potencial de acumulación y sobre su destino y comportamiento –previstos u observados– en el medio ambiente.

Por ejemplo, las sustancias poco solubles en agua, es decir, con una solubilidad inferior a 1 mg/l, se incluirán en este criterio siempre que:

1. no sean fácilmente degradables y

1. el logaritmo del coeficiente de reparto = 3,0 (a menos que el FBC determinado experimentalmente = 100).

Este criterio se aplicará a las sustancias si no hay pruebas científicas adicionales de degradación y/o toxicidad suficientes para garantizar adecuadamente que ni la sustancia ni el producto de su degradación constituirán un peligro retardado o a largo plazo para el medio ambiente acuático.

Estas pruebas científicas adicionales se basarán por regla general en los estudios que se requieren en el nivel 1 (anexo VIII) o equivalentes, e incluirán:

1. potencial demostrado de rápida degradación en el medio acuático;

1. ausencia de efectos de toxicidad crónica en el límite de solubilidad, por ejemplo, una concentración sin efectos observables superior al límite de solubilidad determinado en un estudio prolongado de toxicidad con peces o Daphnia.

2. Observaciones sobre la determinación de la Cl50 para algas y la degradabilidad

2. En caso de que se pueda demostrar que con las sustancias de intensa coloración el crecimiento de algas solamente resulta inhibido a consecuencia de la reducción de la intensidad lumínica, no se deberá utilizar el valor de Cl50 72 h (para algas) como base de la clasificación.

2. Se considerará que las sustancias son fácilmente degradables si se cumplen los criterios siguientes:

2. si se alcanzan los siguientes niveles de degradación en los estudios de biodegradación de 28 días:

2. en ensayos basados en carbono orgánico disuelto: 70%,

2. en ensayos basados en reducción de oxígeno o en producción de dióxido de carbono: 60% de los niveles máximos teóricos.

Estos niveles de biodegradación deben alcanzarse en un plazo de diez días a partir del comienzo de la degradación, que se determina en el momento en que se ha degradado el 10% de la sustancia,

o

2. si, en aquellos casos en que sólo se dispone de datos sobre la DQO y DBO5, el cociente DBO5/DQO es igual o superior a 0,5,

o

2. si se dispone de otras pruebas científicas convincentes que demuestren que la sustancia se puede degradar (biótica y/o abióticamente) en el medio acuático hasta un nivel de = 70% en un período de 28 días.

1. Medio ambiente no acuático
0. Las sustancias y preparados se clasificarán como peligrosas para el medio ambiente y se les asignarán el símbolo «N» y la correspondiente indicación de peligro, así como las frases de riesgo en función de los criterios siguientes:

R54 Tóxico para la flora

R55 Tóxico para la fauna

R56 Tóxico para los organismos del suelo

R57 Tóxico para las abejas

R58 Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente

Sustancias y preparados que, según las pruebas sobre su toxicidad, persistencia, potencial de acumulación y su destino y comportamiento en el medio ambiente –previstos u observados– puedan suponer un peligro, inmediato, retardado o a largo plazo para la estructura y/o funcionamiento de otros ecosistemas naturales aparte de los expuestos en el punto 5.2.1. Se elaborarán posteriormente criterios detallados.

1. Las sustancias y preparados se clasificarán como peligrosas para el medio ambiente y se les asignarán el símbolo «N» y la correspondiente indicación de peligro, así como las frases de riesgo en función de los criterios siguientes:

R59 Peligroso para la capa de ozono

Sustancias que, según las pruebas sobre sus propiedades y su destino y comportamiento en el medio ambiente (previstos u observados), pueden suponer un peligro para la estructura y/o funcionamiento de la capa de ozono estratosférico. Aquí se incluyen las sustancias citadas en el anexo I del Reglamento (CE) núm. 2037/2000 del Consejo, relativo a las sustancias que agotan la capa de ozono (DOL núm. 244 de 29-9-2000, pg. 1) y sus modificaciones posteriores.

Los preparados se clasificarán aplicando un método convencional establecido en el artículo 7 y en las partes A y B del anexo III del Reglamento de preparados.

6. ELECCIÓN DE LAS FRASES DE CONSEJOS DE PRUDENCIA

1. Introducción
Las frases de prudencia (frases S) se asignarán a las sustancias y preparados peligrosos de acuerdo con los criterios generales siguientes. Además, en el anexo V del presente Reglamento se incluye una lista de precauciones obligatorias para ciertos preparados.

Siempre que el fabricante es mencionado en el capítulo 6, se refiere a la persona responsable de comercializar la sustancia o preparado.

2. Frases de prudencia para sustancias y preparados
S1 Consérvese bajo llave

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y corrosivos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados que se vendan a los consumidores en general.

S2 Manténgase fuera del alcance de los niños

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para todas las sustancias y preparados peligrosos que se vendan a los consumidores en general, a excepción de aquellos solamente clasificados como peligrosos para el medio ambiente.

S3 Consérvese en lugar fresco

· Aplicación

· Peróxidos orgánicos

· Otras sustancias y preparados peligrosos cuyo punto de ebullición sea inferior o igual a 40 °C.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos, salvo si se utiliza la frase S47

· Recomendada para las otras sustancias o preparados peligrosos cuyo punto de ebullición sea inferior o igual a 40 °C.

S4 Manténgase lejos de locales habitados

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a las sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos, cuando sea conveniente reforzar la frase S13; por ejemplo, cuando haya riesgo de inhalación y dichas sustancias o preparados deban almacenarse lejos de locales habitados. La advertencia no tiene la finalidad de impedir una utilización apropiada de tales sustancias o preparados en locales habitados.

S5 Consérvese en... (líquido apropiado a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Sustancias y preparados sólidos inflamables de forma espontánea.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, el sodio, el potasio o el fósforo blanco.

S6 Consérvese en... (gas inerte apropiado a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Sustancias y preparados peligrosos que deban conservarse en atmósfera inerte.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, determinados compuestos organometálicos.

