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(Verdffentlichungsbediirftige Rechtsakte)

RICHTLINIE 2001/59/EG DER KOMMISSION

vom 6. August 2001

zur 28. Anpassung der Richtlinie 67/548/EWG des Rates zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten fiir die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung
gefihrlicher Stoffe an den technischen Fortschritt

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —

gestitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen
Gemeinschaft,

gestitzt auf die Richtlinie 67/548/EWG des Rates vom 27. Juni
1967 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschrif-
ten fiir die Einstufung, Verpackung und Kennzeichnung gefahr-
licher Stoffe (1), zuletzt gedndert durch die Richtlinie
2000/33/EG der Kommission (?), insbesondere auf Artikel 28,

In Erwidgung nachstehender Griinde:

(1) Anhang I der Richtlinie 67/548/EWG enthilt eine Liste
gefihrlicher Stoffe sowie Einzelheiten iiber die Verfahren
zur Kennzeichnung und Einstufung der Stoffe. Nach
dem neuesten Stand der wissenschaftlichen und tech-
nischen Kenntnisse sollte die Liste der gefahrlichen
Stoffe im Anhang angepasst werden. Insbesondere miis-
sen in die Tabellen A und B im Vorwort von Anhang I
die finnische und die schwedische Nomenklatur auf-
genommen werden. Bestimmte Abschnitte im Vorwort
von Anhang I der Richtlinie miissen in einigen Sprach-
fassungen inhaltlich korrigiert werden. Deshalb ist es
sinnvoll, eine aktualisierte und iiberarbeitete Fassung des
Vorworts von Anhang I zu veréffentlichen. Auferdem
sollte die Liste selbst aktualisiert und um angemeldete
neue Stoffe und weitere Altstoffe erweitert werden;
Bezeichnung, Nomenklatur, Einstufung, Kennzeichnung
und/oder Konzentrationsgrenzen bestimmter Stoffe soll-
ten in Anbetracht neuer technischer Kenntnisse gedndert
werden; die Eintrdge fir drei Stoffe sollten aus der Liste
gestrichen werden, da die Stoffe von anderen Eintrigen
abgedeckt sind.

(2)  Anhang II der Richtlinie 67/548/EWG enthilt eine Liste
mit Gefahrensymbolen und Gefahrenbezeichnungen fiir
gefihrliche Stoffe und Zubereitungen. Anhang III dersel-
ben Richtlinie enthilt eine Liste von Sitzen zur Bezeich-
nung besonderer Gefahren bei gefahrlichen Stoffen und
Zubereitungen. Anhang IV der Richtlinie 67/548EWG
enthilt eine Liste von Sicherheitsratschlagen fiir gefdhr-
liche Stoffe und Zubereitungen. In die Anhdnge II, III
und IV missen der finnische und der schwedische Wort-

() ABL 196, vom 16.8.1967, S. 1.
() ABL L 136 vom 8.6.2000, S. 90.

laut aufgenommen werden. Bestimmte Abschnitte in
den Anhingen II, Il und IV der Richtlinie miissen in
einigen Sprachfassungen inhaltlich korrigiert werden.
Deshalb ist es sinnvoll, eine aktualisierte und iiberarbei-
tete Fassung der Anhdnge II, IIl und IV zu verdffent-
lichen.

(3)  Gemaf Artikel 1 der Richtlinie 1999/33/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates (*) kann Schweden
vom 1. Januar 1999 bis zum 31. Dezember 2000 fiir
als krebserzeugend der Kategorie 3 eingestufte Stoffe
anstelle des R-Satzes R40 die Verwendung des nicht in
Anhang III enthaltenen zusitzlichen R-Satzes R340 ver-
langen. Die Sachverstindigen der Mitgliedstaaten haben
sich darauf geeinigt, den Wortlaut des R-Satzes R40
dahin gehend zu dndern, dass er sich auf als krebserzeu-
gend der Kategorie 3 eingestufte Stoffe bezieht. Anhang
Il sollte um einen neuen R-Satz R68 erginzt werden,
der den urspriinglichen Wortlaut des R-Satzes R40 fiir
die Einstufung und Kennzeichnung von als krebserzeu-
gend der Kategorie 3 eingestuften und in Anhang I auf-
gelisteten gefihrlichen Stoffen erhilt. Die Beziige auf
Einstufungen, Kennzeichnungen und Konzentrations-
grenzen in Anhang I, in denen der R-Satz R40 vor-
kommt, sollten daher fuir als erbgutverindernd der Kate-
gorie 3 eingestuften Stoffe und fir gesundheitsschadli-
che Stoffe entsprechend gedndert werden.

(4 In Anhang V der Richtlinie 67/548(EWG sind die
Methoden zur Bestimmung der physikalisch-chemischen
Eigenschaften, der Toxizitit und der Okotoxizitit von
Stoffen und Zubereitungen festgelegt. Dieser Anhang
muss an den technischen Fortschritt angepasst werden.
Gemaf der Richtlinie 86/609/EWG des Rates (%) ist die
Zahl der zu Versuchszwecken verwendeten Tiere auf ein
Minimum zu beschrinken. Aus diesem Grund ist Kapitel
B.1 zu streichen, da alternative Methoden, die weniger
Tiere erfordern, zur Verfigung stehen. Methoden, die
von internationalen Fachorganisationen anerkannt sind
und empfohlen werden, ist gebithrend Rechnung zu tra-
gen. Die Methoden zur Priifung auf subchronische Toxi-
zitdt nach oraler Applikation in den Kapiteln B.26 und
B.27 sollten entsprechend gedndert werden, und Anhang
V sollte um die Kapitel C.14 bis C.20 iiber Umwelttoxi-

() ABL L 199 vom 30.7.1999, S. 57.

(* ABL L 358 vom 18.12.1986, S. 1.
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zitdt erginzt werden. Bestimmte Abschnitte in Anhang
V miissen in einigen Sprachfassungen inhaltlich kor-
rigiert werden.

Anhang VI der Richtlinie 67/548/EWG enthilt einen
Leitfaden zur Einstufung und Kennzeichnung gefihr-
licher Stoffe und Zubereitungen. Dieser Anhang muss
an den technischen Fortschritt angepasst werden.
Bestimmte Abschnitte in Anhang VI der Richtlinie miis-
sen in einigen Sprachfassungen inhaltlich korrigiert wer-
den. Bestimmte Abschnitte miissen auf Finnisch und
Schwedisch veroffentlicht werden. Daher ist es sinnvoll,
eine aktualisierte und iiberarbeitete Fassung von Anhang
VI zu veroffentlichen, in die insbesondere ein Verweis
auf die Richtlinie 1999/45/EG des Europiischen Par-
laments und des Rates vom 31. Mai 1999 zur Anglei-
chung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten fur die Einstufung, Verpackung und Kenn-
zeichnung gefihrlicher Zubereitungen (') aufzunehmen
wire.

Gemif der Richtlinie 67/548/EWG ist den zustindigen
Behorden der Mitgliedstaaten fiir jeden neuen Stoff, der
in Verkehr gebracht wird, eine Anmeldung vorzulegen,
die bestimmte Informationen, einschlieflich einer tech-
nischen Beschreibung, enthilt. Bei neuen und streng
kontrollierten Stoffen (Zwischenprodukte mit begrenzter
Exposition), die bereitgestellt und in chemischen Reak-
tionen verbraucht werden, ist es aus technischer Sicht
gerechtfertigt und vertretbar, ein reduziertes Priifpaket
festzulegen. Beim heutigen Stand der Technik kann bei
strikter EinschlieSung des Prozesses eine minimale Expo-
sition von Mensch und Umwelt gewihrleistet werden.

Die technische Beschreibung sollte ein Priifpaket fiir
Zwischenprodukte mit begrenzter Exposition enthalten,
das die fiir eine Bewertung der absehbaren Gefahren fiir
Mensch und Umwelt erforderlichen Informationen
bereitstellt. In Anhang VII sollte der Inhalt der tech-
nischen Beschreibung festgelegt werden, und in Anhang
VI sollten zusitzliche Tests und Studien beschrieben
werden, die bei Zwischenprodukten mit begrenzter
Exposition, die in grofferen Mengen in Verkehr gebracht
werden, verlangt werden kénnen.

Die Kriterien fiir die Anmeldung von Zwischenproduk-
ten mit begrenzter Exposition sind erforderlichenfalls
anzupassen, um den technischen Fortschritt und kiinf-
tige Erfahrungen, die bei den Anmeldungen gemifs den
neuen spezifischen Anforderungen dieser Richtlinie
gemacht werden, zu beriicksichtigen.

Die Mafinahmen dieser Richtlinie entsprechen der Stel-
lungnahme des Ausschusses zur Anpassung der Richt-
linien zur Beseitigung der technischen Handelshemm-
nisse fur gefihrliche Stoffe und Zubereitungen an den
technischen Fortschritt —

HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

Artikel 1

Die Richtlinie 67/548/EWG wird wie folgt gedndert:

() ABL L 200 vom 30.7.1999, S. 1.

1. Anhang I erhilt folgende Fassung:

a)

In die Tabellen A und B im Vorwort von Anhang I
miissen die finnische und die schwedische Nomenkla-
tur aufgenommen werden. Bestimmte Abschnitte im
Vorwort und in den Tabellen A und B miissen in eini-
gen Sprachfassungen inhaltlich korrigiert werden. Das
Vorwort, einschlieflich der Tabellen A und B, wird
durch Anhang 1A dieser Richtlinie ersetzt.

Die Eintrige in Anhang 1B dieser Richtlinie ersetzen
die entsprechenden Eintrige.

Die Eintrdge in Anhang 1C dieser Richtlinie werden
eingefiigt.

Die Eintrige in Anhang 1D dieser Richtlinie werden
gestrichen.

In den Eintrdgen in Anhang 1E dieser Richtlinie wer-
den die Einstufung ,Muta. Cat. 3; R40“ durch ,Muta.
Cat. 3; R68“ und Hinweise auf den R-Satz R40 durch
Hinweise auf den R-Satz R68 ersetzt.

In den Eintrdgen in Anhang 1F dieser Richtlinie werden
die Einstufung ,Xn; R40“ durch ,Xn; R68“ und Hin-
weise auf den R-Satz R40 durch Hinweise auf den
R-Satz R68 ersetzt.

Beim Eintrag in Anhang 1G dieser Richtlinie wird
unter ,Konzentrationsgrenzen“ die Angabe ,Xn;
R40/20/21/22* durch ,Xn; R68/20/21/22“ ersetzt.

Beim Eintrag in Anhang 1H dieser Richtlinie
wird unter ,Konzentrationsgrenzen“ die Angabe
JXn;  R20[21/22-40/20/21/22¢  durch  .Xn;

R20/21/22-68/20/21/22° ersetzt.

In den Eintrigen in Anhang 1I dieser Richtlinie wird
die Einstufung ,Muta. Cat. 3; R40“ durch die Angabe
~Muta. Cat. 3; R68“ ersetzt.

In den Eintrigen in Anhang 1] dieser Richtlinie wird
die Einstufung ,Muta. Cat. 3; R40“ durch die Angabe
,Muta. Cat. 3; R68“ ersetzt und das Kennzeichnungs-
schild um den Hinweis auf den R-Satz R68 erweitert.

2. In Anhang I sind die finnische und die schwedische Fas-
sung aufzunchmen sowie in einigen Sprachfassungen
inhaltliche Korrekturen vorzunehmen. Anhang II wird
daher durch Anhang 2 dieser Richtlinie ersetzt.

3. In Anhang III sind die finnische und die schwedische Fas-
sung aufzunchmen sowie in einigen Sprachfassungen
inhaltliche Korrekturen vorzunehmen. Anhang III wird
daher durch Anhang 3 dieser Richtlinie ersetzt.

In Anhang IV sind die finnische und die schwedische Fas-

sung aufzunehmen sowie in einigen Sprachfassungen
inhaltliche Korrekturen vorzunehmen. Anhang IV wird
daher durch Anhang 4 dieser Richtlinie ersetzt.
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5. Anhang V erhilt folgende Fassung:
a) Kapitel B.1 wird gestrichen.

b) In der englischen Sprachfassung wird der Titel von
Kapitel B.13/14 durch den Wortlaut in Anhang 5A
ersetzt.

¢) In der franzosischen Sprachfassung wird der letzte Satz
von Abschnitt 1.4.2.2 des Kapitels B.39 durch den
Wortlaut in Anhang 5B ersetzt.

d) In der englischen Sprachfassung wird die Gleichung im
letzten Satz von Abschnitt 1.7.1.6 des Kapitels B.41
durch den Wortlaut in Anhang 5C ersetzt.

) Die Testmethode zur Priifung auf subchronische Toxi-
zitdt nach oraler Applikation bei Nagern wird entspre-
chend Anhang 5D dieser Richtlinie geindert, der Kapi-
tel B.26 ersetzt.

f) Die Testmethode zur Priifung auf subchronische Toxi-
zitat nach oraler Applikation bei anderen Versuchstie-
ren als Nagern wird entsprechend Anhang 5E dieser
Richtlinie gedndert, der Kapitel B.27 ersetzt.

g) Die sieben neuen Testmethoden zur Priffung der
Umwelttoxizitdt in Anhang 5F dieser Richtlinie werden
in Teil C aufgenommen.

6. In Anhang VI miissen der finnische und der schwedische
Wortlaut aufgenommen sowie inhaltliche Korrekturen in
einigen Sprachfassungen und weitere naher bezeichnete
inhaltliche Anpassungen vorgenommen werden. Anhang
VI wird daher durch Anhang 6 dieser Richtlinie ersetzt.

7. In Anhang VILA ist eine technische Beschreibung auf-
zunehmen, die ein Priifpaket fur Zwischenprodukte mit
begrenzter Exposition enthilt, das die fiir eine Bewertung
der absehbaren Gefahren fiir Mensch und Umwelt erforder-
lichen Informationen bereitstellt. Anhang VILA erhalt daher
folgende Fassung:

a) Der Wortlaut in Anhang 7A dieser Richtlinie wird vor
Abschnitt 0 des Anhangs VILA eingefiigt.

b) Der Wortlaut in Anhang 7B dieser Richtlinie wird am
Ende von Anhang VILA angefiigt.

8. In Anhang VIII ist eine Beschreibung zusitzlicher Tests
und Studien aufzunehmen, die bei Zwischenprodukten mit
begrenzter Exposition, die in grofleren Mengen in Verkehr
gebracht werden, verlangt werden konnen. Anhang VIII
erhilt daher folgende Fassung:

a) Der Wortlaut in Anhang 8A dieser Richtlinie wird zwi-
schen ,Stufe 1¢ und ,physikalisch-chemische Unter-
suchungen® des Anhang VIII eingefiigt.

b) Der Wortlaut in Anhang 8B dieser Richtlinie wird zwi-
schen ,Stufe 2“ und ,Toxikologische Untersuchungen*
des Anhang VIII eingefiigt.

Artikel 2

(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen und verdffentlichen bis zum
30. Juli 2002 die Rechts- und Verwaltungsvorschriften, die
erforderlich sind, um dieser Richtlinie nachzukommen. Sie set-
zen die Kommission unverziiglich davon in Kenntnis.

(2) Die Mitgliedstaaten wenden die Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften nach Absatz 1 ab den folgenden Terminen
an:

a) ab 30. Juli 2002 oder frither bei gefahrlichen Stoffen,

b) ab 30. Juli 2002 bei Zubereitungen, die nicht unter die
Richtlinie 91/414/EWG des Rates (') oder die Richtlinie
98/8/EG des Europiischen Parlaments und des Rates (%) fal-
len,

¢) ab 30. Juli 2004 bei Zubereitungen, die unter die Richtlinie
91/414/EWG oder die Richtlinie 98/8/EG fallen.

Sie unterrichten die Kommission unverziiglich davon.

Bei Erlass dieser Vorschriften nehmen die Mitgliedstaaten in
diesen Vorschriften selbst oder durch einen Hinweis bei der
amtlichen Veroffentlichung auf diese Richtlinie Bezug. Die Mit-
gliedstaaten regeln die Einzelheiten dieser Bezugnahme.

(3)  Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission den Wortlaut
der wichtigsten innerstaatlichen Rechtsvorschriften mit, die sie
auf dem unter diese Richtlinie fallenden Gebiet erlassen, und
ibermitteln ihr eine Tabelle der Entsprechungen zwischen den
Bestimmungen dieser Richtlinie und den von ihnen erlassenen
innerstaatlichen Vorschriften.

Artikel 3

Diese Richtlinie tritt am dritten Tag nach ihrer Veroffent-
lichung im Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften.

Artikel 4

Diese Richtlinie ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.

Briissel, den 6. August 2001

Fiir die Kommission
Margot WALLSTROM

Mitglied der Kommission

() ABL L 230 vom 19.8.1991, S. 1.
() ABL L 123 vom 24.4.1998, S. 1.
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ANHANG 1A

VORWORT ZU ANHANG I

Einfithrung

Anhang [ enthilt eine Liste gefdhrlicher Stoffe, fiir die gemif8 den Verfahren nach Artikel 4 Absatz 3 dieser Richtlinie
eine harmonisierte Einstufung und Kennzeichnung auf Gemeinschaftsebene beschlossen wurde.

Nummerierung der Eintrige

Die Eintrige in Anhang I sind nach der Ordnungszahl des Elements, das fiir die Eigenschaften des jeweiligen Stoffes am
kennzeichnendsten ist, geordnet. Tabelle A enthilt ein Verzeichnis der chemischen Elemente in der Reihenfolge ihrer
Ordnungszahl. Die organischen Stoffe sind wegen ihrer Vielfaltigkeit in die gebrauchlichen Kategorien in Tabelle B ein-
geteilt.

Zur Nummerierung der Stoffe wurde eine Zeichensequenz vom Typ ABC-RST-VW-Y gewihlt, deren einzelne Zeichen
folgende Bedeutung haben:

— ABC die Ordnungszahl des kennzeichnendsten Elements (mit einer oder zwei vorangestellten Nullen zur Vervoll-
standigung der Sequenz) oder bei organischen Stoffen die gebriuchliche Klassennummer,

— RST: die laufende Nummer des Stoffes in der ABC-Reihe,

— VW: Angabe der Form, in der der Stoff hergestellt oder in Verkehr gebracht wird,

— Y: Kontrollziffer, die nach der ISBN-Methode (internationale Standardbuchnummer) berechnet wird.
Beispiel: Natriumchlorat 017-005-00-9.

Bei gefihrlichen Stoffen, die im Europiischen Verzeichnis der auf dem Markt vorhandenen chemischen Stoffe (Einecs,
ABIL. C 146A, 15.6.1990), vermerkt sind, werden auch die Einecs-Nummern angegeben. Diese Nummer ist siebenstellig
vom Typ XXX-XXX-X und beginnt mit 200-001-8.

Bei gefihrlichen Stoffen, die nach dieser Richtlinie gemeldet wurden, wird auch die Nummer des Stoffes in der Europii-
schen Liste der angemeldeten Stoffe (Elincs) angegeben. Diese Nummer ist siebenstellig vom Typ XXX-XXX-X und
beginnt mit 400-010-9.

Bei gefahrlichen Stoffen der Liste ,No-longer-polymers* (Amt fir Amtliche Veroffentlichungen der Europdischen
Gemeinschaften, 1997, ISBN 92-827-8995-0) ist auch die ,No-longer-polymer“-Nummer angegeben. Diese Nummer ist
siebenstellig vom Typ XXX-XXX-X und beginnt mit 500-001-0.

Ferner wird die CAS-Nummer (Nummer des ,Chemical Abstracts Service®) angegeben, um den Eintrag leichter identifi-
zieren zu konnen. Eine Einecs-Nummer bezeichnet Stoffe sowohl in ihrer wasserfreien Form als auch in ihrer Hydrat-
form, wihrend es dafiir hiufig unterschiedliche CAS-Nummern gibt. Die angegebene CAS-Nummer bezeichnet lediglich
die wasserfreie Form und beschreibt deshalb den Eintrag nicht immer mit der gleichen Genauigkeit wie die Einecs-Num-
mer.

