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1. INTRODUCCION: BARRERAS PARA EL USO Y COMERCIALIZACION =
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1. INTRODUCCION: BARRERAS PARA EL USO Y COMERCIALIZACION

Elementos clave

El desarrollo de la nanotecnologia se basa en las necesidades del mercado, siendo
necesario superar las principales barreras que la nanotecnologia y el uso de nanomateriales
suponen para el tejido industrial.

Limitado conocimiento sobre efectos en la
salud / medio ambiente
Incertidumbre en lo relativo a valores de

Nanoproductos exposicion y efectividad de medios de control
(Articulo / Mezcla) Métodos de ensayo y evaluacion de la exposicidn
/ no adaptados
ENMs \
Uso Industrial
Reciclaje ‘/‘/ \ .
Fin-de-Vida . 8) Falta de informacion relativa al los procesos de
Consumidores transformacion en el medio ambiente

9) No existencia de métodos para la deteccion y
cuantificacion de NMs en matrices ambientales

10) Potencial de bioacumulacion y efectos a largo
plazo todavia desconocidos

> Mercado

By
Producto iRy
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2. MARCO REGULADOR =

Requerimientos especificos nanomateriales

La segunda revision de la normativa sobre los

Q nanomateriales (COM(2012) 572 final), evalian la
adecuacion y la aplicacion de la legislacion de la UE en
materia de nanomateriales

European

Criterios de Aplicacion: Commission

v La legislacion aplicable debe garantizar un alto nivel
de salud, seguridad y proteccion del medio ambiente.

v" Al mismo tiempo, debe permitir el acceso a productos
innovadores y la promociéon de la innovacién y la
competitividad

v" Crea nuevas oportunidades de negocio y contribuye a
cimentar la confianza de los consumidores y los
inversores en la tecnologia
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2. MARCO REGULADOR =

Requerimientos especificos nanomateriales

@® Marco Europeo Nanomateriales
Nanoproductos

Reglamento CE 1907/2006 REACH Nanoformas Nueva sustancia
Reglamento CE 1272/2008 CLP (ECHA) (ECHA)

Guias de apoyo disponibles

FArmacos Dispositivos Alimentacion / Cosmética
(EMA) medicos (EMA) Contacto alimentario (SCCS)
(EFSA)

Reglamento 90/3857EEC l
Reglamento - Reglamento EC 178/2002 Reglamento EC 1223/2005
g Reglamento 93/42/EEC Reglamento EC 1169/2011 egamento £C 1225/2009

EC726/2004 Reglamento 98/79/EEC
Guias en formato borrador Guias de evaluacion disponibles Guias de evaluacién
disponibles
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2. MARCO REGULADOR =

Requerimientos especificos nanomateriales

® Marco Internacional Nanomateriales
Nanoproductos

Toxic Substances Control Act Nanoformas y nuevas
sustancias (EPA)

Guias de apoyo disponibles

FArmacos Dispositivos Alimentacion / Cosmética
(FDA) medicos (FDA) Contacto alimentario (FDA)
(FDA)

Federal Food, Druq a Federal Food, Drug and Federal Food, Druq and Federal Food, Druq and
cosmetic Act cosmetic Act cosmetic Act cosmetic Act

C3s50 por caso Guias no disponibles Guias de evaluacion disponibles Guias de evaluacién

disponibles
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2. MARCO REGULADOR

Instrumentos legales: REACH / CLP

REACH y Reglamento sobre clasificacion, etiquetado y
envasado de sustancias y mezclas

European

v' Aunque REACH y CLP no establecen requisitos explicitos, Commission
los nanomateriales se ajustan a la definicion de sustancia

de estos reglamentos y, por consiguiente, puedes aplicarse
sus disposiciones. g E C H A

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

v' En octubre de 2012, la ECHA cre6 un grupo de trabajo
sobre nanomateriales (ECHA-NMWG) con objeto de debatir
cuestiones relativas a los procesos de REACH y CLP

v' La Comision Europea y lo Estados Miembros pactaron en
2013 no realizar cambios en el articulado de REACH antes
del final del Ultimo periodo de registro (Mayo 2018)

Revision de Anexos: las nanoformas de una sustancia deben evaluarse y documentarse

separadamente con el objetivo de controlar y evaluar adecuadamente sus riesgos
potenciales para la salud y el medio ambiente
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2. MARCO REGULADOR Y

Instrumentos legales: REACH / CLP

REACH y Reglamento sobre clasificacion, etiquetado y
envasado de sustancias y mezclas

European

v’ Las clases y categorias de peligro definidas en el marco del L
CLP, asi como los criterios de clasificacion deben aplicarse
a las distintas formas en las que las sustancias se
presentan en el mercado, incluidas las nanoformas. Z E C H A

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

v La clasificacion de nanomateriales y/o nanoformas de una
sustancia debe considerar requerimientos de ensayo
especificos y apropiados a las caracteristicas de los
nanomateriales.

v' Los grupos de trabajo de la OECD y UN trabajan en la
actualidad en la adecuacion de los métodos de ensayo.

