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Capitulo 1.2

Afadanse, en el lugar que corresponda segin el orden alfabético, las nuevas
definiciones siguientes:

“Enfoque definido, un enfoque de ensayo y evaluacién consistente en aplicar un
procedimiento determinado de interpretacion de los datos a los datos generados a partir de un
conjunto definido de fuentes de informacion, que puede utilizarse por si solo o junto con otras
fuentes de informacidn en el marco de una evaluacion del peso total de las pruebas, con el fin
de responder a una necesidad concreta en materia de reglamentacién;”;

“lATA, la abreviacion de Integrated Approach on Testing and Assessment;”.

Capitulo 1.3

1.3.2.4.8
1.3.2.49.2
1.3.2.4.9.5

La modificacion no se aplica al texto en espafiol.
En la Ultima oracidn, sustitlyase “determinar” por “evaluar”.

En la primera oracion, sustitiyase “determinar” por “evaluar”.

Capitulo 2.1

2111

2.1.3

Modifiquese el comienzo de la definicion de “sustancia o mezcla pirotécnica”
para que diga: “Una sustancia o mezcla pirotécnica es una sustancia o mezcla
explosiva destinada a producir [...]”.

Después de la definicion de “objeto explosivo”, afiddase una nueva definicion
que diga:

“Un efecto explosivo o pirotécnico en el contexto de 2.1.1.2.1 c) es un efecto
producido por reacciones quimicas exotérmicas autosostenidas, como choque,
onda expansiva, fragmentacion, proyeccion, calor, luz, sonido, gas 0 humo.”.

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.1.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.2

2231

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.2.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.3

2.3.13

2.3.2.3

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.3.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.3.4 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.
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Capitulo 2.4

2.4.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.4.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.5

2.5.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.5.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.6

2.6.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.6.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”

26.4.24 En la primera oracion, sustitiyase “se determinardn” por “deberian
determinarse”, y en la segunda oracidn, sustitlyase “se determinard” por
“deberia determinarse”.

Sustitdyase la Gltima oracion por la siguiente:

“Los ensayos en vaso abierto son aceptables para los liquidos que no puedan
someterse a ensayos en vaso cerrado (por ejemplo, debido a su viscosidad) o
cuando ya se disponga de datos procedentes de ensayos en vaso abierto. En
estos casos deberia sustraerse 5,6 °C al valor medido, ya que los valores
obtenidos en los métodos de vaso abierto suelen ser mas elevados que los
obtenidos en los métodos de vaso cerrado.”.

Capitulo 2.7

2.7.1 Después de la definicion de “sdlidos que entran facilmente en combustiéon”,
afiddase la siguiente nueva definicion: “Los polvos metélicos son polvos de
metales o de aleaciones metélicas.”.

2.7.2.2 Sustitlyase “polvos metalicos o las aleaciones metalicas” por “polvos
metalicos”.
2.7.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.7.2 presenta los

elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”

Capitulo 2.8

2.8.3 Al final del parrafo, afidadase la siguiente oracion: “La tabla 2.8.1 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.
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Capitulo 2.9

29.3

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.9.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.10

2.10.3

Al final del parrafo, afiadase la siguiente oracion: “La tabla 2.10.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.11

2.11.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “Latabla 2.11.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.12

2.12.3 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.12.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.13

2.13.3 Al final del parrafo, afiadase la siguiente oracion: “La tabla 2.13.2 presenta los

elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.14

2.14.3

Al final del parrafo, afiadase la siguiente oracion: “La tabla 2.14.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.15

2.153

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.15.1 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

Capitulo 2.16

2.16.3

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.16.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.
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Capitulo 2.17

2.17.1.1 Modifiquese para que diga:

“2.17.1.1 Un explosivo insensibilizado es una sustancia o mezcla del
ambito del capitulo 2.1 a la que se ha afiadido un flemador para neutralizar sus
propiedades explosivas de manera que cumpla los criterios especificados
en 2.17.2 y, de ese modo, pueda quedar exenta de la clasificacion en la clase
de peligro “Explosivos” (véanse el capitulo 2.1; y el parrafo 2.1.1.2.2).”.

2.17.2 Sustitlyase por:
“2.17.2 Criterios de clasificacion
217.2.1 Un explosivo flematizado puede clasificarse en esta clase si, en

este estado, su energia de descomposicion exotérmica es > 300 J/g.

NOTA 1: La energia de descomposicion exotérmica puede determinarse
mediante una técnica calorimétrica adecuada (véase la seccion 20,
subseccion 20.3.3.3, de la Parte Il del Manual de Pruebas y Criterios).

NOTA 2: Las sustancias y mezclas con una energia de descomposicion
exotérmica < 300 J/g deberian considerarse pertenecientes a otras clases de
peligro fisico (por ejemplo, liquidos o sélidos inflamables).

2.17.2.2 Un explosivo flematizado puede clasificarse en esta clase si, en
este estado, cumple los siguientes criterios:

a) No esta destinado a producir un efecto practico explosivo o pirotécnico;
y

b) Esta flematizado de tal modo que:

i) no presenta peligro de explosién en masa de conformidad con
las pruebas 6 a) o0 6 b) del Manual de Pruebas y Criterios; y

i) no es demasiado sensible ni térmicamente inestable de
conformidad con la serie de pruebas 3 del Manual de Pruebas y
Criterios;

o bien

iii)  es demasiado insensible para su inclusion en la clase de los
explosivos de conformidad con la serie de pruebas 2 del Manual
de Pruebas y Criterios; y

C) no presenta peligro de explosion en masa y tiene una velocidad de
combustion corregida < 1.200 kg/min con arreglo a la prueba de la
velocidad de combustién que se describe en la subseccion 51.4 del
Manual de Pruebas y Criterios.

NOTA: Los explosivos flematizados que no cumplan los criterios
indicados en 2.17.2.2 deberian clasificarse como explosivos (véase el
capitulo 2.1).

2.17.2.3 Ademas de cumplir los criterios indicadosen 2.17.2.1y 2.17.2.2,
la nitrocelulosa deberia ser estable con arreglo al apéndice 10 del Manual de
Pruebas y Criterios para poder ser utilizada en las mezclas de nitrocelulosa
gue se consideren pertenecientes a esta clase.

NOTA: Las mezclas de nitrocelulosa que no contengan explosivos
distintos de la nitrocelulosa no deberan cumplir el criterio establecido
en 2.17.2.2 b) ii).”.

2.17.2.4 (nuevo, antiguo 2.17.2.2) El actual parrafo 2.17.2.2 pasa a ser el nuevo
parrafo 2.17.2.4. Sustitlyase “mediante la prueba “prueba de la velocidad de
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2.17.3

combustion (fuego externo)™ por “determinada mediante la prueba “prueba
de la velocidad de combustion (fuego externo)””.

Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion: “La tabla 2.17.2 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

El actual parrafo 2.17.4 se mantiene sin cambios.

21741

Modifiquese para que diga:

“2.17.4.1 Procedimiento de decision

Para clasificar los explosivos insensibilizados, deberian
determinarse los datos relativos a la sensibilidad, la estabilidad térmica, el
potencial explosivo y la velocidad de combustion corregida segln se describe
en las partes | y V del Manual de Pruebas y Criterios. Cuando una mezcla
contenga nitrocelulosa, sera necesario disponer de datos adicionales sobre la
estabilidad de la nitrocelulosa, de conformidad con lo descrito en el
apéndice 10 del Manual de Pruebas y Criterios, para que pueda utilizarse en
mezclas de nitrocelulosa que se consideren pertenecientes a esta clase. La
clasificacion se hara con arreglo al procedimiento de decisién 2.17.1.”.

GE.23-03421
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Procedimiento de decision 2.17.1 para los explosivos insensibilizados

La sustancia/mezcla es sélida o liquida

!

¢ Contiene una sustancia o mezcla correspondiente al ambito de aplicacion

del capitulo 2.1 que se ha flematizado para neutralizar las propiedades | ——No— No seclasifica como
explosivas? ) expl_ogl_vo
I insensibilizado
SJ Puede pertenecer a otras

clases de peligro fisico

¢ Es la energia de descomposicion exotérmica > 300 J/g? No—»

\/\

Sit Si
* Serie d bas 3
. ) erie de pruebas 3:
Ser :\elod Seupgzga;,z ——Si—>, ¢ Es demasiado sensible o - Si—»
¢ P : térmicamente inestable??
T
No
v
Pruebas 6 a), 6 b):
¢El resultado es una explosion ——Si—>» No se clasifica como
en ”’llasa? explosivo
No No |r}s_en3|b|I|zado
l Clasificar de acuerdo
I ~ ~ conel capitulo 2.1
Pruebade la velocidad de combustion (parte V, subseccion 51.4): “Explosivos”
¢ El resultado es una explosién en masa o la velocidad de ———Si—»
combustidn corregida A es > 1.200 kg/min?

No
v
Para la nitrocelulosa en mezclas de nitrocelulosa: Apéndice 10: .
¢ Es inestable? Si—> \/\
I
No
* W
¢Eslavelocidad de combustion corregida A > 300 kg/min pero < 1.200 kg/min? ———Si—» Categoria 1 p eﬁro
| \/_\
No
* W
¢Es la velocidad de combustion corregida A; > 140 kg/min pero < 300 kg/min? ———Si—» Categoria2 Peﬁro
| \/_\
No
j W
¢Es la velocidad de combustion corregida A, > 60 kg/min pero < 140 kg/min? ——Si—» Categoria 3 Atencion
| \/_\
No
* ¥
; Es la velocidad de combustién corregida A, < 60 kg/min? ———Si—» Categoria 4 —_
¢ g g/min: Atencion

\/\

Afiadanse las siguientes notas a pie de pagina:

el La serie de pruebas 2 es opcional. Se puede aplicar directamente la ruta alternativa
(através de las pruebas 6 a) y b) y la serie de pruebas 3) sin realizar la serie de pruebas 2.
2 La serie de pruebas 3 no se aplica a las mezclas de nitrocelulosa que no contienen
explosivos distintos de la nitrocelulosa.”.
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El actual parrafo 2.17.4.2 se mantiene sin cambios.

Capitulo 3.1
3.123 En la Gltima oracion, sustitiyase “siguiendo el enfoque” por “mediante la
evaluacion”.

3.126.1 Al final del parrafo, afiddase la siguiente oracion:

“En 3.1.5.3 figuran indicaciones complementarias sobre la conversién de
valores experimentales para tiempos de exposicion distintos de 1 hora.”.

3.1.35.6 En la Ultima oracidn, sustitlyase “asignarse a” por “clasificarse en”.

3.1.35.7 Al inicio de la oracion, sustitdyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla
aerosolizada”.

3.14.1 Modifiquese la Gltima oracion para que diga: “La tabla 3.1.3 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

3.153 Afadase una nueva seccion 3.1.5.3 que diga:
“3.1.5.3 Indicaciones complementarias

3.153.1 Los valores de las estimaciones de la toxicidad aguda (ETA) utilizados para la
clasificacion relativa a la toxicidad por inhalacion que figuran en la tabla 3.1.1 se basan en
ensayos con una exposicion de 4 horas en animales de laboratorio (3.1.2.6.1). Los valores
existentes de CLso por inhalacién obtenidos en estudios con tiempos de exposicidn distintos
de 1 hora (3.1.2.6.1) pueden ajustarse para que correspondan a una exposicién de 4 horas
utilizando la ecuacion de Ten Berge (C" x t = k) para gases y vapores y la regla de Haber
(C x t = k) para polvos y nieblas:

Férmula para gases y vapores

Cnox /"
CL50(4 horas) = ( 2 )
donde:
C = Concentracion CLsp para el tiempo de exposicién t
n = exponente especifico para la sustancia
t = tiempo de exposicién, en horas, para C

Foérmula para polvos v nieblas

Cx t
CLsy(4 horas) = 7
donde:
C = Concentracion CLsp para el tiempo de exposicién t
t = tiempo de exposicién, en horas, para C

3.153.2 Se da a n un valor por defecto de 2, a menos que se disponga de datos
adicionales que indiquen de forma concluyente que es mas adecuado utilizar otro valor. Los
tiempos de exposicion que se pueden convertir van de 30 minutos a 8 horas. Una autoridad
competente podré decidir si pueden convertirse otros tiempos de exposicién. No deberian
convertirse datos obtenidos en exposiciones prolongadas, puesto que esta clase de peligro se
refiere a la toxicidad aguda. En el documento de orientacion 39 de la OCDE (seccion 4.1:
Outline of the Exposure Methodology) figuran indicaciones sobre los tiempos de exposicion
adecuados para evaluar la toxicidad aguda por inhalacion.

8 GE.23-03421
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Ejemplos: clasificacion en funcion del valor de CLso calculado para 4 horas
Ejemplo 1: Sustancia (liquida)

1.  Acefectos de este ejemplo, el valor experimental de CLso para una exposicion de 6 horas
a los vapores de la sustancia es de 13,6 mg/l.

2. No se dispone de informacion adicional sobre n, por lo que se utilizara el valor por
defecto (n = 2).

Criterio

Cr x p /"

CLs5¢(4 horas) = ( 7 )

Calculo

1 1

C" X t\n 13.6% x 6\2
CLgo (4 horas) = < > = |—| =16,7
4 4

3. Por consiguiente, la sustancia se clasifica en la categoria 4 de conformidad con el

criterio indicado en la tabla 3.1.1 para los vapores en esta categoria (10,0 < ETA <20,0).

Ejemplo 2: Sustancia (s6lida)

4, A efectos de este ejemplo, el valor experimental de CLso para una exposicion de 2
horas a los polvos de la sustancia es de 0,26 mg/I.

Criterio
Cxt
CL50(4 horas) = 7
Célculo
Cxt 026x 2
CLg(4 horas) = = =0,13
4 4
5. Por consiguiente, la sustancia se clasifica en la categoria 2 de conformidad con el

criterio indicado en la tabla 3.1.1 para los polvos y nieblas en esta categoria
(0,05 <ETA<0,5).”.

Capitulo 3.2

3212 Sustitlyase la segunda oracién por la siguiente:

“La clasificacion deberia basarse en datos aceptables para todas las partes,
obtenidos mediante métodos validados con arreglo a procedimientos
internacionales, como las directrices de la OCDE o métodos equivalentes
(véase 1.3.2.4.3).”.

En la Gltima oracidn, sustitlyase “3.2.2.6” por “3.2.2.7”.
3.2.1.3 En la primera oracién, sustitiyase “3.2.2.7” por “3.2.2.8”.

En la dltima oracién, sustitiyase “3.2.2.7.3” por “3.2.2.8.3” y “se emplea el
enfoque del peso total de las pruebas” por “se lleva a cabo una evaluacion del
peso total de las pruebas”. Al final del parrafo, en las referencias indicadas
entre paréntesis, insértese «, 3.2.2.7” después de “1.3.2.4.9”.

3221 Modifiquese el encabezamiento para que diga: “Clasificacion basada en datos
obtenidos en seres humanos (etapa 1 en la figura 3.2.1) .

3.2.2.2 Modifiquese el encabezamiento para que diga: “Clasificacion basada en datos
normalizados obtenidos en animales (etapa 1 en la figura 3.2.1) .
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3.2.23
3.2.2.3.2

Modifiquese el comienzo de la primera oracion para que diga: “La Directriz
404 de la OCDE es el método de ensayo en animales actualmente disponible y
aceptado a nivel internacional para [...]”.

Al final del encabezamiento, afiadase “(etapa 2 en la figura 3.2.1)”.

Sustitiyase la primera oracién (“Siempre que sea posible [...] en esos
métodos.”) por el texto siguiente:

“Los criterios de clasificacion de los métodos de ensayo in vitro/ex vivo
actualmente disponibles adoptados por la OCDE en las directrices 430, 431,
435y 439 se describen en las tablas 3.2.6 y 3.2.7 (véase 3.2.5.3.4). También
puede considerarse la posibilidad de aplicar otros métodos de ensayo
in vitro/ex vivo validados y aceptados por algunas autoridades competentes.
Una autoridad competente podra decidir qué criterios de clasificacién deberian
aplicarse, si es el caso, a otros métodos de ensayo para llegar a una conclusion
sobre la clasificacion de la sustancia, que podria ser, entre otras, la de no
clasificarla por sus efectos en la piel.”.

3.2.2.3.3 (nuevo)  Coldéquense las dos ultimas oraciones del actual parrafo 3.2.2.3.2

(“Los datos in vitro/ex vivo [...] publicaciones pertinentes.”) en un nuevo
parrafo 3.2.2.3.3 y sustitlyase “de los métodos de ensayo utilizados” por “del
método o métodos de ensayo utilizados™.

Los actuales parrafos 3.2.2.2.3 a 3.2.2.3.4.2 pasan a ser los parrafos 3.2.2.3.4
a3.2.235.2.

3.2.2.3.4.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.3.1)  Afadase “(véase 3.2.5.3.4)” al final del parrafo,

después de “tabla 3.2.6”.

3.2.2.3.5.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.1)  Afadase “(véase 3.2.5.3.4)” al final del parrafo,

después de “tabla 3.2.7”.

3.2.2.3.5.2 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.2)  Suprimase la Ultima oracion (“En esta situacion

[...] la no clasificacion.”).

3.2.2.3.6 (nuevo, antiguo 3.2.2.3.4.3) Colbéquese el actual parrafo 3.2.2.3.4.3 (“Cuando

3.2.24
3.2.25

las autoridades competentes [...] para no clasificar la sustancia como un
irritante cutaneo.”) bajo un nuevo encabezamiento 3.2.2.3.6 y modifiquese
para que diga:

“3.2.2.3.6  No clasificacién por efectos en la piel

Cuando las autoridades competentes no utilicen la categoria 3,
un resultado negativo en un método de ensayo in vitro/ex vivo de irritacion
cuténea validado con arreglo a los procedimientos internacionales, como el que
figura en la Directriz 439 de la OCDE, bastara para no clasificar la sustancia
como un irritante cutdneo. Si las autoridades competentes aplican la
categoria 3, se requerird mas informacioén para diferenciar entre la categoria 3
y la no clasificacion.”.