Bei Eintrigen, die mehr als vier einzelne Stoffe umfassen, werden die Einecs-, Elincs-, ,No-longer-polymer“- oder CAS-
Nummern in der Regel nicht angegeben.

Nomenklatur

Gefihrliche Stoffe werden nach Moglichkeit mit ihren Einecs-, Elincs- oder ,No-longer-polymer*-Bezeichnungen angege-
ben. Eintrdge, die nicht in der Einecs-, Elincs- oder ,No-longer-polymer“-Liste aufgefiihrt sind, werden mit einer interna-
tional anerkannten chemischen Bezeichnung benannt (z. B. ISO, IUPAC). In einigen Fillen wird eine chemische Kurz-
bezeichnung hinzugefiigt.

Verunreinigungen, Zusatzstoffe und unbedeutende Bestandteile werden normalerweise nicht angegeben, es sei denn, sie
haben einen wesentlichen Einfluss auf die Einstufung des Stoffes.

Einige Stoffe werden als ,Mischung aus A und B“ bezeichnet. Diese Eintrige beziehen sich auf eine spezifische
Mischung. In einigen Fillen werden die Anteile der Hauptbestandteile der Mischung genannt, um den in Verkehr
gebrachten Stoff charakterisieren zu konnen.
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Bei einigen Stoffen wird der spezifische Reinheitsgrad prozentual angegeben. Stoffe mit einem héheren Gehalt an Wirk-
stoffen (z. B. organische Peroxide) werden in Anhang I nicht genannt und kénnen andere gefihrliche Eigenschaften
haben (z. B. Explosionsgefahr). Stoffspezifische Konzentrationsgrenzen beziehen sich auf den Stoff bzw. die Stoffe des
Eintrags. Insbesondere bei Eintrdgen, bei denen es sich um Mischungen von Stoffen oder um Stoffe mit prozentualer
Angabe des spezifischen Reinheitsgrades handelt, beziehen sich die Konzentrationsgrenzen nicht auf den reinen, son-
dern auf den in Anhang I beschriebenen Stoff.

Nach Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe a) miissen die auf dem Etikett zu verwendenden Stoffnamen bei Stoffen in Anhang
I den Bezeichnungen im Anhang entsprechen. Bei bestimmten Stoffen wurden zur Erleichterung der Identifizierung des
Stoffes zusitzliche Angaben in eckigen Klammern angefiigt. Diese zusitzlichen Angaben miissen auf dem Etikett nicht
wiedergegeben werden.

Bestimmte Eintrige enthalten einen Hinweis auf Verunreinigungen, beispielsweise die Index-Nummer 607-190-00-X:
Methylacrylamidmethoxyacetat (mit > 0,1 % Acrylamid). In diesen Fillen bildet der Hinweis in Klammern einen Teil des
Namens und muss auf dem Etikett angegeben werden.

Bestimmte Eintrige betreffen Stoffgruppen. Ein Beispiel ist die Index-Nummer 006-007-00-5: ,(Salz der) Blausdure mit
Ausnahme von komplexen Cyaniden wie Ferrocyanide, Ferricyanide und Quecksilberoxycyanid“. Fiir einzelne, unter
diese Eintrage fallende Stoffe ist der Einecs-Name oder ein anderer international anerkannter Name zu verwenden.

Eintrige
Anhang I enthilt zu jedem Stoff folgende Angaben:
a) Einstufung:

i)  Bei der Einstufung werden den Stoffen die in Artikel 2 Absatz 2 der Richtlinie 93/32/EWG festgelegten Gefdhr-
lichkeitsmerkmale zugeordnet und der R-Satz bzw. die R-Sitze ausgewihlt. Diese Einstufung wirkt sich nicht
nur auf die Kennzeichnung, sondern auch auf andere Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber gefihrliche
Stoffe aus.

ii) Die Einstufung wird in der Regel dargestellt in Form von Abkiirzungen, die dem jeweiligen Gefdhrlichkeits-
merkmal entsprechen, unter Angabe des/der entsprechenden R-Satzes/-Sitze. In bestimmten Fillen (z. B. bei
Stoffen, die als entziindlich, sensibilisierend oder umweltgefihrlich eingestuft wurden) wird jedoch lediglich der
R-Satz angegeben.

iii) Abkiirzungen der einzelnen Gefihrlichkeitsmerkmale:
— explosionsgefihrlich: E
— brandférdernd: O
— hochentziindlich: F+
— leicht entziindlich: F
— entziindlich: R10
— sehr giftig: T+
— giftig: T
— gesundheitsschidlich: Xn
— dtzend: C
— reizend: Xi
— sensibilisierend: R42 und/oder R43
— krebserzeugend: Carc. Cat. (1)
— erbgutverindernd: Mut. Cat. (1)
— fortpflanzungsgefihrdend: Repr. Cat. ()

— umweltgefhrlich: N und/oder R52, R53, R59.

iv) Zusitzliche R-Sitze zur Beschreibung anderer Eigenschaften (siche die Punkte 2.2.6 und 3.2.8 des Kennzeich-
nungsleitfadens) werden angezeigt, gehoren jedoch nicht zur Einstufung.

(") Bei den Geféhrlichkeitsmerkmalen ,krebserzeugend®, ,erbgutverdndernd” und ,fortpflanzungsgefihrdend” wird die jeweils zutreffende
Kategorie mit 1, 2 bzw. 3 angegeben.
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b) Kennzeichnung:

i) dem Stoff gemifl Anhang II (siche Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe c)) zugeordneter Buchstabe. Dieser dient als
Abkiirzung des Symbols und des Gefahrlichkeitsmerkmals (falls diese zugeordnet wurden);

ii) Hinweise auf besondere Gefahren gemdff Anhang III (siche Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe d)), die als eine
Reihe von Ziffern mit vorangestelltem ,R“ zur Bezeichnung der Art der besonderen Gefahren dargestellt wer-
den. Zwischen den Ziffern steht

— ein Bindestrich (—) zur getrennten Angabe der besonderen Gefahren (R) oder

— ein Schrigstrich (/) zur kombinierten Angabe der besonderen Gefahren in einem einzigen Satz gemifd
Anhang III;

ili) Sicherheitsratschlige gemifl Anhang IV (siche Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe ¢)), die als eine Reihe von Ziffern
mit vorangestelltem ,S“ dargestellt werden und die empfohlenen Sicherheitsvorkehrungen wiedergeben. Auch
hier werden die Ziffern entweder durch einen Bindestrich oder durch einen Schrigstrich getrennt. Die Bedeu-
tung der empfohlenen Sicherheitsratschlige ist in Anhang IV dargelegt. Die angegebenen Sicherheitsratschlige
beziehen sich ausschlieflich auf Stoffe; bei Zubereitungen werden die Sitze nach den iiblichen Regeln aus-
gewihlt.

Bei bestimmten im Einzelhandel erhaltlichen gefahrlichen Stoffen und Zubereitungen ist die Angabe bestimm-
ter S-Sétze vorgeschrieben.

Die Angabe von S1, S2 und S$45 ist bei allen sehr giftigen, giftigen und &tzenden Stoffen und Zubereitungen,
die im Einzelhandel erhaltlich sind, vorgeschrieben.

Die Angabe von S2 und S46 ist bei allen anderen Stoffen und Zubereitungen, die im Einzelhandel erhiltlich
sind, vorgeschrieben, mit Ausnahme der nur als umweltgefihrlich eingestuften Stoffe und Zubereitungen.

Die Sicherheitssitze S1 und S2 sind in Anhang I in Klammern angegeben und konnen nur dann bei der Kenn-
zeichnung weggelassen werden, wenn die Stoffe und Zubereitungen ausschlieflich fir industrielle Zwecke ver-
kauft werden.

(c) Konzentrationsgrenzen und die entsprechenden toxikologischen Einstufungen, die fiir eine Einstufung der den entspre-
chenden Stoff enthaltenden gefihrlichen Zubereitungen gemif der Richtlinie 1999/45/EG erforderlich sind.

Sofern nichts anderes angegeben ist, sind die aufgefithrten Konzentrationsgrenzen als Gewichtsprozent, bezogen auf
das Gesamtgewicht der Zubereitung, zu verstehen.

Wenn keine Konzentrationsgrenzen angegeben sind, gelten bei Anwendung der konventionellen Methode zur
Bewertung des Gesundheitsrisikos die Konzentrationsgrenzen des Anhangs II und bei Anwendung der konventionel-
len Methode zur Bewertung des Umweltrisikos die Konzentrationsgrenzen des Anhangs III der Richtlinie
1999/45/EWG des Europdischen Parlaments und des Rates (ABL L 200, 30.7.1999, S. 1).

Allgemeine Erliuterungen

Stoffgruppen

Anhang I enthilt eine Reihe von Gruppeneintrdgen. Bei diesen Stoffgruppen gelten die genannten Einstufungs- und
Kennzeichnungsanforderungen fiir die in Verkehr gebrachten Stoffe des Eintrags, sofern diese in die Einecs- oder Elincs-
Listen aufgenommen sind. Wenn ein Stoff, der unter einer Stoffgruppe eingetragen wurde, bei einem anderen Stoff als
Verunreinigung aufgefithrt wird, sind bei der Kennzeichnung der Stoffe die Einstufungs- und Kennzeichnungsanforde-
rungen des Gruppeneintrags zu beriicksichtigen.

In einigen Fillen gibt es Einstufungs- und Kennzeichnungsanforderungen fiir bestimmte Stoffe eines Gruppeneintrags.
Dann erfolgt fiir diesen Stoff ein besonderer Eintrag in Anhang I, und beim Gruppeneintrag wird der Vermerk ,mit Aus-
nahme der an einer anderen Stelle dieses Anhangs erwihnten Stoffe” hinzugefiigt.

In einigen Fillen kénnen bestimmte Stoffe in verschiedenen Gruppeneintragen erwahnt sein, beispielsweise Bleioxalat
(Einecs-Nr. 212-413-5) unter ,Bleiverbindungen® (Index-Nr.082-001-00-6) sowie unter ,Salze der Oxalsdure*
(607-007-00-3). In diesen Fillen entspricht die Kennzeichnung des Stoffes derjenigen beider Gruppeneintrige. Werden
fur die gleiche Gefahr verschiedene Einstufungen angegeben, so ist auf dem Kennzeichnungsschild des Stoffes die stren-
gere Einstufung anzugeben (siche Anmerkung A unten).

Als Salze (unter jeder Bezeichnung) gelten in Anhang I sowohl Salze in wasserfreier Form als auch in Hydratform,
sofern nicht ausdriicklich etwas anderes festgelegt ist.
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Stoffe mit einer Elincs-Nummer

Die in Anhang I mit einer Elincs-Nummer genannten Stoffe wurden gemif$ dieser Richtlinie angemeldet. Ein Hersteller
oder Importeur, der diese Stoffe noch nicht angemeldet hat, muss die Bestimmungen dieser Richtlinie beachten, falls er
die Stoffe in Verkehr bringen will.

Erlduterung der Anmerkungen zur Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen

Anmerkung A

Der Name des Stoffes muss auf dem Kennzeichnungsschild unter einer der in der Liste des Anhangs I aufgefiihrten
Bezeichnungen angegeben werden (siche Artikel 23 Absatz 2 Buchstabe a)).

In einigen Fillen wird in Anhang I eine allgemeine Bezeichnung wie ,Verbindungen des...“ oder ,Salze der...“ verwen-
det. In diesem Fall hat der Hersteller oder derjenige, der einen solchen Stoff in Verkehr bringt, auf dem Kennzeichnungs-
schild die korrekte Bezeichnung anzugeben. Dabei ist der Abschnitt ,Nomenklatur* des Vorworts gebithrend zu beriick-
sichtigen.

Beispiel fiir BeCl, (Einecs-Nr. 232-116-4): Berylliumchlorid.

In der Richtlinie wird ferner gefordert, fiir die einzelnen Stoffe die Gefahrensymbole und Gefahrenbezeichnungen, R-
und S-Sdtze in Anhang I zu verwenden (Artikel 23 Absatz 2 Buchstaben ¢), d) und e)).

Fir Stoffe, die zu einer der Stoffgruppen in Anhang I gehoren, sind die in der betreffenden Eintragung in Anhang I
erwahnten Gefahrensymbole, Gefahrenbezeichnungen, R- und S-Sitze zu verwenden.

Fiir Stoffe, die zu mehreren Stoffgruppen in Anhang I gehéren, sind die in beiden betreffenden Eintragungen in Anhang
I erwihnten Gefahrensymbole und Gefahrenbezeichnungen, R- und S-Sitze zu verwenden. Sind in zwei Eintragungen
fur die gleiche Gefahr verschiedene Einstufungen angegeben, so ist diejenige zu verwenden, die der groferen Gefahr ent-
spricht.

Beispiel:
Stoff AB — kein Einzeleintrag in Anhang I:

Stoffgruppeneintrag in Anhang I fiir Verbindungen von A:
Repr. Cat. 1; R61 Repr. Cat. 3; R62 Xn; R20/22 R33 N; R50-53

Stoffgruppeneintrag in Anhang I fiir Verbindungen von B:
Carc. Cat.1; R45 T; R23/25 N; R51-53

Es ergibt sich folgende Einstufung des Stoffes AB:
Carc. Cat. 1; R45 Repr. Cat. 1; R61 Repr. Cat. 3; R62 T; R23/25 R33 N; R50-53.
Anmerkung B

Manche Stoffe (z. B. Sduren und Basen) werden als wissrige Losungen in unterschiedlichen Konzentrationen in Verkehr
gebracht; dies erfordert auch eine unterschiedliche Kennzeichnung, da von den verschiedenen Konzentrationen unter-
schiedliche Gefahren ausgehen konnen.

In Anhang I haben Eintrige mit der Anmerkung B allgemeine Bezeichnungen, z. B. ,Salpetersdure ... %"

In diesem Fall hat der Hersteller oder derjenige, der einen solchen Stoff in wissriger Losung in Verkehr bringt, die Kon-
zentration in Prozent auf dem Kennzeichnungsschild anzugeben.

Beispiel: Salpetersdure 45 %.
Unter % ist ohne anderslautende Angabe stets der Gewichtsprozentsatz zu verstehen.

Zusitzliche Angaben (z. B. spezifisches Gewicht, Grad Baumé usw.) oder beschreibende Formulierungen (z. B. rauchend
oder eisig) sind zulissig.
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Anmerkung C

Manche organische Stoffe konnen entweder in einer genau definierten isomeren Form oder als Gemisch mehrerer Iso-
meren in Verkehr kommen.

In Anhang I wird mitunter eine allgemeine Bezeichnung wie ,Xylenol“ verwendet.

In diesem Fall hat der Hersteller oder derjenige, der einen solchen Stoff in Verkehr bringt, auf dem Kennzeichnungs-
schild anzugeben, um welches der Isomeren (Buchstabe a)) es sich handelt oder ob ein Isomerengemisch (Buchstabe b))
vorliegt.

Beispiel:  a)  2,4-Dimethylphenol

b) Xylenol (Isomerengemisch).

Anmerkung D

Bestimmte Stoffe, die spontan polymerisieren oder sich zersetzen konnen, werden normalerweise in stabilisierter Form
in Verkehr gebracht. In dieser Form sind sie in Anhang I dieser Richtlinie aufgefiihrt.

Allerdings werden solche Stoffe manchmal auch in nicht stabilisierter Form in Verkehr gebracht. In diesem Fall hat der
Hersteller oder derjenige, der einen solchen Stoff in Verkehr bringt, auf dem Kennzeichnungsschild zum Namen des
Stoffes die Bezeichnung ,nicht stabilisiert” hinzuzufiigen.

Beispiel: Methacrylsdure (nicht stabilisiert).

Anmerkung E

Stoffen mit besonderen Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit (siche Anhang VI Kapitel 4), die als krebserzeu-
gend, erbgutverdndernd und/oder fortpflanzungsgefihrdend der Kategorie 1 oder 2 eingestuft wurden, wird die Anmer-
kung E beigefiigt, wenn sie gleichzeitig als sehr giftig (T+), giftig (T) oder gesundheitsschadlich (Xn) eingestuft wurden.
Bei diesen Stoffen wird den Gefahrensitzen R20, R21, R22, R23, R24, R25, R26, R27, R28, R39, R68 (gesundheits-
schidlich), R48 und R65 sowie allen Kombinationen dieser Gefahrensitze das Wort ,auch“ vorangestellt.

Beispiele: R45-23 ,Kann Krebs verursachen. Auch giftig beim Einatmen.”

R46-27/28  ,Kann vererbbare Schiden verursachen. Auch sehr giftig bei Beriihrung mit der Haut und
beim Verschlucken.”

Anmerkung F

Diese Stoffe konnen Stabilisatoren enthalten. Wenn diese Stabilisatoren die in Anhang I angegebenen geféhrlichen
Eigenschaften des Stoffes verindern, so ist die Kennzeichnung des Stoffes in Ubereinstimmung mit den Regeln fiir die
Kennzeichnung gefihrlicher Zubereitungen vorzunehmen.

Anmerkung G

Diese Stoffe konnen in einer explosionsgefihrlichen Form in Verkehr gebracht werden. In diesem Fall miissen die explo-
sionsgefahrlichen Eigenschaften durch entsprechende Priiffmethoden bestimmt werden, und die Kennzeichnung muss
einen entsprechenden Hinweis enthalten.

Anmerkung H

Die fiir diesen Stoff anzuwendende Einstufung und das entsprechende Etikett gelten fiir die in dem (den) R-Satz (R-Sit-
zen) im Zusammenhang mit den betreffenden Gefahrenkategorien erwahnte(n) gefihrliche(n) Eigenschaft(en). Die Anfor-
derungen von Artikel 6 dieser Richtlinie an die Hersteller, Verkdufer und Importeure dieses Stoffes gelten fiir alle iibri-
gen Aspekte der Einstufung und Kennzeichnung. Das endgiiltige Etikett muss den Anforderungen von Teil 7 des
Anhangs VI dieser Richtlinie entsprechen.

Diese Anmerkung gilt fiir bestimmte Kohlen- und Olderivate und Eintrége fiir Stoffgruppen in Anhang L

Anmerkung |

Die Einstufung als ,krebserzeugend ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff weniger als 0,1
Gewichtsprozent Benzol (Einecs-Nr. 200-753-7) enthilt. Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte komplexe Kohlen-
und Olderivate in Anhang I.
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Anmerkung K

Die Einstufung als ,krebserzeugend* ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff weniger als 0,1
Gewichtsprozent 1,3-Butadien (Einecs-Nr. 203-450-8) enthilt. Ist der Stoff nicht als krebserzeugend eingestuft, so soll-
ten zumindest die S-Sitze (2)9-16 gelten. Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte komplexe Olderivate in Anhang I.

Anmerkung L

Die Einstufung als ,krebserzeugend” ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff weniger als 3 %
DMSO-Extrakt, gemessen nach dem Verfahren IP 346, enthilt. Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte komplexe Olde-
rivate in Anhang L.

Anmerkung M

Die Einstufung als ,krebserzeugend ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff weniger als 0,005
Gewichtsprozent Benzo(a)pyren (Einecs-Nr. 200-028-5) enthilt. Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte komplexe
Kohlenderivate in Anhang L.

Anmerkung N

Diese Einstufung als ,krebserzeugend ist nicht zwingend, wenn der ganze Raffinationsprozess bekannt ist und nach-
gewiesen werden kann, dass der Ausgangsstoff nicht krebserzeugend ist. Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte kom-
plexe Olderivate in Anhang 1.

Anmerkung P

Die Einstufung als ,krebserzeugend” ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff weniger als 0,1
Gewichtsprozent Benzol (Einecs-Nr. 200-753-7) enthdlt.

Ist der Stoff als krebserzeugend eingestuft, so hat die Anmerkung E ebenfalls Geltung.
Ist der Stoff nicht als krebserzeugend eingestuft, so miissen zumindest die S-Sitze (2)-23-24-62 angegeben werden.

Diese Anmerkung gilt nur fiir bestimmte komplexe Olderivate in Anhang L.