Revision de CLP: adecuacion de protocolos de ensayo para la clasificacion de los
peligros de los nanomateriales. Limitaciones relevantes en la aplicacion de CLP debido

a la falta de informacion sobre tratamientos superficiales, funcionalizacion vy
11 estabilidad de aglomerados / agregados
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2. MARCO REGULADOR

@® Evaluacion de riesgos
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2. MARCO REGULADOR /4

Instrumentos legales: Ambito Laboral

O Seguridad y salud con nanomateriales

Desde el punto de vista de seguridad y salud en el trabajo para los NMs es de
aplicacion tanto la normativa general de seguridad y salud en el trabajo, Ley de
Prevencion de Riesgos Laborales (LPRL) y Reglamento de los Servicios de
Prevencion (RSP), como las normativas especificas de desarrollo de la LPRL que
sean de aplicacion en funcion de sus caracteristicas de peligrosidad, incluyendo:

v Real Decreto 374/2001 (de agentes quimicos)

v Real Decreto 665/1997 (de agentes cancerigenos) y su modificacion por el
Real Decreto 349/2003, que amplia su ambito de aplicacion a los (agentes
mutagenos)

Real Decreto 681/2003 (de atmosferas explosivas)
Real Decreto 1215/1997 (de equipos de trabajo)
v Real Decreto 773/1997 (de equipos de proteccion individual).

AN
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2. MARCO REGULADOR Y

Instrumentos legales: Consumidor

v' La informacion del consumidor y el etiquetado de los (( Scientic Comittees
nanomateriales constituyen un punto esencial en el marco e OIS
regulador. T

v En cuanto a los productos mas importantes para los
consumidores, en especial los productos alimenticios y los
cosmeéeticos, se ha introducido el etiquetado de los
nanoingredientes.

:- Whitening Cream (Nano)

5 v
S
o =

v" Todos los ingredientes presentes en la forma de nanomateriales
artificiales deberan indicarse claramente en la lista de
ingredientes. Los nombres de esos ingredientes deberan ir
seguidos de la palabra «nano» entre paréntesis

v En el caso de cosméticos: notificacion a la Comision
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2. MARCO REGULADOR /4

Instrumentos legales: Cosméticos

El Reglamento 1223/2009 es aplicable a los hanomateriales, estableciendo
los siguientes aspectos clave:

* Necesidad de demostracion de la seguridad del ingrediente en forma
nanomeétrica

« Notificacion de la presencia de nanomateriales incluyendo informacion

de las propiedades del NM: los productos que contengan nanomateriales “
deben ser notificados 6 meses antes de su puesta en el mercado.

El Reglamento 1223/2009 establece los requisitos de informacion a aportar en el informe de
seguridad del producto cosmético, incluyendo:

. . ;. . . . . ;. QNO es necesario llevar a
- Datos fisicoquimicos: especificaciones fisicoquimicas de las cabo ensayos de los
sustancias y mezclas, asi como las del producto acabado que parametros  toxicologicos
1 P si estos se encuentran
nr n r r rizacion.

sean relevantes para su caracterizacio dfisponibles: FDS, EDD,

. . . , . ;. . ECHA ité
- Datos toxicologicos: parametros toxicoldgicos de estudio en Cfe b Comites

base a la vias de exposicion del producto, incluyendo
.. absorcion, dérmica, inhalatoria y oral.
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2. MARCO REGULADOR /4

Instrumentos legales: aditivos alimentarios

W
~ef
. . . . *”_\
La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria ha erTSam
desarrollado una guia de orientacion relativa a la PP RS R

evaluacion del riesgo de los NMs para su uso como aditivos

en alimentos y materiales en contacto con alimentos, * Guidance on the risk assessment of
incluyendo la definicion de requisitos de informacion sobre the application of nanoscience and
las propiedades fisicoquimicas y toxicoldgicas. ?j‘ggtcehcar;:“dog‘es in the food and

« Datos fisicoquimicos: EFSA determina necesaria la
aportacion de informacion relativa a las caracteristicas y
propiedades del material, incluyendo aspectos como el
tamano de particula, forma y solubilidad.