Al final del encabezamiento, afiddase “(etapa 3 en la figura 3.2.1)”.
Modifiquese para que diga:

“3.2.25 Clasificacion basada en un pH extremo (pH<20>115)y la
reserva acida/alcalina (etapa 4 en la figura 3.2.1)

En general, es de esperar que las sustancias con un pH extremo
(pH <2 0 > 11,5) causen efectos importantes en la piel, especialmente cuando
se acompafian de una reserva acida/alcalina significativa. Por consiguiente, se
considera que una sustancia con un pH < 2 o > 11,5 causa corrosiéon cutdnea
(categoria 1) en esta etapa si tiene una reserva acida/alcalina significativa o no
se dispone de datos sobre la reserva acida/alcalina. No obstante, si del examen
de la reserva 4cida/alcalina se desprende que la sustancia pudiera no ser
corrosiva a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en
esta etapa (véase la figura 3.2.1). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no
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3.2.2.6
3.2.26.1

concluyente y no puede utilizarse a efectos de clasificacion. La reserva
acida/alcalina y el pH pueden determinarse por varios métodos, como los que
se describen en la Directriz 122 de la OCDE y en Young y otros (1988),
teniendo en cuenta que existen algunas diferencias entre ellos (véase 3.2.5.3.6).
Una autoridad competente podra decidir qué criterios pueden aplicarse para
determinar si una reserva &cida/alcalina es significativa.”.

Al final del encabezamiento, afiadase “(etapa 5 en la figura 3.2.1)”.

En la Gltima oracidn, sustitiyase “Esos métodos™ por “Los métodos que no son
ensayos”, y “(alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas
estructura-actividad (QSAR); sistemas informaticos expertos; y” por “(alertas
estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR),
sistemas informaticos expertos y”.

3.2.2.6.4 (nuevo)  Afiadase un nuevo parrafo que diga:

“3.2.2.6.4  Para las conclusiones de no clasificacion basadas en la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la
idoneidad y la solidez del razonamiento cientifico y de los datos con que este
se respalda deberian estar bien fundamentadas, lo que por regla general
comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena
similitud estructural y fisica (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que
se pretende clasificar, asi como una ausencia manifiesta de sustancias positivas
con una buena similitud estructural y fisica con esa misma sustancia.”.

3.2.2.7 (nuevo) Afédase una nueva seccién que diga:

“3.2.2.7 Clasificacion basada en una evaluacion del peso total de las
pruebas (etapa 6 en la figura 3.2.1)

3.2.27.1 Est4 indicado realizar una evaluacion del peso total de las
pruebas recurriendo a la opinién de los expertos cuando ninguna de las etapas
precedentes haya arrojado una conclusion definitiva sobre la clasificacion. En
algunos casos en los que la decision relativa a la clasificacién se haya
pospuesto hasta la evaluacién del peso total de las pruebas, pero no se disponga
de més datos, puede que aln sea posible clasificar la sustancia.

3.227.2 Una sustancia con un pH extremo (pH <2 0> 11,5) y unareserva
&cida/alcalina no significativa (resultado considerado no concluyente en la
etapa 4; véase 3.2.2.5) y para la que no se disponga de otra informacién deberia
clasificarse en la categoria 1 de corrosién cutinea en esta etapa. Si también se
dispone de informacién no concluyente procedente de otras etapas, pero la
evaluacion del peso total de las pruebas sigue sin ser concluyente, el resultado
relativo al pH extremo (pH <2 0> 11,5) deberia tener prioridad y en esta etapa
la sustancia deberia clasificarse en la categoria 1 de corrosion cutanea, con
independencia de la reserva acida/alcalina. En el caso de las mezclas se aplica
un planteamiento distinto, que se expone con detalle en 3.2.3.1.3.”.

Los actuales parrafos 3.2.2.7 a 3.2.2.7.3 pasan a ser los parrafos 3.3.2.8 a 3.2.2.8.3.

3.2.2.8 (nuevo, antiguo 3.2.2.7) Al final del encabezamiento, afiadase “(figura 3.2.1)".

3.2.2.8.1 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.1) En la primera oracion, suprimase “inicial” y sustitlyase

“todos los elementos” por “todas las etapas, ni toda la informacion
correspondiente a cada una de las etapas, .

3.2.2.8.2 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.2) Modifiquese la primera oracion para que diga:

“En el enfoque por etapas (figura 3.2.1), los datos disponibles obtenidos en
seres humanos y los datos normalizados obtenidos en animales constituyen la
etapa superior, seguidos por los datos in vitro/ex vivo, los deméas datos
disponibles sobre los efectos cutdneos en animales, los datos relativos al pH
extremo y la reserva é&cida/alcalina y, por altimo, los datos procedentes de
métodos que no sean ensayos.”.
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La modificacion no se aplica al texto en espafiol.

3.2.2.8.3 (nuevo, antiguo 3.2.2.7.3) En la segunda oracion, sustitlyase “teniendo en cuenta

Figura 3.2.1

3.2.3

el peso total de las pruebas™ por “mediante la evaluacion del peso total de las
pruebas”, y en la tercera, sustitlyase “el criterio del peso total de las pruebas”
por “la evaluacién del peso total de las pruebas”

Modifiquese la Gltima oracion para que diga: “Lo mismo ocurrira si hay datos
humanos que indiquen irritacién cutanea, pero también se dispone de datos
positivos de un ensayo in vitro/ex vivo que indiquen corrosion”.

Modifiquese como sigue:

Texto entre los recuadros de las etapas 3 y 4: Sustitlyase “Ausencia de datos,
datos concluyentes para la no clasificacion, o datos no concluyentes® por
“Ausencia de datos, no clasificacion por corrosion/irritacion cutanea o datos
no concluyentes®”.

Texto entre los recuadros de las etapas 4 y 5: Sustitiyase “datos que muestran
una reserva &cida/alcalina escasa o nula” por “datos que muestran una
reserva acida/alcalina no significativa”.

Texto del recuadro de la etapa 6: sustitiyase “(véase 3.2.2.7.3)” por
“(véase 3.2.2.7)”.

En el recuadro terminal “Clasificacion imposible”, modifiquese el texto para
que diga: “Clasificacion imposible para las sustancias®”.

En el recuadro de la derecha que comienza con “Evaluar la coherencia con las
etapas inferiores”, sustitiyase “3.2.2.7.3” por “3.2.2.8.3”.

En la nota “a”, sustitlyase “3.2.2.7” por “3.2.2.8”.

Aféadase una nueva nota “c” que diga: ““ En el caso de las mezclas deberia
aplicarse el diagrama de la figura 3.2.2.”.

Después del encabezamiento, insértese el nuevo texto y la nueva figura
siguientes:

“El procedimiento de clasificacion por corrosion/irritacion cutanea se realiza
por etapas y depende de la cantidad de informacion disponible para la mezcla
en si y para sus componentes. El diagrama de la figura 3.2.2 siguiente indica
el proceso que hay que seguir:
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Figura 3.2.2: Procedimiento por etapas para clasificar las mezclas
en cuanto a la corrosién/irritacion cutanea

Clasificar en
consecuencia

Datos concluyentes sobre
lamezclaen su conjunto

Véase 3.23.1y
figura3.2.1

ToH extremo (pH <2 0> 11,5 °

- ~N r————— - ——— 1
Icon una reserva acida/alcalina! /1 P | i |
| p Evaluar de conformidad \ Clasificar en la
A . ) ) i
significativa osin datos Si \ con3.2.3.1.3 / | categoria 1 |
sobre la reserva N / T I
acida/alcalina ————— -
No

Evaluar de conformidad
con 3.2.3.2 (principios de
extrapolacion)

Clasificar en
consecuencia

=

Datos suficientes sobre mezclas S
y componentes similares

l\f

pH extremo (pH<20>11,5)
y reserva écida/alcalina no

H/

Evaluar de conformidad Clasificar en la

m
T

significativa con32313 categoria 1
No
Evaluar de conformidad Clasificar en

con 3.2.3.3 consecuencia

72

Datos disponibles para los Si
componentes

I\io

Clasificacion imposible
para las mezclas

a Los recuadros discontinuos representan una subetapa particular dentro de la
etapa de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Sin embargo, a diferencia
de lo que ocurre con las sustancias, en el caso de las mezclas que presentan un valor
de pH extremo (pH <2 0 > 11,5) y una reserva dcida/alcalina no significativa, pero
para las que no se dispone de otros datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto,
o0 para las que la evaluacion del peso total de las pruebas realizada a partir de todos
los datos disponibles sobre la mezcla en su conjunto no es concluyente, los datos no se
consideran concluyentes en las etapas de datos concluyentes sobre la mezcla en su
conjunto. Dichas mezclas deben ser evaluadas segun los principios de extrapolacion
antes de que el pH extremo pueda ser considerado concluyente a efectos de la
clasificacion.”.

En la Gltima oracidn, sustitlyase “método de cdlculo” por “clasificacion basada
en los componentes”.

En la primera oracion, sustitiyase “Los datos in vitro/ex vivo generados con
métodos de ensayo validados” por “Los métodos de ensayo in vitro/ex vivo
validados con arreglo a procedimientos internacionales” y “de los métodos de
ensayo utilizados” por “del método o métodos de ensayo utilizados”.
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3.2.3.13

3.23.25
3.23.2.7

32331

3.2334

3.2335

3.24

3.251

Modifiquese para que diga:

“Una mezcla con un pH extremo (pH < 2 o > 11,5) se considera corrosiva
(categoria 1) en la etapa 4 si tiene una reserva acida/alcalina significativa o no
se dispone de datos sobre la reserva acida/alcalina. No obstante, si del examen
de lareserva acida/alcalina se desprende que la mezcla pudiera no ser corrosiva
a pesar del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en la etapa 4
(véase la figura 3.2.1). Si la evaluacion del peso total de las pruebas sigue sin
ser concluyente o no se dispone de mas datos que el pH y la reserva
acida/alcalina, las mezclas con un pH extremo (pH <2 0> 11,5) y una reserva
acida/alcalina no significativa deberian evaluarse aplicando los principios de
extrapolacion descritos en 3.2.3.2. Si no pueden aplicarse dichos principios,
las mezclas con un pH extremo (pH <2 0> 11,5) y una reserva acida/alcalina
no significativa deberian clasificarse en la categoria 1 cutanea (véase la
figura 3.2.2). Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede
utilizarse a efectos de clasificacion. La reserva acida/alcalina y el pH pueden
determinarse por varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122
de laOCDE y en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas
diferencias entre ellos (véase 3.2.5.3.6). Una autoridad competente podra
decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva
acida/alcalina es significativa.”.

La modificacion no se aplica al texto en espafiol.

Al principio de la oracion, sustityase “Una mezcla en forma de aerosol” por
“Una mezcla aerosolizada”.

Al final del primer pérrafo, después de “procedimiento por etapas”, insértese
“para las mezclas (véase 1.3.2.3)”.

En la primera oracion, sustitiyase “al clasificar ciertos tipos de productos
quimicos” por “al clasificar mezclas que contengan ciertos tipos de
sustancias”.

Modifiquese la parte central de la tercera oracién para que diga: “[...] deberia
usarse el pH como criterio de clasificacion (véase 3.2.3.1.3), ya que el pH
extremo [...]".

La madificacion no se aplica al texto en espafiol.

Suprimase “Clasificacion de sustancias y mezclas peligrosas — Uso de valores
de corte/limites de concentracion” dentro del paréntesis de la segunda oracion
y suprimanse los paréntesis de “(1.3.3.2)".

La madificacion no se aplica al texto en espafiol.

Suprimase la Udltima oraciéon del pérrafo (“En esos casos [..] en la
figura 3.2.1.”).

Modifiquese la Gltima oracion para que diga: “La tabla 3.2.5 presenta los
elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y
mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los criterios
indicados en el presente capitulo.”.

En el procedimiento de decision 3.2.1, modifiquese la pregunta que empieza
por “¢Es la sustancia o mezcla [...]” para que diga:

“;Es la sustancia o mezcla corrosiva, irritante o irritante débil
(véanse 3.2.2y 3.2.3.1) con arreglo al procedimiento por etapas (véanse 3.2.2.8
y las figuras 3.2.1y 3.2.2)?”.
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3.25.2 Sustitdyase el procedimiento de decision 3.2.2 por el siguiente:

113

Mezcla (véase figura 3.2.2): ;Se dispone de datos sobre mezclas similares ya
sometidas a ensayo que permitan evaluar la corrosion/irritacion cutanea?

Si
v Clasificar en la
; ; PR i ategoria
¢Pueden aplicarse los principios de extrapolacion p caleg(
No (Véase 3.2.3.2)? Si > apropiada
| J\
No Categoria 1
v =
¢Presenta la mezcla un pH extremo (pH <2 0> 11,5) y unareserva acida/alcalina si W,P W/
no significativa (véase 3.2.3.1.3)? > m—
’ Peligro
No f
¢ Categoria 1
¢Contiene lamezcla > 1 %" de un componente que sea corrosivo (véase 3.2.2) y si W,F)ﬁl/
al que no se aplica el principio de adicion (véase 3.2.3.3.4)? P m— S
| Peligro
No f
* Categoria 13
¢Contiene la mezcla uno o més componentes corrosivos® a los que se aplica la regla ?%\H/
de adicion (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de concentracionesde  ——Si— 8/ G
componentes clasificados en la categoria 1 cutinea sea > 5 %?* Peligro
No B
¢ Categoria 2
¢Contiene lamezcla> 1 %" ? de un componente que sea irritante (véase 3.2.2) y al Si '
que no se aplica el principio de adicion (véase 3.2.3.3.4)? o
| Atencion
No f
v
¢Contiene la mezcla uno 0 mas componentes corrosivos o irritantes® a los que se Categoria 2
aplica la regla de adicién (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de '
concentraciones de componentes clasificados como?: ;
. , o ——Si—p] °
a) categoria 1 cutanea> 1% pero<5 %, 0
b) categoria 2 cutdnea> 10 %, 0 Atencién
c) (10 x categoria 1 cutanea) + categoria 2 cutdnea > 10 %? J\
l
No
v

¢Contiene la mezcla uno 0 mas componentes corrosivos o irritantes® a los que se
aplica la regla de adicion (véanse 3.2.3.3.2 y tabla 3.2.3) y donde la suma de
concentraciones de componentes clasificados como?:

a) categoria 2 cutinea> 1% pero <10%, 0 ——Si—p]
b) categoria 3 cuténea> 10 %, o

c) (10 x categoria 1 cutanea) + categoria 2 cuténea > 1 % pero <10 %, o

d) (10xcategoria 1cutanea) + categoria 2 cutanea + categoria 3 cutanea > 10 %?

Categoria 3

Sin simbolo

Atencion

En la nota 2, sustitlyase “véase 3.2.3.3.6” por “véanse 3.2.3.3.5y 3.2.3.3.6”.
3.253.1 Sustitiyase “del enfoque del peso de las pruebas™ por “de una evaluacion del

peso de las pruebas™.
3.25.34 En el encabezamiento, sustityase “in-vitro” por “in vitro”.

3.2.5.3.,5.2.6 La madificacion no se aplica al texto en espafiol.
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3.25.3.6

Afadanse los nuevos parrafos siguientes:

“3.25.3.6  Indicaciones complementarias para el uso del pH y la reserva
4cida/alcalina en la clasificacion relativa a la corrosion o la irritacion
cutaneas

3.25.3.6.1  Los métodos que permiten determinar el valor del pH, como la
Directriz 122 de la OCDE y el método descrito por Young y otros (1988),
difieren en cuanto a la concentracion de la sustancia o mezcla para la que se
determina el pH, que segln el caso puede ser del 1 %, el 10 % o el 100 %.
También difieren en la forma de determinar la reserva acida/alcalina: en el caso
de la Directriz 122 de la OCDE, se hace a un pH de hasta 7, tanto para los
acidos como para las bases, y en el caso de Young y otros (1988), a un pH de
hasta 4 para los acidos y de hasta 10 para las bases. Ademas, los dos métodos
emplean unidades distintas para expresar la reserva acida/alcalina.

3.2.5.3.6.2  Existen criterios para determinar qué sustancias y mezclas deben
ser clasificadas en la categoria 1 por sus efectos en la piel sobre la base del pH
y la reserva acida/alcalina (Young y otros, 1988). Dichos criterios se fijaron
utilizando una combinacion de valores de pH y de reserva &cida/alcalina
determinados en unas condiciones concretas (Young y otros, 1988), por lo que
pueden no ser directamente aplicables cuando se utilizan otras concentraciones
0 métodos de ensayo para medir el pH y la reserva acida/alcalina. Ademas, la
calibracion y validacion de estos criterios se basé en un conjunto limitado de
datos sobre los efectos en la piel, por lo que el valor predictivo de la
combinacion del pH y la reserva acida/alcalina para la clasificacién en la
categoria 1 de efectos en la piel también es limitado, particularmente en el caso
de las sustancias y mezclas con un pH extremo pero que presentan una reserva
cida/alcalina no significativa. Los criterios establecidos por Young y
otros (1988) para la clasificacion en la categoria 1 pueden utilizarse como
punto de partida para determinar si una sustancia o una mezcla tiene una
reserva &cida/alcalina significativa o no significativa. Una autoridad
competente podra decidir qué criterios pueden aplicarse para determinar si una
reserva acida/alcalina es significativa.

* Referencias:

Young, J. R., M. J. How, A. P. Walker y W. M. Worth. 1988. Classification as
corrosive or irritant to skin of preparations containing acidic or alkaline
substances, without testing on animals. Toxicol. In vitro, 2(1): 19-26. Doi:
10.1016/0887-2333(88)90032-x.”.

Capitulo 3.3

3.3.1.2

Sustitlyase por:

“3.3.1.2 Para los fines de la clasificacion, se redne toda la informacién
disponible y pertinente relativa a lesiones oculares graves/irritacion ocular y se
evalUa su calidad teniendo en cuenta su idoneidad y fiabilidad. La clasificacién
deberia basarse en datos o resultados aceptables para todas las partes,
obtenidos mediante métodos o enfoques definidos que se hayan validado® con
arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices de la OCDE o
métodos y enfoques definidos equivalentes (véase 1.3.2.4.3). En las
secciones 3.3.2.1 a 3.3.2.8 se describen los criterios de clasificacion para los
diferentes tipos de informacion que pueden estar disponibles.”.

Afadase una nueva nota a pie de pagina 1 que diga:

«l Segun figura en el documento de orientacion 255 de la OCDE sobre la
notificacion de enfoques definidos que pueden aplicarse en el marco de los enfoques
integrados de ensayo y evaluacidn, un enfoque definido de ensayo y evaluacion consiste
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en un procedimiento determinado de interpretacion de datos que se aplica a los datos
generados a partir de un conjunto definido de fuentes de informacion para obtener un
resultado que pueda utilizarse por si solo o junto con otras fuentes de informacion en
el marco de una evaluacién del peso total de las pruebas con el objeto de responder a
una necesidad concreta en materia de reglamentacion.”.