Anmerkung Q

Die Einstufung als krebserzeugend ist nicht zwingend, wenn nachgewiesen wird, dass der Stoff eine der nachstehenden
Bedingungen erfiillt:

— Mit einem kurzfristigen Inhalationsbiopersistenztest wurde nachgewiesen, dass die gewichtete Halbwertszeit der
Fasern einer Linge iiber 20 pm weniger als 10 Tage betragt, oder

— Mit einem kurzfristigen Inhalationsbiopersistenztest wurde nachgewiesen, dass die gewichtete Halbwertszeit der
Fasern einer Linge tiber 20 pm weniger als 10 Tage betragt, oder

— bei einem geeigneten Intraperitonealtest ergaben sich keine Anzeichen tiberméfiger Karzinogenitit, oder

— Abwesenheit relevanter Pathogenitit oder neoplastischer Veranderungen bei einem geeigneten Langzeitinhalations-
test.

Anmerkung R

Die Einstufung als krebserzeugend ist nicht zwingend fuir Fasern, bei denen der lingengewichtete mittlere geometrische
Durchmesser abziiglich der zweifachen geometrischen Standardabweichung grofer ist als 6 pum.

Anmerkung S

Fiir diesen Stoff ist u. U. kein Etikett gemaf8 Artikel 23 erforderlich. Siehe Teil 8 des Anhangs VI.
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Erlduterung der Anmerkungen zur Kennzeichnung von Zubereitungen

Die rechts neben den Konzentrationsgrenzen aufgefithrten Anmerkungen haben folgende Bedeutung:

Anmerkung 1
Die angegebenen Konzentrationen oder — in Ermangelung einer entsprechenden Angabe — die in der Richtlinie

1999/45[EG festgelegten allgemeinen Konzentrationen sind als Gewichtsprozent des Metalls, bezogen auf das Gesamt-
gewicht der Zubereitung, zu verstehen.

Anmerkung 2

Die angegebenen Konzentrationen der Isocyanate sind als Gewichtsprozent des freien Monomers, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung, zu verstehen.

Anmerkung 3

Die angegebenen Konzentrationen sind als Gewichtsprozent der in Wasser gelosten Chromionen, bezogen auf das
Gesamtgewicht der Zubereitung, zu verstehen.

Anmerkung 4

Zubereitungen, die diesen Stoff enthalten, miissen als gesundheitsschiddlich mit R65 eingestuft werden, wenn sie den
Kriterien in Abschnitt 3.2.3 des Anhangs VI entsprechen.

Anmerkung 5

Die Konzentrationsgrenzen fiir gasformige Zubereitungen werden in Volumenprozent angegeben.

Anmerkung 6

Zubereitungen, die diese Stoffe enthalten, ist R67 zuzuordnen, wenn sie den Kriterien in Abschnitt 3.2.8 des
Anhangs VI entsprechen.

Diese Anmerkung ist nicht mehr giiltig ab dem Datum, an dem die Kriterien zur Anwendung von R67 entsprechend
der Richtlinie 1999/45/EG in Kraft treten.
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TABLA A — TABEL A — TABELLE A — ITINAKAYX A — TABLE A — TABLEAU A — TABELLA A — TABEL A —
TABELA A — TABELL A — TAULUKKO A

Lista de los elementos quimicos clasificados por su niimero atémico (Z)
Liste over grundstoffer, ordnet efter deres atomvaegt (Z)

Liste der chemischen Elemente, geordnet nach der Ordnungszahl (Z)
Katdhoyog xnukov otoigsiov tafvopnuivov edpgova pe tov atopiko toug apidpo (Z)
List of chemical elements listed according to their atomic number (Z)
Liste des éléments chimiques classés selon leur numéro atomique (Z)
Elenco degli elementi chimici ordinati secondo il loro numero atomico (Z)
Lijst van chemische elementen, gerangschikt naar atoomgewicht (Z)
Lista dos elementos quimicos ordenados segundo o seu niimero atémico (Z)
Lista over grundimnen, ordnade efter deras atomnummer (Z)
Alkuaineiden luettelo jirjestysluvun mukaan (Z)
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TABLA B — TABEL B — TABELLE B — IIINAKAYX B — TABLE B — TABLEAU B — TABELLA B — TABEL B — TABELA B — TABELL B —

601

602

603

604

Hidrocarburos
Carbonhydrider (kulbrinter)
Kohlenwasserstoffe
Y&poyovavdpaxes
Hydrocarbons
Hydrocarbures
Idrocarburi
Koolwaterstoffen
Hidrocarbonetos
Kolviten

Hiilivedyt

Hidrocarburos halogenados

Halogensubstituerede carbonhydrider

Halogen-Kohlenwasserstoffe

Aloyovomapaywya udpoyovavipakaey

Halogenated hydrocarbons

Dérivés halogénés des hydrocarbures

Derivati idrocarburi alogenati
Gehalogeneerde koolwaterstoffen
Hidrocarbonetos halogenados
Halogenerade kolviten
Halogenoidut hiilivedyt

Alcoholes y derivados
Alkoholer og deres derivater
Alkohole und ihre Derivate
ANkoOAEG Kat mapiywyd Toug
Alcohols and their derivatives
Alcools et dérivés

Alcoli e derivati

Alcoholen en derivaten
Alcoois e derivados
Alkoholer och deras derivat
Alkoholit ja niiden johdannaiset

Fenoles y derivados
Phenoler og deres derivater
Phenole und ihre Derivate
Davoles kaL maplywyd Toug
Phenols and their derivatives
Phénols et dérivés

Fenoli e derivati

Fenolen en derivaten

Fendis e derivados

Fenoler och deras derivat
Fenolit ja niiden johdannaiset

TAULUKKO B

Clasificacion especial para las sustancias orgdnicas

Serlig inddeling af organiske stoffer
Spezielle Anordnung fiir die organischen Stoffe
Eiduki) tafwvopnen tev opyavikdv oveibv
Special classification for organic substances

Classification particuliére aux substances organiques
Classificazione speciale per le sostanze organiche

Speciale indeling voor de organische stoffen

Classificagdo especial para as substincias orginicas

Sidrskild indelning av organiska imnen
Erityisryhmiit orgaanisille aineille

605

606

607

608

Aldehidos y derivados
Aldehyder og deres derivater
Aldehyde und ihre Derivate
ANSelideg kar mapaywyd Toug
Aldehydes and their derivatives
Aldéhydes et dérivés

Aldeidi e derivati

Aldehyden en derivaten
Aldeidos e derivados
Aldehyder och deras derivat
Aldehydit ja niiden johdannaiset

Cetonas y derivados

Ketoner og deres derivater
Ketone und ihre Derivate
Ketoveg kat mapaywyd toug
Ketones and their derivatives
Cétones et dérivés

Chetoni e derivati

Ketonen en derivaten
Cetonas e derivados

Ketoner och deras derivat
Ketonit ja niiden johdannaiset

Acidos orgdnicos y derivados

Organiske syrer og deres derivater
Organische Sduren und ihre Derivate

Opyavikd oEéa kat mapayeya Toug

Organic acids and their derivatives

Acides organiques et dérivés
Acidi organici e derivati
Organische zuren en derivaten
Acidos organicos e derivados
Organiska syror och deras derivat

Orgaaniset hapot ja niiden johdannaiset

Nitrilos
Nitriler
Nitrile
Nitpihia
Nitriles
Nitriles
Nitrili
Nitrillen
Nitrilos
Nitriler
Nitriilit



L 225/18 Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften 21.8.2001
609 Derivados nitrados 615 Cianatos e isocianatos
Nitroforbindelser Cyanater og isocyanater
Nitroverbindungen Cyanate und Isocyanate
Nrtpoevaoeig Kuavikéc kar 100KUAVIKEG EVOOEIS
Nitro compounds Cyanates and isocyanates
Dérivés nitrés Cyanates et isocyanates
Nitroderivati Cianati e isocianati
Nitroverbindingen Cyanaten en isocyanaten
Derivados nitrados Cianatos e isocianatos
Kviveforeningar Cyanater och isocyanater
Nitroyhdisteet Syanaatit ja isosyanaatit
610 Derivados cloronitrados 616 Amidas y derivados
Chlornitroforbindelser Amider og deres derivater
Chlornitroverbindungen Amide und ihre Derivate
XN0pOVITPOEVAHTELG Apidia kan mapaywyd toug
Chloronitro compounds Amides and their derivatives
Dérivés chloronitrés Amides et dérivés
Cloronitro derivati Ammidi e derivati
Chloornitroverbindingen Amiden en derivaten
Derivados cloronitrados Amidas e derivados
Klornitroféreningar Amider och deras derivat
Kloorinitroyhdisteet Amidit ja niiden johdannaiset
611 Derivados azoicos y azoxi 617 Peréxidos orgénicos
Azoxy- og azoforbindelser Organiske peroxider
Azoxy- und Azoverbindungen Organische Peroxide
Alwéu- kar alw-evaoelg Opyavika unepogeidia
Azoxy- and azo compounds Organic peroxides
Dérivés azoxy et azoiques Peroxydes organiques
Azossi- e azoderivati Perossidi organici
Azoxy- en azoverbindingen Organische peroxiden
Derivados azoxi e azoicos Peréxidos organicos
Azoxi- och azof6reningar Organiska peroxider
Atsoksi- ja atsoyhdisteet Orgaaniset peroksidit
612 Derivados aminados 647 Enzimas
Aminer Enzymer
Aminoverbindungen Enzyme
Apwvoevooeig ‘Evlupa
Amine compounds Enzymes
Dérivés aminés Enzymes
Aminoderivati Enzimi
Aminoverbindingen Enzymen
Derivados aminados Enzimas
Aminer Enzymer
Amiiniyhdisteet Entsyymit
613 Bases heterociclicas y derivados 648 Sustancias complejas derivadas del carbén
Heterocykliske baser og deres derivater Komplekse kulderivater
Heterocyclische Basen und ihre Derivate Aus Kohle abgeleitete komplexe Stoffe
Etepokuihikés faoeig kar mapaywyd toug SUpPMAOKEG OUGIEG Tapayopeves and avpaka
Heterocyclic bases and their derivatives Complex substances derived from coal
Bases hétérocycliques et dérivés Substances complexes dérivées du charbon
Basi eterocicliche e derivati Sostanze complesse derivate dal carbone
Heterocyclische basen en hun derivaten Complexe steenkoolderivaten
Bases heterociclicas e derivados Substancias complexas derivadas do carvdo
Heterocykliska baser och deras derivat Komplexa kolderivat
Heterosykliset emékset ja niiden johdannaiset Monimutkaiset hiilijohdannaiset
614 Glucésidos y alcaloides 649 Sustancias complejas derivadas del petréleo

Glycosider og alkaloider
Glycoside und Alkaloide
TwkoCitec kar alkaloedn
Glycosides and alkaloids
Glucosides et alcaloides
Glucosidi e alcaloidi
Glycosiden en alkaloiden
Glicésidos e alcalbides
Glykosider och alkaloider
Glykosidit ja alkaloidit

Komplekse oliederivater

Aus Erdol abgeleitete komplexe Stoffe
SUPMAOKEG OUOLEG MAPAYOHEVES and METPEALO
Complex substances derived from petroleum
Substances complexes dérivées du pétrole
Sostanze complesse derivate dal petrolio
Complexe aardoliederivaten

Substancias complexas derivadas do petrdleo
Komplexa oljederivat

Monimutkaiset 6ljyjohdannaisetgo 1
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650 Sustancias diversas

Diverse stoffer
Verschiedene Stoffe
Awipopeg ousieg
Miscellaneous substances
Substances diverses
Sostanze diverse
Diversen

Substancias diversas
Diverse amnen

Muut aineet
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601-050-00-1

006-005-00-4
006-012-00-2
015-022-00-6
015-048-00-8
015-072-00-9
023-001-00-8
024-012-00-0
602-002-00-2

048-003-00-6
048-004-00-1
048-005-00-7

ANHANG 1D

Index-Nr.

609-017-00-3

ANHANG 1E

Index-Nr.

602-079-00-2
603-056-00-X
604-009-00-6
604-042-00-6
604-055-00-7
605-016-00-7
609-020-00-X
612-033-00-3

ANHANG 1F

Index-Nr.

048-007-00-8
602-025-00-8
603-029-00-2

ANHANG 1G

Index-Nr.

015-015-00-8

613-006-00-9

612-111-00-7
612-128-00-X
612-147-00-3
612-148-00-9
613-048-00-8
613-049-00-3
613-140-00-8
615-023-00-7

603-066-00-4
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ANNEX 1H
Index No

603-001-00-X

ANHANG 11
Index-Nr.

016-023-00-4 605-020-00-9 611-001-00-6
601-048-00-0 609-007-00-9 612-035-00-4
603-063-00-8 609-049-00-8 612-051-00-1

ANHANG 1)
Index-Nr.

604-005-00-4 612-145-00-2 612-146-00-8
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ANHANG 2

ANEXO II — BILAG II — ANHANG II — ITAPAPTHMA II — ANNEX II — ANNEXE II — ALLEGATO II — BIJLAGE II
— ANEXO II — LITE II — BILAGA 1I

ANEXO II

Simbolos e indicaciones de peligro de las sustancias y preparados peligrosos

BILAG II

Faresymboler og farebetegnelser for farlige stoffer og praeparater

ANHANG II

Gefahrensymbole und -bezeichnungen fiir gefihrliche Stoffe und Zubereitungen

TITAPAPTHMA 11

TopPola kar evdeifers kvdivou yia emxivduves ovoieg kar mapaokevdopata

ANNEX II

Symbols and indications of danger for dangerous substances and preparations

ANNEXE I

Symboles et indications de danger des substances et préparations dangereuses

ALLEGATO II

Simboli e indicazioni di pericolo delle sostanze e preparati pericolosi

BIJLAGE II

Gevaarsymbolen en -aanduidingen van gevaarlijke stoffen en preparaten

ANEXO II

Simbolos e indicacdes de perigo das substincias e preparacdes perigosas

LIITE I

Varoitusmerkit ja niiden nimet vaarallisille aineille ja valmisteille

BILAGA I

Farosymboler och farobeteckningar for farliga imnen och beredningar
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Nota: Las letras E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi y N no forman parte del simbolo.

Bemerkning: Bogstaverne E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi og N udger ikke en del af symbolet.

Anmerkung: Die Buchstaben E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi und N sind nicht Bestandteil des Gefahrensymbols.
Inueioon: Ta ypappata E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi kat N dev anotehouv pépog tou cupfolou.

Note: The letters E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi and N do not form part of the symbol.

Remarque: Les lettres E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi et N ne font pas partie du symbole.

Nota: Le lettere E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi e N non fanno parte del simbolo.

Opmerking: De letters E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi en N maken geen deel uit van het gevaarsymbool.

Nota: As letras E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi e N ndo fazem parte do simbolo.

Huomautus: Varoitusmerkkien kirjaintunnukset E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi ja N eivit ole osa varoitusmerkkia.

Anmadrkning: Bokstiverna E, O, F, F+, T, T+, C, Xn, Xi och N utgor inte en del av symbolen.

ES: Explosivo
DA: Eksplosiv
DE: Explosionsgefihrlich
EL: Expnktiko
EN: Explosive
FR: Explosif

IT: Esplosivo
NL: Ontplofbaar
PT: Explosivo
FI: Réjahtava
SV: Explosivt

ES: Comburente
DA: Brandnarende
DE: Brandférdernd
EL: Ofedwtikd

EN: Oxidising

FR: Comburant
IT: Comburente
NL: Oxiderend

PT: Comburente
FI: Hapettava

SV: Oxiderande
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ES: Ficilmente inflamable
DA: Meget brandfarlig

DE: Leichtentziindlich

EL: TIoAU elghexto

EN: Highly flammable

FR: Facilement inflammable
IT: Facilmente infiammabile
NL: Licht ontvlambaar

PT: Facilmente inflamdvel
FI: Helposti syttyvi

SV: Mycket brandfarligt

F+

ES: Extremadamente inflamable
DA: Yderst brandfarlig

DE: Hochentziindlich

EL: EEapetikd ebhexto

EN: Extremely flammable

FR: Extrémement inflammable
IT: Estremamente infiammabile
NL: Zeer licht ontvlambaar

PT: Extremamente inflamavel
FI: Erittdin helposti syttyva

SV: Extremt brandfarligt

ES: Téxico
DA: Giftig
DE: Giftig
EL: Tofiko
EN: Toxic
FR: Toxique
IT: Tossico
NL: Vergiftig
PT: Téxico
FI: Myrkyllinen
SV: Giftig
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T+

ES: Muy téxico
DA: Meget giftig
DE: Sehr giftig
EL: TToAU Ttofi1ko
EN: Very toxic
FR: Tres toxique
IT: Molto tossico
NL: Zeer vergiftig
PT: Muito tdxico
FI: Erittdin myrkyllinen
SV: Mycket giftig

@)

==\
o i

ES: Corrosivo
DA: Atsende
DE: Atzend
EL: Awafpatikd
EN: Corrosive
FR: Corrosif
IT: Corrosivo
NL: Bijtend
PT: Corrosivo
FI: Syovyttava
SV: Fritande

ES: Nocivo

DA: Sundhedsskadelig
DE: Gesundheitsschidlich
EL: EmPAapéc

EN: Harmful

FR: Nocif

IT: Nocivo

NL: Schadelijk

PT: Nocivo

FI: Haitallinen

SV: Hilsoskadlig
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Xi

ES: Irritante
DA: Lokalirriterende
DE: Reizend
EL: Epediotikd
EN: Irritant
FR: Irritant

IT: Irritante
NL: Irriterend
PT: Irritante
FI: Arsyttivi
SV: Irriterande

ES: Peligroso para el medio ambiente
DA: Miljefarlig

DE: Umweltgefahrlich

EL: Emkivbuvo yia to mepipahhov

EN: Dangerous for the environment
FR: Dangereux pour 'environnement
IT: Pericoloso per I'ambiente

NL: Milieugevaarlijk

PT: Perigoso para o ambiente

FI: Ympiristolle vaarallinen

SV: Miljofarlig
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ANHANG 3

ANEXO III — BILAG Il — ANHANG III — TTAPAPTHMA III — ANNEX III — ANNEXE Il — ALLEGATO III —
BIJLAGE III — ANEXO III — LITE III — BILAGA 1II

ANEXO III
Naturaleza de los riesgos especificos atribuidos a las sustancias y preparados peligrosos
BILAG III
Arten af de serlige risici, der er forbundet med de farlige stoffer og praeparater
ANHANG III
Bezeichnungen der besonderen Gefahren bei gefihrlichen Stoffen und Zubereitungen
ITAPAPTHMA III
@lon TV adikov kivdivev nov agopolv emikivduves ouoitg kar apackevaopata
ANNEX III
Nature of special risks attributed to dangerous substances and preparations
ANNEXE III
Nature des risques particuliers attribués aux substances et préparations dangereuses
ALLEGATO III
Natura dei rischi specifici attribuiti alle sostanze e preparati pericolosi
BIJLAGE III
Aard der bijzondere gevaren toegeschreven aan gevaarlijke stoffen en preparaten
ANEXO III
Natureza dos riscos especificos atribuidos as substincias e preparagdes perigosas
LIITE III
Erityisten vaarojen luonne liittyen vaarallisiin aineisiin ja valmisteisiin
BILAGA 1II

Riskfraser som tilldelas farliga imnen och beredningar
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R1
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:

NL:

FL:
SV:

R2
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:

NL:

FI:
SV:

R3
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:

NL:

FL:
SV:

R4
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:

Explosivo en estado seco.

Eksplosiv i ter tilstand.

In trockenem Zustand explosionsgefdhrlich.
Expnktiko oe Enpry katdotaor).

Explosive when dry.

Explosif a I'état sec.

Esplosivo allo stato secco.

In droge toestand ontplofbaar.

Explosivo no estado seco.

Réjihtavidd kuivana.

Explosivt i torrt tillstind.

Riesgo de explosion por choque, friccion, fuego u otras fuentes de ignicién.
Eksplosionsfarlig ved sted, gnidning, ild eller andre antaendelseskilder.

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen explosionsgefahrlich.
Kivbuvog exprifeng and kpovon, tpifn, potia 1y aA\\eg mnyéc avaghéfeng.