S7 Manténgase el recipiente bien cerrado

· Aplicación

· Peróxidos orgánicos

· Sustancias y preparados que puedan desprender gases muy tóxicos, tóxicos, nocivos o extremadamente inflamables.

· Sustancias y preparados que en contacto con la humedad desprendan gases extremadamente inflamables.

· Sólidos fácilmente inflamables.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos

· Recomendada para los demás casos arriba citados.

S8 Manténgase el recipiente en lugar seco

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan reaccionar violentamente con el agua.

· Sustancias y preparados que, en contacto con el agua, liberan gases extremadamente inflamables.

· Sustancias y preparados que, en contacto con el agua, liberan gases muy tóxicos o tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a los casos arriba citados, cuando sea necesario reforzar las advertencias de las frases R14, R15 en particular, y R29.

S9 Consérvese el recipiente en lugar bien ventilado

· Aplicación

· Sustancias y preparados volátiles que puedan desprender vapores muy tóxicos, tóxicos o nocivos.

· Líquidos extremadamente inflamables o fácilmente inflamables y gases extremadamente inflamables.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados volátiles que pueden desprender vapores muy tóxicos, tóxicos o nocivos.

· Recomendada para líquidos extremadamente inflamables o fácilmente inflamables o gases extremadamente inflamables.

S12 No cerrar el recipiente herméticamente

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan hacer estallar su recipiente por desprendimiento de gases o de vapores.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a los casos especiales arriba citados.

S13 Manténgase lejos de alimentos, bebidas y piensos

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y nocivos.

· Criterios de utilización:

· Recomendada cuando dichas sustancias o preparados puedan ser utilizados por el público en general.

S14 Consérvese lejos de... (materiales incompatibles a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Peróxidos orgánicos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos y limitada, normalmente, a los mismos. No obstante puede ser útil en ciertos casos excepcionales, cuando la incompatibilidad pudiera provocar un riesgo específico.

S15 Conservar alejado del calor

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan descomponerse o reaccionar espontáneamente bajo el efecto del calor.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales como, por ejemplo, los monómeros; no obstante, dicha frase no será obligatoria si ya se les han asignado las frases R2, R3 y/o R5.

S16 Conservar alejado de toda llama o fuente de chispas–No fumar

· Aplicación

· Líquidos extremadamente inflamables o fácilmente inflamables y gases extremadamente inflamables.

· Criterios de utilización: 

· Recomendada para las sustancias y preparados arriba mencionados, salvo si ya se les han asignado las frases R2, R3 y/o R5.

S17 Manténgase lejos de materias combustibles

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan formar mezclas explosivas o espontáneamente inflamables con materias combustibles.

· Criterios de utilización:

· Utilizar en casos especiales (por ejemplo, para reforzar la frase R8 y R9).

S18 Manipúlese y ábrase el recipiente con prudencia

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan producir una sobrepresión en el recipiente.

· Sustancias y preparados que puedan ocasionar la formación de peróxidos explosivos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a los casos arriba citados cuando haya un riesgo de lesiones oculares y/o cuando dichas sustancias y preparados puedan ser utilizados por el público en general.

S20 No comer ni beber durante su utilización

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y corrosivos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales (por ejemplo, arsénico y compuestos de arsénico, fluoroacetatos) en particular cuando dichos productos puedan ser utilizados por el público en general.

S21 No fumar durante su utilización

· Aplicación

· Sustancias y preparados cuya combustión produzca compuestos tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo, compuestos halogenados.

S22 No respirar el polvo

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados sólidos peligrosos para la salud.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados a los que se asigne R42.

· Recomendada para las sustancias y preparados antes mencionados que se suministran en forma de polvo inhalable y de los que no se conocen los riesgos para la salud que pueda provocar su inhalación.

S23 No respirar los gases/humos/vapores/aerosoles [denominación(es) adecuada(s) a especificar por el fabricante]

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos, líquidos o gaseosos peligrosos para la salud.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados a los que se asigne R42.

· Obligatoria para las sustancias y preparados destinados a utilizarse en forma de aerosoles. Se les deberá asignar además la frase S38 o la S51.

· Recomendada cuando sea necesario llamar la atención del usuario sobre los riesgos por inhalación no mencionados en las frases de riesgo asignadas a dichas sustancias o preparados.

S24 Evítese el contacto con la piel

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos para la salud.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados a los que se haya asignado R43, salvo que también se les haya asignado S36.

· Recomendada cuando sea necesario llamar la atención del usuario sobre los riesgos por contacto con la piel no mencionados en las frases de riesgo (p. ej., parestesia) asignadas a dichas sustancias. No obstante, esta frase podrá utilizarse para reforzar tales frases de riesgo.

S25 Evítese el contacto con los ojos

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos para la salud.

· Criterios de utilización:

· Recomendada cuando sea necesario llamar la atención del usuario sobre los riesgos del contacto con los ojos no mencionados en las frases de riesgo asignadas a dichas sustancias. No obstante, esta frase podrá utilizarse para reforzar tales frases de riesgo.

· Recomendada para las sustancias a las que les hayan sido asignadas las frases R34, R35, R36 o R41 que puedan ser utilizados por el público en general.

S26 En caso de contacto con los ojos, lávense inmediata y abundantemente con agua y acúdase a un médico

· Aplicación

· Sustancias y preparados corrosivos o irritantes.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados corrosivos, así como para las sustancias y preparados que deban llevar la frase R41.

· Recomendada para las sustancias y preparados irritantes que deban llevar la frase R36.

S27 Quítese inmediatamente la ropa manchada o salpicada

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y corrosivos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados muy tóxicos a los que se haya asignado R27 y que puedan ser utilizados por el público en general.

· Recomendada para las sustancias y preparados muy tóxicos a los que se haya asignado R27 y que se utilicen en la industria. Sin embargo, esta frase de prudencia no se deberá utilizar cuando se haya asignado S36.

· Recomendada para sustancias y preparados tóxicos a los que se haya asignado R24 y para sustancias y preparados corrosivos que puedan ser utilizados por el público en general.