3.3.13y3314 Afiadanse los dos nuevos parrafos siguientes:

3.3.2

3.3.21

“3.3.1.3 En el enfoque por etapas (véase 3.3.2.10), la informacion
disponible se organiza en niveles o etapas y la adopcion de decisiones se
efectlia de manera estructurada y secuencial. Cuando la informacién satisface
todos los criterios, este procedimiento genera directamente la clasificacion. En
cambio, cuando la informacion disponible da resultados incoherentes y/o
contradictorios dentro de una etapa, la clasificacion de la sustancia o la mezcla
debe realizarse teniendo en cuenta el peso de las pruebas en esa etapa. En
algunos casos en que hay incoherencias y/o resultados contradictorios entre la
informacion de las distintas etapas (véase 3.3.2.10.3), 0 en que los datos por si
solos no son suficientes para llegar a una conclusiéon con respecto a la
clasificacion, se recurre a la evaluacién del peso total de las pruebas
(véanse 1.3.2.4.9,3.3.2.9y 3.3.5.3.1).

3.3.14 En la seccion 3.3.5.3 figuran indicaciones complementarias para
la interpretacion de los criterios y referencias a los documentos de orientacion
pertinentes.”.

Suprimanse “(véase la tabla 3.3.1)” en el apartado a) y “(véase la tabla 3.3.2)”
en el apartado b) y en la Gltima oracién.

Suprimase el encabezamiento “Clasificacién basada en datos de ensayos
normalizados con animales”

3.3.21y3.3.2.2 (nuevos) Afédanse los nuevos péarrafos siguientes:

“3.3.2.1 Clasificacion basada en datos obtenidos en seres humanos
(etapa 1 en la figura 3.3.1)

Los datos fiables y de buena calidad que existan sobre lesiones
oculares graves/irritacion ocular en seres humanos deben aprovecharse
debidamente cuando sean Utiles para la clasificacion (véase 3.3.5.3.2) y deben
constituir la primera linea de evaluacién, ya que aportan informacién directa
sobre los efectos en los 0jos. Los datos disponibles sobre seres humanos
pueden referirse a una exposicién Unica 0 a exposiciones repetidas, por
ejemplo en situaciones laborales, de consumo, de transporte o de respuesta de
emergencia, y figurar en estudios epidemioldgicos y clinicos y en informes de
casos y observaciones bien documentados (véanse 1.1.2.5 c), 1.3.2.4.7
y 1.3.2.4.9). Aunque los datos sobre seres humanos derivados de los accidentes
0 de las bases de datos de los centros de toxicologia pueden servir de prueba
para la clasificacion, la ausencia de incidentes no constituye de por si una
prueba a favor de la no clasificacion, ya que a menudo la exposicién pasa
desapercibida o es incierta.

3.3.2.2 Clasificacién basada en datos normalizados obtenidos en
animales (etapa 1 en la figura 3.3.1)

La Directriz 405 de la OCDE es el método de ensayo en
animales actualmente disponible y aceptado a nivel internacional para la
clasificacion por lesiones oculares graves o irritacion de los ojos (véanse las
tablas 3.3.1 y 3.3.2, respectivamente) y representa el ensayo normalizado en
animales. La versidn actual de la Directriz 405 de la OCDE utiliza un méximo
de tres animales. Los resultados de estudios en animales realizados con arreglo
a las versiones anteriores de la Directriz 405 de la OCDE, en que se utilizaban
mas de tres animales, también se consideran resultados normalizados cuando
se interpretan de conformidad con lo dispuesto en 3.3.5.3.3.”.
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3.3211a332123 Los actuales parrafos 3.3.2.1.1 a 3.3.2.1.2.3 pasan a ser los
nuevos parrafos 3.3.2.2.1a 3.3.2.2.2.3.

Tabla 3.3.1 Suprimase la nota “a”. Las actuales notas “b” y “c” pasan a ser las notas “a”
y “b”, respectivamente.

En la nota “b” (antigua “c”), sustitiyase “3.3.5.3” por “3.3.5.3.3”.

3.3.2.2.2.1 (nuevo, antiguo 3.3.2.1.2.1)  En la dltima oracion, sustitiyase “un producto
quimico” por “una sustancia”.

3.3.2.2.2.2 (nuevo, antiguo 3.3.2.1.2.2)  Sustitlyase “las categorias 2A y 2B” por
“la categoria 2A y la categoria 2B”.

Tabla 3.3.2 Suprimase la nota “a”. Las actuales notas “b” y “c” pasan a ser las notas “a”
y “b”, respectivamente.

En la nota “b” (antigua “c”), sustitdyase “3.3.5.3” por “3.3.5.3.3”.

3.3.2.323.3.2.9 (nuevo) Después de la tabla 3.3.2, insértense los nuevos parrafos siguientes
(con las correspondientes notas a pie de pagina 2 y 3):

“3.3.2.3 Clasificacion basada en enfoques definidos (etapa 2 en la
figura 3.3.1)

3.3.231 Los enfoques definidos consisten en una combinacion basada en
reglas de datos obtenidos a partir de un conjunto predefinido de diferentes
fuentes de informacion (por ejemplo, métodos in vitro, métodos ex vivo,
propiedades fisicoquimicas, métodos distintos de los ensayos). Cabe reconocer
que la mayor parte de los métodos in vitro/ex vivo por si solos no pueden
reemplazar completamente a los métodos in vivo para la mayoria de los
criterios terminales de valoracion reglamentarios. Por ello, los enfoques
definidos pueden servir para combinar datos con el fin de clasificar sustancias
y mezclas. Los resultados obtenidos con un enfoque definido validado con
arreglo a procedimientos internacionales, como una directriz de la OCDE
relativa a un enfoque definido o un enfoque equivalente, son concluyentes para
la clasificacion de lesiones oculares graves/irritacion ocular si se cumplen los
criterios establecidos en el enfoque definido (véase 3.3.5.3.4)%. Los datos
obtenidos mediante un enfoque definido solo pueden utilizarse para la
clasificacion cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al &mbito de
aplicabilidad del enfoque definido empleado. También deben tenerse en cuenta
otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.

3.3.23.2 Cuando se atribuye a los resultados de los enfoques definidos un
nivel de confianza, un resultado poco fiable de un enfoque definido no puede
utilizarse por si solo para la clasificacién, pero puede tenerse en cuenta en
combinacion con otros datos.

3.3.2.3.3 Una determinada prueba utilizada en el marco de un enfoque
definido no deberia utilizarse fuera de ese enfoque definido.

3.3.24 Clasificacién basada en datos in vitro/ex vivo (etapa 2 en la
figura 3.3.1)

3.3.24.1 Los criterios de clasificacion de los métodos de ensayo
in vitro/ex vivo actualmente disponibles adoptados por la OCDE en las
directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y 496 se describen en la tabla 3.3.6
(véase 3.3.5.3.5.1). A titulo individual, estas directrices de la OCDE relativas
a ensayos in vitro/ex vivo se ocupan de las lesiones oculares graves o la no
clasificacion por peligro ocular, pero no de la irritacion ocular. Por
consiguiente, los datos procedentes de un (nico ensayo in vitro/ex vivo con
arreglo a una directriz de la OCDE solo pueden utilizarse para concluir la
clasificacion en la categoria 1 o la no clasificacion, pero no para concluir la
clasificacion en la categoria 2. Cuando el resultado de un Unico método
in vitro/ex vivo es “no puede hacerse ninguna prediccion independiente”
(por ejemplo, véase la tabla 3.3.6), no puede extraerse una conclusién sobre la
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base de ese Unico resultado, por lo que se necesitan mas datos para llevar a
cabo la clasificacion (véanse 3.3.5.3.4.3y 3.3.5.3.4.4).

3.3.24.2 Los métodos in vitro/ex vivo mencionados en 3.3.2.4.1 cuyo
resultado es “no puede hacerse ninguna prediccion independiente™ no deberian
utilizarse en la etapa 2 si no es en combinacion con otros tipos de datos en el
marco de enfoques definidos.

3.3.24.3 En 3.35.35.2 se describen otros métodos de ensayo
in vitro/ex vivo validados y aceptados por algunas autoridades competentes.
Algunos de ellos pueden ser Utiles para la clasificacion en la categoria 2. Una
autoridad competente podra decidir qué criterios de clasificacion deberian
aplicarse, si es el caso, a esos métodos de ensayo para llegar a una conclusion
sobre la clasificacion de la sustancia, que podria ser, entre otras, la de no
clasificarla por sus efectos en los 0jos.

3.3.244 Los datos invitro/exvivo solo pueden utilizarse para la
clasificacion cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al &mbito de
aplicabilidad del método o métodos de ensayo utilizados. También deben
tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.

3.3.245 Lesiones oculares graves (categoria 1)/efectos irreversibles en
los ojos

3.3.245.1 Cuando se hayan realizado ensayos de conformidad con las
directrices 437, 438, 460, 491 0 496 de la OCDE, la sustancia se clasificara en
la categoria 1 de lesiones oculares graves aplicando los criterios indicados en
la tabla 3.3.6 (véase 3.3.5.3.5.1).

3.3.24.5.2 Si bien las directrices de la OCDE relativas a los ensayos
in vitro/ex vivo y los métodos equivalentes actualmente disponibles no han
sido concebidos con el objeto de identificar las sustancias que causan
decoloracion del ojo, en estos ensayos pueden observarse algunos efectos
comparables. Por consiguiente, cuando tras el lavado se observe por un método
conforme a las directrices 437, 438, 492 0 494 de la OCDE, u otros métodos
equivalentes, una decoloracién de la cérnea o de las células sometidas a ensayo
con respecto al control que sugiera un efecto permanente, una autoridad
competente podré exigir la clasificacion de la sustancia en la categoria 1 de
lesiones oculares graves.

3.3.24.6 Irritacion ocular (categoria 2)/Efectos reversibles en el ojo

3.3.2.4.6.1 Un resultado positivo en un método de ensayo in vitro/ex vivo
validado con arreglo a procedimientos internacionales para la identificacion de
sustancias que causan irritacion ocular puede utilizarse para clasificar la
sustancia como irritante ocular en la categoria 2/2A3,

3.3.24.6.2 Cabe sefialar que, si las autoridades competentes optan por la
categoria 2A o la categoria 2B, los métodos de ensayo in vitro/ex vivo
actualmente validados para evaluar los efectos en los 0jos no permiten
distinguir entre estas dos categorias. En este caso, si se ha considerado que se
cumplen los criterios para la clasificacion en la categoria 2 y no se dispone de
otra informacion pertinente, deberia optarse por la clasificacion en la
categoria 2/2A.

3.3.24.7 No clasificacion por efectos en los 0jos

Las directrices 437, 438, 491, 492, 494 y 496 de la OCDE (véase la
tabla 3.3.6 en 3.3.5.3.5.1) pueden utilizarse para concluir la no clasificacion de
una sustancia por sus efectos en los 0jos.

3.3.25 Clasificacién basada en datos obtenidos en seres humanos,
datos normalizados obtenidos en animales o datos in vitro/ex vivo
concluyentes para la corrosién cutanea (etapa 3 en la figura 3.3.1)
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Las sustancias clasificadas como corrosivas para la piel
(categoria 1 cutanea) sobre la base de datos obtenidos en seres humanos, datos
normalizados obtenidos en animales o datos in vitro/ex vivo concluyentes para
la corrosiéon cutanea de conformidad con los criterios indicados en el
capitulo 3.2 también se consideran causantes de lesiones oculares graves
(categoria 1 ocular). La irritacion cutanea (categoria 2 cutanea), la irritacion
cutanea leve (categoria 3 cutanea) y la no clasificacion por irritacion cutanea,
asi como los datos epicutaneos obtenidos en seres humanos (como se describe
en el capitulo 3.2), no pueden utilizarse por si solos para concluir la irritacion
ocular o la no clasificacién por efectos en los ojos, pero pueden tenerse en
cuenta en una evaluacion del peso total de las pruebas.

3.3.26 Clasificacion basada en otros datos disponibles obtenidos en
animales sobre los efectos en la piel o los ojos (etapa 4 en la figura 3.3.1)

Pueden utilizarse para la clasificacion otros datos disponibles
obtenidos en animales sobre los efectos en la piel o los ojos, pero hay limites
a las conclusiones que se pueden sacar (véase 3.3.5.3.6). Las sustancias
clasificadas como corrosivas para la piel (categoria 1 cutanea) sobre la base de
otros datos disponibles sobre los efectos en la piel de conformidad con los
criterios indicados en el capitulo 3.2 también se consideran causantes de
lesiones oculares graves (categoria 1 ocular). Los otros datos disponibles sobre
los efectos en la piel que lleven a la clasificacion en las categorias2 03 0 ala
no clasificacion no pueden utilizarse por si solos para concluir la irritacién
ocular o la no clasificacion por los efectos en los ojos, pero pueden tenerse en
cuenta en una evaluacién del peso total de las pruebas.

3.3.27 Clasificacion basada en un pH extremo (pH<20>115)y la
reserva acida/alcalina (etapa 5 en la figura 3.3.1)

En general, es de esperar que las sustancias con un pH extremo
(pH <2 0> 11,5) causen efectos importantes en los ojos, especialmente cuando
se acompafian de una reserva cida/alcalina significativa. Por consiguiente, se
considera que una sustancia con un pH <2 o > 11,5 causa lesiones oculares
graves (categoria 1) en esta etapa si tiene una reserva &cida/alcalina
significativa 0 no se dispone de datos sobre la reserva &cida/alcalina. No
obstante, si del examen de la reserva &cida/alcalina se desprende que la
sustancia pudiera no causar lesiones oculares graves a pesar del pH extremo,
el resultado se considera no concluyente en esta etapa (véase la figura 3.3.1).
Un pH >2y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos
de clasificacion. La reserva 4cida/alcalina y el pH pueden determinarse por
varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y
en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias
entre ellos (véase 3.3.5.3.7). Una autoridad competente podré decidir qué
criterios pueden aplicarse para determinar si una reserva &cida/alcalina es
significativa.

3.3.2.8 Clasificacidn basada en métodos distintos de los ensayos para
lesiones oculares graves/irritacion ocular o para corrosién cutanea (etapa 6
en la figura 3.3.1)

3.3.28.1 La clasificacion, en la que se incluye la conclusion de no
clasificacion, puede basarse en métodos que no sean ensayos, teniendo
debidamente en cuenta su fiabilidad y aplicabilidad, segun las circunstancias
de cada caso. Entre los métodos distintos de los ensayos pueden mencionarse
los modelos informéaticos que predicen las relaciones cualitativas
estructura-actividad (alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas
estructura-actividad (QSAR), los sistemas informéaticos expertos y la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural, utilizando analogos y
categorias.

3.3.28.2 La extrapolacion utilizando andlogos y categorias requiere datos
experimentales suficientemente fiables sobre una o varias sustancias similares,
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y la justificacion de la similitud de las sustancias sometidas a ensayo con las
gue se han de clasificar. Cuando esta debidamente justificado, el enfoque de la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural tiene en general mas
peso que las relaciones estructura-actividad cuantitativas o cualitativas.

3.3.2.8.3 La clasificacion basada en las QSAR requiere suficientes datos
y la validacion del modelo. La validez de los modelos informaticos y de la
prediccion  deben  evaluarse  utilizando  principios  reconocidos
internacionalmente para la validacion de las QSAR. Con respecto a la
fiabilidad, la ausencia de alertas en una SAR o un sistema experto no es prueba
suficiente para la no clasificacion.

3.3.284 Los datos de corrosion cutanea obtenidos por métodos distintos
de los ensayos que sean concluyentes pueden utilizarse para la clasificacion
por los efectos en los ojos. De este modo, las sustancias clasificadas como
corrosivas para la piel (categoria 1 cutanea) de conformidad con los criterios
indicados en el capitulo 3.2 también se consideran causantes de lesiones
oculares graves (categoria 1 ocular). La irritacion cutanea (categoria 2
cuténea), la irritacion cutanea leve (categoria 3 cutanea) y la no clasificacion
por irritacion cutanea de conformidad con el capitulo 3.2 no pueden utilizarse
por si solos para concluir la irritacion ocular o la no clasificacion por efectos
en los ojos, pero pueden tenerse en cuenta en una evaluacion del peso total de
las pruebas.

3.3.285 Para las conclusiones de no clasificacion basadas en la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la
idoneidad y la solidez del razonamiento cientifico y de los datos con que este
se respalda deberian estar bien fundamentadas, lo que por regla general
comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena
similitud estructural y fisica (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que
se pretende clasificar, asi como una ausencia manifiesta de sustancias positivas
con una buena similitud estructural y fisica con esa misma sustancia.

3.3.2.9 Clasificacion basada en una evaluacion del peso total de las
pruebas (etapa 7 en la figura 3.3.1)

3.3.29.1 Est4 indicado realizar una evaluacion del peso total de las
pruebas recurriendo a la opinién de los expertos cuando ninguna de las etapas
precedentes haya arrojado una conclusion definitiva sobre la clasificacion. En
algunos casos en los que la decision relativa a la clasificacién se haya
pospuesto hasta la evaluacién del peso total de las pruebas, pero no se disponga
de més datos, puede que aln sea posible clasificar la sustancia.

3.3.29.2 Una sustancia con un pH extremo (pH<2 0>11,5) y unareserva
&cida/alcalina no significativa (resultado considerado no concluyente en la
etapa 5; véase 3.3.2.7), y para la que no se dispone de ninguna otra
informacion, deberia clasificarse en esta etapa en la categoria 1 como causante
de lesiones oculares graves. Si también se dispone de informaciéon no
concluyente procedente de otras etapas, pero la evaluacion del peso total de las
pruebas sigue sin ser concluyente, el resultado relativo al pH extremo
(pH <2 0 > 11,5) deberia tener prioridad y en esta etapa la sustancia deberia
clasificarse en la categoria 1 como causante de lesiones oculares graves, con
independencia de la reserva acida/alcalina. En el caso de las mezclas se aplica
un planteamiento distinto, que se expone con detalle en 3.3.3.1.3.”.

Notas a pie de pagina Insértense las siguientes nuevas notas 2 y 3 a pie de pagina en relacion

con los pérrafos 3.3.2.3 (para la nota 2) y 3.3.2.4.6.1 (para la nota 3):

«2 Se han propuesto algunos enfoques definidos para las lesiones oculares
graves/irritacion ocular (Alépée y otros, 2019a, b), pero ain no se han acordado
criterios de clasificacion a nivel internacional.”.

«“3 Si bien aln no se han acordado criterios de clasificacion a nivel internacional
para algunos de los métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados y/o aceptados que se
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han propuesto para identificar las sustancias causantes de irritacion ocular, estos
pueden ser adoptados por algunas autoridades competentes (véase 3.3.2.4.2). Si un
enfoque definido (véase 3.3.2.3) no esta disponible 0 no es adecuado para la
clasificacion, los datos procedentes de esos métodos pueden tenerse en cuenta en esta
etapa en el marco de una evaluacion del peso de las pruebas.”.