Risk of explosion by shock, friction, fire or other sources of ignition.

Risque d'explosion par le choc, la friction, le feu ou d'autres sources d'ignition.
Rischio di esplosione per urto, sfregamento, fuoco o altre sorgenti d'ignizione.
Ontploffingsgevaar door schok, wrijving, vuur of andere ontstekingsoorzaken.
Risco de explosdo por choque, friccdo, fogo ou outras fontes de ignicdo.
Réjahtdvad iskun, hankauksen, avotulen tai muun sytytyslihteen vaikutuksesta.

Explosivt vid stot, friktion, eld eller annan antindningsorsak.

Alto riesgo de explosién por choque, friccion, fuego u otras fuentes de ignicién.

Meget eksplosionsfarlig ved sted, gnidning, ild eller andre antendelseskilder.

Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen besonders explosionsgefahrlich.

TToAU peyahog kivduvog ekprjgens anod kpouon, Tpifr, gotia 1 dA\es myes avaghétenc.

Extreme risk of explosion by shock, friction, fire or other sources of ignition.

Grand risque d'explosion par le choc, la friction, le feu ou d'autres sources d'ignition.
Elevato rischio di esplosione per urto, sfregamento, fuoco o altre sorgenti d'ignizione.

Ernstig ontploffingsgevaar door schok, wrijving, vuur of andere ontstekingsoorzaken.

Grande risco de explosdo por choque, fricdo, fogo ou outras fontes de ignicdo.

Erittdin helposti rdjahtavid iskun, hankauksen, avotulen tai muun sytytyslihteen vaikutuksesta.

Mycket explosivt vid stot, friktion, eld eller annan antindningsorsak.

Forma compuestos metalicos explosivos muy sensibles.

Danner meget folsomme eksplosive metalforbindelser.

Bildet hochempfindliche explosionsgefihrliche Metallverbindungen.
Ixnuatiler MoAU euaionTeg epKTIKEG HETAANMKEG EVIIOELS.

Forms very sensitive explosive metallic compounds.

Forme des composés métalliques explosifs trés sensibles.
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IT:
NL:

FL:
SV:

R5
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

FI:
SV:

R6
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

FL:
SV:

R7
ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

FL:
SV:

Forma composti metallici esplosivi molto sensibili.

Vormt met metalen zeer gemakkelijk ontplofbare verbindingen.
Forma compostos metdlicos explosivos muito sensiveis.
Muodostaa erittdin herkdsti rdjahtdvid metalliyhdisteitd.

Bildar mycket kinsliga explosiva metallféreningar.

Peligro de explosion en caso de calentamiento.
Eksplosionsfarlig ved opvarmning.

Beim Erwirmen explosionsfahig.

H O¢ppavon propet va mpokaléoet £kprén.
Heating may cause an explosion.

Danger d'explosion sous l'action de la chaleur.
Pericolo di esplosione per riscaldamento.
Ontploffingsgevaar door verwarming.

Perigo de explosio sob a ac¢do do calor.
Réjahdysvaarallinen kuumennettaessa.

Explosivt vid uppvirmning.

Peligro de explosion, en contacto o sin contacto con el aire.
Eksplosiv ved og uden kontakt med luft.

Mit und ohne Luft explosionsfihig.

ExpnkTiko ot emagr 1 Xopic enaer pe Tov agpa.

Explosive with or without contact with air.

Danger d'explosion en contact ou sans contact avec l'air.
Esplosivo a contatto o senza contatto con l'aria.
Ontplofbaar met en zonder lucht.

Perigo de explosdo com ou sem contacto com o ar.
Réjdhtdvii sellaisenaan tai ilman kanssa.

Explosivt vid kontakt och utan kontakt med luft.

Puede provocar incendios.

Kan forédrsage brand.

Kann Brand verursachen.
Mropel va npokahéoel mupkaytd.
May cause fire.

Peut provoquer un incendie.
Puo provocare un incendio.
Kan brand veroorzaken.

Pode provocar incéndio.
Aiheuttaa tulipalon vaaran.

Kan orsaka brand.
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R8

ES: Peligro de fuego en contacto con materias combustibles.
DA: Brandfarlig ved kontakt med brandbare stoffer.

DE: Feuergefahr bei Berithrung mit brennbaren Stoffen.

EL: H enagn pe kavotio uAko pmopel va mpokalEoer mupKayid.
EN: Contact with combustible material may cause fire.

FR: Favorise l'inflammation des matieres combustibles.

IT:  Pud provocare l'accensione di materie combustibili.

NL: Bevordert de ontbranding van brandbare stoffen.

PT: Favorece a inflamagdo de matérias combustiveis.

FI:  Aiheuttaa tulipalon vaaran palavien aineiden kanssa.

SV: Kontakt med brinnbart material kan orsaka brand.

R9

ES: Peligro de explosién al mezclar con materias combustibles.
DA: Eksplosionsfarlig ved blanding med brandbare stoffer.

DE: Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen.
EL: Expnkiko otav avapetydel pe kavotpa uNiKd.

EN: Explosive when mixed with combustible material.

FR: Peut exploser en mélange avec des matieres combustibles.
IT:  Esplosivo in miscela con materie combustibili.

NL: Ontploffingsgevaar bij menging met brandbare stoffen.

PT: Pode explodir quando misturado com matérias combustiveis.
FI: Réjahtavad sekoitettaessa palavien aineiden kanssa.

SV: Explosivt vid blandning med brinnbart material.

R10

ES: Inflamable.
DA: Brandfarlig.
DE: Entziindlich.
EL: Ev@lexro.
EN: Flammable.
FR: Inflammable.
IT: Infiammabile.
NL: Ontvlambaar.
PT: Inflamdvel.
FI:  Syttyvii.
SV: Brandfarligt.

R11

ES: Fécilmente inflamable.
DA: Meget brandfarlig.
DE: Leichtentziindlich.
EL: o\ ebgAekto.

EN: Highly flammable.

FR: Facilement inflammable.
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IT: Facilmente infiammabile.
NL: Licht ontvlambaar.

PT: Facilmente inflamével.
FI.  Helposti syttyva.

SV: Mycket brandfarligt.

R12

ES: Extremadamente inflamable.
DA: Yderst brandfarlig.

DE: Hochentziindlich.

EL: Efampetikd evgAekrto.

EN: Extremely flammable.

FR: Extrémement inflammable.
IT: Estremamente infiammabile.
NL: Zeer licht ontvlambaar.

PT: Extremamente inflamével.
FI:  Erittdin helposti syttyvad.

SV: Extremt brandfarligt.

R14

ES: Reacciona violentamente con el agua.
DA: Reagerer voldsomt med vand.

DE: Reagiert heftig mit Wasser.

EL:  Avudpd ficia pe vepo.

EN: Reacts violently with water.

FR: Réagit violemment au contact de l'eau.
IT: Reagisce violentemente con l'acqua.
NL: Reageert heftig met water.

PT: Reage violentamente em contacto com a dgua.
FI: Reagoi voimakkaasti veden kanssa.

SV: Reagerar hiftigt med vatten.

R15

ES: Reacciona con el agua liberando gases extremadamente inflamables.
DA: Reagerer med vand under dannelse af yderst brandfarlige gasser.
DE: Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.

EL: e enagn pe to vepd ekhel ekaipetika elgAekta agpia.

EN: Contact with water liberates extremely flammable gases.

FR: Au contact de l'eau, dégage des gaz extrémement inflammables.
IT: A contatto con l'acqua libera gas estremamente infiammabili.
NL: Vormt zeer licht ontvlambaar gas in contact met water.

PT: Em contacto com a dgua liberta gases extremamente inflamdaveis.
FI: Vapauttaa erittdin helposti syttyvid kaasuja veden kanssa.

SV: Vid kontakt med vatten bildas extremt brandfarliga gaser.
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R16

ES: Puede explosionar en mezcla con substancias comburentes.
DA: Eksplosionsfarlig ved blanding med oxiderende stoffer.

DE: Explosionsgefihrlich in Mischung mit brandférdernden Stoffen.
EL: Exprktikd otav avaperyDel pe ofeidwtikég ovoteg.

EN: Explosive when mixed with oxidising substances.

FR: Peut exploser en mélange avec des substances comburantes.
IT:  Pericolo di esplosione se mescolato con sostanze comburenti.
NL: Ontploffingsgevaar bij menging met oxiderende stoffen.

PT: Explosivo quando misturado com substincias comburentes.
FI: Réjdhtdvid hapettavien aineiden kanssa.

SV: Explosivt vid blandning med oxiderande dmnen.

R17

ES: Se inflama espontdneamente en contacto con el aire.
DA: Selvantendelig i luft.

DE: Selbstentziindlich an der Luft.

EL: Autoavaghéyetar otov aépa.

EN: Spontaneously flammable in air.

FR: Spontanément inflammable a l'air.

IT: Spontaneamente infiammabile all'aria.
NL: Spontaan ontvlambaar in lucht.

PT: Espontaneamente inflamdvel ao ar.
FI:  Itsestddn syttyvad ilmassa.

SV: Sjilvantdnder i luft.

R18
ES: Al usarlo pueden formarse mezclas aire-vapor explosivasfinflamables.

DA: Ved brug kan brandbare dampe/eksplosive damp-luftblandinger dannes.

DE: Bei Gebrauch Bildung explosionsfahiger/leichtentziindlicher Dampf/Luft-Gemische maéglich.

EL: Katd ) xprjon pnopei va oxnuatioer e0QNeKTa/ekprkTika pelypata atpov-aépog.

EN: In use, may form flammable/explosive vapour-air mixture.

FR: Lors de l'utilisation, formation possible de mélange vapeur-air inflammable/explosif.
IT: Durante I'uso puo formare con aria miscele esplosive/inflammabili.

NL: Kan bij gebruik een ontvlambaar/ontplofbaar damp-luchtmengsel vormen.

PT: Pode formar mistura vapor-ar explosiva/inflamével durante a utilizacdo.

FI: Kiytossd voi muodostua syttyvi/rdjihtivd hoyry-ilmaseos.

SV: Vid anvindning kan brannbara/explosiva dng-luftblandningar bildas.

R19

ES: Puede formar perdxidos explosivos.

DA: Kan danne eksplosive peroxider.

DE: Kann explosionsfihige Peroxide bilden.
EL: Mnopei va oxnuaticet ekprktikd unepogeidia.
EN: May form explosive peroxides.

FR: Peut former des peroxydes explosifs.
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IT: Pud formare perossidi esplosivi.

NL: Kan ontplofbare peroxiden vormen.

PT: Pode formar perdxidos explosivos.

FI:  Saattaa muodostaa rdjdhtdvid peroksideja.

SV: Kan bilda explosiva peroxider.

R20

ES: Nocivo por inhalacién.

DA: Farlig ved inddnding.

DE: Gesundheitsschidlich beim Einatmen.
EL: EmfAaPéc otav ewonvéetar.

EN: Harmful by inhalation.

FR: Nocif par inhalation.

IT: Nocivo per inalazione.

NL: Schadelijk bij inademing.

PT: Nocivo por inalagio.

FI:  Terveydelle haitallista hengitettyna.

SV: Farligt vid inandning.

R21

ES: Nocivo en contacto con la piel.

DA: Farlig ved hudkontakt.

DE: Gesundheitsschidlich bei Beriithrung mit der Haut.
EL: EmfAafés oe enagn pe to déppa.

EN: Harmful in contact with skin.

FR: Nocif par contact avec la peau.

IT: Nocivo a contatto con la pelle.

NL: Schadelijk bij aanraking met de huid.
PT: Nocivo em contacto com a pele.

FI:  Terveydelle haitallista joutuessaan iholle.

SV: Farligt vid hudkontakt.

R22

ES: Nocivo por ingestion.

DA: Farlig ved indtagelse.

DE: Gesundheitsschadlich beim Verschlucken.
EL: EmpAaféc oe mepintwon katandcens.
EN: Harmful if swallowed.

FR: Nocif en cas d'ingestion.

IT: Nocivo per ingestione.

NL: Schadelijk bij opname door de mond.
PT: Nocivo por ingestdo.

FI:  Terveydelle haitallista nieltyna.

SV: Farligt vid fortiring.
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R23

ES: Toéxico por inhalacién.
DA: Giftig ved indénding.
DE: Giftig beim Einatmen.
EL: Tokwo Otav elomvéeTar.
EN: Toxic by inhalation.
FR: Toxique par inhalation.
IT: Tossico per inalazione.
NL: Vergiftig bij inademing.
PT: Téxico por inalagdo.
FI:  Myrkyllistd hengitettyna.
SV: Giftigt vid inandning.

R24

ES: Toéxico en contacto con la piel.
DA: Giftig ved hudkontakt.

DE: Giftig bei Berithrung mit der Haut.
EL: Tofwo e enagr pe to dépua.

EN: Toxic in contact with skin.

FR: Toxique par contact avec la peau.
IT: Tossico a contatto con la pelle.
NL: Vergiftig bij aanraking met de huid.
PT: Téxico em contacto com a pele.
FI:  Myrkyllistd joutuessaan iholle.

SV: Giftigt vid hudkontakt.

R25

ES: Téxico por ingestion.

DA: Giftig ved indtagelse.

DE: Giftig beim Verschlucken.

EL: To€ikd o€ mepintworn Katanooews.
EN: Toxic if swallowed.

FR: Toxique en cas d'ingestion.

IT:  Tossico per ingestione.

NL: Vergiftig bij opname door de mond.
PT: Toéxico por ingestdo.

FI.  Myrkyllistd nieltyna.

SV: Giftigt vid fortdring.

R26

ES: Muy téxico por inhalacién.
DA: Meget giftig ved inddnding.
DE: Sehr giftig beim Einatmen.
EL: TIo\U tofwd Otav eiomvéeta.
EN: Very toxic by inhalation.

FR: Tres toxique par inhalation.
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IT: Molto tossico per inalazione.
NL: Zeer vergiftig bij inademing.

PT: Muito téxico por inalagdo.

FI.  Erittdin myrkyllistd hengitettyna.

SV: Mycket giftigt vid inandning.

R27

ES: Muy téxico en contacto con la piel.
DA: Meget giftig ved hudkontakt.

DE: Sehr giftig bei Berithrung mit der Haut.
EL: TloAU to€ko oe enagn pe o dépua.

EN: Very toxic in contact with skin.

FR: Tres toxique par contact avec la peau.
IT: Molto tossico a contatto con la pelle.
NL: Zeer vergiftig bij aanraking met de huid.
PT: Muito téxico em contacto com a pele.
FI:  Erittdin myrkyllistd joutuessaan iholle.

SV: Mycket giftigt vid hudkontakt.

R28

ES: Muy téxico por ingestion.

DA: Meget giftig ved indtagelse.

DE: Sehr giftig beim Verschlucken.

EL: TIoAU ToEIkO 0€ MePIMTLOn KATandoens.
EN: Very toxic if swallowed.

FR: Tres toxique en cas d'ingestion.

IT: Molto tossico per ingestione.

NL: Zeer vergiftig bij opname door de mond.
PT: Muito téxico por ingestdo.

FI:  Erittdin myrkyllistd nieltyna.

SV: Mycket giftigt vid fortiring.

R29

ES: En contacto con agua libera gases toxicos.

DA: Udvikler giftig gas ved kontakt med vand.

DE: Entwickelt bei Berithrung mit Wasser giftige Gase.
EL: e enagn pe to vepd eheudepavovtal ToEk aépia.
EN: Contact with water liberates toxic gas.

FR: Au contact de l'eau, dégage des gaz toxiques.
IT: A contatto con l'acqua libera gas tossici.

NL: Vormt vergiftig gas in contact met water.

PT: Em contacto com a 4gua liberta gases toxicos.
Fl:  Kehittdd myrkyllistd kaasua veden kanssa.

SV: Utvecklar giftig gas vid kontakt med vatten.
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R30

ES: Puede inflamarse ficilmente al usarlo.

DA: Kan blive meget brandfarlig under brug.

DE: Kann bei Gebrauch leicht entziindlich werden.

EL: Kata m xprion yivetat moAv eugAekto.

EN: Can become highly flammable in use.

FR: Peut devenir facilement inflammable pendant l'utilisation.
IT: Puod divenire facilmente infiammabile durante 1'uso.
NL: Kan bij gebruik licht ontvlambaar worden.

PT: Pode tornar-se facilmente inflamavel durante o uso.
FI: Kdytettdessd voi muuttua helposti syttyvaksi.

SV: Kan bli mycket brandfarligt vid anvindning.

R31

ES: En contacto con 4cidos libera gases toxicos.
DA: Udvikler giftig gas ved kontakt med syre.

DE: Entwickelt bei Berithrung mit Saure giftige Gase.
EL: Ze enagr pe oféa eheudepovoviar Tofka agpia.
EN: Contact with acids liberates toxic gas.

FR: Au contact d'un acide, dégage un gaz toxique.
IT: A contatto con acidi libera gas tossico.

NL: Vormt vergiftige gassen in contact met zuren.
PT: Em contacto com &cidos liberta gases téxicos.
FI:  Kehittdd myrkyllistd kaasua hapon kanssa.

SV: Utvecklar giftig gas vid kontakt med syra.

R32

ES: En contacto con dcidos libera gases muy téxicos.
DA: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.

DE: Entwickelt bei Berithrung mit Sdure sehr giftige Gase.
EL: Se enagn pe okéa ehevdepovovtar moAU ToEkd agpia.
EN: Contact with acids liberates very toxic gas.

FR: Au contact d'un acide, dégage un gaz trés toxique.
IT: A contatto con acidi libera gas molto tossico.

NL: Vormt zeer vergiftige gassen in contact met zuren.
PT: Em contacto com écidos liberta gases muito téxicos.
FI: Kehittda erittdin myrkyllistd kaasua hapon kanssa.

SV: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

R33

ES: Peligro de efectos acumulativos.

DA: Kan ophobes i kroppen efter gentagen brug.
DE: Gefahr kumulativer Wirkungen.

EL: Kivduvog adpototikdv emdpaoewv.

EN: Danger of cumulative effects.

FR: Danger d'effets cumulatifs.
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IT: Pericolo di effetti cumulativi.

NL: Gevaar voor cumulatieve effecten.

PT: Perigo de efeitos cumulativos.

FI:  Terveydellisten haittojen vaara pitkdaikaisessa altistuksessa.

SV: Kan ansamlas i kroppen och ge skador.

R34

ES: Provoca quemaduras.
DA: Atsningsfare.

DE: Verursacht Veritzungen.
EL: Tlpokalel eykavpata.

EN: Causes burns.

FR: Provoque des bralures.
IT:  Provoca ustioni.

NL: Veroorzaakt brandwonden.
PT: Provoca queimaduras.
FI:  Syovyttavaa.

SV: Fritande.

R35

ES: Provoca quemaduras graves.

DA: Alvorlig atsningsfare.

DE: Verursacht schwere Verdtzungen.
EL: Tlpokahel cofapd eykavpata.

EN: Causes severe burns.

FR: Provoque de graves briilures.

IT:  Provoca gravi ustioni.

NL: Veroorzaakt ernstige brandwonden.
PT: Provoca queimaduras graves.

FI:  Voimakkaasti syovyttdvéa.

SV: Starkt fritande.

R36

ES: Irrita los ojos.

DA: Irriterer gjnene.

DE: Reizt die Augen.

EL: EpediCet ta pama.

EN: Irritating to eyes.

FR: Irritant pour les yeux.
IT: Irritante per gli occhi.
NL: Irriterend voor de ogen.
PT: Irritante para os olhos.
F:  Arsyttdd silmid.

SV: Irriterar 6gonen.
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R37

ES: Irrita las vias respiratorias.

DA: Irriterer dndedratsorganerne.

DE: Reizt die Atmungsorgane.

EL: Epedilel o avanveuotiko oloTpa.
EN: Irritating to respiratory system.

FR: Irritant pour les voies respiratoires.
IT: TIrritante per le vie respiratorie.

NL: Irriterend voor de ademhalingswegen.
PT: Irritante para as vias respiratOrias.
FI:  Arsyttdd hengityselimid.

SV: Irriterar andningsorganen.