S28 En caso de contacto con la piel, lávese inmediata y abundantemente con... (productos a especificar por el fabricante).

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y corrosivos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para sustancias y preparados muy tóxicos.

· Recomendada para las otras sustancias y preparados antes citados, especialmente cuando el agua no es el líquido más apropiado para el lavado.

· Recomendada para sustancias y preparados corrosivos que puedan ser utilizados por el público en general.

S29 No tirar los residuos por el desagüe

· Aplicación

· Líquidos extremada o fácilmente inflamables inmiscibles con el agua.

· Sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos.

· Sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y los preparados peligrosos para el medio ambiente a los que se haya asignado el símbolo «N» y que puedan ser utilizados por el público en general, a menos que estén destinados a este uso.

· Recomendada para las otras sustancias y preparados antes citados que puedan ser utilizados por el público en general, a menos que estén destinados a este uso.

S30 No echar jamás agua a este producto

· Aplicación

· Sustancias y preparados que reaccionan violentamente con el agua.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales como, por ejemplo, el ácido sulfúrico. También podrá utilizarse para aclarar una información, para reforzar R14 o, incluso, como alternativa a R14.

S33 Evítese la acumulación de cargas electroestáticas

· Aplicación

· Sustancias y preparados extremada o fácilmente inflamables.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados utilizados en la industria que no absorben la humedad. No se utiliza prácticamente nunca para las sustancias y preparados comercializados para su uso por el público en general.

S35 Elimínense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones posibles

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados cuya eliminación adecuada exija instrucciones especiales.

S36 Úsese indumentaria protectora adecuada

· Aplicación

· Peróxidos orgánicos.

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos o nocivos.

· Sustancias y preparados corrosivos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para sustancias y preparados muy tóxicos y corrosivos

· Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R21 o R24.

· Obligatoria para las sustancias carcinogénicas, mutagénicas y tóxicas para la reproducción de la categoría 3, salvo cuando los efectos se produzcan sólo por inhalación de la sustancia o el preparado.

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos.

· Recomendada para las sustancias y preparados tóxicos si no se conoce el valor DL50 por vía cutánea y es probable que la sustancia o preparado resulten tóxicos en contacto con la piel.

· Recomendada para las sustancias y preparados utilizados en la industria cuando puedan causar daño a la salud tras una exposición prolongada.

S37 Úsese guantes adecuados

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos, nocivos o corrosivos.

· Peróxidos orgánicos.

· Sustancias y preparados irritantes para la piel o sensibilizantes en contacto con la piel.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para sustancias y preparados muy tóxicos y corrosivos.

· Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R21, R24 o R43.

· Obligatoria para las sustancias carcinogénicas, mutagénicas y tóxicas para la reproducción de la categoría 3, salvo cuando los efectos se produzcan sólo por inhalación de la sustancia o el preparado.

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos.

· Recomendada para las sustancias y preparados tóxicos si no se conoce el valor DL50 por vía cutánea y es probable que la sustancia o preparado resulten nocivos en contacto con la piel.

· Recomendada para las sustancias y preparados irritantes para la piel.

S38 En caso de ventilación insuficiente, úsese un equipo respiratorio adecuado

· Aplicación.

· Sustancias y preparados muy tóxicos o tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a los casos especiales en que se utilizan sustancias y preparados muy tóxicos o tóxicos en la industria o en la agricultura.

S39 Úsese protección para los ojos/la cara

· Aplicación:

· Peróxidos orgánicos.

· Sustancias y preparados corrosivos, incluidos los irritantes, que puedan provocar lesiones oculares graves.

· Sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para sustancias y preparados a los que se haya asignado la frase R34, R35 o R41.

· Obligatoria para los peróxidos orgánicos.

· Recomendada cuando sea necesario llamar la atención del usuario sobre los riesgos por contacto con los ojos no mencionados en las frases de riesgo obligatorias.

· Limitada normalmente a casos excepcionales en que haya riesgo de salpicaduras al utilizar sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos, y éstos sean fácilmente absorbibles por la piel.

S40 Para limpiar el suelo y los objetos contaminados por este producto, úsese... (a especificar por el fabricante).

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a las sustancias y preparados peligrosos para los que el agua no es el agente de limpieza más idóneo (por ejemplo, cuando deban absorberse con un material pulverulento o disolverse con un disolvente) y en caso de que sea importante, por razones de salud y/o seguridad, mostrar esta advertencia en la etiqueta.

S41 En caso de incendio y/o de explosión no respirar los humos

· Aplicación

· Sustancias y preparados peligrosos en cuya combustión se desprendan gases muy tóxicos o tóxicos.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales.

S42 Durante las fumigaciones/pulverizaciones úsese equipo respiratorio adecuado [denominación(es) adecuadas(s) a especificar por el fabricante]

· Aplicación

· Sustancias y preparados destinados a tal uso, pero que puedan poner en peligro la salud y la seguridad del usuario si no se toman las medidas de prudencia adecuadas.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales.

S43 En caso de incendio, utilizar... (los medios de extinción los debe especificar el fabricante). (Si el agua aumenta el riesgo, se deberá añadir: «No usar nunca agua»)

· Aplicación

· Sustancias y preparados extremadamente inflamables, fácilmente inflamables e inflamables

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados que, en contacto con el agua o el aire húmedo, desprendan gases extremadamente inflamables

· Recomendada para las sustancias y preparados extremadamente inflamables, fácilmente inflamables e inflamables, especialmente cuando no sean miscibles con el agua.

S45 En caso de accidente o malestar, acúdase inmediatamente al médico (si es posible, muéstrele la etiqueta)

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos.

· Sustancias y preparados tóxicos y corrosivos.

· Sustancias y preparados sensibilizantes por inhalación.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados mencionados anteriormente.

S46 En caso de ingestión, acúdase inmediatamente al médico y muéstrele la etiqueta o el envase

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos excepto los muy tóxicos, tóxicos, corrosivos o peligrosos para el medio ambiente.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para todas las sustancias y preparados peligrosos arriba citados utilizados por el público en general, salvo si su ingestión puede considerarse inofensiva, especialmente para los niños.