3.322y 33221 Los actuales parrafos 3.3.2.2 y 3.3.2.2.1 pasan a ser los nuevos

parrafos 3.3.2.10 y 3.3.2.10.1.

Suprimanse los actuales parrafos 3.3.2.2.2, 3.3.2.2.3, 3.3.2.2.4, 3.3.2.25
y 3.3.2.26.

3.3.2.10y 3.3.2.10.1 (nuevos, antiguos 3.3.2.2 y 3.3.2.2.1) Modifiquese para que diga:

“3.3.2.10 Clasificacion mediante un enfoque por etapas (figura 3.3.1)

3.3.2.10.1  Cuando sea pertinente, deberia tomarse en consideracion la
aplicacion de un enfoque por etapas (figura 3.3.1) para la evaluacién de la
informacion, teniendo en cuenta que no todas las etapas ni toda la informacion
relativa a cada una de las etapas serdn necesariamente pertinentes. Sin
embargo, deberd examinarse toda la informacién pertinente y de suficiente
calidad que esté disponible para verificar que sea coherente con la clasificacion
resultante.”.

3.3.2.10.2y 3.3.2.10.3 (nuevos)  Afadanse los dos nuevos parrafos siguientes:
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“3.3.2.10.2 En el enfoque por etapas (figura 3.3.1), los datos disponibles
obtenidos en seres humanos y los datos normalizados obtenidos en animales
sobre los efectos oculares constituyen la etapa superior, seguidos por los
enfoques definidos y los datos in vitro/ex vivo sobre los efectos oculares, los
datos disponibles obtenidos en humanos/normalizados obtenidos en
animales/in vitro/ex vivo sobre la corrosion cuténea, otros datos disponibles
obtenidos en animales sobre los efectos en la piel o los 0jos, los datos sobre el
pH extremo y la reserva &cida/alcalina y, por Gltimo, los datos procedentes de
métodos que no sean ensayos. Cuando la informacién aportada por los datos
de una misma etapa sea incoherente o contradictoria, la conclusion de esa etapa
se adoptara mediante una evaluacién del peso de las pruebas.

3.3.2.10.3  Cuando la informacién de diferentes etapas es incoherente o
contradictoria con la clasificacion resultante, se da generalmente mas peso a la
informacion de suficiente calidad de una etapa superior que a la de una etapa
inferior. Sin embargo, si la informacion de una etapa inferior da lugar a una
clasificacion mas estricta que la informacion de la etapa superior y preocupa
la posibilidad de una clasificacion incorrecta, la conclusién se adoptara
mediante una evaluacion del peso total de las pruebas. Por ejemplo, los
encargados de la clasificacién que, habiendo consultado debidamente la
orientacion formulada en la seccion 3.3.5.3, estén preocupados por un
resultado negativo con respecto a las lesiones oculares graves en un estudio
in vitro/ex vivo, siendo asi que existe un resultado positivo de lesiones oculares
graves en otros datos disponibles sobre efectos oculares en animales, recurriran
a una evaluacion del peso total de las pruebas. Lo mismo ocurrira si se dispone
de datos obtenidos en seres humanos que indiquen irritacion ocular, pero
también de datos positivos procedentes de un ensayo in vitro/ex vivo que
indiquen lesiones oculares graves.”.
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Figura 3.3.1: Sustityase por:

“Figura 3.3.1: Aplicacién del enfoque por etapas para lesiones oculares
graves/irritacion ocular?

Etapal
Clasificacion basada en datos obtenidos en seres
humanos (véase 3.3.2.1) o datos normalizados
obtenidos en animales (véase 3.3.2.2)

Concluyent

H/

T
Ausencia de datos o datos no concluyentes®

Etapa 2
Clasificacion basada en enfoques definidos
(véase 3.3.2.3) 0 datos in vitro/ex vivo (véase 3.3.2.4)
(véase figura 3.3.3)

Concluyente—p

/3

T
Ausencia de datos o datos no concluyentes”

Evaluar la
o Etapa3 . coherencia con
Clasificacion basada en datos concluyentes obtenidos las etapas
en seres humanos, datos normalizados obtenidos en Concluyente®{ inferiores

animales o datos in vitro/ex vivo para la corrosion
cutanea (véase 3.3.2.5)

(véase 3.3.2.10.3):

m
NN

Ausencia de datos, irritante cutaneo®, no clasificado para a) Silos datos de una
corrosién/irritacién cutanea® o datos no concluyentes” etapa inferior
indican una

clasificacion mas
estricta y preocupa
la posibilidad de
Concluyente—p| una clasificacion
incorrecta, pasar

Etapa 4
Clasificacion basada en otros datos disponibles
obtenidos en animales sobre los efectos en la piel
o los ojos (véase 3.3.2.6)

/\
/

. alaetapa7.
Ausencia de datos, irritante ocular, no clasificado para .
lesiones oculares graves/irritacion ocular, irritante b) De lo contrario,
cuténeo®, no clasificado para corrosién/irritacion determinar la
cutanea’ o datos no concluyentes clasificacion
sobre la base
de la etapa
concluyente
Etapa5 més alta.

Clasificacion basada en un pH extremo
(pPH<202>11,5)y enlareserva
4cida/alcalina (véase 3.3.2.7)

Concluyente—)

r\
\_

. . T
Ausencia de datos, sin pH extremo, pH extremo con dqtos
que muestran una reserva acida/alcalina no significativa
o datos no concluyentes® -

Etapa 6

Clasificacion basada en métodos distintos de los
ensayos para lesiones oculares graves/irritacion
ocular o para corrosion cutanea (véase 3.3.2.8)

I
Ausencig de_dqtos,_ irritante cutaneo®, no clasificado para
corrosion/irritacion cutanea® o datos no concluyentes®

Concluyente—

/\
N

Resultado b)
Etapa 7
Clasificacion basada en una evaluacion del peso Resultado a)
total delas pruebas (véase 3.3.2.9)
T
Ausencia de datos o datos
no concluyentes® Concluyente
4
Conclusion sobre la clasificacion
Clasificacion imposible Clasificacion como causante de lesiones oculares graves
para las sustancias® o irritante ocular (en la categoria apropiada, segiin proceda)

o0 no clasificacion
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Sustitiyanse las actuales notas “a”, “b”, “c” y “d” de la figura 3.3.1 por las siguientes, y
suprimanse las notas “e”y “f:

3.33

“@ Antes de aplicar este enfoque, deberian consultarse el texto explicativo que figura
en 3.3.2.10 y la orientacion ofrecida en 3.3.5.3. En el enfoque por etapas deberian incluirse
solo datos adecuados, fiables y de suficiente calidad.

b

La informacién puede no ser concluyente por varias razones, como:

Los datos pueden no ser de calidad suficientemente buena, o ser insuficientes o
inadecuados a los fines de la clasificacion por otras razones, por ejemplo debido a
problemas de calidad relacionados con el disefio del experimento y/o con la
informacion presentada al respecto;

Los datos disponibles pueden ser insuficientes para determinar la clasificacion, por
ejemplo si indican ausencia de lesiones oculares graves pero no son suficientes para
demostrar irritacion ocular;

Cuando las autoridades competentes aplican las categorias 2A y 2B de irritacion
ocular, es posible que los datos disponibles no permitan distinguir entre ambas
categorias.

Cabe sefialar que no todas las sustancias que son irritantes para la piel lo son también
necesariamente para los ojos, del mismo modo que no todas las sustancias que no son
irritantes para la piel tampoco lo son necesariamente para los ojos (véanse 3.3.2.5, 3.3.2.6,
3.3.2.8.4y3.3.29.1).

En el caso de las mezclas, deberia aplicarse el diagrama de la figura 3.3.2.”.

Modifiquese para que diga:
“3.3.3 Criterios de clasificacion para las mezclas

El procedimiento de clasificacion por lesiones oculares
graves/irritacion ocular se realiza por etapas y depende de la cantidad de

informacion disponible para la mezcla en si y para sus componentes. El
diagrama de la figura 3.3.2 siguiente indica el proceso que hay que seguir:
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Figura 3.3.2: Procedimiento por etapas para clasificar las mezclas en cuanto
a las lesiones oculares graves/irritacién ocular

Clasificar en
consecuencia

Datos concluyentes sobre
la mezcla en su conjunto

Véase 3.3.3.1y
figura3.3.1

[pH extremo (pH<20>11,5) |

| con una reserva &cida/alcalina !
: significativa o sin datos sobre |
3 lareserva acida/alcalina

- N F———————————
\ 1

/ - | .
[ Evaluar de conformidad '\ Clasificarenla !
—»

S \ con3.3.3.13 ; | categorial |

Evaluar de conformidad
con 3.3.3.2 (principios de
extrapolacion)

Clasificar en
consecuencia

Datos suficientes sobre mezclas
y componentes similares

l\f

pH extremo (pH <2 0> 11.5)
y reserva acida/alcalina no Sk
significativa

No

v

Datos disponibles para los
componentes

l\io

Clasificacion imposible
para las mezclas

(D

Clasificaren la
categoria 1

Evaluar de conformidad
con3.3.3.1.3

<2

Clasificar en
consecuencia

Evaluar de conformidad
con3.3.3.3

m
S

@ Los recuadros discontinuos representan una subetapa particular dentro de la etapa de datos
concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre con las
sustancias, en el caso de las mezclas que presentan un valor de pH extremo (pH <2 0 > 11,5) y una
reserva acida/alcalina no significativa, pero para las que no se dispone de otros datos concluyentes
sobre la mezcla en su conjunto, o para las que la evaluacion del peso total de las pruebas realizada a
partir de todos los datos disponibles sobre la mezcla en su conjunto no es concluyente, los datos no se
consideran concluyentes en las etapas de datos concluyentes sobre la mezcla en su conjunto. Dichas
mezclas deben ser evaluadas segln los principios de extrapolacion antes de que el pH extremo pueda
ser considerado concluyente a efectos de la clasificacion.”.

3.3.3.1.1y 3.3.3.1.2 Modifiquese para que diga:

“3.3.3.1.1 En general, las mezclas deberian clasificarse sobre la base de los
mismos criterios que se aplican a las sustancias, teniendo en cuenta el enfoque
por etapas al evaluar los datos para esta clase de peligro (como se ilustra en la
figura 3.3.1), asi como los parrafos siguientes 3.2.3.1.2 y 3.2.3.1.3. Si el
enfoque por etapas no permite la clasificacion, deberia utilizarse el método
descrito en 3.3.3.2 (principios de extrapolacion) o, si ello no es posible,
en 3.3.3.3 (clasificacion basada en los componentes).

3.3.3.1.2 Los enfoques definidos o los métodos de ensayo in vitro/ex vivo
validados con arreglo a procedimientos internacionales pueden no haber sido
validados utilizando mezclas; aunque estos enfoques 0 métodos se consideran
en términos generales aplicables a las mezclas, solo pueden emplearse para su
clasificacion si todos los componentes corresponden al &mbito de aplicabilidad
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del enfoque definido o del método o métodos de ensayo utilizados. Las
limitaciones especificas del ambito de aplicabilidad se describen en los
respectivos enfoques definidos y métodos de ensayo, y deberian tomarse en
consideracién, junto con cualquier otra informacién sobre esas limitaciones
que se haya publicado. Cuando haya motivos para suponer, o pruebas que
indiquen, que el &mbito de aplicabilidad de un determinado enfoque definido
0 método de ensayo es limitado, deberia procederse con cautela al interpretar
los datos, o considerarse que los resultados no son aplicables.”.

3.3.3.1.3 (nuevo)  Afiadase un nuevo parrafo que diga:

3.3.3.2.6
3.3.3.2.7

3.3.3.31
3.3334

3.3.335

3.34

“3.3.3.1.3 Se considera que una mezcla con un pH extremo
(pH <2 0> 11,5) causa lesiones oculares graves (categoria 1) en la etapa 5 si
tiene una reserva acida/alcalina significativa o no se dispone de datos sobre la
reserva dcida/alcalina. No obstante, si del examen de la reserva acida/alcalina
se desprende que la mezcla pudiera no causar lesiones oculares graves a pesar
del pH extremo, el resultado se considera no concluyente en la etapa 5 (véase
la figura 3.3.1). Si la evaluacién del peso total de las pruebas sigue sin ser
concluyente o no se dispone de méas datos que el pH y la reserva acida/alcalina,
las mezclas con un pH extremo (pH <2 0 > 11,5) y una reserva acida/alcalina
no significativa deberian evaluarse aplicando los principios de extrapolacién
descritos en 3.3.3.2. Si no pueden aplicarse dichos principios, las mezclas con
un pH extremo (pH <2 0 > 11,5) y una reserva acida/alcalina no significativa
deberian clasificarse en la categoria 1 ocular (véase la figura 3.3.2).
Un pH > 2 y < 11,5 se considera no concluyente y no puede utilizarse a efectos
de clasificacion. La reserva cida/alcalina y el pH pueden determinarse por
varios métodos, como los que se describen en la Directriz 122 de la OCDE y
en Young y otros (1988), teniendo en cuenta que existen algunas diferencias
entre ellos (véase 3.3.5.3.7). Una autoridad competente podra decidir qué
criterios deberan aplicarse para determinar si una reserva 4cida/alcalina es
significativa.”.

La modificacion no se aplica al texto en espafiol.

Sustitlyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla aerosolizada”.

La actual nota a pie de pagina 1 pasa a ser la nota 4.

Al final del pérrafo introductorio, afiddase “para mezclas (véase 1.3.2.3):”.

En la primera oracién, insértese “mezclas que contengan” después de
“al clasificar” y sustitlyase “productos quimicos” por “sustancias”.

En la tercera oracion, sustitiyase “deberia usarse el pH como criterio de
clasificacion (véase 3.3.3.1.2), ya que serd” por “el pH deberia ser el criterio
de clasificacion (véase 3.3.3.1.3), ya que el pH extremo sera”.

En la primera oracidn, sustitiyase “efectos oculares irreversibles/reversibles
evidentes” por “lesiones oculares graves/irritacion ocular evidentes”.

En la segunda oracidn, suprimase “ — “Uso de valores de corte/limites de
concentracion”” dentro del paréntesis.

En la tercera oracion, sustitiyase “no serd evidente la corrosién/irritacion
cutanea o los efectos oculares irreversibles/reversibles” por “no serén
evidentes la corrosion/irritacibn cuténea o las lesiones oculares
graves/irritacion ocular” y “valores limite de concentracion” por “valores de
corte/limites de concentracion”.

Suprimase la Gltima oracion del pérrafo (“En esos casos [...] en el presente
capitulo.”).

Al final del parrafo, afiddase: “La tabla 3.3.5 presenta los elementos especificos
que deben figurar en las etiquetas de las sustancias y mezclas clasificadas en
esta clase de peligro con arreglo a los criterios indicados en el presente
capitulo.”.
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Tabla 3.3.5, tercera columna Sustitiyase “Categoria 2A” por “Categoria 2/2A”.

3.35.1 Sustitdyase el procedimiento de decision 3.3.1 por el siguiente y suprimanse

las actuales notas a pie de pagina2 y 3:

113

graves/irritacion ocular?

Sustancia: ¢Hay datos/informacion que permitan evaluar lesiones oculares

graves/irritacion ocular?

Mezcla: ¢Hay datos/informacion sobre la mezcla como tal o sobre
sus componentes que permitan evaluar lesiones oculares

|
Si

v

evaluar lesiones oculares graves/irritacion ocular?

;Hay datos/informacion sobre la mezcla como tal que permitan

——No—p

A

Si, lesiones oculares graves —

Clasificacion

——No—»  imposible

>

Clasificacion

——No—»  imposible

>

Véase el
procedimiento de
decision 3.3.2 para
la clasificacion
basada en
componentes y
mezclas similares
ya ensayados

Categoria 1
S

Peligro

-

¢La sustancia o mezcla causa lesiones oculares graves o irritacion
ocular (véanse 3.3.2 y 3.3.3.1) de conformidad con el enfoque por
etapas (véase 3.3.2.10y figuras 3.3.1y 3.3.2)?

—Si, irritacion ocular-»

T
‘ Datos no concluyentes

Sustancia: Clasificacién imposible

Mezcla: Apliquese el procedimiento de
decision 3.3.2 para la clasificacion
basada en mezclas o componentes
similares ya ensayados

No se
clasifica

Categoria 2/2A

[ ]
Atencion

-

Categoria 2B

Si, irritacion ocular leve—p»|  Sin simbolo

Atencién

O

’

27



ST/SG/AC.10/50/Add.3

28

3.35.2 Sustitdyase el procedimiento de decision 3.3.2 por el siguiente:

Mezcla (véase lafigura 3.3.2): (Se dispone de datos sobre mezclas similares ya sometidas a
ensayo que permitan evaluar lesiones oculares graves/irritacion ocular?

Si
+ Calificaren la
N ¢Pueden aplicarse los principios de extrapolacién si categoria
. ——p
0 (véase 3.3.3.2)? adecuada

r\ij Categoria 1

¢Presentalamezcla un pH extremo (pH <2 0> 11,5) y una reserva acida/alcalina no . o o/
Lo . F——Si—p»
significativa (véase 3.3.3.1.3)? — ST
| Peligro

No w

¢ Categoria 1
¢Contiene lamezcla>1 %> de un componente que causa lesiones oculares graves si W W/
(véase 3.3.2) y al que no se aplica el principio de adicion (véase 3.3.3.3.4)? P —

| Peligro

+ Categoria 1
¢Contiene lamezcla uno o0 méas componentes® causantes de corrosion ocular o lesiones =
oculares graves a los que se aplicael principio de adicion (véanse 3.3.3.3.2 y tabla 3.3.3) y Si—3 W 4
donde la suma de las concentraciones de los componentes c lasificados como®: E—
categoria 1 cutanea + categoria 1 ocular >3 %? Peligro

No

v

¢Contiene lamezcla>3 %™ ° de un componente que cause irritacion ocular (véase 3.3.2) y al
que no se aplica el principio de adicion (véase 3.3.3.3.4)?

———Si—p»

No

v

¢Contiene la mezcla uno o mas com ponentes5 causantes de corrosion ocular, lesiones oculares
graves o irritacién ocular a los que se aplica el principio de adiciéon (véanse 3.3.3.32 y
tabla 3.3.3) y donde la suma de las concentraciones de los componentes clasificados como®:

a) categoria 1 ocular + categoria 1 cutinea > 1 % pero < 3%, 0

b) categoria 2 ocular > 10 %, o

c) 10 x (categoria 1 cutanea + categoria 18 ocular) + categoria 2 ocular > 10 %?