R38

ES: Irrita la piel.

DA: Irriterer huden.

DE: Reizt die Haut.

EL: EpediCer to déppa.
EN: Irritating to skin.

FR: Irritant pour la peau.
IT: Irritante per la pelle.
NL: Irriterend voor de huid.
PT: Irritante para a pele.
FI:  Arsyttdd ihoa.

SV: Irriterar huden.

R39

ES: Peligro de efectos irreversibles muy graves.
DA: Fare for varig alvorlig skade péd helbred.
DE: Ernste Gefahr irreversiblen Schadens.

EL: Kivuvog mo\l cofapiv povipiov emdpaceonv.
EN: Danger of very serious irreversible effects.
FR: Danger d'effets irréversibles trés graves.

IT: Pericolo di effetti irreversibili molto gravi.
NL: Gevaar voor ernstige onherstelbare effecten.
PT: Perigo de efeitos irreversiveis muito graves.
FI.  Erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara.

SV: Risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador.

R40

ES: Posibles efectos cancerigenos.

DA: Mulighed for kreeftfremkaldende effekt.
DE: Verdacht auf krebserzeugende Wirkung.
EL: 'Ynomto kapkivoyéveong.

EN: Limited evidence of a carcinogenic effect.

FR: Effet cancérogeéne suspecté — preuves insuffisantes.
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IT: Possibilita di effetti cancerogeni — prove insufficienti.
NL: Carcinogene effecten zijn niet uitgesloten.

PT: Possibilidade de efeitos cancerigenos.

FI.  Epdillddn aiheuttavan syopésairauden vaaraa.

SV: Misstdnks kunna ge cancer.

R41

ES: Riesgo de lesiones oculares graves.
DA: Risiko for alvorlig gjenskade.

DE: Gefahr ernster Augenschiden.

EL: Kivbuvog cofapav ogdapikav fAafov.
EN: Risk of serious damage to eyes.
FR: Risque de Iésions oculaires graves.
IT: Rischio di gravi lesioni oculari.
NL: Gevaar voor ernstig oogletsel.

PT: Risco de lesdes oculares graves .
F:  Vakavan silmévaurion vaara.

SV: Risk for allvarliga 6gonskador.

R42

ES: Posibilidad de sensibilizacién por inhalacién.

DA: Kan give overfolsomhed ved inddnding.

DE: Sensibilisierung durch Einatmen méglich.

EL: Mmopel va npokahéoel euaiodrtonoinon Otav elomveeTal.
EN: May cause sensitisation by inhalation.

FR: Peut entrainer une sensibilisation par inhalation.

IT: Pud provocare sensibilizzazione per inalazione.

NL: Kan overgevoeligheid veroorzaken bij inademing.
PT: Pode causar sensibilizagdo por inalagio.

FI:  Altistuminen hengitysteitse voi aiheuttaa herkistymista.

SV: Kan ge allergi vid inandning

R43

ES: Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.

DA: Kan give overfelsomhed ved kontakt med huden.

DE: Sensibilisierung durch Hautkontakt moglich.

EL: Mnopei va mpokalécer evaiodntonoinon oe enagr pe to Séppa.
EN: May cause sensitisation by skin contact.

FR: Peut entrainer une sensibilisation par contact avec la peau.
IT: Puo provocare sensibilizzazione per contatto con la pelle.
NL: Kan overgevoeligheid veroorzaken bij contact met de huid.
PT: Pode causar sensibilizagdo em contacto com a pele.

F:  Thokosketus voi aiheuttaa herkistymista.

SV: Kan ge allergi vid hudkontakt.
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R44
ES: Riesgo de explosion al calentarlo en ambiente confinado.

DA: Eksplosionsfarlig ved opvarmning under indeslutning.

DE: Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluss.

EL: Kivduvog expnéeng edv deppaviel unod mepopiopo.

EN: Risk of explosion if heated under confinement.

FR: Risque d'explosion si chauffé en ambiance confinée.

IT: Rischio di esplosione per riscaldamento in ambiente confinato.
NL: Ontploffingsgevaar bij verwarming in afgesloten toestand.

PT: Risco de explosdo se aquecido em ambiente fechado.

FI: Réjdhdysvaara kuumennettaessa suljetussa astiassa.

SV: Explosionsrisk vid uppvarmning i sluten behdllare.

R45

ES: Puede causar cdncer.

DA: Kan fremkalde kreeft.

DE: Kann Krebs erzeugen.

EL: Mnopel va npokahéoel kapkivo.
EN: May cause cancer.

FR: Peut provoquer le cancer.

IT:  Pud provocare il cancro.

NL: Kan kanker veroorzaken.

PT: Pode causar cancro.

FI:  Aiheuttaa syopdsairauden vaaraa.

SV: Kan ge cancer.

R46

ES: Puede causar alteraciones genéticas hereditarias.
DA: Kan fordrsage arvelige genetiske skader.

DE: Kann vererbbare Schiden verursachen.

EL: Mmopei va mpokahéoer kAnpovoptkés yevetikés fAafec.
EN: May cause heritable genetic damage.

FR: Peut provoquer des altérations génétiques héréditaires.
IT: Pud provocare alterazioni genetiche ereditarie.

NL: Kan erfelijke genetische schade veroorzaken.

PT: Pode causar alteracdes genéticas hereditdrias.

FI: Saattaa aiheuttaa periytyvid perimévaurioita.

SV: Kan ge irftliga genetiska skador.

R48

ES: Riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicidn prolongada.
DA: Alvorlig sundhedsfare ved laengere tids pavirkning.

DE: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei lingerer Exposition.

EL: Kivduvog cofaprc PAapng e vyelag votepa ano mapatetapévn kdeon.

EN: Danger of serious damage to health by prolonged exposure.

FR: Risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée.
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IT: Pericolo di gravi danni per la salute in caso di esposizione prolungata.

NL: Gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling.
PT: Risco de efeitos graves para a satide em caso de exposicdo prolongada.

FI.  Pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle.

SV: Risk for allvarliga hilsoskador vid langvarig exponering.

R49

ES: Puede causar cdncer por inhalacion.

DA: Kan fremkalde kraft ved indanding.

DE: Kann Krebs erzeugen beim Einatmen.

EL: Mmopel va npokahécel kapkivo Otav elomvéetal.
EN: May cause cancer by inhalation.

FR: Peut provoquer le cancer par inhalation.

IT: Pud provocare il cancro per inalazione.

NL: Kan kanker veroorzaken bij inademing.

PT: Pode causar cancro por inalagdo.

FI:  Aiheuttaa syopdsairauden vaaraa hengitettyna.

SV: Kan ge cancer vid inandning.

R50

ES: Muy téxico para los organismos acudticos.
DA: Meget giftig for organismer, der lever i vand.
DE: Sehr giftig fiir Wasserorganismen.

EL: TIoAU To€ko yia Toug udpofioug opyavicpoug.
EN: Very toxic to aquatic organisms.

FR: Tres toxique pour les organismes aquatiques.
IT: Altamente tossico per gli organismi acquatici.
NL: Zeer vergiftig voor in het water levende organismen.
PT: Muito téxico para os organismos aquaticos.
FI:  Erittdin myrkyllistd vesieliville.

SV: Mycket giftigt for vattenlevande organismer.

R51

ES: Toéxico para los organismos acudticos.
DA: Giftig for organismer, der lever i vand.
DE: Giftig fir Wasserorganismen.

EL: Tofwod yia toug udpopiouc opyaviopoue.
EN: Toxic to aquatic organisms.

FR: Toxique pour les organismes aquatiques.
IT: Tossico per gli organismi acquatici.

NL: Vergiftig voor in het water levende organismen.
PT: Toxico para os organismos aquaticos.
Fl:  Myrkyllistd vesielitille.

SV: Giftigt for vattenlevande organismer.
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R52

ES: Nocivo para los organismos acudticos.
DA: Skadelig for organismer, der lever i vand.
DE: Schédlich fiir Wasserorganismen.

EL: EmpPAaféc yia Toug udpofioug opyaviopoug.
EN: Harmful to aquatic organisms.

FR: Nocif pour les organismes aquatiques.

IT: Nocivo per gli organismi acquatici.

NL: Schadelijk voor in het water levende organismen.
PT: Nocivo para os organismos aqudticos.

FI: Haitallista vesielisille.

SV: Skadligt for vattenlevande organismer.

R53

ES: Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente acudtico.
DA: Kan fordrsage ugnskede langtidsvirkninger i vandmiljoet.

DE: Kann in Gewissern lingerfristig schadliche Wirkungen haben.

EL: Mropel va npokahéoel pakpoypoviec duopevels emmtaoels oto uddtvo meptpaNhov.
EN: May cause long-term adverse effects in the aquatic environment.

FR: Peut entrainer des effets néfastes a long terme pour l'environnement aquatique.
IT:  Pud provocare a lungo termine effetti negativi per 'ambiente acquatico.

NL: Kan in het aquatisch milieu op lange termijn schadelijke effecten veroorzaken.
PT: Pode causar efeitos nefastos a longo prazo no ambiente aqudtico.

FI:  Voi aiheuttaa pitkdaikaisia haittavaikutuksia vesiymparistossi.

SV: Kan orsaka skadliga langtidseffekter i vattenmiljén.

R54

ES: Téxico para la flora.
DA: Giftig for planter.

DE: Giftig fiir Pflanzen.
EL: To&wo yia ) Y\wpida.
EN: Toxic to flora.

FR: Toxique pour la flore.
IT: Tossico per la flora.
NL: Vergiftig voor planten.
PT: Toxico para a flora.
FI.  Myrkyllistd kasveille.

SV: Giftigt for vixter.

R55

ES: Toéxico para la fauna.
DA: Giftig for dyr.

DE: Giftig fiir Tiere.

EL: Tokwo yia v mavida.
EN: Toxic to fauna.

FR: Toxique pour la faune.
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IT: Tossico per la fauna.
NL: Vergiftig voor dieren.
PT: Toxico para a fauna.
FI.  Myrkyllistd eldimille.
SV: Giftigt for djur.

R56

ES: Téxico para los organismos del suelo.
DA: Giftig for organismer i jordbunden.
DE: Giftig fiir Bodenorganismen.

EL: To&wo yia ToUG 0pyaviopoUs tou edigpou.
EN: Toxic to soil organisms.

FR: Toxique pour les organismes du sol.
IT: Tossico per gli organismi del terreno.
NL: Vergiftig voor bodemorganismen.

PT: Toéxico para os organismos do solo.
FI:  Myrkyllistd maaperaelioille.

SV: Giftigt for marklevande organismer.

R57

ES: Téxico para las abejas.
DA: Giftig for bier.

DE: Giftig fiir Bienen.

EL: To&wko yia Tig péMooES.
EN: Toxic to bees.

FR: Toxique pour les abeilles.
IT: Tossico per le api.

NL: Vergiftig voor bijen.
PT: Téxico para as abelhas.
FI:  Myrkyllistd mehiliisille.
SV: Giftigt for bin.

R58

ES: Puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente.
DA: Kan forrsage ugnskede langtidsvirkninger i miljoet.

DE: Kann lidngerfristig schadliche Wirkungen auf die Umwelt haben.

EL: Mnopei va mpokalécel pakpoxpovies duopeveic emmtdoeig oto mepifaAlov.
EN: May cause long-term adverse effects in the environment.

FR: Peut entrainer des effets néfastes a long terme pour l'environnement.
IT: Pud provocare a lungo termine effetti negativi per 'ambiente.

NL: Kan in het milieu op lange termijn schadelijke effecten veroorzaken.
PT: Pode causar efeitos nefastos a longo prazo no ambiente.

Fl:  Voi aiheuttaa pitkdaikaisia haittavaikutuksia ymparistossa.

SV: Kan orsaka skadliga langtidseffekter i miljon.
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R59

ES: Peligroso para la capa de ozono.
DA: Farlig for ozonlaget.

DE: Gefihrlich fiir die Ozonschicht.

EL: Emkivuvo yia ) otfada tou 6lovtog.
EN: Dangerous for the ozone layer.

FR: Dangereux pour la couche d'ozone.
IT:  Pericoloso per lo strato di ozono.
NL: Gevaarlijk voor de ozonlaag.

PT: Perigoso para a camada de ozono .
FI: Vaarallista otsonikerrokselle.

SV: Farligt for ozonskiktet.

R60

ES: Puede perjudicar la fertilidad.

DA: Kan skade forplantningsevnen.

DE: Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrachtigen.
EL: Mropel va €aodevioel ) yovipodtta.
EN: May impair fertility.

FR: Peut altérer la fertilité.

IT:  Puo ridurre la fertilita.

NL: Kan de vruchtbaarheid schaden.
PT: Pode comprometer a fertilidade.

FI:  Voi heikentdd hedelmillisyytta.

SV: Kan ge nedsatt fortplantningsformaga.

R61

ES: Riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.
DA: Kan skade barnet under graviditeten.

DE: Kann das Kind im Mutterleib schidigen.

EL: Mmopei va fAayel to épfpuo katd ) Sdpkeia e Kunons.

EN: May cause harm to the unborn child.

FR: Risque pendant la grossesse d'effets néfastes pour l'enfant.
IT: Puo danneggiare i bambini non ancora nati.

NL: Kan het ongeboren kind schaden.

PT: Risco durante a gravidez com efeitos adversos na descendéncia.
FI:  Vaarallista sikiolle.

SV: Kan ge fosterskador.

R62

ES: Posible riesgo de perjudicar la fertilidad.

DA: Mulighed for skade pa forplantningsevnen.

DE: Kann moglicherweise die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrachtigen.
EL: [idavog kivduvog yia eacdévion e yovipottag.

EN: Possible risk of impaired fertility.

FR: Risque possible d'altération de la fertilité.
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IT: Possibile rischio di ridotta fertilita.

NL: Mogelijk gevaar voor verminderde vruchtbaarheid.
PT: Possiveis riscos de comprometer a fertilidade.

FI:  Voi mahdollisesti heikentdd hedelmallisyytta.

SV: Mojlig risk for nedsatt fortplantningsforméga.

R63

ES: Posible riesgo durante el embarazo de efectos adversos para el feto.

DA: Mulighed for skade pa barnet under graviditeten.

DE: Kann das Kind im Mutterleib moglicherweise schidigen.

EL: Twavog kivduvog duopevav emdpaoewv oto ufpuo katd t dapketa g kimorng.
EN: Possible risk of harm to the unborn child.

FR: Risque possible pendant la grossesse d'effets néfastes pour l'enfant.

IT: Possibile rischio di danni ai bambini non ancora nati.

NL: Mogelijk gevaar voor beschadiging van het ongeboren kind.

PT: Possiveis riscos durante a gravidez com efeitos adversos na descendéncia.
FI:  Voi olla vaarallista sikiolle.

SV: Mojlig risk for fosterskador.

R64

ES: Puede perjudicar a los nifios alimentados con leche materna.
DA: Kan skade bern i ammeperioden.

DE: Kann Sduglinge iiber die Muttermilch schidigen.

EL: Mropel va PAayer ta fpégr mou tpégovial pe prTpikod yoa.
EN: May cause harm to breastfed babies.

FR: Risque possible pour les bébés nourris au lait maternel.

IT: Possibile rischio per i bambini allattati al seno.

NL: Kan schadelijk zijn via de borstvoeding.

PT: Pode causar danos as criancas alimentadas com leite materno.
FI: Saattaa aiheuttaa haittaa rintaruokinnassa oleville lapsille.

SV: Kan skada spadbarn under amningsperioden.

R65

ES: Nocivo: si se ingiere puede causar dafio pulmonar.

DA: Farlig: kan give lungeskade ved indtagelse.

DE: Gesundheitsschadlich: kann beim Verschlucken Lungenschdden verursachen.
EL: EmpPAaféc: pnopel va npokahéoer fAAPn 0TOUG MVEUHOVEG OE TEPIMTWOT KATAMOONC.
EN: Harmful: may cause lung damage if swallowed.

FR: Nocif: peut provoquer une atteinte des poumons en cas d'ingestion.

IT: Nocivo: puo causare danni ai polmoni in caso di ingestione.

NL: Schadelijk: kan longschade veroorzaken na verslikken.

PT: Nocivo: pode causar danos nos pulmdes se ingerido.

FI: Haitallista: voi aiheuttaa keuhkovaurion nieltdessa.

SV: Farligt: kan ge lungskador vid fortiring.
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R66

ES: La exposicion repetida puede provocar sequedad o formacion de grietas en la piel.
DA: Gentagen udsettelse kan give tor eller revnet hud.

DE: Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fithren.

EL: H mapatetapévr éxdeon prnopel va npokahéoel Enpotnta déppatog 1 okaotjo.
EN: Repeated exposure may cause skin dryness or cracking.

FR: L'exposition répétée peut provoquer desséchement ou gercures de la peau.
IT: L'esposizione ripetuta pud provocare secchezza e screpolature della pelle.
NL: Herhaalde blootstelling kan een droge of een gebarsten huid veroorzaken.
PT: Pode provocar secura da pele ou fissuras, por exposi¢do repetida.

FI.  Toistuva altistus voi aiheuttaa ihon kuivumista tai halkeilua.

SV: Upprepad kontakt kan ge torr hud eller hudsprickor.

R67

ES: La inhalacién de vapores puede provocar somnolencia y vértigo.
DA: Dampe kan give slovhed og svimmelhed.

DE: Ddmpfe konnen Schlifrigkeit und Benommenheit verursachen.
EL: H eonvor| atpev pmopet va mpokaléoer umvnMa kot {aAn.

EN: Vapours may cause drowsiness and dizziness.

FR: L'inhalation de vapeurs peut provoquer somnolence et vertiges.
IT: L'inalazione dei vapori pud provocare sonnolenza e vertigini.
NL: Dampen kunnen slaperigheid en duizeligheid veroorzaken.

PT: Pode provocar sonoléncia e vertigens, por inalagdo dos vapores.
FI:  Hoyryt voivat aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta.

SV: Angor kan gora att man blir désig och omtocknad.

R68

ES: Posibilidad de efectos irreversibles.
DA: Mulighed for varig skade pa helbred.
DE: Irreversibler Schaden moglich.

EL: TIavol kivduvol povipwy emdpaoeny.
EN: Possible risk of irreversible effects.
FR: Possibilité d'effets irréversibles.

IT: Possibilita di effetti irreversibili.

NL: Onherstelbare effecten zijn niet uitgesloten.
PT: Possibilidade de efeitos irreversiveis.
FI:  Pysyvien vaurioiden vaara.

SV: Mojlig risk for bestdende hilsoskador.
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Combinacién de frases-R
Kombination af R-satninger
Kombination der R-Sitze
Suvbuacpoc tev P-gpaoeny
Combination of R-phrases
Combinaison des phrases R
Combinazioni delle frasi R
Combinatie van R-zinnen
Combinagdo das frases R
Yhdistetyt R-lausekkeet

Sammansatta R-fraser

R14/15

ES: Reacciona violentamente con el agua, liberando gases extremadamente inflamables.
DA: Reagerer voldsomt med vand under dannelse af yderst brandfarlige gasser.

DE: Reagiert heftig mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase.

EL:  Avudpd fiota oe emagn pe vepd exkhUoviag agpia eE0yws evAeKTa.

EN: Reacts violently with water, liberating extremely flammable gases.

FR: Réagit violemment au contact de I'eau en dégageant des gaz extrémement inflammables.

IT: Reagisce violentemente con l'acqua liberando gas estremamente infiammabili.
NL: Reageert heftig met water en vormt daarbij zeer ontvlambaar gas.

PT: Reage violentamente com a dgua libertando gases extremamente inflaméveis.
FI. Reagoi voimakkaasti veden kanssa vapauttaen helposti syttyvid kaasuja.

SV: Reagerar hiftigt med vatten varvid extremt brandfarliga gaser bildas.

R15/29

ES: En contacto con el agua, libera gases toxicos y extremadamente inflamables.
DA: Reagerer med vand under dannelse af giftige og yderst brandfarlige gasser.
DE: Reagiert mit Wasser unter Bildung giftiger und hochentziindlicher Gase.
EL: e enagn pe vepd eheudepovovar tofika, e£0xws evpAekta aspia.