S47 Consérvese a una temperatura no superior a... °C (a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Sustancias y preparados que se vuelvan inestables a cierta temperatura.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales (por ejemplo, determinados peróxidos orgánicos).

S48 Consérvese húmedo con... (medio apropiado, a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Sustancias y preparados que, si se desecan, pueden ser muy sensibles a las chispas, al frotamiento o al choque.

· Criterios de utilización:

· Limitada normalmente a casos especiales, por ejemplo las nitrocelulosas. 

S49 Consérvese únicamente en el recipiente de origen

· Aplicación

· Sustancias y preparados sensibles a la descomposición catalítica.

· Criterios de utilización:

· Sustancias y preparados sensibles a la descomposición catalítica como, por ejemplo, algunos peróxidos orgánicos.

S50 No mezclar con... (a especificar por el fabricante)

· Aplicación

· Sustancias y preparados que puedan reaccionar con el producto especificado y desprender gases muy tóxicos o tóxicos.

· Peróxidos orgánicos.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados antes citados utilizados por el público en general, cuando esta frase sea preferible a la frase R31 o R32.

· Obligatoria para determinados peróxidos que puedan producir reacciones violentas con catalizadores o iniciadores.

S51 Úsese únicamente en lugares bien ventilados

· Aplicación

· Sustancias y preparados destinados a producir vapores, polvo, aerosoles, humos, nieblas, etc., o que puedan desprenderlos, que supongan riesgo por inhalación o peligro de incendio o explosión.

· Criterios de utilización:

· Recomendada cuando no convenga utilizar la frase S38. Por consiguiente, el empleo de esta frase es importante cuando tales sustancias y preparados sean utilizados por el público en general.

S52 No usar sobre grandes superficies en locales habitados

· Aplicación

· Sustancias volátiles muy tóxicas, tóxicas y nocivas y preparados que las contengan.

· Criterios de utilización:

· Recomendada cuando la exposición prolongada a dichas sustancias y preparados puede afectar a la salud a causa de su volatilización en grandes superficies situadas en el interior de viviendas o locales cerrados donde se congregan personas.

S53 Evítese la exposición. Recábense instrucciones especiales antes del uso

· Aplicación

· Sustancias y preparados carcinogénicos, mutagénicos y/o tóxicos para la reproducción.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados antes mencionados a los que se han asignado las frases R45, R46, R49, R60 o R61.

S56 Elimínense esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida pública de residuos especiales o peligrosos

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para todas las sustancias y preparados utilizados por el público en general y que precisen una eliminación especial.

S57 Utilícese un envase de seguridad adecuado para evitar la contaminación del medio ambiente

· Aplicación

· Sustancias y preparados a las que se haya asignado el símbolo «N».

· Criterios de utilización:

· Limitada en general a las sustancias y preparados que no son utilizados por el público en general.

S59 Remitirse al fabricante o proveedor para obtener información sobre su recuperación/reciclado

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados peligrosos para la capa de ozono.

· Recomendada para otras sustancias y preparados cuya recuperación o reciclado se recomiende.

S60 Elimínense el producto y su recipiente como residuos peligrosos

· Aplicación

· Todas las sustancias y preparados peligrosos.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados que no sean utilizados por el público en general cuando no se haya asignado la frase S35.

S61 Evítese su liberación al medio ambiente. Recábense instrucciones específicas de la ficha de datos de seguridad

· Aplicación

· Sustancias y preparados peligrosos para el medio ambiente.

· Criterios de utilización:

· Utilizada normalmente en sustancias y preparados a los que se haya asignado el símbolo «N».

· Recomendada para todas las sustancias y preparados clasificados como peligrosos para el medio ambiente que no estén incluidos en la descripción anterior.

S62 En caso de ingestión no provoque el vómito: acúdase inmediatamente al médico y muéstrele la etiqueta o el envase

· Aplicación

· Sustancias y preparados clasificados como nocivos a los que se haya asignado la frase R65 según los criterios del punto 3.2.3.

· No aplicable a sustancias y preparados que se comercialicen en envases para aerosoles (o en envases con un dispositivo nebulizador sellado); véanse las secciones 8 y 9.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados antes citados, de venta o utilizados por el público en general, excepto en los casos en que sean obligatorias las frases S45 o S46.

· Recomendada para las sustancias y preparados antes citados cuando se empleen en la industria, excepto en los casos en que sean obligatorias las frases S45 o S46.

S63 En caso de accidente por inhalación, alejar a la víctima de la zona contaminada y mantenerla en reposo

· Aplicación

· Sustancias y preparados muy tóxicos y tóxicos (gases, vapores, partículas, líquidos volátiles).

· Sustancias y preparados que produzcan sensibilización respiratoria.

· Criterios de utilización:

· Obligatoria para las sustancias y preparados a los que se han asignado las frases R26, R23 o R42 y que pueden ser utilizados por el público en general de manera que se produzca inhalación.

S64 En caso de ingestión, enjuáguese la boca con agua (solamente si la persona está consciente)

· Aplicación

· Sustancias y preparados corrosivos o irritantes.

· Criterios de utilización:

· Recomendada para las sustancias y preparados citados utilizados por el público en general, en caso de que el tratamiento descrito sea el indicado.

7. ETIQUETADO

1. Una vez clasificada la sustancia o preparado, la etiqueta correspondiente se determinará con arreglo a lo establecido en el artículo 19 del presente Reglamento y el artículo 9 del Reglamento de preparados, relativas a las sustancias y los preparados respectivamente. La presente sección explica la forma de determinar la etiqueta y, sobre todo, sirve de guía para elegir las frases de riesgo y prudencia adecuadas.