Categoria 2/2A7

[
Atencion

-

———Si—p>

=z
=)

\ 4

Categoria 2/2A7

Atencion

-

No se clasifica

“3.3.5.3.1 Documentos de orientacién pertinentes

3.3.5.3.1y 3.3.5.3.2 (nuevos) Afadanse los dos nuevos parrafos siguientes:

Las actuales notas a pie de pagina “4”, “5”, “6”y “7” pasan a ser las notas “5”, “6”, “7”y “8”.

Pueden encontrarse informaciones Utiles sobre los puntos fuertes

y débiles de los diferentes métodos de ensayo y otros tipos de métodos, asi
como indicaciones complementarias que pueden ser de ayuda para realizar una
evaluacion del peso de las pruebas, en el documento de orientacion 263 de la
OCDE, relativo a un método integrado de ensayo y evaluacion para las lesiones
oculares graves y la irritacion ocular.

3.35.3.2 Indicaciones complementarias para el uso de datos sobre seres
humanos en la clasificacién relativa a lesiones oculares graves/irritacion
ocular

La disponibilidad de datos relativos a lesiones oculares
graves/irritacion ocular en seres humanos es limitada y los datos de que se
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3.3.5.33

dispone pueden presentar cierto grado de incertidumbre. No obstante, cuando
esos datos existan, deberian tenerse en cuenta en funcion de su calidad. Los
datos obtenidos en seres humanos pueden proceder de estudios
epidemiolégicos, de la experiencia humana (por ejemplo, la experiencia de los
consumidores), de centros de toxicologia, de programas nacionales e
internacionales de vigilancia de los accidentes domésticos, de estudios de casos
o de la experienciay los accidentes en el entorno laboral. Los estudios de casos
en seres humanos pueden tener un valor predictivo limitado, ya que con
frecuencia la presencia de una sustancia 0 mezcla en el ojo provoca dolor y da
lugar al rapido lavado de los ojos. Por consiguiente, los efectos observados
pueden hacer que se subestime la capacidad intrinseca de la sustancia o0 mezcla
de afectar al ojo cuando no hay lavado. En el documento de orientacion 263 de
la OCDE (seccién 4.1, modulo 1: Existing human data on serious eye damage
and eye irritation) figuran indicaciones detalladas sobre los puntos fuertes y las
limitaciones de los datos sobre lesiones oculares graves/irritacion ocular en
seres humanos.”.

Insértese un nuevo encabezamiento que diga:

“3.3.5.3.3  Clasificacion basada en ensayos normalizados con mas de tres
animales”.

3.3.5.3.1a3.3.5.3.5 Los actuales parrafos 3.3.5.3.1 a 3.3.5.3.5 pasan a ser los nuevos
parrafos 3.3.5.3.3.1a 3.3.5.3.3.5.

3.3.5.3.3.2 (nuevo, antiguo 3.3.5.3.2) Sustitlyase “3.2.2.1” por “3.3.2.2”.

3.35.3.4a3.35.3.7.2 Insértense las nuevas secciones siguientes:

“3.3.5.3.4  Indicaciones sobre el uso de enfoques definidos y/o datos
in vitro/ex vivo para la clasificacion en la etapa 2 de la figura 3.3.1

3.3.5.3.4.1 Los enfoques definidos consisten en un conjunto predefinido de
diferentes fuentes de informacién (por ejemplo, métodos in vitro, métodos
ex vivo, propiedades fisicoquimicas, métodos distintos de los ensayos) que,
combinadas entre si mediante un procedimiento establecido de interpretacion
de datos con el fin de convertir los datos de entrada en una prediccion
(o resultado), pueden proporcionar una conclusion sobre la clasificacion de una
sustancia 0 mezcla. Un procedimiento establecido de interpretacién de datos
es un algoritmo establecido para interpretar datos procedentes de una o
generalmente varias fuentes de informacién, y esta basado en reglas, en el
sentido de que se basa, por ejemplo, en una férmula o un algoritmo
(por ejemplo, criterios de decisidn, una regla o un conjunto de reglas) que no
dependen del juicio de un experto. Por regla general, el resultado de un
procedimiento de interpretacién de datos es una prediccion sobre un efecto
biol6gico de interés o un criterio terminal de valoracién. En un enfoque
definido, las fuentes de informacion estan prescritas y el conjunto de reglas
que rigen la manera de integrarlas e interpretarlas esta predeterminado, por lo
que, al no existir margen para la interpretacion subjetiva, distintos evaluadores
Ilegarén a la misma conclusion sobre el mismo conjunto de datos. En cambio,
en una evaluacion del peso de las pruebas se recurre, seglin sea necesario, al
juicio de los expertos para valorar la informacién disponible, por lo que la
interpretacion de los datos, al no estar sometida a reglas fijas, puede dar lugar
a conclusiones diferentes.

3.3.5.3.4.2 Cuando sea pertinente, deberia tomarse en consideracion la
aplicacion de un enfoque por etapas (figura 3.3.3) para la evaluacion de la
informacion derivada de la etapa 2 de la figura 3.3.1, es decir, de enfoques
definidos y/o métodos de ensayo in vitro/ex vivo, teniendo en cuenta que no
todas las etapas ni toda la informacidn relativa a cada una de las etapas seran
necesariamente pertinentes. Sin embargo, deberd examinarse toda la
informacion pertinente y de suficiente calidad que esté disponible para
verificar que sea coherente con la clasificacion resultante. El resultado de un
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enfoque definido que cuente con datos concluyentes obtenidos en animales o
seres humanos también puede tenerse en cuenta durante la evaluacion del peso
total de las pruebas en la etapa 7 (véase la figura 3.3.1). Cuando la informacién
de diferentes etapas es incoherente o contradictoria con la clasificacion
resultante, se da generalmente mas peso a la informacion de suficiente calidad
de una etapa superior que a la de una etapa inferior. Sin embargo, si la
informacion de una etapa inferior da lugar a una clasificacion mas estricta que
la informacion de la etapa superior y preocupa la posibilidad de una
clasificacion incorrecta, la conclusién se adoptara mediante una evaluacion del
peso de las pruebas dentro de una etapa. Por ejemplo, si los encargados de la
clasificacion ven con preocupacion un resultado negativo de lesiones oculares
graves obtenido en un enfoque definido cuando hay un resultado positivo para
esas lesiones en un método in vitro/ex vivo, deberian llevar a cabo una
evaluacion del peso de las pruebas dentro de una etapa.

3.35.3.43 Los métodos actuales de ensayo in vitro/ex vivo no permiten
distinguir entre determinados efectos in vivo, como la opacidad corneal, la iritis
o0 la hiperemia o la quemosis conjuntivales, pero han demostrado su capacidad
para predecir correctamente qué sustancias provocan lesiones oculares
graves/irritacion ocular con independencia de los tipos de efectos oculares
observados in vivo. De este modo, muchos de esos métodos pueden identificar
sustancias o0 mezclas que no requieren clasificacion con una elevada
sensibilidad, si bien con una especificidad limitada cuando se utilizan para
distinguir las sustancias o mezclas no clasificadas de las clasificadas. Asi pues,
existe una seguridad razonable de que una sustancia o mezcla de la que se haya
determinado que no requiere clasificacion con arreglo a las directrices 437,
438, 491, 492, 494 0 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) no inducira efectos
oculares que justifiquen su clasificacion, mientras que esos mismos metodos
de ensayo invitro/exvivo, cuando se apliquen de forma aislada,
sobreestimaran algunas sustancias o mezclas que en realidad no requieran
clasificacion. Ademas, debe tenerse en cuenta que muchos de esos métodos de
ensayo identifican las sustancias que inducen lesiones oculares graves con una
especificidad elevada, pero con una sensibilidad limitada cuando se utilizan
para distinguir la categoria 1 de la categoria 2 y las sustancias no clasificadas.
Por ello, existe una seguridad razonable de que una sustancia 0 mezcla de la
que se haya determinado que corresponde a la categoria 1 con arreglo a las
directrices 437, 438, 460, 491 0 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) inducira
efectos oculares irreversibles, mientras que esos mismos métodos de ensayo
in vitro/ex vivo, cuando se apliquen de forma aislada, infraestimaran algunas
sustancias 0 mezclas que en realidad inducen lesiones oculares graves. En
consecuencia, un Unico método de ensayo in vitro/ex vivo que se ajuste a las
directrices de la OCDE basta actualmente para concluir la clasificacién en la
categoria 1 o la no clasificacion con arreglo a los criterios indicados en la
tabla 3.3.6, pero no para concluir la clasificacion en la categoria 2. Cuando el
resultado de un método invitro/ex vivo es “no puede hacerse ninguna
prediccion sobre la base de este (nico ensayo” (por ejemplo, véase la
tabla 3.3.6), no puede extraerse una conclusion sobre la base de ese Unico
resultado, por lo que se necesitan méas datos para llevar a cabo la clasificacion.
Algunos métodos de ensayo invitro/ex vivo validados con arreglo a
procedimientos internacionales pero no adoptados por la OCDE como
directrices para los ensayos pueden ser aceptados por algunas autoridades
competentes para la clasificacion en la categoria 2 (véase 3.3.5.3.5.2). Ademas,
las combinaciones de métodos in vitro/ex vivo en los enfoques por etapas o su
integracion en los enfoques definidos (véase 3.3.2.3) pueden reducir el nimero
de predicciones erroneas y ofrecer resultados adecuados a efectos de la
clasificacion.

3.3.5.3.4.4 En ausencia de un enfoque definido adecuado (véase 3.3.2.3) 0
de datos in vitro/ex vivo concluyentes (véanse 3.3.2.4.1 y 3.3.2.4.2), no es
posible realizar una prediccion independiente. En tales casos, para la
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clasificacion en la etapa 2 sera necesario aplicar una evaluacion del peso de las
pruebas dentro de una misma etapa a los datos procedentes de mas de un
método. Si dicha evaluacion sigue sin ser concluyente, puede ser necesario
recurrir a datos de etapas inferiores para llegar a una conclusion (véase la
figura 3.3.1).
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Figura 3.3.3: Clasificacion basada en enfoques definidos y/o datos in vitro/ex vivo

en el marco de la etapa 2 de la figura 3.3.1

¢Se dispone de datos concluyentes procedentes de un enfoque definido validado
con arreglo a procedimientos intemacionales, como una directriz de la OCDE, Si—ppf
0 un enfoque equivalente?

Clasificar en
consecuencia®

No:
ausencia de datos o datos
no concluyentes

¢ Se dispone de datos concluyentes para la clasificacion en la categoria 1
procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo

a procedimientos interacionales, como las directrices 437, 438, 460, 491 0 496 de
la OCDE (véase la tabla 3.3.6) 0 métodos equivalentes, y no existen datos para la no
clasificacion procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados con

Clasificar en la
categoria 1*

arreglo a procedimientos intemacionales, como las directrices 437, 438, 491,
492,494 0 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) 0 métodos equivalentes?

No:
ausencia de datos o datos
no concluyentes

;Se dispone de datos concluyentes para la no clasificacion procedentes de al
menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con arreglo a procedimientos

internacionales, como las directrices 437, 438, 491, 492, 494 0 496 de la OCDE
(véase latabla 3.3.6) 0 métodos equivalentes, y no existen datos para la clasificacion
en la categorfa 1 procedentes de otros métodos de ensayo in vitro/ex vivo validados

No es necesaria la
clasificacion®

con arreglo a procedimientos intemacionales, como las directrices 437, 438, 460,
491 0 496 de la OCDE (véase la tabla 3.3.6) 0 métodos equivalentes?

No:
ausencia de datos o datos

no concluyentes

¢ Se dispone de datos concluyentes para la clasificacion en la categoria 2
procedentes de al menos un método de ensayo in vitro/ex vivo validado con

arreglo a procedimientos internacionales y no existen datos para la clasificacion
en la categoria 1 o para la no clasificacién procedentes de otros métodos de

ensayo in vitro/ex vivo validados con arreglo a procedimientos internacionales

Clasificar en la
categoria 2/2A*

(véanse33.242y33.2451)?

No:
ausencia de datos o datos
no concluyentes

¢ Se dispone de datos concluyentes procedentes de una evaluacion del peso de las
pruebas para todos los resultados/datos de que se disponga procedentes de enfoques Si—p
definidosy métodos de ensayo in vitro/ex vivo?

Clasificar en
consecuencia

~ No:
L ausencia de datos 0 datoS————— |
no concluyentes

Pasar a la etapa siguiente

a Las pruebas se consideran concluyentes si los datos cumplen los criterios del enfoque definido
o del método y no se dispone de informacion in vitro/ex vivo que las contradiga. Si la informacion de
una etapa inferior da lugar a una clasificacién mas estricta que la informacién de la etapa superior y
preocupa la posibilidad de una clasificacion incorrecta, la conclusion se adoptard mediante una

evaluacion del peso de las pruebas dentro de una etapa.
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3.35.35 Criterios de clasificacion basados en datos in vitro/ex vivo

3.35.35.1 Cuando se hayan realizado ensayos in vitro/exvivo de
conformidad con las directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y/o 496 de la
OCDE, se aplicaran los criterios para la clasificacion en la categoria 1 de
lesiones oculares graves/efectos oculares irreversibles y para la no
clasificacion que figuran en la tabla 3.3.6.
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Tabla 3.3.6: Criterios que indican lesiones oculares graves/efectos irreversibles en los ojos y criterios de no clasificacién? para los métodos in vitro/ex vivo

Categoria

Directriz 437 de la OCDE
Método de ensayo de la
opacidad y permeabilidad de
la cérnea en bovinos

Directriz 438 de la OCDE
Método de ensayo del ojo de
pollo aislado

Directriz 460 de la
OCDE
Método de ensayo de la
difusion de fluoresceina

Directriz 491 de la OCDE
Método de ensayo de la
exposicion de corta
duracion

Directriz 492 de la OCDE
Métodos de ensayo basados en epitelio
corneal humano reconstruido (RhCE):

métodos 1, 2, 3y 4 segiin la numeracion del
anexo Il de la Directriz 492 de la OCDE

Directriz 494 de la
OCDE
Método de ensayo de
irritacion ocular
Vitrigel

Directriz 496 de la OCDE
Método de ensayo
macromolecular in vitro
(método de ensayo 1)

Ensayo organotipico ex vivo en
el que se utilizan corneas
aisladas de ojos de bovinos
recién sacrificados. El producto
quimico que se somete a ensayo
se aplica sobre la superficie
epitelial de la cornea. Los dafios
causados se evallan mediante la
medicion cuantitativa de:

- Los cambios en la opacidad de
la cérnea, medidos con un
opacimetro de transmision de luz
(opacimetro 1) o un opacimetro
laser (opacimetro 2).

- La permeabilidad (tincién con
fluoresceina sodica).

Ambas mediciones sirven para
calcular la puntuacion de
irritacion in vitro (1VIS), en caso
de emplearse el opacimetro 1, o
la puntuacién de irritacion por
opacimetro laser (LIS), en caso
de emplearse el opacimetro 2.
Criterios basados en las
puntuaciones 1VIS o LIS.

Ensayo organotipico ex vivo en
el que se conservan ojos de pollo
in vitro por un breve periodo. El
producto quimico que se somete
a ensayo se aplica sobre la
superficie epitelial de la cornea.
Los dafios causados se evalGan
mediante: i) una medicién
cuantitativa del aumento del
grosor de la cérnea (hinchazon);
ii) una evaluacion cualitativa de
la opacidad de la cornea; iii) una
evaluacién cualitativa de los
dafios causados al epitelio
mediante la aplicacién de
fluoresceina sobre el ojo; y iv)
una evaluacion cualitativa de los
dafios morfoldgicos
macroscopicos causados en la
superficie. Puede llevarse a cabo
un examen histopatolégico para
aumentar la sensibilidad del
método de identificacion de los
detergentes y tensioactivos de la
categoria 1 a un pH no extremo
(2 <pH < 11,5)".

Criterios basados en las
puntuaciones de hinchazén de
la cérnea, opacidad y retencion
de fluoresceina, que sirven
para asignar las clases
“isolated chicken eye” o ICE
(1, 11, 111 0 1V) a cada criterio
terminal, y en la evaluacion
macroscopica e
histopatoldgica®.

Ensayo in vitro basado en
la citotoxicidad y la
funcion celular que se
lleva a cabo sobre una
monocapa confluente de
células epiteliales
tubulares MDCK CB997
cultivadas sobre insertos
permeables. Los efectos
toxicos del producto
quimico sometido a
ensayo se miden tras un
tiempo de exposicién
breve (1 minuto)
determinando el aumento
de la permeabilidad de la
fluoresceina soédica a
través de la monocapa
epitelial de células
MDCK. La cantidad de
fluoresceina que se
difunde es proporcional a
los dafios causados por el
producto quimico en las
uniones estrechas, los
desmosomas y las
membranas celulares, lo
que sirve para estimar la
toxicidad potencial del
producto quimico para

el ojo.

Criterios basados en el
porcentaje medio de
difusion de la
fluoresceina tras un
tiempo de exposicion
definido.

Ensayo in vitro de
citotoxicidad llevado a cabo
en una monocapa confluente
de células de cornea de
conejo del Statens Serum
Institut (SIRC). Cada
producto quimico se somete
al ensayo a una
concentracion del 5 %y del
0,05 %. Tras cinco minutos
de exposicién, se evala la
viabilidad celular mediante
la extraccion y medicion
cuantitativa de la sal de
formazan de color azul
formada por las células
viables por conversion
enzimatica del colorante
vital MTT.

Criterios basados en el
porcentaje medio de
viabilidad celular tras un
tiempo de exposicion
definido.

Se reconstruyen modelos tridimensionales de
tejidos de RhCE a partir de células humanas
primarias o células epiteliales inmortalizadas
de cornea humana, cultivadas durante varios
dias para que se forme un epitelio escamoso
estratificado altamente diferenciado,
compuesto por al menos 3 capas viables de
células y una superficie no queratinizada, que
muestra una estructura de tipo corneal
morfolégicamente parecida a la de la cérnea
humana. Tras la exposicion y un periodo de
incubacién posterior al tratamiento, cuando
proceda, se evalla la viabilidad tisular
mediante la extraccion y medicion
cuantitativa de la sal de formazan de color
azul formada por las células viables por
conversion enzimatica del colorante

vital MTT.

Criterios basados en el porcentaje medio
de viabilidad tisular tras un periodo
definido de exposicion y un periodo
posterior a esta (cuando proceda).