EN: Contact with water liberates toxic, extremely flammable gas.

FR: Au contact de I'eau, dégage des gaz toxiques et extrémement inflammables.
IT: A contatto con acqua libera gas tossici ed estremamente inflammabili.

NL: Vormt vergiftig en zeer ontvlambaar gas in contact met water.

PT: Em contacto com a dgua liberta gases toxicos e extremamente inflamdveis.
FI:  Vapauttaa myrkyllisid, helposti syttyvid kaasuja veden kanssa.

SV: Utvecklar giftig och extremt brandfarlig gas vid kontakt med vatten.
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R20/21

ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
N

Nocivo por inhalacién y en contacto con la piel.

Farlig ved indénding og ved hudkontakt.

Gesundheitsschidlich beim Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
Emphafés otav ewonvéetar kat oe enagn e o déppa.

Harmful by inhalation and in contact with skin.

Nocif par inhalation et par contact avec la peau.

Nocivo per inalazione e contatto con la pelle.

Schadelijk bij inademing en bij aanraking met de huid.

Nocivo por inalagdo e em contacto com a pele.

Terveydelle haitallista hengitettyni ja joutuessaan iholle.

Farligt vid inandning och hudkontakt.

R20/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo por inhalacién y por ingestion.

Farlig ved inddnding og ved indtagelse.
Gesundheitsschadlich beim Einatmen und Verschlucken.
Emplapéc otav elonveetar kat o€ TEPINTOOT KATATOCEWG.
Harmful by inhalation and if swallowed.

Nocif par inhalation et par ingestion.

Nocivo per inalazione e ingestione.

Schadelijk bij inademing en opname door de mond.
Nocivo por inalagdo e ingestdo.

Terveydelle haitallista hengitettyna ja nieltyn.

Farligt vid inandning och fortiring.

R20/21/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo por inhalacion, por ingestion y en contacto con la piel.

Farlig ved indanding, ved hudkontakt og ved indtagelse.

Gesundheitsschidlich beim Einatmen, Verschlucken und Berithrung mit der Haut.
EmpAaféc otav eonvéetal, oe enagr pe to Spua Kat o MEPIMTWON KATAMOCEWG.
Harmful by inhalation, in contact with skin and if swallowed.

Nocif par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.

Nocivo per inalazione, contatto con la pelle e per ingestione.

Schadelijk bij inademing, opname door de mond en aanraking met de huid.
Nocivo por inalagdo, em contacto com a pele e por ingestdo.

Terveydelle haitallista hengitettynd, joutuessaan iholle ja nieltyna.

Farligt vid inandning, hudkontakt och fortdring.

R21/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:

Nocivo en contacto con la piel y por ingestion.

Farlig ved hudkontakt og ved indtagelse.

Gesundheitsschidlich bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken.
Emplaféc oe enagn pe to déppa kar ot MEPIMTOON KATAMOOEWS.

Harmful in contact with skin and if swallowed.

Nocif par contact avec la peau et par ingestion.
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IT:
NL:
PT:
FI:

SV:

Nocivo a contatto con la pelle e per ingestione.

Schadelijk bij aanraking met de huid en bij opname door de mond.
Nocivo em contacto com a pele e por ingestio.

Terveydelle haitallista joutuessaan iholle ja nieltyna.

Farligt vid hudkontakt och fortiring.

R23[24

ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Téxico por inhalacién y en contacto con la piel.

Giftig ved inddnding og ved hudkontakt.

Giftig beim Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
To&wko Otav elomvéeTar kar o€ enagr pe to Séppa.

Toxic by inhalation and in contact with skin.

Toxique par inhalation et par contact avec la peau.
Tossico per inalazione e contatto con la pelle.
Vergiftig bij inademing en bij aanraking met de huid.
Téxico por inalagio e em contacto com a pele.
Myrkyllistd hengitettynd ja joutuessaan iholle.

Giftigt vid inandning och hudkontakt.

R23/25

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Téxico por inhalacién y por ingestion.

Giftig ved inddnding og ved indtagelse.

Giftig beim Einatmen und Verschlucken.

To€wko Otav elomveeTaL kat 0€ MEPIMTWOT] KATATOCEWG.
Toxic by inhalation and if swallowed.

Toxique par inhalation et par ingestion.

Tossico per inalazione e ingestione.

Vergiftig bij inademing en opname door de mond.
Toxico por inalagdo e ingesto.

Myrkyllistd hengitettynd ja nieltyna.

Giftigt vid inandning och fortiring.

R23[24/25

ES:

DA:
DE:

EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

PT:
FL:
SV:

Toxico por inhalacién, por ingestion y en contacto con la piel.

Giftig ved inddnding, ved hudkontakt og ved indtagelse.

Giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berithrung mit der Haut.

To€iko Otav elonveetal, oe enagn pe To SEPHA Kal O MEPITTOOT KATAMOOEWS.
Toxic by inhalation, in contact with skin and if swallowed.

Toxique par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.

Tossico per inalazione, contatto con la pelle e per ingestione.

Vergiftig bij inademing, opname door de mond en aanraking met de huid.
Toxico por inalagdo, em contacto com a pele e por ingestdo.

Myrkyllistd hengitettynd, joutuessaan iholle ja nieltynd.

Giftigt vid inandning, hudkontakt och fortiring.
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R24/25

ES: Téxico en contacto con la piel y por ingestion.

DA: Giftig ved hudkontakt og ved indtagelse.

DE: Giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken.

EL: Tofwo ot enagr pe To d&ppa Kal o€ MEPITTOON KATATOOELS.

EN: Toxic in contact with skin and if swallowed.

FR: Toxique par contact avec la peau et par ingestion.

IT: Tossico a contatto con la pelle e per ingestione.

NL: Vergiftig bij aanraking met de huid en bij opname door de mond.
PT: Téxico em contacto com a pele e por ingestdo.

FI:  Myrkyllistd joutuessaan iholle ja nieltyna.

SV: Giftigt vid hudkontakt och fortaring.

R26/27

ES: Muy tdxico por inhalacién y en contacto con la piel.

DA: Meget giftig ved inddnding og ved hudkontakt.

DE: Sehr giftig beim Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.

EL: Tlo\ tofikd Otav elonvéetal kat o enagr pe to SEppa.

EN: Very toxic by inhalation and in contact with skin.

FR: Treés toxique par inhalation et par contact avec la peau.

IT:  Molto tossico per inalazione e contatto con la pelle.

NL: Zeer vergiftig bij inademing en bij aanraking met de huid.

PT: Muito téxico por inalagdo e em contacto com a pele.

FI:  Erittdin myrkyllistd hengitettynd ja joutuessaan iholle.

SV: Mycket giftigt vid inandning och hudkontakt.

R26/28

ES: Muy téxico por inhalacion y por ingestién.

DA: Meget giftig ved inddnding og ved indtagelse.

DE: Sehr giftig beim Einatmen und Verschlucken.

EL: TIoAU o1k OTav €10TVEETAL KAl OF TEPIMTWOT] KATATOGEWG.

EN: Very toxic by inhalation and if swallowed.

FR: Trés toxique par inhalation et par ingestion.

IT: Molto tossico per inalazione e per ingestione.

NL: Zeer vergiftig bij inademing en opname door de mond.

PT: Muito téxico por inalagdo e ingestdo.

FI.  Erittdin myrkyllistd hengitettyni ja nieltyna.

SV: Mycket giftigt vid inandning och fortiring.

R26/27/28

ES: Muy téxico por inhalacidn, por ingestién y en contacto con la piel.
DA: Meget giftig ved inddnding, ved hudkontakt og ved indtagelse.
DE: Sehr giftig beim Einatmen, Verschlucken und Berithrung mit der Haut.
EL: TIo\U ToEIkO OTav €lOTIVEETAL, OE ENAQT HE TO dEPHA KAL OF MEPIMTWON KATAMOOEWS.
EN: Very toxic by inhalation, in contact with skin and if swallowed.
FR: Tres toxique par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.
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IT:
NL:
PT:
FI:

SV:

Molto tossico per inalazione, contatto con la pelle e per ingestione.

Zeer vergiftig bij inademing, opname door de mond en aanraking met de huid.
Muito téxico por inalagdo, em contacto com a pele e por ingestdo.

Erittdin myrkyllistd hengitettynd, joutuessaan iholle ja nieltyna.

Mycket giftigt vid inandning, hudkontakt och fortiring.

R27/28

ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Muy téxico en contacto con la piel y por ingestion.

Meget giftig ved hudkontakt og ved indtagelse.

Sehr giftig bei Berithrung mit der Haut und beim Verschlucken.

TToAU to£ikd o enagn pe To SEppa Kal 0€ MEPITTLON KATATOCELS.

Very toxic in contact with skin and if swallowed.

Tres toxique par contact avec la peau et par ingestion.

Molto tossico a contatto con la pelle e per ingestione.

Zeer vergiftig bij aanraking met de huid en bij opname door de mond.
Muito téxico em contacto com a pele e por ingestdo.

Erittdin myrkyllistd joutuessaan iholle ja nieltyna.

Mycket giftigt vid hudkontakt och fortiring.

R36/37

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Irrita los ojos y las vias respiratorias.

Irriterer gjnene og dndedraetsorganerne.

Reizt die Augen und die Atmungsorgane.
EpediCel o pdmia kat T0 avamveuotiko cUOTNHA.
Irritating to eyes and respiratory system.

Irritant pour les yeux et les voies respiratoires.
Irritante per gli occhi e le vie respiratorie.
Irriterend voor de ogen en de ademhalingswegen.
Irritante para os olhos e vias respiratorias.
Arsyttid silmid ja hengityselimid.

Irriterar 6gonen och andningsorganen.

R36/38

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

PT:
FL:
SV:

Irrita los ojos y la piel.

Irriterer gjnene og huden.

Reizt die Augen und die Haut.
EpediCer ta pana kat to déppa.
Irritating to eyes and skin.

Irritant pour les yeux et la peau.
Irritante per gli occhi e la pelle.
Irriterend voor de ogen en de huid.
Irritante para os olhos e pele.
Arsyttdd silmid ja ihoa.

Irriterar gonen och huden.
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R36/37/38

ES: TIrrita los ojos, la piel y las vias respiratorias.

DA: Irriterer gjnene, dndedratsorganerne og huden.

DE: Reizt die Augen, die Atmungsorgane und die Haut.

EL: EpediCet Ta pdtia, To avanveuotiko oUoTnpa kat to dépua.
EN: Irritating to eyes, respiratory system and skin.

FR: Irritant pour les yeux, les voies respiratoires et la peau.
IT: Irritante per gli occhi, le vie respiratorie e la pelle.

NL: Irriterend voor de ogen, de ademhalingswegen en de huid.
PT: Irritante para os olhos, vias respiratérias e pele.

FI:  Arsyttdd silmid, hengityselimii ja ihoa.

SV: Irriterar 6gonen, andningsorganen och huden.

R37/38

ES: Irrita las vias respiratorias y la piel.

DA: Irriterer dndedratsorganerne og huden.

DE: Reizt die Atmungsorgane und die Haut.

EL: EpediCer to avanveuotikd ovotnua kot o Seppa.
EN: Irritating to respiratory system and skin.

FR: TIrritant pour les voies respiratoires et la peau.
IT: Irritante per le vie respiratorie e la pelle.

NL: Irriterend voor de ademhalingswegen en de huid.
PT: Irritante para as vias respiratdrias e pele.

FI:  Arsyttdd hengityselimii ja ihoa.

SV: Irriterar andningsorganen och huden.

R39/23

ES: Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacion.
DA: Giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved indanding.

DE: Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen.

EL: To&wo: kivduvog moAU cofapmv povipwy emdpacenv Otav ELoTVEETAL.
EN: Toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation.
FR: Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation.

IT: Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione.
NL: Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing.
PT: Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo.

FI:  Myrkyllisté: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettyna.

SV: Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hdlsoskador vid inandning.

R39/24

ES: Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel.
DA: Giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved hudkontakt.

DE: Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut.
EL:  Tokwo: kivbuvog molb cofapav povipey emdpioenv ot enagn pe to déppa.
EN: Toxic: danger of very serious irreversible effects in contact with skin.

FR: Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par contact avec la peau.
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IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi a contatto con la pelle.
Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij aanraking met de huid.
Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves em contacto com a pele.
Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle.

Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende halsoskador vid hudkontakt.

R39/25

ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por ingestion.

Giftig: fare for varig alvorlig skade pé helbred ved indtagelse.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

To&wo: kivduvog MOAU cofapdv HOVIHGY EMSPACEDV OE MEPITTLON KATATOOENG.
Toxic: danger of very serious irreversible effects if swallowed.

Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par ingestion.

Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per ingestione.

Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij opname door de mond.
Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por ingestdo.

Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara nieltyna.

Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende halsoskador vid fortaring.

R39/23/24

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacién y contacto con la piel.
Giftig: fare for varig alvorlig skade pé helbred ved inddnding og hudkontakt.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
To&wo: kivduvog MOAU cofapdv HOVIHGY EMOPACEWY OTAV EIGTIVEETAL KL GF ENAQT HE TO dEpaL
Toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation and in contact with skin.
Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation et par contact avec la peau.
Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione e a contatto con la pelle.
Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing en aanraking met de huid.
Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo e em contacto com a pele.
Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd ja joutuessaan iholle.

Giftigt: risk fér mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning och hudkontakt.

R39/23/25

ES:

DA:
DE:

EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

PT:
FL:
SV:

Toxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacién e ingestion.

Giftig: fare for varig alvorlig skade pé helbred ved indénding og indtagelse.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken.

To&wo: kivduvog MOAU cofapdv HoOVIpHGY EMOPACEOV OTAV EIOTIVEETAL KOL G MEPITTOOT KATAMOOEWS.
Toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation and if swallowed.
Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation et par ingestion.

Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione e ingestione.

Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing en opname door de mond.

Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo e ingestdo.
Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd ja nieltyna.

Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning och fortiring.
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R39/24/25

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel e ingestion.

Giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved hudkontakt og indtagelse.

Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut und durch Verschlucken.

To€ko: kivduvog MOAU cofapdv povipey emdploewy o€ enagn Lie To SEpa Ka o8 MEPIMTOOTN KATAMOOENC.
Toxic: danger of very serious irreversible effects in contact with skin and if swallowed.

Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par contact avec la peau et par ingestion.

Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi a contatto con la pelle e per ingestione.

Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij aanraking met de huid en opname door de mond.
Toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves em contacto com a pele e por ingestdo.

Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle ja nieltyna.

Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid hudkontakt och fértiring.

R39/23/24/25

ES:

DA:

DE:
EL:

EN:
FR:
IT:

NL:

PT:
FL:
SV:

Téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacidn, contacto con la piel e ingestion.
Giftig: fare for varig alvorlig skade pé helbred ved inddnding, hudkontakt og indtagelse.
Giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Berithrung mit der Haut und durch Verschlucken.

ToEwo: kivduvog moAU cofapav povipwv emdploewv Otav elomvéetal, o€ emagn pe TO Oéppa Kal OF MEPIMTLOT
KATATOOEWE.

Toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation, in contact with skin and if swallowed.
Toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.
Tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione, a contatto con la pelle e per ingestione.

Vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing, aanraking met de huid en opname door de
mond.

Téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalacdo, em contacto com a pele e por ingestdo.
Myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd, joutuessaan iholle ja nieltyna.

Giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning, hudkontakt och foértiring.

R39/26

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FL:

Sv:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacion.
Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pé helbred ved indanding.

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen.

TToAU toiko: kivduvog Mo cofapev povipev emdpioewy Otav elomveetal.

Very toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation.
Trés toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation.

Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione.

Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing.
Muito toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo.
Erittdin myrkyllisté: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettyni.

Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning.

R39/27

ES:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel.

DA: Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved hudkontakt.

DE:

EL:

EN:

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut.
TToAU to1kd: kivduvog mONY cofapav povipov emdpioewy oe enagn pe o dépua.

Very toxic: danger of very serious irreversible effects in contact with skin.
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FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Trés toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par contact avec la peau.

Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi a contatto con la pelle.
Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij aanraking met de huid.
Muito téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves em contacto com a pele.
Erittdin myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle.

Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid hudkontakt.

R39/28

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por ingestion.

Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved indtagelse.

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Verschlucken.

TToAU to1k0: kivduvog MO coPapey poVipeV emdpioewy G MEPITTOOT KATAMOOEW.
Very toxic: danger of very serious irreversible effects if swallowed.

Tres toxique: danger d'effets irréversibles tres graves par ingestion.

Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per ingestione.

Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij opname door de mond.
Muito téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por ingestdo.

Erittdin myrkyllisté: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara nieltyni.

Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid fortring.

R39/26/27

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacion y contacto con la piel.
Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved indanding og hudkontakt.

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
TToAU To€ik0: kiviuvog oAU cofapav povipey emdpioeny OTav EIGTIVEETAL KAl OE ENAQN He TO Séppd.
Very toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation and in contact with skin.
Tres toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation et par contact avec la peau.
Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione e a contatto con la pelle.
Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing en aanraking met de huid.
Muito téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo e em contacto com a pele.
Erittdin myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd ja joutuessaan iholle.

Mycket giftigt: risk f6r mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning och hudkontakt.

R39/26/28

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacién e ingestion.
Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved inddnding og indtagelse.

Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken.

TToAU tokiko: kivduvog moAU coPapev HOVIHOV emdpAcELY OTAV ELOTMVEETAL KAl OE MEPIMTOOT] KATATOCEWG.

Very toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation and if swallowed.
Tres toxique: danger d'effets irréversibles tres graves par inhalation et par ingestion.

Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione e ingestione.

Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing en opname door de mond.

Muito toxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo e ingestdo.
Erittdin myrkyllisté: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettyni ja nieltyna.

Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning och fortdring.
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R39/27/28

ES:

DA:

DE:
EL:

Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por contacto con la piel e ingestion.
Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pd helbred ved hudkontakt og indtagelse.
Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut und durch Verschlucken.

TToAU to1ko: kivduvog moAU coPapav povipov emdpacewy oe enagr He TO déppa kat Ot MEPIMTWOT KATATOGEWG.

EN: Very toxic: danger of very serious irreversible effects in contact with skin and if swallowed.

FR: Tres toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par contact avec la peau et par ingestion.

IT: Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi a contatto con la pelle e per ingestione.

NL: Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij aanraking met de huid en opname door de mond.

PT: Muito téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves em contacto com a pele e por ingestdo.

FI:  Erittdin myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle ja nieltyna.

SV: Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid hudkontakt och fortiring.

R39/26/27/28

ES: Muy téxico: peligro de efectos irreversibles muy graves por inhalacién, contacto con la piel e ingestion.

DA: Meget giftig: fare for varig alvorlig skade pa helbred ved inddnding, hudkontakt og indtagelse.

DE: Sehr giftig: ernste Gefahr irreversiblen Schadens durch Einatmen, Berithrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

EL: TloAU 'TOEIKéi Kkivduvog MOAU cofapdv HOVIHOV emOpaoEny OTav EIOTIVEETAL, OF €nagr HE To Oépua Kal OF MEPIMTLON
KOTAMOOEWG.

EN: Very toxic: danger of very serious irreversible effects through inhalation, in contact with skin and if swallowed.

FR: Tres toxique: danger d'effets irréversibles trés graves par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.

IT:  Molto tossico: pericolo di effetti irreversibili molto gravi per inalazione, a contatto con la pelle e per ingestione.

NL: Zeer vergiftig: gevaar voor ernstige onherstelbare effecten bij inademing, aanraking met de huid en opname door
de mond.

PT: Muito téxico: perigo de efeitos irreversiveis muito graves por inalagdo, em contacto com a pele e por ingestdo.

FI:  Erittdin myrkyllistd: erittdin vakavien pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd, joutuessaan iholle ja nieltyna.

SV: Mycket giftigt: risk for mycket allvarliga bestdende hilsoskador vid inandning, hudkontakt och fortdring.

R42/43

ES: Posibilidad de sensibilizacion por inhalacion y por contacto con la piel.

DA: Kan give overfelsomhed ved indanding og ved kontakt med huden.