La etiqueta contendrá la información siguiente:

a. para los preparados, nombre comercial o designación;

b. para las sustancias, el nombre de la sustancia, y para los preparados, los nombres de las sustancias que contienen de acuerdo con las normas establecidas en el punto 2.3 del artículo 9 del Reglamento de preparados;

c. el nombre, dirección y número de teléfono de la persona responsable de la comercialización de la sustancia o preparado, ya sea el fabricante, el importador o el distribuidor;

d. el símbolo o símbolos y la indicación o indicaciones de peligro;

e. las frases que indiquen los riesgos específicos (frases R);

f. las frases que indiquen los consejos de prudencia (frases S);

g. para las sustancias, el número CE y, además, cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, la mención «etiqueta CE»;

h. para los preparados ofrecidos o vendidos al público en general, la cantidad nominal de contenido a menos que ésta se indique en otro punto del envase.

Nota:

Determinados preparados están sujetos a requisitos de etiquetado adicionales que se fijan en el apartado 1.2 del artículo 9 y el anexo V del Reglamento de preparados y en el artículo 20 de la Directiva 98/8/CE.

9. Elección final de las frases de riesgo y de prudencia

A pesar de que la elección final de las frases R y S se rija, en primer lugar, por la necesidad de proporcionar toda la información indispensable, conviene asimismo tener presente la claridad y el impacto de la etiqueta. Para mayor claridad, la información necesaria deberá expresarse en un número mínimo de frases.

Respecto a las sustancias irritantes, fácilmente inflamables, inflamables o comburentes, no será necesario indicar las frases R y las frases S cuando el contenido del envase no exceda de los 125 ml. Esta norma se aplicará también a las sustancias nocivas de igual contenido, cuando no se vendan al público en general.

Respecto a los preparados en envases que no excedan de los 125 ml:

9. si se han clasificado como fácilmente inflamables, comburentes o irritantes, salvo aquellos a los que se les haya asignado la frase R41, o peligrosos para el medio ambiente y se les haya asignado el símbolo «N», no será necesario indicar las frases R o S;

9. si se han clasificado como inflamables o peligrosos para el medio ambiente y no se les ha asignado el símbolo «N», será necesario indicar las frases R, pero no será necesario indicar las frases S.

10. Sin perjuicio de lo establecido en el Real Decreto 2163/1994 y en la Directiva 98/8/CE, las indicaciones tales como «no tóxico», «no nocivo», «no contaminante», «ecológico» o cualquier otra indicación de que la sustancia o preparado no es peligroso o que pueda llevar a infravalorar los riesgos de la sustancia o el preparado en cuestión no podrán inscribirse en la etiqueta o el envase de las sustancias o preparados incluidos en el ámbito del presente Reglamento y del Reglamento de preparados peligrosos.

1. Nombre(s) químico(s) que deben figurar en la etiqueta:
0. Cuando las sustancias estén incluidas en el anexo I, la etiqueta llevará el nombre de las sustancias designadas con alguno de los términos que figuran en el anexo I.

Cuando las sustancias no estén incluidas en el anexo I, el nombre se establecerá con arreglo a una nomenclatura química reconocida internacionalmente, según se indica en el punto 1.4.

1. Cuando se trate de preparados, la elección de los nombres que deben figurar en la etiqueta se ajustará a lo dispuesto en el punto 4.c) del artículo 9 del Reglamento de preparados.

Nota:

Teniendo en cuenta el apartado B.9 del anexo V del Reglamento de preparados,

1. el nombre de la sustancia sensibilizante se establecerá de acuerdo con el punto 7.2.1 del presente anexo;

1. si se trata de preparados concentrados destinados a la industria del perfume:

1. la persona responsable de su comercialización podrá identificar simplemente la sustancia sensibilizante que, a su juicio, sea la principal causante del riesgo de sensibilización;

1. si se trata de sustancias naturales, el nombre químico podrá ser del tipo «aceite esencial de» o «extracto de», en lugar del nombre de los componentes de dicho aceite o extracto.

1. Elección de los símbolos de peligro
El diseño de los símbolos de peligro y la redacción de las indicaciones de peligro deberán coincidir con los establecidos en el anexo II. Los símbolos deberán ir impresos en negro sobre fondo amarillo anaranjado.

0. Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, los símbolos e indicaciones de peligro serán los que figuran en este anexo.

1. Cuando se trate de sustancias peligrosas no incluidas aún en el anexo I y cuando se trate de preparados, los símbolos e indicaciones de peligro se ajustarán a lo dispuesto en el presente anexo.

Cuando una sustancia deba llevar más de un símbolo:

1. la obligación de poner el símbolo E convierte en facultativos los símbolos F+, F y O;

1. la obligación de poner el símbolo T+ o T convierte en facultativos los símbolos Xn, Xi y C;

1. la obligación de poner el símbolo C convierte en facultativos los símbolos Xn y Xi;

1. si se asigna el símbolo Xn, el símbolo Xi será opcional.

1. Elección de las frases de riesgo
La redacción de las frases R se ajustará a lo establecido en el anexo III.

Las combinaciones de frases R del anexo III se aplicarán cuando corresponda.

0. Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, las frases R serán las indicadas en el anexo.

1. Cuando se trate de sustancias no incluidas en el anexo I, las frases R se seleccionarán con arreglo a los criterios y prioridades siguientes:

1. peligros que originen efectos sobre la salud:

1. las frases R que correspondan a la categoría del peligro caracterizada por un símbolo deberán figurar en la etiqueta;

1. las frases R que correspondan a otras categorías de peligro que no están caracterizadas por un símbolo, conforme al artículo 23;

1. peligros derivados de las propiedades fisicoquímicas:

1. las frases R que correspondan a la categoría del peligro caracterizada por un símbolo deberán figurar en la etiqueta;

1. peligros para el medio ambiente:

1. las frases R correspondientes a la clasificación «peligrosa para el medio ambiente» deberán figurar en la etiqueta.