Ensayo in vitro en el
que se emplean
modelos de epitelio
corneal humano
reconstituidos en una
camara que cuenta con
una membrana de
colégeno vitrigel. El
potencial de irritacion
ocular del producto
quimico sometido a
ensayo se predice
analizando los cambios
en los valores de
resistencia eléctrica
transepitelial en
funcién del tiempo
utilizando tres indices.
Los valores de
resistencia se miden a
intervalos de 10
segundos durante un
periodo de tres
minutos tras la
exposicion al producto
quimico.

Criterios basados en
los tres indices
medidos: tiempo
transcurrido,
intensidad y nivel de
meseta de la
resistencia eléctrica.

Ensayo in vitro en el que se
emplea una matriz
macromolecular de origen
vegetal obtenida a partir del
frijol machete o Canavalis
enisformis. Dicha matriz actla
de diana para el producto
quimico sometido a ensayo y
estd compuesta por una mezcla
de proteinas, glucoproteinas,
hidratos de carbono, lipidos y
componentes de bajo peso
molecular, que forman una
estructura de gel altamente
ordenada y transparente tras la
rehidratacién. Los productos
quimicos causantes de lesiones
oculares provocan que la matriz
macromolecular de reactivo,
altamente ordenada, se
desorganice y se disgregue, lo
que confiere turbidez al reactivo
macromolecular. Este fenémeno
se cuantifica midiendo los
cambios en la dispersion de la
luz.

Criterios basados en una
puntuacién maxima
cualificada (PMC), calculada
mediante un programa
informatico a partir de las
lecturas de densidad 6ptica a
diferentes concentraciones.
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Tabla 3.3.6: Criterios que indican lesiones oculares graves/efectos irreversibles en los 0jos y criterios de no clasificacion® para los métodos in vitro/ex vivo (continuacion)

Categoria|

Directriz 437 de la OCDE
Método de ensayo de la
opacidad y permeabilidad
de la cornea en bovinos

Directriz 438 de la
OCDE
Método de ensayo del ojo
de pollo aislado

Directriz 460 de la OCDE
Método de ensayo de la
difusién de fluoresceina

Directriz 491 de la
OCDE
Método de ensayo de la
exposicion de corta
duracion

Directriz 492 de la OCDE
Métodos de ensayo basados en epitelio
corneal humano reconstruido (RhCE):

métodos 1, 2, 3y 4 segin la numeracion
del anexo Il de la Directriz 492 de la

OCDE

Directriz 494 de
la OCDE
Método de ensayo
de irritacion
ocular Vitrigel

Directriz 496 de la OCDE
Método de ensayo
macromolecular in vitro
(método de ensayo 1)

Opacimetro 1

Opacimetro 2

Al menos 2 clases ICE 1V,

Concentracion quimica

Viabilidad <70 % al 5 %

No puede hacerse ninguna prediccion

No puede hacerse

PMC > 30,0

IVIS > 55 O bien causante de una difusion de y al 0,05 % independiente ninguna prediccién
LIS>30y |Opacidad corneal =3 alos| la fluoresceina (FLyo) del independiente
lux/7<145y 30 min. 20 % < 100 mg/ml
0OD490 > 2,5, (en al menos 2 0jos),
O bien O bien
LIS>30y | Opacidad corneal =4 en
lux/7 > 145 cualquier momento
(en al menos 2 ojos),
O bien
Desprendimiento grave
del epitelio
(en al menos 1 ojo),
O bien
Determinados efectos
histopatologicos®
2/2A/2B | No puede No puede
h'acerse h_acerse No puede hacerse ninguna| No puede hacerse ninguna |No puede hacerse ninguna|  No puede hacerse ninguna prediccion NO puede ha_cer's/e No puede hacerse ninguna
ninguna ninguna I . IR . S - ! . ninguna prediccion S -
Y Y prediccion independiente | prediccion independiente | prediccion independiente independiente . . prediccion independiente
prediccion prediccion independiente
independiente | independiente
No se | Opacimetro 1 | Opacimetro2 | Clase ICE I paralos3 | No puede hacerse ninguna Viabilidad > 70 % Método | Método | Método | Método Tiempo PMC< 125
clasifica criterios terminales, prediccion independiente al5%yal 0,05 % de ensayo | de ensayo | de ensayo | de ensayo | transcurrido > 180
IVIS<3 LIS<30 O bien 1 2 3 4 segundos
Clase ICE | para e intensidad <
2 criterios terminales y Liquidos y| Liquidos: | Liquidos | Liquidos: | 0,05 %/segundo
clase ICE Il para el otro solidos: |Viabilidad| y sélidos: | Viabilidad y nivel de
criterio terminal, Viabilidad| > 60 %; |Viabilidad| >35%; | meseta<35,0%
O bien >60% | Solidos: | >40% | Solidos:
Clase ICE Il para Viabilidad Viabilidad
2 criterios terminales y > 50 % > 60 %
clase ICE | para el otro
criterio terminal

b

Los criterios de clasificacion se entienden tal como se describen en las directrices 437, 438, 460, 491, 492, 494 y 496 de la OCDE.
Pueden consultarse los criterios en la Directriz 438 de la OCDE.
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3.3.5.3.5.2 A continuacion figura una lista no exhaustiva de otros métodos
de ensayo in vitro/ex vivo validados que han sido aceptados por algunas
autoridades competentes, pero no han sido adoptados por la OCDE como
directrices. Una autoridad competente podra decidir qué criterios de
clasificacion deberian aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo:

» Ensayos de tiempo hasta toxicidad (ETso), en los que se emplean epitelios
corneales humanos reconstruidos (RhCE) descritos en la Directriz 492 de
la OCDE (Kandarova y otros, 2018; Alépée y otros, 2020);

« Ensayo de irritacion ocular ex vivo (EVEIT): ensayo ex vivo con tejidos
corneales de conejo extirpados y cultivados durante varios dias en el que
se observa la reconstitucién tisular para modelizar los efectos oculares
reversibles e irreversibles. La reconstitucion de los tejidos hasta su espesor
pleno se observa de forma no invasiva mediante tomografia de coherencia
optica (OCT) (Frentz y otros, 2008; Spdler y otros, 2007; Spdler y
otros, 2015);

+ Ensayo de opacidad y reversibilidad en porcinos (PorCORA): ensayo
ex vivo con tejidos corneales porcinos extirpados y cultivados durante un
periodo de hasta 21 dias, en el que se observa la reconstitucidn tisular para
modelizar los efectos oculares reversibles e irreversibles. Los tejidos se
someten a tincidn con colorante fluorescente y se observan los efectos en
los epitelios corneales a través de la retencion del colorante (Piehl y
otros, 2010; Piehl y otros, 2011);

+ Ensayo EyelRR-1S: método gendémico aplicado a un modelo RhCE
(Cottrez y otros, 2021);

» Método de ensayo macromolecular in vitro (método de ensayo 2), similar
al método de ensayo 1 descrito en la directriz 496 de la OCDE (Choksi y
otros, 2020);

» Ensayo de actividad metabdlica: ensayo in vitro que consiste en medir los
cambios de la tasa metabdlica en una monocapa celular L929 tratada con
el material sometido a ensayo (Harbell y otros, 1999; EURL
ECVAM, 2004a; Hartung y otros, 2010; Nash y otros, 2014);

» Ensayo de la membrana corioalantoidea del huevo de gallina (HET-CAM):
ensayo organotipico en el que se utiliza la membrana vascularizada de
huevos fértiles de gallina para evaluar la capacidad del material sometido
a ensayo para provocar cambios vasculares (Spielmann y otros, 1993; Balls
y otros, 1995; Spielmann y otros, 1996; Brantom y otros, 1997;
ICCVAM, 2007; ICCVAM, 2010);

» Ensayo vascular de la membrana corioalantoidea (CAMVA): ensayo
organotipico en el que se utiliza la membrana vascularizada de huevos
fértiles de gallina para evaluar la capacidad del material sometido a ensayo
para provocar cambios vasculares (Bagley y otros, 1994; Brantom y
otros, 1997; Bagley y otros, 1999; Donahue y otros, 2011);

» Ensayo del rojo neutro (NRR): Ensayo in vitro en el que se realiza una
medicién cuantitativa de la capacidad de una sustancia para dafiar las
membranas celulares en una monocapa de queratinocitos epidérmicos
humanos normales (NHEK) (Reader y otros 1989; Reader y otros, 1990;
Zuang, 2001; EURL ECVAM, 2004b; Settivari y otros, 2016); y

« Ensayo del ojo de conejo aislado (IRE), similar al que figura en la
Directriz 438 de la OCDE, pero utilizando ojos de conejo aislados en lugar
de ojos de pollo aislados (Burton y otros, 1981; Whittle y otros 1992; Balls
y otros, 1995; Brantom y otros, 1997; ICCVAM, 2007; ICCVAM, 2010).

3.3.5.3.6 Indicaciones complementarias acerca del uso de otros datos
disponibles sobre efectos cutaneos u oculares en animales para la
clasificacién con respecto a lesiones oculares graves o irritacion ocular
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3.3.5.3.6.1 La disponibilidad de otros datos sobre lesiones oculares
graves/irritacion ocular en animales puede ser limitada, ya que no suelen
realizarse ensayos en el 0jo como via de exposicion. Una excepcion podrian
ser los datos histdricos del ensayo Low Volume Eye Test (LVET), que podrian
utilizarse en una evaluacion del peso de las pruebas. Dicho ensayo es una
variante del método de ensayo normalizado que figura en la Directriz 405 de
la OCDE.

3.3.5.3.6.2 Los datos disponibles de ensayos LVET podrian tenerse en
cuenta a efectos de la clasificacion y el etiquetado, pero deben ser
cuidadosamente evaluados. Las diferencias entre el ensayo LVET vy la
Directriz 405 de la OCDE pueden dar lugar a que, partiendo de los datos
procedentes del ensayo LVET, se concluya la no clasificacion o la clasificacion
en una categoria inferior a la que se habria obtenido en caso de utilizar datos
procedentes del ensayo normalizado in vivo (directriz 405 de la OCDE). Por
consiguiente, la existencia de datos positivos procedentes del ensayo LVET
podria llevar por si sola a considerar la clasificacion en la categoria 1, pero los
datos de este ensayo no son concluyentes para determinar una clasificacion en
la categoria 2 o la no clasificacion (ECHA, 2017). Aun asi, pueden utilizarse
en una evaluacion del peso total de las pruebas. Cabe sefialar que el ambito de
aplicabilidad del ensayo LVET se limita a los detergentes y productos de
limpieza domésticos y a sus principales ingredientes (tensioactivos)
(ESAC, 2009).

3.3.5.3.6.3 Los efectos en los ojos pueden observarse en estudios de
inhalacion de dosis elevadas o repetidas con exposicién de todo el cuerpo. No
obstante, por regla general en ellos no se asignan puntuaciones segln los
criterios de Draize y el periodo de observacion puede ser inferior a 21 dias.
Ademaés, es probable que los efectos en los ojos dependan de la concentracion
de la sustancia o mezcla y del tiempo de exposicién. Dado que no existen
criterios de concentracion y duracion minimas, la ausencia de efectos en los
0jos o de irritacién ocular puede no ser concluyente para determinar la ausencia
de lesiones oculares graves. La presencia de efectos oculares irreversibles
deberia valorarse en el marco de una evaluacion del peso de las pruebas.

3.3.5.3.7 Indicaciones complementarias para el uso del pH y la reserva
acida/alcalina en la clasificacion relativa a las lesiones oculares graves

3.3.5.3.7.1  Los métodos que permiten determinar el valor del pH, como la
Directriz 122 de la OCDE y el método descrito por Young y otros (1988),
difieren en cuanto a la concentracion de la sustancia 0 mezcla para la que se
determina el pH, que segun el caso puede ser del 1 %, el 10 % o el 100 %.
También determinan de forma distinta la reserva acida/alcalina: en el caso de
la Directriz 122 de la OCDE, se hace a un pH de hasta 7, tanto para los acidos
como para las bases, y en el caso de Young y otros, 1988, a un pH de hasta 4
para los &cidos y de hasta 10 para las bases. Ademaés, los dos métodos emplean
unidades distintas para expresar la reserva acida/alcalina.

3.3.5.3.7.2  Existen criterios para determinar que sustancias y mezclas deben
ser clasificadas en la categoria 1 por sus efectos en la piel sobre la base del pH
y la reserva 4cida/alcalina (Young y otros, 1988), los cuales pueden aplicarse
también a los efectos en los ojos. Dichos criterios se fijaron utilizando una
combinacién de valores de pH y de reserva acida/alcalina determinados en
unas condiciones concretas (Young y otros, 1988), por lo que pueden no ser
directamente aplicables cuando se utilizan otras concentraciones o métodos de
ensayo para medir el pH y la reserva acida/alcalina. Ademas, la calibracion y
validacion de estos criterios se bas6 en un conjunto limitado de datos sobre los
efectos en la piel, por lo que el valor predictivo de la combinacion del pH y la
reserva 4cida/alcalina para la clasificacion en la categoria 1 de efectos en los
ojos también es limitado, particularmente en el caso de las sustancias y mezclas
con un pH extremo pero con una reserva acida/alcalina no significativa. Los
criterios establecidos por Young y otros (1988) para la clasificacion en la
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categoria 1 pueden utilizarse como punto de partida para determinar si una
sustancia 0 una mezcla tiene una reserva acida/alcalina significativa o no
significativa. Una autoridad competente podra decidir qué criterios pueden
aplicarse para determinar si una reserva acida/alcalina es significativa.
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Capitulo 3.4

342113

342212
342213

Tabla3.4.2

En la primera oracién, sustitlyase “sobre la base del valor probatorio de los
datos disponibles” por “sobre la base de una evaluacion del peso de las
pruebas”. En la segunda oraci6n, sustitlyase “aplicando este enfoque
conjuntamente con” por “realizando dicha evaluacion con arreglo a”.

Sustitlyase “3.4.2.2.1.3” por “3.4.2.2.2a3.4.2.2.6”.
Sustitlyase por:

“3.4.2.2.1.3 Para la clasificacion de los sensibilizantes cutaneos, se reline
toda la informacion disponible y pertinente y se evalla su calidad teniendo en
cuenta su idoneidad y fiabilidad. La clasificacion deberia basarse en datos o
resultados aceptables para todas las partes, obtenidos mediante métodos o
enfoques definidos que se hayan validado con arreglo a procedimientos
internacionales, como las directrices de la OCDE o métodos y enfoques
definidos equivalentes (véase 1.3.2.4.3). En las secciones 3.4.2.2.2 a3.4.2.2.6
se describen los criterios de clasificacion para los diferentes tipos de
informacion que pueden estar disponibles.”.

Suprimase.

34.2214y3.42215 Afiadanse los dos nuevos parrafos siguientes:

34222

“3.4.2.2.1.4 En el enfoque por etapas (véase 3.4.2.2.7), la informacién
disponible sobre la sensibilizacion cutanea se organiza en niveles o etapas y la
adopcidn de decisiones se efectlia de manera estructurada y secuencial. Cuando
la informacién satisface todos los criterios, este procedimiento genera
directamente la clasificacién. En cambio, cuando la informacién disponible da
resultados incoherentes o contradictorios dentro de una etapa, la clasificacién
de la sustancia o la mezcla debe realizarse teniendo en cuenta el peso de las
pruebas en esa etapa. En algunos casos en que hay incoherencias o resultados
contradictorios entre la informacion de las distintas etapas (véase 3.4.2.2.7.7),
0 en que los datos por si solos no son suficientes para extraer una conclusién
con respecto a la clasificacion, se recurre a la evaluacion del peso total de las
pruebas (véanse 1.3.2.4.9y 3.4.2.2.7.6).

3.4.22.15 Enlaseccion 3.4.5.3 figuran indicaciones complementarias para
la interpretacion de los criterios y referencias a los documentos de orientacién
pertinentes.”.

Modifiquese el encabezamiento para que diga: “Clasificacién basada en datos
obtenidos en seres humanos (etapa 1 de la figura 3.4.1)”.

3.4.2.2.2.1 (nuevo) Anadase el nuevo parrafo siguiente y renumérense los parrafos restantes

€n consecuencia:

“3.4.2.2.2.1 Una sustancia se clasificard como sensibilizante cutdneo de
categoria 1 si se dispone de datos obtenidos en seres humanos que indiquen
gue puede dar lugar a sensibilizacién por contacto con la piel en un nimero
significativo de personas.”.

3.4.2.2.2.2 (antiguo 3.4.2.2.2.1)  Modifiquese el principio del parrafo para que diga:

“Las sustancias asociadas con una frecuencia elevada de casos de
sensibilizacion en seres humanos pueden considerarse sustancias capaces de
producir una sensibilizacion importante y se clasifican en la subcategoria 1A.
También puede tomarse en consideracion la gravedad de la reaccion. Los datos
obtenidos en seres humanos para la categoria 1A pueden consistir en:”.
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3.4.2.2.2.3 (antiguo 3.4.2.2.2.2)  Modifiquese el principio del parrafo para que diga:

3.4.2.23

342231

“Las sustancias asociadas con una frecuencia de baja a moderada de casos de
sensibilizacion en seres humanos pueden considerarse sustancias capaces de
producir sensibilizacion y se clasifican en la subcategoria 1B. También puede
tomarse en consideracion la gravedad de la reaccion. Los datos obtenidos en
seres humanos para la categoria 1B pueden consistir en:”.

Modifiquese el encabezamiento para que diga: “Clasificacion basada en datos
normalizados obtenidos en animales (etapa 1 de la figura 3.4.1)”.

Modifiquese el parrafo e insértese una nueva tabla 3.4.2, como sigue:

“3.4.2.2.3.1 Una sustancia se clasificard como sensibilizante cutaneo si un
ensayo adecuado en animales arroja resultados positivos. Para la categoria 1,
cuando se use un método de ensayo con adyuvantes para la sensibilizacion
cutanea, una respuesta de al menos el 30 % de los animales se considerara
positiva. En un método sin adyuvante en cobayas se requerira una respuesta de
al menos el 15 %. Para la categoria 1, un indice de estimulacion de tres o mas
se considera una respuesta positiva en un ensayo radioisotopico de
estimulacién local de los ganglios linfaticos (LLNA). En cuanto a las variantes
no radiactivas del ensayo LLNA, se considera positivo un indice de
estimulacién igual o superior a 1,8 para el método LLNA: DA, a 1,6 para el
LLNA: BrdU-ELISA, y a 2,7 para el LLNA: BrdU-FCM. Los métodos de
ensayo de sensibilizacion cuténea se describen en las directrices 406 (ensayo
de maximizacion en cobaya y ensayo de Buehler también en cobaya),
y 429/442AJ442B (ensayo de estimulacion local de los ganglios linfaticos) de
la OCDE. Podrén usarse otros métodos, siempre que estén bien validados y
justificados cientificamente. El ensayo de tumefaccién de la oreja del ratén
(MEST) parece ser una prueba fidedigna de seleccion para detectar
sensibilizantes entre moderados y fuertes, y puede usarse como una primera
etapa para evaluar el potencial de sensibilizacion de la piel.