« Datos toxicoldgicos: EFSA ha definido una estrategia de
ensayos basada en la combinacion de ensayos in vitro e
in vivo. La informacion basica a aportar incluye
genotoxicidad, toxicidad oral (90d), carcinogénesis, y
toxicidad en el desarrollo.
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2. MARCO REGULADOR

Instrumentos legales: Materiales en contacto con alimentos

() REGLAMENTO 450/2009 sobre materiales y objetos activos e
inteligentes destinados a entrar en contacto con alimentos

h Art. 5(2)(c)ii. Andlisis caso por caso — No liberacion

(> REGLAMENTO 10/2011 sobre materiales y objetos plasticos destinados
a entrar en contacto con alimentos

Las sustancias en nanoforma solo se usaran si asi se auto-
riza y se menciona en las especificaciones del anexo | - No
barrera funcional

Nanoparticulas de nitruro de titanio - botellas de PET x>
(hasta 20 mg/Kg) e

El SiO2 también ha sido autorizado como aditivo

efsam

European Food Safety Authority
El negro de carbono y nanoarcillas
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2. MARCO REGULADOR Y

Instrumentos legales: productos biocidas -
¥

efsam

La Agencia Europea de Seguridad Alimentaria ha oo sl Al
identificado el uso de hasta 39 sustancias en nanoforma en c E C H A

fitosanitarios y 12 en productos biocidas.

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

- Regulacion biocidas: en base a los requisitos establecidos " La solicitud de aprobacion
de ingredientes activos debe

por el reglamento EU 528/2012, los NMs deben indicarse enviarse a ECHA antes de
en la etiqueta de productos y su evaluacion de riesgos diciembre de 2017.

debe llevarse a cabo por separado. El reglamento actual
no incluye requisitos especificos en la evaluacion del

riesgo.

 Productos fitosanitarios: no existen disposiciones
especificas en el marco del reglemento (CE) n°
1107/2009. Pese a ello, el inventario EFSA identifica la
comercializacion de nano-emulsiones y productos con
NMs encpasulados.
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Registros Nacionales

En los ultimos anos, diversos procesos de registro obligatorio y voluntario se han
implementado:

« Francia: inicio del registro obligatorio de nanomateriales en 2013.
La Agencia Francesa del Medio Ambiente publico los resultados del
primer registro en Noviembre de 2013.

- Dinamarca: establece un sistema de registro similar al Francés. El
pasado 30 de agosto de 2015 finalizd el primer periodo.

- Bélgica: el servicio federal publico de salud, medio ambiente y
seguridad alimentaria abrio el primer periodo de registro en Enero
de 2016

« Suecia e Italia estan considerando la puesta en marcha del proceso
de registro

* Noruega espera poner en marcha un registro de NMs bajo la tutela
de la Autoridad Competente para el control de la contaminacion

Voluntarios: Australia, Alemania, USA, Reino Unido e Irlanda.
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO Y

Evaluacion del Riesgo con Nanomateriales

® La evaluacion del riesgo de los nanomateriales requiere de un adecuada estimacion del
peligro (toxicidad / ecotoxicidad) y el potencial de exposicion.

Collection of available information on the intrinsic properties
of the substance according to Annex VIl to XI, including
physicochemical, toxicological, ecotoxicological and fate

properties

Hazard Assessment

Identify key studies and Derivation of
testing proposal threshold levels

Determine the exposure levels to ENMs considering human
target groups, routes of exposure, and environmental
compartments

Worker Water Pelagic ‘ Aquatic food chain |
(freshwater, marine)

Consumer

‘ Sewage Treatment ‘

Exposure Assessment

Man via the Water Sediments

Environment [freshwater, marine} ‘ Air (Indoor/Outdoor) ‘

Risk Characterization: Hazard vs Exposure ——» Safe / Non-safe ‘
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO

4

Evaluacion del Riesgo con Nanomateriales: limitaciones

() El paradigma actual de evaluacion del riesgo basado en la
caracterizacion de peligros y exposicion es totalmente aplicable a la
evaluacion del riesgo.

() En el caso de los NMs, debido a sus propiedades especificas, es
necesario aportar informacion de su estructura y caracteristicas
fisicoquimicas en diferentes estados, incluyendo la
caracterizacion inicial y el estudio de sus propiedades en
dispersiones (medios de cultivo o formulas cosméticas).