DE: Sensibilisierung durch Einatmen und Hautkontakt maoglich.

EL: Mnopei va mpokalécel evaiodntonoinorn Otav E0MvEeTal Kal o€ enagr e o Seppa.

EN: May cause sensitisation by inhalation and skin contact.

FR: Peut entrainer une sensibilisation par inhalation et par contact avec la peau.

IT:  Puo provocare sensibilizzazione per inalazione e contatto con la pelle.

NL: Kan overgevoeligheid veroorzaken bij inademing of contact met de huid.

PT: Pode causar sensibilizacdo por inalagdo e em contacto com a pele.

FI:  Altistuminen hengitysteitse ja ihokosketus voi aiheuttaa herkistymist.

SV: Kan ge allergi vid inandning och hudkontakt.

R48/20

ES: Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacion.

DA: Farlig: alvorlig sundhedsfare ved laengere tids pavirkning ved indanding.

DE: Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Einatmen.

EL: EmfAafés: kivduvog coPapric fAapng g uyelag votepa and mapatetapévr ekeor OTAV EIGTIVEETAL.
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EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation.

Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation.

Nocivo: pericolo di gravi danni per la salute in caso di esposizione prolungata per inalazione.
Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing.
Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposigdo prolongada por inalagdo.
Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettyna.

Farligt: risk for allvarliga hélsoskador vid lingvarig exponering genom inandning.

R48/21

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por contacto con la piel.

Farlig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved hudkontakt.

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei langerer Exposition durch Berithrung mit der Haut.
Emphapés: kivduvog cofapris PAaPne e uyeiag Uotepa and mapatetapevn ekdeor o enagr pe To déppa.

Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure in contact with skin.

Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par contact avec la peau.

Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata a contatto con la pelle.

Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij aanraking met de huid.
Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada em contacto com a pele.
Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle joutuessaan iholle.

Farligt: risk for allvarliga halsoskador vid langvarig exponering genom hudkontakt.

R48/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por ingestion.

Farlig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved indtagelse.

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Verschlucken.

Emfhapés: kivduvog coPapric PAafng e uyelag votepa and mapatetapévn EkDeoT o€ MEPITTWOT KATATOCEWS.

Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure if swallowed.

Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par ingestion.

Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per ingestione.

Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij opname door de mond.
Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por ingestdo.

Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle nieltyna.

Farligt: risk for allvarliga hilsoskador vid langvarig exponering genom fortiring.

R48/20/21

ES:

DA:

DE:

EL:

EN:
FR:
IT:

NL:

Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacién y contacto con la
piel.

Farlig: alvorlig sundhedsfare ved laengere tids pavirkning ved inddnding og hudkontakt.

Gesundheitsschadlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei lingerer Exposition durch Einatmen und durch
Berithrung mit der Haut.

Empfhapes: kivduvog cofapris fAaPns g uvyeiag votepa and mapatetapévi kdeor OTAV EIOTIVEETAL KAL OF EMAQI € TO
d¢ppa.

Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation and in contact with skin.
Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation et par contact avec la peau.

Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione e a contatto con la
pelle.

Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing en aanraking
met de huid.
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Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por inalacdo e em contacto com a
pele.

FI. Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettynd ja joutuessaan
iholle.

SV: Farligt: risk for allvarliga hilsoskador vid lingvarig exponering genom inandning och hudkontakt.

R48/20/22

ES: Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacién e ingestion.

DA: Farlig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved inddnding og indtagelse.

DE: Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei lingerer Exposition durch Einatmen und durch
Verschlucken.

EL: EmfPAaféc: kivduvog cofapric PAafng e uyelag Uotepa amd mapatetapévn ékeon) OTav €IOTIVEETAL KAl OF MEPITTLON
KATAMOOEWE.

EN: Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation and if swallowed.

FR: Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation et par ingestion.

IT:  Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione e ingestione.

NL: Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing en opname
door de mond.

PT: Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por inalagdo e ingestdo.

FI.  Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettyna ja nieltyna.

SV: Farligt: risk for allvarliga halsoskador vid ldngvarig exponering genom inandning och fortiring.

R48/21/22

ES: Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por contacto con la piel e
ingestion.

DA: Farlig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved hudkontakt og indtagelse.

DE: Gesundheitsschidlich: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Beriihrung mit der Haut
und durch Verschlucken.

EL: EmfAafés: kivduvog cofapric PAaPnc tng uyeiag votepa and mapatetapéviy ékdeon oe enagn pe to déppa kar ot mepi-
TTOOT| KATAMOGENG.

EN: Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure in contact with skin and if swallowed.

FR: Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par contact avec la peau et par ingestion.

IT: Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata a contatto con la pelle e per
ingestione.

NL: Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij aanraking met de huid
en opname door de mond.

PT: Nocivo: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposicdo prolongada em contacto com a pele e por
ingestdo.

FI:  Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle joutuessaan iholle ja nieltyna.

SV: Farligt: risk for allvarliga hilsoskador vid ldngvarig exponering genom hudkontakt och fortiring.

R48/20/21/22

ES: Nocivo: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacién, contacto con la
piel e ingestion.

DA: Farlig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved indanding, hudkontakt og indtagelse.

DE: Gesundheitsschddlich: Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei lingerer Exposition durch Einatmen, Berithrung mit
der Haut und durch Verschlucken.

EL: EmPAaféc: kivduvog cofapris fAaPnG e uyeiag votepa and mapatetapévn ekdeon OTAv EIOTIVEETAL, O ENOQT HE TO dEppa
Kal O TEPINTWON KATAMOOEWG.

EN: Harmful: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation, in contact with skin and

if swallowed.
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FR:

IT:

NL:

FL:

SV:

Nocif: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation, par contact avec la peau et
par ingestion.

Nocivo: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione, a contatto con la pelle
e per ingestione.

Schadelijk: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing, aanraking
met de huid en opname door de mond.

Nocivo: risco de efeitos graves para a saide em caso de exposicdo prolongada por inalagdo, em contacto com a
pele e por ingestdo.

Terveydelle haitallista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettynd, joutuessaan
iholle ja nieltyna.

Farligt: risk for allvarliga hilsoskador vid langvarig exponering genom inandning, hudkontakt och fortdring.

R48[23

ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacién.
Giftig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved inddnding.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Einatmen.

To€wko: kivduvog cofapnc PAapne e vyeiag votepa and mapatetapeviy ¢kJeon OTav ELOTIVEETAL.

Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation.

Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation.

Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione.
Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing.
Téxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposicdo prolongada por inalacio.
Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettyna.

Giftigt: risk for allvarliga hilsoskador vid ldngvarig exponering genom inandning.

R48/24

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por contacto con la piel.
Giftig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved hudkontakt.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei langerer Exposition durch Berithrung mit der Haut.

To&wo: kivduvog cofapns PAaPne e uyeiag Uotepa and mapatetapévi EkDeoT o enagr He To déppa.

Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure in contact with skin.

Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par contact avec la peau.

Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata a contatto con la pelle.

Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij aanraking met de huid.
Toxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada em contacto com a pele.
Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle joutuessaan iholle.

Giftigt: risk for allvarliga halsoskador vid lingvarig exponering genom hudkontakt.

R48/25

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:

Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por ingestion.

Giftig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved indtagelse.

Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Verschlucken.

To&wo: kivduvog cofapns PAaPne e uyelac votepa and mapatetapévn ¢kDeEoT OE MEPITTLOT KATATOGERG.

Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure if swallowed.

Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par ingestion.

Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per ingestione.

Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij opname door de mond.

Toxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por ingestdo.
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FI:  Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle nieltyna.

SV: Giftigt: risk for allvarliga halsoskador vid lingvarig exponering genom fortaring.

R48/23/24

ES: Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicion prolongada por inhalacién y contacto con la
piel.

DA: Giftig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved indinding og hudkontakt.

DE: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Einatmen und durch Berithrung mit der
Haut.

EL: To&wo: kivduvog cofapnc PAafns g uyeiag Uotepa and mapatetapeviy €kdeon OTAV EIOTIVEETAL KAl OF EMAQN] HE TO
d¢ppa.

EN: Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation and in contact with skin.

FR: Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation et par contact avec la
peau.

IT: Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione e a contatto con la
pelle.

NL: Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing en aanraking
met de huid.

PT: Toxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por inalagdo e em contacto com a
pele.

FI:  Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettynd ja joutuessaan iholle.

SV: Giftigt: risk for allvarliga halsoskador vid ldngvarig exponering genom inandning och hudkontakt.

R48/23(25

ES: Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacién e ingestion.

DA: Giftig: alvorlig sundhedsfare ved laengere tids pavirkning ved inddnding og indtagelse.

DE: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Einatmen und durch Verschlucken.

EL: Tofwo: «ivduvog cofapris PAafng e uyelag Uotepa amd mapatetapév) €kJeon OTAV €OTIVEETAL KAl OF TEPITTWOT
KATAMOOEWE.

EN: Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation and if swallowed.

FR: Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation et par ingestion.

IT: Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione ed ingestione.

NL: Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing en opname
door de mond.

PT: Téxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposi¢do prolongada por inalagdo e ingestdo.

FI.  Myrkyllista: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettynd ja nieltyna.

SV: Giftigt: risk for allvarliga hilsoskador vid lingvarig exponering genom inandning och fortiring.

R48/24/25

ES: Toéxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposiciéon prolongada por contacto con la piel e
ingestion.

DA: Giftig: alvorlig sundhedsfare ved leengere tids pavirkning ved hudkontakt og indtagelse.

DE: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschiden bei lingerer Exposition durch Berithrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

EL: To&wo: kivduvog cofaprs PAaPns e vyelag votepa and mapatetapév kdeon oe enagr pe to SEppa kar o€ mePInTwor
KaTamOoewe.

EN: Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure in contact with skin and if swallowed.

FR: Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par contact avec la peau et par
ingestion.

IT: Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata a contatto con la pelle e per

ingestione.
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NL:

PT:

Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij aanraking met de huid en
opname door de mond.

Téxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposicdo prolongada em contacto com a pele e por
ingestao.

FI.  Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle joutuessaan iholle ja nieltyna.

SV: Giftigt: risk for allvarliga hilsoskador vid langvarig exponering genom hudkontakt och fortdring.

R48/23/24/25

ES: Toxico: riesgo de efectos graves para la salud en caso de exposicién prolongada por inhalacién, contacto con la
piel e ingestion.

DA: Giftig: alvorlig sundhedsfare ved langere tids pavirkning ved indinding, hudkontakt og indtagelse.

DE: Giftig: Gefahr ernster Gesundheitsschidden bei lingerer Exposition durch Einatmen, Berithrung mit der Haut und
durch Verschlucken.

EL: Tokwo: kivduvog cofapric PAaPng e uvyelag votepa and mapatetapévr ékdeon Otav eonvéetal, ot enagr pe o dépua
Kal O€ MEPIMTLOTN KATATOCEWG.

EN: Toxic: danger of serious damage to health by prolonged exposure through inhalation, in contact with skin and if
swallowed.

FR: Toxique: risque d'effets graves pour la santé en cas d'exposition prolongée par inhalation, par contact avec la peau
et par ingestion.

IT: Tossico: pericolo di gravi danni alla salute in caso di esposizione prolungata per inalazione, a contatto con la pelle
e per ingestione.

NL: Vergiftig: gevaar voor ernstige schade aan de gezondheid bij langdurige blootstelling bij inademing, aanraking met
de huid en opname door de mond.

PT: Toxico: risco de efeitos graves para a satide em caso de exposicdo prolongada por inalagdo, em contacto com a
pele e por ingestdo.

FI:  Myrkyllistd: pitkdaikainen altistus voi aiheuttaa vakavaa haittaa terveydelle hengitettynd, joutuessaan iholle ja
nieltyna.

SV: Giftigt: risk for allvarliga hilsoskador vid langvarig exponering genom inandning, hudkontakt och fortiring.

R50/53

ES: Muy téxico para los organismos acudticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente
acudtico.

DA: Meget giftig for organismer, der lever i vand; kan fordrsage uenskede langtidsvirkninger i vandmiljoet.

DE: Schr giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewissern langerfristig schidliche Wirkungen haben.

EL: TIoAU tofikd yia toug udpofiouc opyaviopols, pmopel va MPOKANEOEL PaKpOXPOVIEC DUGHEVES emmTmoel oTo USATIVO
niepiaov.

EN: Very toxic to aquatic organisms, may cause long-term adverse effects in the aquatic environment.

FR: Tres toxique pour les organismes aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long terme pour l'environnement
aquatique.

IT: Altamente tossico per gli organismi acquatici, pud provocare a lungo termine effetti negativi per l'ambiente
acquatico.

NL: Zeer vergiftig voor in het water levende organismen; kan in het aquatisch milieu op lange termijn schadelijke effec-
ten veroorzaken.

PT: Muito toxico para os organismos aquéticos, podendo causar efeitos nefastos a longo prazo no ambiente aquitico.

FI:  Erittdin myrkyllistd vesieliville, voi aiheuttaa pitkdaikaisia haittavaikutuksia vesiymparistoss.

SV: Mycket giftigt for vattenlevande organismer, kan orsaka skadliga langtidseffekter i vattenmiljon.

R51/53

ES: Toéxico para los organismos acudticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente

acudtico.

DA: Giftig for organismer, der lever i vand; kan fordrsage uenskede langtidsvirkninger i vandmiljoet.

DE:

Giftig fiir Wasserorganismen, kann in Gewdssern langerfristig schadliche Wirkungen haben.
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EL:

EN:
FR:

NL:

PT:
FL:
SV:

Towo yia toug udpoOPlous opyaviopols, pmopel va TPOKONEOEL HAKPOXPOVIEC OUOHEVEIC EmMTMOES OTO UdATIVO
nepifallov.

Toxic to aquatic organisms, may cause long-term adverse effects in the aquatic environment.

Toxique pour les organismes aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long terme pour l'environnement
aquatique.

Tossico per gli organismi acquatici, pud provocare a lungo termine effetti negativi per 'ambiente acquatico.

Vergiftig voor in het water levende organismen; kan in het aquatisch milieu op lange termijn schadelijke effecten
veroorzaken.

Téxico para os organismos aqudticos, podendo causar efeitos nefastos a longo prazo no ambiente aqudtico.
Myrkyllistd vesielidille, voi aiheuttaa pitkdaikaisia haittavaikutuksia vesiymparistossa.

Giftigt for vattenlevande organismer, kan orsaka skadliga langtidseffekter i vattenmiljon.

R52/53

ES:

DA:

DE:
EL:

EN:
FR:

IT:
NL:

PT:
FL:
SV:

Nocivo para los organismos acudticos, puede provocar a largo plazo efectos negativos en el medio ambiente
acudtico.

Skadelig for organismer, der lever i vand; kan fordrsage uonskede langtidsvirkninger i vandmiljoet.
Schidlich fiir Wasserorganismen, kann in Gewdssern lingerfristig schidliche Wirkungen haben.

EmpAaféc yia toug udpopioug opyavicpols, pmopel va TMPOKAAECEL PHAKPOXPOVIEG OUOHEVEIG EMIMTMOEIS OTO UBATIVO
niepipalov.

Harmful to aquatic organisms, may cause long-term adverse effects in the aquatic environment.

Nocif pour les organismes aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long terme pour l'environnement
aquatique.

Nocivo per gli organismi acquatici, puo provocare a lungo termine effetti negativi per I'ambiente acquatico.

Schadelijk voor in het water levende organismen; kan in het aquatisch milieu op lange termijn schadelijke effecten
veroorzaken.

Nocivo para os organismos aqudticos, podendo causar efeitos nefastos a longo prazo no ambiente aquatico.
Haitallista vesieli6ille, voi aiheuttaa pitkdaikaisia haittavaikutuksia vesiymparistossa.

Skadligt for vattenlevande organismer, kan orsaka skadliga lingtidseffekter i vattenmiljon.

R68/20

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por inhalacion.

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved inddnding.
Gesundheitsschddlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen.
EmpAafés: mdavoi kiviuvor povipwv emdpacewy Otav e1omvEeTaL.

Harmful: possible risk of irreversible effects through inhalation.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par inhalation.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili per inalazione.

Schadelijk: bij inademing zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.
Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis por inalagdo.

Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara hengitettyna.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid inandning.

R68/21

ES:

DA:
DE:

EL:
EN:
FR:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por contacto con la piel

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved hudkontakt.

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut.
Emphapés: mdavol kivuvor povipwy emdpaoewv oe enagn pe to Séppa.

Harmful: possible risk of irreversible effects in contact with skin.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par contact avec la peau.
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IT:
NL:
PT:
FI:
Sv:

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili a contatto con la pelle.

Schadelijk: bij aanraking met de huid zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.
Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis em contacto com a pele.
Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid hudkontakt.

R68/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por ingestion.

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved indtagelse.

Gesundheitsschidlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Verschlucken.
Emphapés: mdavol kivduvor povipwy emdpaoewy o€ mepInToOT KATATOGENS.

Harmful: possible risk of irreversible effects if swallowed.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par ingestion.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili per ingestione.

Schadelijk: bij opname door de mond zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.
Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis por ingestdo.

Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara nieltyna.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid fortiring.

R68/20/21

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por inhalacién y contacto con la piel.

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved inddnding og hudkontakt.

Gesundheitsschadlich: Maglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und bei Berithrung mit der Haut.
Emphapés: mdavol kivduvor povipey emdploeny Otav eloTvVEETaL KaL G ENAQT PE TO déppa.

Harmful: possible risk of irreversible effects through inhalation and in contact with skin.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par inhalation et par contact avec la peau.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili per inalazione e a contatto con la pelle.

Schadelijk: bij inademing en aanraking met de huid zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.

Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis por inalagdo e em contacto com a pele.

Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara hengitettyni ja joutuessaan iholle.

Farligt: méjlig risk for bestdende hilsoskador vid inandning och hudkontakt.

R68/20/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por inhalacién e ingestion.

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved inddnding og indtagelse.

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen und durch Verschlucken.
Emifhafés: mdavol kivduvol povipov emdpioewy OTav eLoTVEETAL KAL OE TIEPIMTOOT] KATAMOGEWG.
Harmful: possible risk of irreversible effects through inhalation and if swallowed.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par inhalation et par ingestion.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili per inalazione e ingestione.

Schadelijk: bij inademing en opname door de mond zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.
Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis por inalagio e ingestdo.

Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara hengitettynd ja nieltyna.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid inandning och fortiring.
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R68/21/22

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por contacto con la piel e ingestion.

Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved hudkontakt og indtagelse.

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens bei Berithrung mit der Haut und durch Verschlucken.
Emphapés: mdavol kivduvor povipwy emdpaoewv oe enagr pe o SEppa KoL o€ MEPIMTOOT KATAMOOEWG.

Harmful: possible risk of irreversible effects in contact with skin and if swallowed.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par contact avec la peau et par ingestion.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili a contatto con la pelle e per ingestione.

Schadelijk: bij aanraking met de huid en opname door de mond zijn onherstelbare effecten niet uitgesloten.
Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis em contacto com a pele e por ingestdo.

Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara joutuessaan iholle ja nieltyna.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid hudkontakt och fortiring.

R68/20/21/22

ES:

DA:

DE:

EL:
EN:
FR:
IT:

NL:

PT:
FI:
SV:

Nocivo: posibilidad de efectos irreversibles por inhalacién, contacto con la piel e ingestion.
Farlig: mulighed for varig skade pa helbred ved inddnding, hudkontakt og indtagelse.

Gesundheitsschadlich: Moglichkeit irreversiblen Schadens durch Einatmen, Berithrung mit der Haut und durch
Verschlucken.

EmpAafés: mdavoi kiviuvor povipwv emdpacewy OTav EIOTIVEETAL, OE ENAPI] HE TO SEPHA KAl OE MEPIMTWOTN KATAMOCEWS.
Harmful: possible risk of irreversible effects through inhalation, in contact with skin and if swallowed.

Nocif: possibilité d'effets irréversibles par inhalation, par contact avec la peau et par ingestion.

Nocivo: possibilita di effetti irreversibili per inalazione, a contatto con la pelle e per ingestione.