Tabla 3.4.2: Resultados de ensayos en animales para la categoria 1

Ensayo Criterios

Ensayo de estimulacion local de los Indice de estimulacion (IE) >3
ganglios linfaticos (LLNA)

LLNA: DA IE>1,8

LLNA: BrdU-ELISA IE>1,6

LLNA: BrdU-FCM IE>27

Método de ensayo con adyuvante en
cobayas intradérmica

> 30 % responde a cualquier dosis de induccion

Método de ensayo sin adyuvante en
cobayas topica

> 15 % responde a cualquier dosis de induccion

342232

2

Modifiquese para que diga (la actual tabla 3.4.3 no se modifica):

“3.4.2.2.3.2 Las sustancias asociadas a una alta potencia en animales pueden
considerarse capaces de producir una sensibilizacion importante en los seres
humanos y se clasifican en la subcategoria 1A. También puede tomarse en
consideracion la gravedad de las reacciones. Los resultados de ensayos en
animales para la subcategoria 1A pueden incluir datos con los valores
indicados en la tabla 3.4.3:”.

Nota a la tabla 3.4.3 Afiadase la siguiente nueva nota debajo de la actual tabla 3.4.3:

“Nota: Para el ensayo LLNA: BrdU-ELISA, la OCDE ha propuesto y validado criterios
de subcategorizacion (14: valor CE1,6 < 6 %, 1B: valor CE1,6 > 6 %, Maeda y
Takeyoshi, 2019; Kobayashi y otros, 2020), pero aun no se han convenido criterios de
subcategorizacion a nivel internacional. Aun asi, algunos criterios de
subcategorizacion validados pueden ser aceptados por algunas autoridades
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competentes. Una autoridad competente podra decidir qué criterios de
subcategorizacion deberian aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo.

En el caso de los ensayos LLNA: DA y LLNA: BrdU-FCM, actualmente no
existen criterios validados y convenidos internacionalmente para la subcategorizacion
de los sensibilizantes cutaneos. Por consiguiente, dichos ensayos solo pueden utilizarse
para concluir la clasificacion en la categoria 1 o la no clasificacion.”.

Modifiquese para que diga (la actual tabla 3.4.4 no se modifica):

“3.4.2.2.3.3 Las sustancias asociadas con una potencia de baja a moderada
en animales pueden considerarse capaces de producir una sensibilizacion
importante en los seres humanos y se clasifican en la subcategoria 1B. También
puede tomarse en consideracion la gravedad de las reacciones. Los resultados
de ensayos en animales para la subcategoria 1B pueden incluir datos con los
valores que se indican en la tabla 3.4.4:”.

Nota a la tabla 3.4.4 Afadase la siguiente nueva nota debajo de la actual tabla 3.4.4:

34224

“Nota: Parael ensayo LLNA: BrdU-ELISA, la OCDE ha propuesto y validado criterios
de subcategorizacion (1A: valor CEI1,6 < 6 %, 1B: valor CE1,6 > 6 %, Maeda y
Takeyoshi, 2019; Kobayashi y otros, 2020), pero aun no se han convenido criterios de
subcategorizacion a nivel internacional. Aun asi, algunos criterios de
subcategorizacion validados pueden ser aceptados por algunas autoridades
competentes. Una autoridad competente podra decidir qué criterios de
subcategorizacion deberian aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo.

En el caso de los ensayos LLNA: DA y LLNA: BrdU-FCM, actualmente no
existen criterios validados y convenidos internacionalmente para la subcategorizacion
de los sensibilizantes cutaneos. Por consiguiente, dichos ensayos solo pueden utilizarse
para concluir la clasificacion en la categoria 1 o la no clasificacion.”.

Sustitiyase el encabezamiento de 3.4.2.2.4 y los parrafos 3.4.2.2.4.1 a
3.4.2.2.4.3 (incluidas las nuevas llamadas a las notas a pie de pagina 3y 4) por
lo que sigue:

“3.4.224 Clasificacion basada en enfoques definidos (etapa 1 o
etapa 2 en la figura 3.4.1)

3.4.2.24.1 Losenfoques definidos consisten en una combinacién basada en
reglas de datos obtenidos a partir de un conjunto predefinido de diferentes
fuentes de informacién (por ejemplo, métodos in chemico, métodos in vitro,
propiedades fisicoquimicas o métodos distintos de los ensayos). Cabe
reconocer que la mayor parte de los métodos llevados a cabo en animales no
pueden por si solos reemplazar completamente a los métodos in vivo para la
mayoria de los criterios terminales de valoracion reglamentarios. Por ello, los
enfoques definidos pueden servir para combinar datos con el fin de clasificar
sustancias y mezclas. Los resultados obtenidos con un enfoque definido
validado con arreglo a procedimientos internacionales, como la Directriz 497
de la OCDE o un enfoque equivalente, son concluyentes para la clasificacion
relativa a la sensibilizacién cutanea si se cumplen los criterios establecidos en
el enfoque definido (véase la tabla table 3.4.7)3. Los datos obtenidos mediante
un enfoque definido solo pueden utilizarse para la clasificacion cuando la
sustancia sometida a ensayo corresponde al ambito de aplicabilidad del
enfoque definido aplicado. También deben tenerse en cuenta otras limitaciones
descritas en las publicaciones pertinentes.

3.4.2.2.4.2 Cuando se atribuye a los resultados de los enfoques definidos un
nivel de confianza, como en la Directiva 497 de la OCDE, un resultado poco
fiable de un enfoque definido en la etapa 1 no es concluyente y, por lo tanto,
no puede utilizarse por si solo para la clasificacion, pero puede tenerse en
cuenta en combinacién con otros datos en la etapa 2.

3.4.2.2.4.3 Una determinada prueba utilizada en el marco de un enfoque
definido no deberia utilizarse fuera de ese enfoque definido.
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3.4.2.25 Clasificacion basada en datos in chemico/in vitro (etapa 1 o
etapa 2 en la figura 3.4.1)

3.4.2.25.1 Los métodos inchemico/in vitro disponibles actualmente se
fijan en los mecanismos biologicos especificos que conducen a la adquisicion
de sensibilizaciéon cutanea, tal como se describe, por ejemplo, en la
publicacion Adverse Outcome Pathway for Skin Sensitisation de la OCDE
(véase OCDE (2014)). Los métodos de ensayo validados con arreglo a
procedimientos internacionales y aceptados como métodos auténomos pueden
emplearse para extraer una conclusién con respecto a la clasificacion en la
etapa 1. Una autoridad competente podra decidir si aplica el método descrito
en el apéndice 111 de la Directriz 442C de la OCDE como método autdnomo
para distinguir entre las sustancias de la subcategoria 1A y las no clasificadas
en esta subcategoria (véase 3.4.5.3.5).

3.4.2.25.2  Otros métodos in chemico/in vitro no autonomos validados con
arreglo a procedimientos internacionales, como las directrices 442C (anexos |
y 1), 442D y 442E de la OCDE, se aceptan como elementos adicionales de
pruebay, en la etapa 1, solo deberian utilizarse en combinacion con otros tipos
de datos en el marco de enfoques definidos. El empleo de estos métodos en la
etapa 2 se describe en 3.4.2.2.7.5.

3.4.2253 En 3.45.3.6.2* se describen otros métodos de ensayo
in chemico/in vitro validados y aceptados por algunas autoridades
competentes. Una autoridad competente podrd decidir qué criterios de
clasificacion deberian aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo para
llegar a una conclusion sobre la clasificacién.

3.4.2254 Los datos inchemico/in vitro solo pueden utilizarse para la
clasificacion cuando la sustancia sometida a ensayo corresponde al &mbito de
aplicabilidad del método o métodos de ensayo utilizados. También deben
tenerse en cuenta otras limitaciones descritas en las publicaciones pertinentes.

3.4.2.2.6 Clasificacion basada en métodos distintos de los ensayos
(etapa 2 en la figura 3.4.1)

3.4.226.1 La clasificacion, en la que se incluye la conclusién de no
clasificacion, puede basarse en métodos que no sean ensayos, teniendo
debidamente en cuenta su fiabilidad y aplicabilidad, segun las circunstancias
de cada caso. Entre los métodos distintos de los ensayos pueden mencionarse
los modelos informéticos que predicen las relaciones cualitativas
estructura-actividad (alertas estructurales, SAR) o las relaciones cuantitativas
estructura-actividad (QSAR), los sistemas informéticos expertos y la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural, utilizando andlogos y
categorias.

3.4.2.2.6.2 Laextrapolacion utilizando andlogos y categorias requiere datos
experimentales suficientemente fiables sobre una o varias sustancias similares,
y lajustificacion de la similitud de la sustancia o sustancias sometidas a ensayo
con la que se ha de clasificar. Cuando esta debidamente justificado, el enfoque
de la extrapolacion de propiedades por similitud estructural tiene en general
mas peso que las relaciones estructura-actividad cuantitativas o cualitativas.

3.4.2.2.6.3 La clasificacion basada en las QSAR requiere suficientes datos
y la validacion del modelo. La validez de los modelos informéticos y de la
prediccion  deben  evaluarse  utilizando  principios  reconocidos
internacionalmente para la validacién de las QSAR. Con respecto a la
fiabilidad, la ausencia de alertas en una SAR o un sistema experto no es prueba
suficiente para la no clasificacién.

3.42.264 Para las conclusiones de no clasificacion basadas en la
extrapolacion de propiedades por similitud estructural y las QSAR, la
idoneidad y la solidez del razonamiento cientifico y de los datos con que este
se respalda deberian estar bien fundamentadas, lo que por regla general

GE.23-03421



ST/SG/AC.10/50/Add.3

GE.23-03421

comporta la existencia de varias sustancias negativas que presenten una buena
similitud estructural y fisica (en términos toxicocinéticos) con la sustancia que
se pretende clasificar, asi como una ausencia manifiesta de sustancias positivas
con una buena similitud estructural y fisica con esa misma sustancia.

3.4.22.7 Clasificacion con un enfoque por etapas (figura 3.41)

3.42.2.71 Cuando sea pertinente, deberia tomarse en consideracion la
aplicacion de un enfoque por etapas (figura 3.4.1) para la evaluacién de la
informacion, teniendo en cuenta que no todas las etapas ni toda la informacion
relativa a cada una de las etapas serdn necesariamente pertinentes. Sin
embargo, deberd examinarse toda la informacién pertinente y de suficiente
calidad que esté disponible para verificar que sea coherente con la clasificacion
resultante.

3.42.2.72 Etapa 1 — Clasificacion basada en datos obtenidos en seres
humanos, datos normalizados obtenidos en animales, enfoques definidos o
métodos in chemico/in vitro autbnomos.

Para la clasificacion de una sustancia, entre los elementos de
prueba de la etapa 1 pueden figurar datos procedentes de una o de todas las
fuentes que se indican a continuacion. Cuando la informacion aportada por los
datos de la etapa 1 es incoherente o contradictoria, la conclusion se adopta
mediante una evaluacion del peso de las pruebas:

a) Estudios experimentales en seres humanos, como ensayos epicutaneos
predictivos, HRIPT o HMT (véanse el parrafo 1.3.2.4.7, los criterios
indicados en 3.4.2.2.2.2 a) y 3.4.2.2.2.3 a) y las orientaciones que
figuran en 3.4.5.3.2);

b) Estudios epidemioldgicos (como estudios de confirmacion de casos o
estudios prospectivos) que evallen la dermatitis alérgica de contacto
(véanse el parrafo 1.3.2.4.7, los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 b) y
c)yen3.4.2.2.2.3b)yc),Y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.2);

C) Casos bien documentados de dermatitis alérgica de contacto (véanse los
criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 b) y 3.4.2.2.2.3 b), y las orientaciones
que figuran en 3.4.5.3.2);

d) Estudios adecuados en animales (véanse los criterios indicados
en 3.4.2.2.3 y las orientaciones que figuran en 3.4.5.3.3);

e) Enfoques definidos validados con arreglo a procedimientos
internacionales (véanse 3.4.2.2.4, las orientaciones que figuran
en 3.45.34y latabla 3.4.7);

f) Métodos in chemico/in vitro auténomos validados con arreglo a
procedimientos internacionales (véanse 3.4.2.2.5, las orientaciones que
figuran en 3.4.5.3.5 y la tabla 3.4.8).

3.4.2.2.7.3 Etapa 2 — Clasificacion basada en datos no concluyentes de la
etapa 1, métodos in chemico/in vitro no autdnomos o métodos distintos de los
ensayos.

En caso de que no pueda extraerse de la etapa 1 una conclusion
definitiva sobre la clasificacion, incluida la subcategorizacién cuando asi lo
exija una autoridad competente, se tendrén en cuenta otras fuentes de datos en
la evaluacion del peso de las pruebas de la etapa 2. Entre dichas fuentes pueden
figurar:

a) Datos procedentes de métodos in chemico/in vitro no auténomos
(véanse 3.4.2.2.5y 3.4.5.3.5);

b) Datos procedentes de métodos distintos de los ensayos
(véase 3.4.2.2.6);
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342244

342274 Los elementos de prueba procedentes de métodos
in chemico/in vitro no auténomos y de métodos distintos de los ensayos no
deberian tenerse en cuenta en esta etapa si los mismos datos ya se utilizan en
un enfoque definido con arreglo a 3.4.2.2.7.2.

3.4.2.2.75 Los métodos in chemico/in vitro no auténomos validados con
arreglo a procedimientos internacionales y los métodos distintos de los ensayos
(incluida la extrapolacion de propiedades por similitud estructural) pueden
utilizarse en una evaluacion del peso de las pruebas junto con datos no
concluyentes procedentes de la etapa 1 y deberian emplearse en esta segunda
etapa, ya que por regla general no pueden utilizarse por si solos (a excepcion
de la extrapolacion de propiedades por similitud estructural de buena calidad).
No obstante, una autoridad competente podra decidir si un resultado positivo
obtenido con uno de estos métodos in chemico/in vitro no auténomos se puede
utilizar por si solo para la clasificacion en la categoria 1 (véase la tabla 3.4.8).

3.4.2.2.7.6  Etapa 3 — Clasificacion basada en una evaluacion del peso total
de las pruebas, incluidos los indicadores adicionales

En caso de que no pueda extraerse de las etapas anteriores una
conclusion definitiva sobre la clasificacion, incluida la subcategorizacion
cuando asi lo exija una autoridad competente, deberia realizarse una
evaluacion del peso total de las pruebas que cuente con la opinion de expertos,
en la que se puede tener en cuenta una combinacion de dos o mas indicadores
de sensibilizacion cutanea, como los que figuran a continuacion:

a) Episodios aislados de dermatitis alérgica de contacto;

b) Estudios epidemioldgicos de alcance limitado, por ejemplo cuando no
cabe confiar razonablemente en que se hayan descartado totalmente
casualidades, sesgos o factores de confusion;

C) Datos de ensayos en animales, efectuados con arreglo a las pautas
existentes, que no cumplen los criterios sobre resultados positivos
descritos en 3.4.2.2.3, pero que son lo bastante cercanos al limite para
gue se consideren significativos;

d) Datos procedentes de métodos no normalizados.

3.4.2.2.7.7 Cuando la informacion de las diferentes etapas es incoherente o
contradictoria con la clasificacion resultante, se da generalmente mas peso a la
informacion de suficiente calidad de una etapa superior que a la de una etapa
inferior. Sin embargo, si la informacion de una etapa inferior da lugar a una
clasificacion mas estricta que la informacion de la etapa superior y preocupa
la posibilidad de una clasificacion incorrecta, la conclusion se adoptard
mediante una evaluacién del peso total de las pruebas (por ejemplo, en la
etapa 3). Por ejemplo, los encargados de la clasificacién que, habiendo
consultado debidamente la orientacion formulada en 3.4.5.3, estén
preocupados por un resultado negativo con respecto a la sensibilizacion
cutanea en un estudio de Buehler, siendo asi que existe un resultado positivo
claro en seres humanos para sustancias muy parecidas (por extrapolacion de
propiedades), deberan realizar una evaluacion del peso total de las pruebas.”.

El actual epigrafe 3.4.2.2.4.4 (“Urticaria inmunoldgica de contacto”) pasa a ser
la nueva seccion 3.4.2.2.8. Renumérense los dos parrafos de este epigrafe
como sigue:

3.4.2.2.8.1 “Las sustancias que cumplen los criterios de clasificacion como [...]".

3.4.2.2.8.2 “No existe un modelo animal reconocido para [...]”.

Notas a pie de pagina 3y 4 Insértense las siguientes nuevas notas a pie de pagina 3 y 4,

cuyas llamadas figuran en los parrafos 3.4.2.2.4.1 (paralanota3) y 3.4.2.2.5.3
(para la nota 4):
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«“3 Se han propuesto enfoques definidos adicionales para la sensibilizacion
cutanea (OCDE 2017), pero aun no se han convenido criterios de clasificacion a nivel
internacional.”

«“ Se han propuesto métodos in chemico/in vitro adicionales para la
sensibilizacion cutanea (véase 3.4.5.3.6.2), pero ain no se han convenido criterios de
clasificacion a nivel internacional.”.
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Figura 3.4.1 Insértese la nueva figura 3.4.1 con sus correspondientes notas después de la
seccion 3.4.2.2.8 (antigua 3.4.2.2.4.4):

Figura 3.4.1: Aplicacion del enfoque por etapas para la sensibilizacion cutanea?