() La aplicabilidad de los métodos de la OECD al estudio de las
propiedades de los NMs se encuentra en continua revision,
incluyendo propuestas de mejora y modificaciones de los
protocolos de ensayo por parte de comités cientificos.

() No existen procedimientos para la evaluacion cuantitativa de la
exposicion, ademas de una falta evidente de técnicas de medida
especifica de NMs concretos.
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO =

Limitaciones en la caracterizacion de peligros

() No se han definido procedimientos armonizados para la dosificacion
de NMs en organismos y lineas celulares, propiciando variaciones de
la disponibilidad de NMs durante la realizacion de los ensayos.

NM-300K

ctrl Saliva (pH:6.8) Stomach (pH:2.5) Intestine (pH:6.5)

. 2 ey ‘V y
s o e, . 1
. e e
. L e vy NN
P S LA .
l. . '.- .

47.5 mg/L

NAN @ REG

A common European approach to the
regulatory testing of nanomaterials
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO

Limitaciones en la caracterizacion de peligros

W

mecanismos  moleculares,

No se conocen con detalle

los efectos derivado de
generandose incertidumbres

relativas a las causas de los efectos observados: iones vs NPs

Dissolved Zn fraction in

digestion mixture at pH 6.5
(lowest ZnO dose)

Zn-AA Zn*
1.5%

Zn inorg
0.2%

B Zn-B5A

B Zn-AA

@Zn2+

BZn inorg
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Dissolved Zn fraction in

digestion mixture at pH 6.5
(highest ZnO dose)

Zninorg
5.0%

B Zn-AA
BEin2+
@ Zn-BSA

B Zninorg
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO

Limitaciones en la caracterizacion de peligros

La mayor parte de métodos de ensayo se centran en exposiciones a
corto plazo (short-term), sin embargo su uso se considera inadecuado
debido a la baja solubilidad, persistencia y alto potencial de
bioacumulacion/biomagnificacion.

D1y La evaluacion toxicoldgica / ecotoxicologica se basa en el principio de
la relacion dosis-respuesta. Sin embargo, los NMs pueden mostrar un
amento de la aglomeracion y la sedimentacion, variando la
disponibilidad de los NMs en los ensayos (eco)toxicologicos.

S0 b rend

LR LY
Paak2 Peak 1 Peak 3 Peak 2 Peak 1 Paat3

x s
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO

Limitaciones en la evaluacion de la exposicion

() Las limitaciones actuales a la evaluacion cuantitativa de la exposicion se deben
fundamentalmente a la limitacion de las tecnologias de medida: dificultad de la distincion de
NMs respecto de particulas de fondo y baja reproducibilidad de las medidas.

0.20 . -
| 2 044 o 0
0.15 | 2 LR
' 2 02 1 . i
s e — ‘
9 010 i 8 _;_ — E
2 E GO~ : 1E
3 , == 1 ! ==
& 0.05 1 | 8 ; 8 £
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Time Instrument
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3. RETOS EN LA EVALUAICON DEL RIESGO

Limitaciones en la evaluacion de la exposicion

() Las limitaciones actuales a la evaluacion cuantitativa de la exposicion se deben
fundamentalmente a la limitacidon de las tecnologias de medida: dificultad de la distincidon de
NMs respecto de particulas de fondo y baja reproducibilidad de las medidas.

I Conductive silicone tube Il Tygon tube

L

80

(o)}
o

—— Door of pilot plant closed
Spray process started
Door and window of pilot plant opened
Ventilation of pilot plant on

LDSA (um/cm3)
S
5D

N
o

40 4

q
|
| ~

o S e
15:00:00 20:00:00 01:00:00 06:00:00

-50 -

Deviation of measured LDSA concentration [%]

miniDISC 1  miniDISC 2 Partector 1 Partector 2 Partector 3
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CONCLUSIONES

;Qué Sabemos?

29

El esquema actual de evaluacion del riesgo es adecuado, siendo
necesaria la adaptacion de los métodos de ensayo a las
propiedades de los nanomateriales.

La via inhalatoria es la principal ruta de exposicion a
nanomateriales, sin embargo, los equipos de medida presentan
incertidumbres relevantes.

El marco legal se orienta al estudio de los nanoformas de sustancias
existentes y los nuevos nanomateriales, de forma separada, y
considerando sus propiedades especificas, por ello se espera la

publicacion de recomendaciones y guias de apoyo especificas.

El papel de los técnicos de prevencion sera clave para garantizar la

proteccion de la salud y el medio ambiente en el lugar de trabajo:

evaluacion en profundidad de los escenarios / situaciones de

exposicion.
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