2. En el caso de los preparados, las frases R se seleccionarán en función de los criterios y prioridades siguientes:

2. peligros que originen efectos sobre la salud:

2. las frases R que correspondan a la categoría de peligro ilustrada por un símbolo. En determinados casos, las frases R deberán adoptarse según los cuadros de la parte B del anexo II del Reglamento de Preparados. Más en concreto, deberán figurar en la etiqueta las frases R del componente o componentes que dan lugar a que se asigne al preparado la categoría de peligroso;

2. las frases R que correspondan a otras categorías de peligro que se hayan asignado a los componentes, pero que no estén ilustradas por un símbolo, conforme al punto 4.c) del artículo 9 del Reglamento de preparados.

2. peligros derivados de las propiedades fisicoquímicas:

2. se aplicarán los criterios descritos en la letra a) del capítulo 7.4.3; no será necesario indicar la frase de riesgo «extremadamente inflamable» o «fácilmente inflamable» cuando supongan una repetición de la indicación de peligro ilustrada con un símbolo.

2. peligros para el medio ambiente:

2. las frases R correspondientes a la clasificación «peligrosa para el medio ambiente» deberán figurar en la etiqueta;

2. cuando se asignen la frase R50 y la combinación de frases R51/53 o R52/53 ó la frase R53, se utilizará la combinación de frases R50/53. 

Como norma general, en el caso de los preparados, bastará un máximo de seis frases R para describir el riesgo; a tal efecto, las combinaciones de frases del anexo III se considerarán como frases simples. No obstante, si el preparado entrara en más de una categoría de peligro, las frases tipo deberán abarcar todos los riesgos principales asociados al preparado, por lo que en algunos casos podrán ser necesarias más de seis frases R.

1. Frases de prudencia
La redacción de las frases S se ajustará a lo establecido en el anexo IV.

Las combinaciones de frases S del anexo IV se aplicarán cuando corresponda.

0. Cuando se trate de sustancias incluidas en el anexo I, las frases S serán las indicadas en el anexo. Cuando no se indique ninguna frase S, el fabricante o importador podrá incluir cualquier frase o frases S que resulte apropiada.

Cuando se trate de sustancias no incluidas en el anexo I y para los preparados, el fabricante deberá incluir las frases S de acuerdo con los criterios fijados en el capítulo 6 del presente anexo.

1. Elección de las frases de prudencia

La elección final de las frases S deberá hacerse teniendo en cuenta las frases R indicadas en la etiqueta y el uso previsto para la sustancia o el preparado:

1. por regla general, bastará con un máximo de seis frases S para formular de modo adecuado la medida de precaución; a tal efecto, las combinaciones de frases del anexo IV se considerarán como frases simples;

1. en el caso de las frases S sobre eliminación, se utilizará una de ellas, a menos que esté claro que la eliminación del material y de su envase no supone peligro para la salud humana o el medio ambiente. En particular, es importante aconsejar sobre la eliminación con todas las precauciones posibles en el caso de las sustancias y preparados de venta al público en general;

1. si se seleccionan cuidadosamente las frases S, algunas frases R resultarán superfluas, y viceversa; algunas frases S que corresponden claramente a frases de riesgo sólo figurarán en la etiqueta cuando se quiera destacar una advertencia concreta;

1. en la elección de frases S, se prestará atención muy especial a las condiciones de uso previstas para determinadas sustancias y preparados como, por ejemplo, la pulverización u otros efectos de los aerosoles. Se elegirán las frases teniendo en cuenta la utilización prevista;

1. las frases de prudencia S1, S2 y S45 son obligatorias para todas las sustancias y preparados muy tóxicos, tóxicos y corrosivos de venta al público en general;

1. las frases de prudencia S2 y S46 son obligatorias para todas las demás sustancias (excepto las clasificadas sólo como peligrosas para el medio ambiente) y los preparados peligrosos de venta al público en general.

Se podrán eliminar algunas de las frases seleccionadas según los criterios estrictos del punto 6.2 cuando den lugar a redundancias o ambigüedades, o resulten claramente innecesarias para el producto o envase concretos.

1. Número CE
Si una sustancia citada en la etiqueta figura en el Inventario europeo de sustancias químicas comerciales existentes (Einecs) o en la Lista europea de sustancias químicas notificadas (Elincs), se indicará también en la etiqueta el número Einecs o Elincs de la sustancia. Este requisito no se aplica a los preparados.

1. Dimensiones de la etiqueta de los preparados
Las dimensiones de la etiqueta serán las siguientes:

	Capacidad del envase
	Dimensiones (en milímetros)

	–hasta 3 litros:
	si es posible, al menos 52 x 74

	–superior a 3 litros sin superar los 50 litros:
	al menos 74 x 105

	–superior a 50 litros sin superar los 500 litros:
	al menos 105 x 148

	–superior a 500 litros:
	al menos 148 x 210


 Cada símbolo deberá cubrir al menos una décima parte de la superficie de la etiqueta y en ningún caso será menor de 1 cm2. La etiqueta se fijará firmemente a una o más superficies del envase inmediatamente después de la introducción del preparado en el mismo.

La información que la etiqueta debe contener deberá destacar claramente del contorno y deberá tener un tamaño y espacio que faciliten su lectura.

8. CASOS ESPECIALES: SUSTANCIAS

1. Botellas portátiles de gas
Para las bombonas portátiles de gas, los requisitos del etiquetado se considerarán satisfechos cuando se cumpla lo dispuesto en el artículo 19 o en la letra b) del apartado 5 del artículo 20.

Sin embargo, como excepción a lo dispuesto en los apartados 1 y 2 del artículo 20, puede utilizarse una de las siguientes alternativas para cilindros de gas con una capacidad de agua inferior o igual a 150 litros:

· el formato y las dimensiones de la etiqueta pueden ajustarse a las prescripciones de la norma ISO/DP 7225 (edición de 1994), relativa a «Botellas de gas-Etiquetas de precauciones»;

· la información especificada en el apartado 1 del artículo 19 puede aparecer sobre un disco o una etiqueta duradera de información que se mantendrá unida a la botella.