Etapa 1
Clasificacion basada en datos obtenidos en seres humanos
(véase 3.4.2.2.2)
y/o datos normalizados obtenidos en animales (véase 3.4.2.2.3) Concluyente Ec\cl)?]:eurz;::?a con las
ylo enfoques definidos (véase 3.4.2.2.4) etapas inferiores
y/o métodos in chemico/in vitro auténomos (véase 3.4.2.2.5) (véase 3.42.2.7.7):
| a) Silosdatos de
Ausencia de datos o datos no concluyentes® una etapa inferior
indican una
clasificacion mas
estrictay
preocupa la
Etapa 2 posibilidad de una
Clasificacion basada en datos no concluyentes de la etapa 1 clasificacion
(véanse34.2242y3422.73) Concluyentep] ~ incorrecta, pasar a
y/o métodos in chemico/in vitro no auténomos (véanse 3.4.2.2.5 laetapa 3
y342274a342275) b) De lo contrario,
y/o métodos distintos de los ensayos (véase 3.4.2.2.6) determinar la
clasificacion
| sobre la base de la

etapa concluyente

Ausencia de datos o datos no concluyentes® .
mas alta

Etapa 3
Clasificacion basada en una evaluacion del peso total de las pruebas Resultado a

Resultado b
teniendo en cuenta también indicadores adicionales (véase 3.4.2.2.7.6) )

Ausencia de datos o datos \
no concluyentes®

Concluyente

Conclusién sobre la clasificacion
Clasificacion como sensibilizante cutaneo (en la categoria apropiada,
seglin proceda) o no clasificacion

Clasificacion
imposible para las
sustancias

& Antes de aplicar este enfoque, deberian consultarse el texto explicativo que figura en 3.4.2.2.7
y la orientacion ofrecida en 3.4.5.3. En el enfoque por etapas deberian incluirse solo datos
adecuados, fiables y de suficiente calidad.

b Lainformacion puede no ser concluyente por varias razones, como:

- Los datos pueden no ser de calidad suficientemente buena, o ser insuficientes o
inadecuados a los fines de la clasificacion por otras razones, por ejemplo debido a
problemas de calidad relacionados con el disefio del experimento y/o con la informacion
presentada al respecto;

- Cuando las autoridades competentes aplican las subcategorias 1A y 1B de sensibilizacion
cutanea, es posible que los datos disponibles no permitan distinguir entre ambas
subcategorias.”.

3431 En la primera oracion, sustitlyase “podré clasificarse mediante esos datos” por
“podra clasificarse realizando una evaluacion del peso de las pruebas para esos
datos”.

3.4.3.2.6 En la Ultima oracidn, sustitlyase “gracias a los ensayos” por “sobre la base de
los datos procedentes de los ensayos” y “podrd asignarse a” por “podra
clasificarse en”.

3.4.3.2.7 Al inicio de la oracion, sustitiyase “mezcla en forma de aerosol” por “mezcla
aerosolizada”.
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3441

3.4.5

3451

3.45.2

3.453

Modifiquese la ultima oracion del parrafo para que diga: “La tabla 3.4.6
presenta los elementos especificos que deben figurar en las etiquetas de las
sustancias y mezclas clasificadas en esta clase de peligro con arreglo a los
criterios indicados en el presente capitulo.”.

Modifiquese el encabezamiento para que diga: “Procedimiento de decision e
indicaciones complementarias”.

Modifiquese el procedimiento de decision 3.4.1 como sigue:

En el segundo recuadro de la derecha empezando desde arriba, sustitlyase
“Categoria 1% por “Categoria 17

En el recuadro inferior izquierdo que comienza con “;Contiene la mezcla[...]”,
modifiquese la llamada a las notas a pie de pagina “3, 4” por “5, 6”.

Las actuales notas a pie de pagina “3”, “4”y “5” pasan a ser las notas “5”, “6”
y “7”, respectivamente.

Modifiquese el procedimiento de decision 3.4.2 como sigue:

Sustitlyase el texto del recuadro central que empieza por “a) ¢Hay informacion
de que [...]” por el siguiente: “;Hay informacion de que la sustancia/mezcla
cumple los criterios indicados en 3.4.2.2.2.2 a 3.4.2.2.2.8 para las sustancias y
en 3.4.3.1 para las mezclas?”.

En el segundo recuadro de la derecha empezando desde arriba, sustitlyase
“Categoria 1% por “Categoria 1.

En el recuadro inferior izquierdo que comienza con “;Contiene la mezcla[...]”,
modifiquese la Ilamada a las notas a pie de pagina “3, 4” por “5, 6”.

Las actuales notas a pie de pagina “3”, “4” y “6” pasan a ser las notas “5”, “6”
y “8”, respectivamente.

Insértese el nuevo texto siguiente:

“3.45.3 Indicaciones complementarias
34531 Documentos de orientacidn pertinentes

En el documento de la OCDE Adverse Outcome Pathway for
Skin Sensitisation (véase OCDE (2014)) figura informacion sobre los
mecanismos del proceso de sensibilizacion cutinea. Dicha informacion puede
servir para comprender el valor de los métodos in chemico e invitro en
comparacion con los métodos in vivo.

3.453.2 Orientaciones sobre el uso de datos obtenidos en seres humanos

345321 La clasificacion de una sustancia puede basarse en datos
obtenidos en seres humanos procedentes de varias fuentes, como ensayos
epicutaneos predictivos en humanos, estudios epidemioldgicos, estudios de
casos, informes o historiales de casos, ensayos epicutdneos diagndsticos e
informes de vigilancia médica, asi como informacion procedente de los centros
de toxicologia. Dichos datos pueden haberse obtenido para los consumidores,
los trabajadores o la poblacion en general. Al examinar datos obtenidos en
seres humanos deberia tenerse en cuenta el tamafio de la poblacion expuesta,
asi como del nivel y la frecuencia de la exposicion. Algunas autoridades
competentes han publicado orientaciones para evaluar los datos obtenidos en
humanos y los criterios de 3.4.2.2.2 (véase, por ejemplo, ECHA Guidance on
the Application of the CLP Criteria, 2017).

3.45.3.2.2 Los datos positivos de ensayos epicutaneos predictivos (HRIPT
0 HMT) realizados en el marco de estudios experimentales y clinicos en
humanos que muestren que la sustancia sometida a ensayo causa dermatitis
alérgica de contacto pueden utilizarse para clasificar las sustancias en relacion
con la sensibilizacion cutanea. Estos estudios suelen llevarse a cabo en

49



ST/SG/AC.10/50/Add.3

50

entornos clinicos controlados y, en general, cuanto mayor es el tamafio de la
poblacién, mas fiable es su resultado. En 3.4.2.2.2.1 y 3.4.2.2.2 figuran los
criterios de evaluacion de esos datos.

3.4.5.3.2.3 Los datos positivos de estudios epidemioldgicos bien realizados
(de conformidad con las directrices CIOMS de la OMS, 2009) pueden
utilizarse para clasificar las sustancias en relacién con la sensibilizacion
cutanea. Entre los ejemplos de estudios epidemiologicos pueden mencionarse
los estudios de casos y controles, los estudios de cohortes, los estudios de
prevalencia o los estudios longitudinales. Dichos estudios deberian contar con
una muestra grande y una exposicion a la sustancia bien documentada.

3.4.5.3.24  Un tipo concreto de estudio epidemiolégico (como los estudios
0 ensayos de control aleatorizados) puede incluir informacién procedente de
ensayos epicutdneos diagndsticos. Algunas autoridades competentes
consideran que los ensayos epicutaneos diagnosticos son la referencia en el
diagnostico de la alergia de contacto en pacientes con dermatitis (Johansen y
otros, 2015). Es importante prestar la debida atencidn a la seleccién adecuada
del vehiculo, la sustancia y las concentraciones del ensayo epicutaneo para que
no se produzcan falsos negativos, falsos positivos o reacciones irritantes y no
se induzca alergia de contacto (sensibilizacion cuténea). Los datos positivos
procedentes de estudios experimentales/clinicos/diagnésticos en seres
humanos o de episodios bien documentados de dermatitis alérgica de contacto
pueden utilizarse para clasificar la sustancia sometida a ensayo como
sensibilizante cutaneo cuando pueda inferirse con una probabilidad suficiente
que dicha sustancia fue efectivamente la causa de la sensibilizacién inducida.
Para ello, deberia establecerse que existe al menos una probabilidad general de
que el paciente 0 pacientes estuvieron expuestos previamente a la sustancia.
En cambio, los resultados negativos procedentes de estos ensayos no bastan
para demostrar que la sustancia sometida a ensayo no debe clasificarse como
sensibilizante cutaneo.

345325 Los datos en humanos no obtenidos en experimentos
controlados con voluntarios para fines de clasificacion de peligros (como
estudios de casos, informes e historiales de casos o informacién procedente de
los centros de toxicologia) pueden utilizarse, aunque con cautela. Deberian
tenerse en cuenta la frecuencia de los casos, las propiedades inherentes de las
sustancias y factores como la situacion de exposicion, la biodisponibilidad, la
predisposicion individual, la reactividad cruzada y las medidas preventivas
adoptadas.

345326 Deberia prestarse especial atencién a los datos negativos
obtenidos en humanos, ya que por regla general no se dispone de datos
exhaustivos de dosis-respuesta. Por ejemplo, un resultado negativo en un
ensayo HRIPT o HMT a una concentracion baja no permite concluir que la
sustancia no tiene propiedades de sensibilizador cutaneo, ya que no puede
excluirse que ese efecto se produzca a una concentracion més elevada.
Ademas, los datos negativos obtenidos en humanos no deberian emplearse para
descartar los resultados positivos de los estudios realizados en animales o los
enfoques definidos, pero pueden utilizarse en el marco de una evaluacion del
peso de las pruebas. Tanto en el caso de datos obtenidos en humanos como en
el de los obtenidos en animales, deberia tenerse en cuenta el efecto del vehiculo
(véase, por ejemplo, Wright y otros, 2001, y Kligman, 1966).

3.453.2.7 Por ejemplo, los resultados negativos de las sustancias
sometidas a un ensayo epicutaneo predictivo para una DSC (dosis por
superficie cutanea) < 500 pg/cm? podrian dar a entender que la clasificacion
en relacién con la sensibilizacion cutanea podria no ser necesaria. Sin embargo,
no puede descartarse la clasificacion en las subcategorias 1A o 1B, ya que la
concentracion de ensayo no era lo suficientemente elevada para excluir esta
posibilidad. Lo mismo ocurre con los resultados de los ensayos en los que se
desconoce si la concentracién correspondia a una DSA < 500 pg/cm?. En el
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caso de las sustancias sometidas a ensayo con una DSA > 500 pg/cm?, los
resultados negativos sugieren que la clasificacion podria no ser necesaria. No
obstante, si bien puede descartarse la clasificacion en la subcategoria 1A, no
puede descartarse la clasificacion en la subcategoria 1B, ya que una
concentracion de ensayo mas elevada podria haber arrojado un resultado
positivo. Sin embargo, un resultado negativo para una concentracion del 100 %
puede justificar la no clasificacion (sobre la base de esta prueba). En cambio,
resultados negativos a concentraciones bajas pueden proporcionar informacion
para mezclas que contengan la sustancia a concentraciones similares o
inferiores.

3.45.3.3 Orientaciones sobre el uso de datos normalizados obtenidos en
animales

3.45.3.3.1 Los ensayos mas habituales para determinar la sensibilizacion
cutanea en animales son el ensayo de estimulacion local de los ganglios
linfaticos (LLNA, directrices 429, 442A y 442B de la OCDE), el ensayo de
maximizacion con cobayas (GPMT, Directriz 406 de la OCDE) y el ensayo de
Buehler (Directriz 406 de la OCDE). Al evaluar la calidad del estudio deberian
tenerse en cuenta, segun proceda, las cepas de ratén y de cobaya utilizadas, el
namero, la edad y el sexo de los animales y las condiciones de ensayo (como
la preparacion del lugar en que se llevara a cabo el ensayo epicutaneo, la
seleccion de las dosis, la preparacion quimica o los controles de ensayo
positivos y negativos).

3.45.3.3.2 Lasdirectrices de la OCDE sobre los ensayos LLNA abarcan un
ensayo radiactivo (directriz 429) y ensayos no radiactivos (directrices 442A
y 442B; LLNA: DA, LLNA: BrdU-ELISA y LLNA: BrdU-FCM). En estos
ensayos, las sustancias sensibilizantes se caracterizan por el hecho de que el
valor medio del indice de estimulacion (“IE”, que mide la proliferacion de
linfocitos en los ganglios linfaticos) en los grupos tratados aumenta con
respecto a los grupos de control tratados con el vehiculo por encima de un valor
critico predefinido, que varia para cada forma de LLNA (por ejemplo, IE > 3
para el LLNA radiactivo e IE > 1,6 para el LLNA: BrdU-ELISA). En el caso
de los sensibilizantes, la subcategorizacion se realiza en funcién de la
concentracion efectiva (CE) que causa un aumento de la IE exactamente igual
al valor critico (por ejemplo, la CE3 en la Directriz 429 de la OCDE es la
concentracion que da lugar a un aumento igual al triple de la IE media en el
grupo tratado con respecto al de control).

3.4.5.3.3.3 En las directrices de la OCDE para las diferentes variantes de
LLNA se especifica que debe realizarse un ensayo preliminar para determinar
la concentracion més alta a la que debe llevarse a cabo el ensayo. En caso de
que no se haya realizado dicho ensayo preliminar y el LLNA se haya llevado
a cabo con una concentracion < 100 %, serd necesario fundamentar (por
ejemplo, sobre la base de la solubilidad o de la toxicidad local o sistémica;
véanse las directrices 429, 442A y 442B de la OCDE) que la concentracion
maés alta utilizada en el ensayo representa la concentracién méaxima utilizable.
De lo contrario, deberd ponerse en duda la fiabilidad de los resultados
negativos.

3.45.3.34 Por regla general, los valores de la CE se obtienen por
interpolacion entre concentraciones de ensayo adyacentes, es decir, entre la
concentracion mas alta que da lugar a un IE inferior al valor critico y la
concentracion mas baja que da lugar a un IE superior al valor critico. En
cambio, cabra extremar la prudencia en caso de que el valor de la CE sea
inferior a la concentracién de ensayo mas baja y, por lo tanto, solo pueda
estimarse por extrapolacion, lo que se asocia a una mayor incertidumbre. En
algunos casos, el IE a la concentracion de ensayo mas elevada es solo
ligeramente inferior al valor critico, lo que plantea la cuestion de la
extrapolacion hacia arriba (a menos que se haya aplicado la concentracion
méaxima utilizable). Estas y otras cuestiones relativas a la fiabilidad de los
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resultados del LLNA se tratan con mas detalle en Ryan y otros (2007) y en el
anexo 3 del documento nim. 336 de la serie sobre ensayos y evaluaciones de
la OCDE (documento de apoyo a la Directriz 497), en el que también figura
una base de datos detallada de valores de EC3 para el LLNA de la
Directriz 429.

3.4.5.3.35 Se han detectado otras limitaciones asociadas a los LLNA tanto
radiactivos como no radiactivos. Por ejemplo, las sustancias que contienen
determinados grupos funcionales pueden afectar a la precision del ensayo.
Estas limitaciones, asi como la posibilidad de obtener resultados positivos
cercanos a los limites, se describen en las directrices 429, 442A y 442B de la
OCDE. La variabilidad de los valores de la EC para una misma sustancia
también puede deberse al vehiculo utilizado. Por ejemplo, los analisis han
puesto de manifiesto una subestimacion de la potencia (es decir, valores de
EC3 maés elevados) cuando se utilizan vehiculos predominantemente acuosos
o propilenglicol (véase Jowsey, 2008).

345336 En la Directriz 406 de la OCDE se establece que la
concentracion de producto quimico sometido a ensayo utilizada en cada
exposicion de induccion debe ser bien tolerada por el organismo y
corresponder a la dosis mas alta de entre las que causan una irritacién cutanea
de leve a moderada. La concentracion utilizada para la exposicion de
provocacion debe corresponder a la dosis més alta no irritante. Un resultado
positivo en un ensayo con cobayas se define como una puntuacion superior a
cero segun la escala de clasificacion aplicable, como la escala de Magnusson
y Kligman en el caso de la Directriz 406 de la OCDE, en uno o més de los dos
instantes de observacién. Por consiguiente, una puntuacién de 0,5, que se da a
veces, se considera un resultado positivo.

34534 Orientaciones sobre el uso de enfoques definidos

Los enfoques definidos validados con arreglo a procedimientos
internacionales y descritos en la Directriz 497 de la OCDE se han caracterizado
por el nivel de confianza que puede asignarse a sus predicciones en funcién del
admbito de aplicabilidad de las fuentes de informacion utilizadas y del
procedimiento de interpretacién de datos aplicado (véase la tabla 3.4.7).
Algunas autoridades competentes pueden aceptar otros enfoques definidos que
se encuentran en proceso de estudio pero no han sido validados con arreglo a
procedimientos internacionales y que se describen en el documento de
orientacion 256 de la OCDE segun los criterios convenidos a nivel
internacional para su notificacién (documento de orientacion 255 de la OCDE).

3.45.35 Orientaciones sobre el uso de métodos in chemico/in vitro no
auténomos

Debido a sus limitaciones en relacion con los mecanismos de
sensibilizacion, algunos métodos in chemico/in vitro, como los descritos en las
directrices 442C, 442D y 442E de la OCDE, no pueden utilizarse por si solos
para concluir la clasificacion en la categoria 1 o la no clasificacion de
conformidad con los criterios definidos en la tabla 3.4.8, y se necesitan datos
adicionales para la clasificacion en la categoria 2. Ademas, si bien algunos de
ellos proporcionan informacion cuantitativa, no pueden utilizarse a efectos de
la clasificacion en las subcategorias 1A y 1B porque los criterios no han sido
validados con arreglo a un procedimiento internacional. No obstante, dicha
informacion cuantitativa puede ser aceptada por una autoridad competente en
el marco de una evaluacion del peso de las pruebas en la etapa 2 a efectos de
la subcategorizacion, lo que estd en consonancia con las directrices de ensayo
mencionadas, en las que se dice: “En funcion del marco regulatorio, los
resultados positivos obtenidos con estos métodos pueden utilizarse por si solos
para clasificar un producto quimico en la categoria 1 del SGA de las Naciones
Unidas”. Por consiguiente, el SGA también permite que una autoridad
competente decida que un resultado positivo obtenido mediante uno de estos
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métodos in chemico/in vitro no auténomos se puede utilizar por si solo para la
clasificacion en la categoria 1 y si el ensayo cinético de reactividad peptidica
directa (kDPRA) que figura en la Directriz 442C (apéndice Ill) se puede
utilizar para diferenciar entre la clasificacion y la no clasificacion en la
subcategoria 1A.

3.45.3.6 Orientaciones sobre el uso de datos no normalizados

3.453.6.1 Los métodos in chemico/invitro validados pero ain no
adoptados, como los descritos en 3.4.5.3.6.2, y los métodos in vivo que no
cumplen las directrices convenidas a nivel internacional para la identificacion
de sensibilizantes cutaneos o la evaluacion de la potencia de sensibilizacion
cutanea pueden aportar elementos de prueba cuando se utilizan en el marco de
una evaluacion del peso total de las pruebas (es decir, en la etapa 3).

3.45.3.6.2 A continuacion figura una lista no exhaustiva de otros métodos
de ensayo in chemico/in vitro validados que han sido aceptados por algunas
autoridades competentes, pero no han sido adoptados por la OCDE como
directrices. Una autoridad competente podra decidir qué criterios de
clasificacion deberian aplicarse, si es el caso, a estos métodos de ensayo:

a) El ensayo de det