2. Bombonas de gas propano, butano o gas licuado de petróleo (GLP)
Estas sustancias están clasificadas en el anexo I. Pese a estar clasificadas de conformidad con el artículo 2, no suponen riesgo para la salud humana si son comercializadas en botellas rellenables cerradas o en cartuchos no rellenables a los que se aplica la norma EN 417 en cuanto gases combustibles que sólo se liberan para la combustión (EN 417, edición de septiembre de 1992, relativa a «Cartuchos metálicos para gases licuados de petróleo, no recargables, con o sin válvula, destinados a alimentar aparatos portátiles; construcción, inspección, ensayos y marcado»).

Dichas botellas o cartuchos deben estar etiquetados con el símbolo apropiado y las frases R y S sobre su inflamabilidad. No se exige en la etiqueta información sobre los efectos para la salud humana. Sin embargo, la información sobre dichos efectos que debería figurar en la etiqueta la enviará al usuario profesional la persona responsable de la comercialización de esa sustancia con arreglo al modelo previsto en el artículo 23 de este Reglamento. Deberá transmitirse suficiente información al consumidor para que éste pueda tomar todas las precauciones necesarias para la salud y la seguridad, según se dispone en el apartado 2 del artículo 23 de este Reglamento.

3. Metales en forma maciza
Estas sustancias están clasificadas en el anexo I o bien se clasificarán con arreglo al artículo 6. No obstante, algunas de ellas, aunque clasificadas conforme al artículo 2, no suponen peligro para la salud humana en caso de inhalación, ingestión o contacto con la piel, ni tampoco para el medio ambiente acuático, en la forma en que se comercializan. Tales sustancias no precisan una etiqueta conforme al artículo 19. Sin embargo, el responsable de su comercialización comunicará al usuario toda la información que debería haber figurado en la etiqueta, según el modelo establecido en el artículo 23.

4. Sustancias clasificadas con la frase R65
Las sustancias clasificadas como nocivas por riesgo de aspiración no tendrán que ser etiquetadas como nocivas con la frase R65 cuando se comercialicen en envases para aerosoles o en envases con dispositivo nebulizador sellado.

9. CASOS ESPECIALES: PREPARADOS

1. Preparados gaseosos (mezclas de gases)
En lo referente a los preparados gaseosos, será preciso tener en cuenta:

· la evaluación de las propiedades fisicoquímicas,

· la evaluación de los peligros para la salud,

· la evaluación de los peligros para el medio ambiente.

4. Evaluación de las propiedades fisicoquímicas
4. Inflamabilidad
Las propiedades inflamables de estos preparados se determinarán de acuerdo con el artículo 5 del Reglamento de preparados, según los métodos especificados en la parte A del anexo V del presente Reglamento.

Los preparados se clasificarán de acuerdo con los resultados obtenidos en los ensayos y con respecto a los criterios del anexo V y la guía para el etiquetado.

No obstante, en casos excepcionales, cuando los preparados se fabriquen por pedidos en pequeñas cantidades, la inflamabilidad de dichas mezclas de gases se podrá evaluar siguiendo el siguiente método de cálculo:

La expresión de la mezcla de gases

A1F1 +... + AiFi +... AnFn + B1I1 +... + BiIi +... BpIp
donde:

Ai y Bi son las fracciones molares,

Fi el gas inflamable,

Ii, el gas inerte,

n el número de gases inflamables,

p el número de gases inertes,

se puede transformar en una fórmula en la que todos los gases inertes (Ii) se expresen en un equivalente de nitrógeno, utilizando un coeficiente Ki, y en la que el contenido equivalente de gas inflamable Ai se expresa del modo siguiente:

A'i = Ai x (100/[Ai + KiBi)]

Si se utiliza el valor del contenido máximo de gas inflamable que, en una mezcla con nitrógeno, produzca una composición no inflamable en el aire (Tci), se obtendrá la expresión siguiente:

ΣiA'i / Tci = 1

La mezcla de gases será inflamable si el valor de la citada expresión es mayor que 1, entonces el preparado se clasificará como extremadamente inflamable y se le asignará la frase R12.

Coeficientes de equivalencia (Ki)

Los valores de los coeficientes de equivalencia Ki entre los gases inertes y el nitrógeno, y los de contenido máximo de gas inflamable (Tci) se basarán en las tablas 1 y 2 de la norma ISO: ISO 10156, edición de 15-12-1990 (nueva edición de 1996), relativa a «Gases y mezclas de gases – Determinación del potencial de inflamabilidad y de la capacidad comburente para la selección de las válvulas de salida de las botellas».

Contenido máximo de gas inflamable (Tci)

El valor del contenido máximo de gas inflamable (Tci) se basará en la tabla 2 de la norma ISO: ISO 10156, edición de 15-12-1990 (nueva edición de 1996), relativa a «Gases y mezclas de gases–Determinación del potencial de inflamabilidad y de la capacidad comburente para la selección de las válvulas de salida de las botellas».

Si hay algún valor del Tci de gas inflamable que no figure en dicha norma, se empleará el límite inferior de explosividad (LIE) que corresponda. Si no existe valor LIE, el valor del Tci quedará fijado en el 1% del volumen.

Observaciones

4. La fórmula anterior se puede emplear para conseguir un correcto etiquetado de los preparados gaseosos, pero no debe tomarse como un método sustitutivo de los experimentos que se llevan a cabo para determinar los parámetros técnicos de seguridad.

4. Además, esta fórmula no proporciona ningún dato sobre si las mezclas que contienen gases comburentes pueden prepararse con seguridad. Para calcular la inflamabilidad no se toman en consideración los gases comburentes.

4. Dicha expresión proporcionará resultados fiables sólo en los casos en que los gases inflamables no tengan influencia unos en otros en lo que respecta a la inflamabilidad. Esto ha de tenerse en cuenta, por ejemplo, en el caso de los hidrocarburos halogenados.

4. Propiedades comburentes
Habida cuenta de que el anexo V del presente Reglamento no contiene un método para determinar las propiedades comburentes de las mezclas de gases, estas propiedades deberán evaluarse según el siguiente método de cálculo:

El principio del método consiste en comparar el potencial comburente de los gases que integran una mezcla con el potencial comburente del oxígeno en el aire. La concentración de gases en la mezcla se expresa en porcentaje de volumen.

Se considera que la mezcla gaseosa es tan comburente o más que el aire si se cumple la condición siguiente:

ΣixiCi= 21

donde:

xi es la concentración de gas i en porcentaje de volumen,

Ci es el coeficiente de equivalencia de oxígeno.

En tal caso, el preparado se clasificará como «comburente» y se le asignará la frase R8.

Coeficientes de equivalencia entre los gases comburentes y el oxígeno.

Los coeficientes utilizados para calcular la capacidad comburente de ciertos gases integrantes de una mezcla con respecto a la capacidad comburente del oxígeno en el aire, que se enumeran en el punto 5.2 de la norma ISO: ISO 10156, edición de 15-12-1990 (nueva edición de 1996), relativa a «Gases y mezclas de gases-Determinación del potencial de inflamabilidad y de la capacidad comburente para la selección de las válvulas de salida de las botellas», son los siguientes:

	O2
	1

	N2O
	0,6


Cuando no exista un valor del coeficiente Ci para un gas en la norma citada, se atribuirá a este coeficiente un valor de 40.

5. Etiquetado
Para las bombonas portátiles de gas, los requisitos del etiquetado se considerarán satisfechos cuando se cumpla lo dispuesto en la letra b) del apartado 5 del artículo 10 del Reglamento de preparados.

Sin embargo, no obstante lo dispuesto en los apartados 1 y 2 del artículo 10, en el caso de las bombonas de gas con una capacidad de agua inferior o equivalente a 150 litros, el formato y las dimensiones de la etiqueta podrán seguir las prescripciones de la norma ISO 7225 (edición de 1994), relativa a «Botellas de gas–Etiquetas de precauciones». En este caso, la etiqueta podrá llevar la denominación genérica o el nombre comercial o industrial del preparado, siempre que las sustancias peligrosas que compongan el preparado figuren en el cuerpo de la bombona de gas de forma clara e indeleble.

La información especificada en el artículo 9 podrá incluirse en un disco o etiqueta informativos duraderos sujetos a la bombona.

1. Bombonas de gas para preparados que contengan propano, butano o gas licuado de petróleo (GLP) fétido 
El propano, el butano y el gas licuado de petróleo están clasificados en el anexo I. Aunque los preparados que contienen esas sustancias están clasificados con arreglo a los artículos 5, 6 y 7 del Reglamento de preparados, no representan un riesgo para la salud humana cuando son comercializados en bombonas rellenables cerradas o en cartuchos no rellenables pertenecientes al campo de aplicación de EN 417 como gases combustibles que sólo son liberados para la combustión (EN 417, edición de septiembre de 1992, relativa a «Cartuchos metálicos para gases licuados de petróleo, no recargables, con o sin válvula, destinados a alimentar aparatos portátiles; construcción, inspección, ensayos y marcado»).

Dichas botellas y cartuchos deben estar etiquetados con el símbolo apropiado y las frases R y S sobre su inflamabilidad. No se exige en la etiqueta información sobre los efectos para la salud humana. Sin embargo, la información sobre dichos efectos que debería figurar en la etiqueta la enviará al usuario profesional la persona responsable de la comercialización de esa sustancia con arreglo al modelo previsto en el artículo 13 del Reglamento de preparados. Deberá transmitirse suficiente información al consumidor para que éste pueda tomar todas las precauciones necesarias para la salud y la seguridad, según se dispone en el apartado 5 del artículo 13 del Reglamento de preparados.

1. Aleaciones, preparados que contengan polímeros, preparados que contengan elastómeros
Estos preparados se clasificarán de acuerdo con los artículos 5, 6 y 7 y se etiquetarán de acuerdo con lo establecido en el artículo 9 del Reglamento de preparados.

No obstante, algunos de ellos, aunque clasificados conforme a los artículos 6 y 7, no suponen peligro para la salud humana en caso de inhalación, ingestión o contacto con la piel, ni tampoco para el medio ambiente acuático, en la forma en que se comercializan. No es obligatorio que estos preparados vayan etiquetados como se indica en el artículo 9 o el punto B.9 del anexo V. De todas formas, se comunicará al usuario profesional toda la información que debería figurar en la etiqueta, mediante un sistema de información, en el formato establecido en el artículo 13 del Reglamento mencionado.

1. Preparados clasificados con R65
Los preparados clasificados como nocivos por riesgo de aspiración no tendrán que ser etiquetados como nocivos con la frase R65 cuando se comercialicen en envases para aerosoles o en envases con dispositivo nebulizador sellado.

1. Peróxidos orgánicos
Los peróxidos orgánicos combinan las propiedades de un comburente y de un combustible en una sola molécula: cuando se descompone un peróxido orgánico, la parte comburente de la molécula reacciona exotérmicamente con la parte combustible. Respecto a las propiedades comburentes, los métodos actuales del anexo V no pueden aplicarse a los peróxidos orgánicos.

Deberá utilizarse el siguiente método de cálculo, basado en la presencia de oxígeno activo.

El contenido en oxígeno disponible (%) de un preparado de peróxido orgánico viene dado por la fórmula:

16 x Σ(ni x ci/mi)

donde:

ni = número de grupos peróxido por molécula del peróxido orgánico i,

ci = concentración (peso %) del peróxido orgánico i,

mi = peso molecular del peróxido orgánico i.

1. Requisitos de etiquetado adicional para determinados preparados
Determinados preparados están sujetos a requisitos de etiquetado adicionales que se fijan en el apartado 1.2 del artículo 9 y el anexo V del Reglamento de preparados y en el artículo 20 de la Directiva 98/8/CE.



(1) J. R. Young, M. J. How, A. P. Walker y W. M. H. Worth (1988) «Classification as corrorosive or irritant to skin of preparations containing acidic or alkaline substances, without testing on animals» Toxic. «In Vitro» 2(1): pgs. 19-26.