Schadelijk: bij inademing, aanraking met de huid en opname door de mond zijn onherstelbare effecten niet
uitgesloten.

Nocivo: possibilidade de efeitos irreversiveis por inalagdo, em contacto com a pele e por ingestdo.
Terveydelle haitallista: pysyvien vaurioiden vaara hengitettyni, joutuessaan iholle ja nieltyna.

Farligt: mojlig risk for bestdende hilsoskador vid inandning, hudkontakt och fortdring.
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Consérvese bajo llave.
Opbevares under lis.

Unter Verschluss aufbewahren.
Na gulaocetar kKhedopévo.
Keep locked up.

Conserver sous clé.
Conservare sotto chiave.
Achter slot bewaren.

Guardar fechado a chave.
Sdilytettavi lukitussa tilassa.

Forvaras i 1ast utrymme.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Opbevares utilgeengeligt for bern.

Darf nicht in die Hinde von Kindern gelangen.
Makpud ano moudid.

Keep out of the reach of children.

Conserver hors de portée des enfants.
Conservare fuori della portata dei bambini.
Buiten bereik van kinderen bewaren.

Manter fora do alcance das criangas.
Sailytettdva lasten ulottumattomissa.

Forvaras odtkomligt for barn.

Consérvese en lugar fresco.
Opbevares koligt.

Kiihl aufbewahren.

Na gulaocoetar oe dpooepd pépoc.
Keep in a cool place.

Conserver dans un endroit frais.
Conservare in luogo fresco.

Op een koele plaats bewaren.
Guardar em lugar fresco.
Sailytettdva viiledssa.

Forvaras svalt.

Manténgase lejos de locales habitados.

Ma ikke opbevares i nerheden af beboelse.
Von Wohnplitzen fernhalten.

Makpud ano KaToKnpEVoUg XHpous.

Keep away from living quarters.

Conserver a I'écart de tout local d'habitation.
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Conservare lontano da locali di abitazione.
Verwijderd van woonruimten opbergen.
Manter fora de qualquer zona de habitagao.
Ei saa sdilyttdd asuintiloissa.

Forvaras avskilt fran bostadsutrymmen.

Consérvese en ... (liquido apropiado a especificar por el fabricante).
Opbevares under ... (en egnet veske, som angives af fabrikanten).

Unter ... aufbewahren (geeignete Fliissigkeit vom Hersteller anzugeben).

Na datnpeitar to mepiexopevo péoa ot ... (to €idoc Tou katdAAnAou vypov kadopiletar and Tov mapaywyo).

Keep contents under ... (appropriate liquid to be specified by the manufacturer).
Conserver sous ... (liquide approprié a spécifier par le fabricant).

Conservare sotto ... (liquido appropriato da indicarsi da parte del fabbricante).

Onder ... houden (geschikte vloeistof aan te geven door fabrikant).

Manter sob ... (liquido apropriado a especificar pelo produtor).

Sisalto sdilytettdava ... (tarkoitukseen soveltuvan nesteen ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Forvara innehallet i ... (ldmplig vdtska anges av tillverkaren).

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

Opbevares under ... (en inaktiv gas, som angives af fabrikanten).

Unter ... aufbewahren (inertes Gas vom Hersteller anzugeben).

Na datnpeitar o atpodopaipa ... (to €ibog Tou adpavoug agpiov kadopiletar and v mapaywyo).
Keep under ... (inert gas to be specified by the manufacturer).

Conserver sous ... (gaz inerte a spécifier par le fabricant).

Conservare sotto ... (gas inerte da indicarsi da parte del fabbricante).

Onder ... houden (inert gas aan te geven door fabrikant).

Manter sob ... (gds inerte a especificar pelo produtor).

Sdilytettavi ... (inertin kaasun ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Forvaras i ... (inert gas anges av tillverkaren).

Manténgase el recipiente bien cerrado.
Emballagen skal holdes tat lukket.
Behilter dicht geschlossen halten.

To Soyelo va durtnpeitar eppntika KAelopEvo.
Keep container tightly closed.

Conserver le récipient bien fermé.
Conservare il recipiente ben chiuso.

In goed gesloten verpakking bewaren.
Manter o recipiente bem fechado.
Sailytettava tiiviisti suljettuna.

Forpackningen forvaras val tillsluten.
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Manténgase el recipiente en lugar seco.
Emballagen skal opbevares tort.

Behilter trocken halten.

To Soyelo va mpootatebeTar and Ty vypaocia.
Keep container dry.

Conserver le récipient a l'abri de I'humidité.
Conservare al riparo dall'umidita.
Verpakking droog houden.

Manter o recipiente ao abrigo da humidade.
Sailytettavd kuivana.

Forpackningen férvaras torrt.

Consérvese el recipiente en lugar bien ventilado.
Emballagen skal opbevares pd et godt ventileret sted.
Behilter an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.
To Soyelo va datnpeitar o€ kakd aepillopevo HEPOG.
Keep container in a well-ventilated place.

Conserver le récipient dans un endroit bien ventilé.
Conservare il recipiente in luogo ben ventilato.

Op een goed geventileerde plaats bewaren.

Manter o recipiente num local bem ventilado.
Sailytettdvé paikassa, jossa on hyvé ilmanvaihto.

Forpackningen forvaras pd vil ventilerad plats.

No cerrar el recipiente herméticamente.
Emballagen ma ikke lukkes teet.

Behilter nicht gasdicht verschliefSen.

Mn Swtpeite to Soyeio epprtika kK\etopévo.
Do not keep the container sealed.

Ne pas fermer hermétiquement le récipient.
Non chiudere ermeticamente il recipiente.
De verpakking niet hermetisch sluiten.
Nio fechar o recipiente hermeticamente.
Pakkausta ei saa sulkea ilmatiiviisti.

Forpackningen far inte tillslutas lufttdtt.

Manténgase lejos de alimentos, bebidas y piensos.

Ma ikke opbevares sammen med fedevarer, drikkevarer og foderstoffer.
Von Nahrungsmitteln, Getranken und Futtermitteln fernhalten.

Makpud ano Tpogiua, motd Kat {eoTpopEs.

Keep away from food, drink and animal feedingstuffs.

Conserver a l'écart des aliments et boissons, y compris ceux pour animaux.
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Conservare lontano da alimenti o mangimi e da bevande.
Verwijderd houden van eet- en drinkwaren en van diervoeder.
Manter afastado de alimentos e bebidas, incluindo os dos animais.
Ei saa sdilyttdd yhdessid elintarvikkeiden eikd eldinravinnon kanssa.

Forvaras atskilt frn livsmedel och djurfoder.

Consérvese lejos de ... (materiales incompatibles a especificar por el fabricante).
Opbevares adskilt fra ... (uforligelige stoffer, som angives af fabrikanten).

Von ... fernhalten (inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben).
Makpud ano ... (aovpfatec ovoiec kadopilovial and Tov mapaywyo).

Keep away from ... (incompatible materials to be indicated by the manufacturer).

Conserver a l'écart des ... (matieres incompatibles d indiquer par le fabricant).

Conservare lontano da ... (sostanze incompatibili da precisare da parte del produttore).

Verwijderd houden van ... (stoffen waarmee contact vermeden dient te worden aan te geven door de fabrikant).

Manter afastado de ... (matérias incompativeis a indicar pelo produtor).
Sailytettdva erillddn ... (yhteensopimattomat aineet ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Forvaras dtskilt fran ... (of6renliga dmnen anges av tillverkaren).

Conservar alejado del calor.

M4 ikke udsattes for varme.
Vor Hitze schiitzen.

Makpud and deppotnta.

Keep away from heat.
Conserver a I'écart de la chaleur.
Conservare lontano dal calore.
Verwijderd houden van warmte.
Manter afastado do calor.
Suojattava lammolti.

Fér inte utsittas for virme.

Conservar alejado de toda llama o fuente de chispas — No fumar.

Holdes vk fra antendelseskilder — Rygning forbudt.

Von Ziindquellen fernhalten — Nicht rauchen.

Makpud and myés avagheéng — AnayopeUeTal To KAMVIOHA.

Keep away from sources of ignition — No smoking.

Conserver a l'écart de toute flamme ou source d'étincelles — Ne pas fumer.
Conservare lontano da fiamme e scintille — Non fumare.

Verwijderd houden van ontstekingsbronnen — Niet roken.

Manter afastado de qualquer chama ou fonte de igni¢do — Néo fumar.
Eristettdvi sytytyslihteisti — Tupakointi kielletty.

Forvaras atskilt frén antindningskéllor — Rokning forbjuden.
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Manténgase lejos de materias combustibles.
Holdes vk fra brandbare stoffer.

Von brennbaren Stoffen fernhalten.
Makpud and kavotpa UNIKA.

Keep away from combustible material.
Tenir & 1'écart des matiéres combustibles.
Tenere lontano da sostanze combustibili.
Verwijderd houden van brandbare stoffen.
Manter afastado de matérias combustiveis.
Sdilytettavi erillddn syttyvistd kemikaaleista.

Forvaras atskilt fran brandfarliga dmnen.

Manipulese y dbrase el recipiente con prudencia.

Emballagen skal behandles og dbnes med forsigtighed.

Behilter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben.

Xeiproteite kar avoiEte To Soyelo mpooekTIKA.

Handle and open container with care.

Manipuler et ouvrir le récipient avec prudence.

Manipolare ed aprire il recipiente con cautela.

Verpakking voorzichtig behandelen en openen.

Manipular e abrir o recipiente com prudéncia.

Pakkauksen kisittelyssd ja avaamisessa on noudatettava varovaisuutta.

Forpackningen hanteras och oppnas forsiktigt.

No comer ni beber durante su utilizacién.

Der mé ikke spises eller drikkes under brugen.

Bei der Arbeit nicht essen und trinken.

Mnv TpOTE 1} TVETE OTAV TO XPT|OLHOTOLEITE.

When using do not eat or drink.

Ne pas manger et ne pas boire pendant 'utilisation.
Non mangiare né bere durante I'impiego.

Niet eten of drinken tijdens gebruik.

Nao comer nem beber durante a utilizagdo.

Sy6minen ja juominen kielletty kemikaalia kasiteltdessa.

At inte eller drick inte under hanteringen

No fumar durante su utilizaci6n.
Der md ikke ryges under brugen.
Bei der Arbeit nicht rauchen.

Mnv kanviCeTe Otav To Xprotponoteite.
When using do not smoke.

Ne pas fumer pendant l'utilisation.
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Non fumare durante I'impiego.

Niet roken tijdens gebruik.

Néo fumar durante a utilizagdo.

Tupakointi kielletty kemikaalia kdytettdessa.

Rok inte under hanteringen.

No respirar el polvo.

Undgé inddnding af stov.
Staub nicht einatmen.

Mnv avamvéete v oKov).

Do not breathe dust.

Ne pas respirer les poussiéres.
Non respirare le polveri.

Stof niet inademen.

Ndo respirar as poeiras.
Viltettdva polyn hengittdmista.

Undvik inandning av damm.

No respirar los gases/humos|vapores/acrosoles [denominacidn(es) adecuada(s) a especificar por el fabricante].
Undgé inddnding af gas/reg/dampe/aerosol-tager (den eller de pageldende betegnelser angives af fabrikanten).
Gas|Rauch/Dampf|Aerosol nicht einatmen (geeignete Bezeichnung(en) vom Hersteller anzugeben).

Mnv avanvéete aéplajavadupudoeis/atpols/ekvepopata (1 katdAAnAn Siatunwon kadopiletar and v mapaywyo).
Do not breathe gas/fumes/vapour/[spray (appropriate wording to be specified by the manufacturer).

Ne pas respirer les gaz[/fumées/vapeurs/aérosols [terme(s) approprié(s) a indiquer par le fabricant].

Non respirare i gas/fumi/vapori/aerosoli [termine(i) appropriato(i) da precisare da parte del produttore].
Gas(rook/damp/spuitnevel niet inademen (toepasselijke term(en) aan te geven door de fabrikant).

Nao respirar os gases/vapores/fumos/aerossdis [termo(s) apropriado(s) a indicar pelo produtor].

Viltettdvi kaasun/huurun/hoyryn/sumun hengittimistd (oikean sanamuodon valitsee valmistaja/maahantuoja).

Undvik inandning av gas/rok/dnga/dimma (lamplig formulering anges av tillverkaren).

Evitese el contacto con la piel.

Undgé kontakt med huden.

Berithrung mit der Haut vermeiden.
Amogelyete v enagn pe to Séppa.
Avoid contact with skin.

Eviter le contact avec la peau.

Evitare il contatto con la pelle.
Aanraking met de huid vermijden.
Evitar o contacto com a pele.
Varottava kemikaalin joutumista iholle.

Undvik kontakt med huden.
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ES: Evitese el contacto con los ojos.

DA: Undgé kontakt med gjnene.

DE: Berithrung mit den Augen vermeiden.
EL: Amogelyete TNV emagr pe ta potia.
EN: Avoid contact with eyes.

FR: Eviter le contact avec les yeux.

IT: Evitare il contatto con gli occhi.

NL: Aanraking met de ogen vermijden.
PT: Evitar o contacto com os olhos.

Fl:  Varottava kemikaalin joutumista silmiin.

SV: Undvik kontakt med 6gonen.

$26

ES: En caso de contacto con los ojos, ldvense inmediata y abundantemente con agua y actdase a un médico.

DA: Kommer stoffet i gjnene, skylles straks grundigt med vand og lage kontaktes.

DE: Bei Berithrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspiilen und Arzt konsultieren.

EL: Ze mepintoon enagnc pe ta patia mAVETE Ta apésns pe apdovo vepd kat {tiote 1atpikr oupfoul).

EN: In case of contact with eyes, rinse immediately with plenty of water and seek medical advice.

FR: En cas de contact avec les yeux, laver immédiatement et abondamment avec de l'eau et consulter un spécialiste.
IT: In caso di contatto con gli occhi, lavare immediatamente e abbondantemente con acqua e consultare un medico.
NL: Bij aanraking met de ogen onmiddellijk met overvloedig water afspoelen en deskundig medisch advies inwinnen.
PT: Em caso de contacto com os olhos, lavar imediata e abundantemente com dgua e consultar um especialista.

FI: Roiskeet silmistd huuhdeltava vilittomasti runsaalla vedelld ja mentéva laakariin.

SV: Vid kontakt med 6gonen, spola genast med mycket vatten och kontakta lakare.

S27

ES: Quitese inmediatamente la ropa manchada o salpicada.

DA: Tilsmudset toj tages straks af.

DE: Beschmutzte, getrankte Kleidung sofort ausziehen.

EL:  Agapéote apgong O ta evdupata mou éxouv poAuvdel.

EN: Take off immediately all contaminated clothing.

FR: Enlever immédiatement tout vétement souillé ou éclaboussé.
IT: Togliersi di dosso immediatamente gli indumenti contaminati.
NL: Verontreinigde kleding onmiddellijk uittrekken.

PT: Retirar imediatamente todo o vestudrio contaminado.

FI: Riisuttava vilittdmdsti saastunut vaatetus.

SV: Tag genast av alla nedstinkta kldder.

$28

ES: En caso de contacto con la piel, ldvese inmediata y abundantemente con ... (productos a especificar por el fabricante).
DA: Kommer stof pd huden vaskes straks med store meengder ... (angives af fabrikanten).

DE: Bei Berithrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (vom Hersteller anzugeben).

EL: Ze mepimtoon enagnc pe to Séppa, mwudeite apgowg pe apdovo ... (to €idog Tou uypol kadopiletar amd Tov mapaywyo).

EN: After contact with skin, wash immediately with plenty of ... (to be specified by the manufacturer).
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Apres contact avec la peau, se laver immédiatement et abondamment avec ... (produits appropriés a indiquer par le
fabricant).

In caso di contatto con la pelle lavarsi immediatamente ed abbondantemente con ... (prodotti idonei da indicarsi da
parte del fabbricante).

Na aanraking met de huid onmiddellik wassen met veel ... (aan te geven door de fabrikant).
Apds contacto com a pele, lavar imediata e abundantemente com ... (produtos adequados a indicar pelo produtor).
Roiskeet iholta huuhdeltava vilittomisti runsaalla mddralld ... (aineen ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Vid kontakt med huden tvitta genast med mycket ... (anges av tillverkaren).

No tirar los residuos por el desagiie.

Ma ikke tommes i kloakaflgb.

Nicht in die Kanalisation gelangen lassen.

Mnv adeldlete t0 UTONOITO TOU TIEPIEYOPEVOU OTNV ATOXETEUOT).
Do not empty into drains.

Ne pas jeter les résidus a I'égout.

Non gettare i residui nelle fognature.

Afval niet in de gootsteen werpen.

Nao deitar os residuos no esgoto.

Ei saa tyhjentdd viemdriin.

Toém ¢j i avloppet.

No echar jamds agua a este producto.
Held aldrig vand pé eller i produktet.
Niemals Wasser hinzugief3en.

[Toté v mPoGVETETE VEPO OTO TPOIOY AUTO.
Never add water to this product.

Ne jamais verser de I'eau dans ce produit.
Non versare acqua sul prodotto.

Nooit water op deze stof gieten.

Nunca adicionar dgua a este produto.
Tuotteeseen ei saa lisitd vettd.

Hall aldrig vatten pa eller i produkten.

Evitese la acumulacion de cargas electroestiticas.

Traf foranstaltninger mod statisk elektricitet.

Mafinahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen.
AdfeTe TPOOTATEVTIKA PETPA EVAVTL AEKTPOOTATIKOV EKKEVAGEGV.
Take precautionary measures against static discharges.

Eviter 'accumulation de charges électrostatiques.

Evitare l'accumulo di cariche elettrostatiche.

Maatregelen treffen tegen ontladingen van statische elektriciteit.
Evitar acumulagdo de cargas electrostdticas.

Estettdva staattisen sahkon aiheuttama kipinéinti.

Vidtag dtgarder mot statisk elektricitet.
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Eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones posibles.
Materialet og dets beholder skal bortskaffes pd en sikker méde.

Abfille und Behilter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden.

To uAikO KkaL 0 TepIEKTNG Tou mpémel va dtatedel pie ac@akn TpoOmo.

This material and its container must be disposed of in a safe way.

Ne se débarrasser de ce produit et de son récipient qu'en prenant toutes les précautions d'usage.
Non disfarsi del prodotto e del recipiente se non con le dovute precauzioni.

Deze stof en de verpakking op veilige wijze afvoeren.

Nio se desfazer deste produto e do seu recipiente sem tomar as precaugdes de seguranga devidas.

T4mi aine ja sen pakkaus on hévitettidva turvallisesti.

Produkt och forpackning skall oskadliggéras pa sdkert sitt.

Usese indumentaria protectora adecuada.

Brug serligt arbejdstgj.

Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen.
Na gopdre katdAAnkn npootateutikr evdupaoia.
Wear suitable protective clothing.

Porter un vétement de protection approprié.
Usare indumenti protettivi adatti.

Draag geschikte beschermende kleding.

Usar vestudrio de protecgdo adequado.
Kdytettdvd sopivaa suojavaatetusta.

Anvind lampliga skyddsklider.

Usense guantes adecuados.

Brug egnede beskyttelseshandsker under arbejdet.
Geeignete Schutzhandschuhe tragen.

Na gopérte kat@AA\nha yavria.

Wear suitable gloves.

Porter des gants appropriés.

Usare guanti adatti.

Draag geschikte handschoenen.

Usar luvas adequadas.

Kéytettdvd sopivia suojakisineitd.

Anvind lampliga skyddshandskar.

En caso de ventilacién insuficiente, Gsese equipo respiratorio adecuado.

Brug egnet dndedratsvaern, hvis effektiv ventilation ikke er mulig.

Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerit anlegen.

e MePIMTOOT AVENAPKOUG AEPIOHOU, XPNOLHOMOIELTe KATAAANAN AVATVEUGTIKT) GUGKEUT).
In case of insufficient ventilation, wear suitable respiratory equipment.

En cas de ventilation insuffisante, porter un appareil respiratoire approprié.
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IT:
NL:

FI:
SV:

S$39
ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:

FL:
SV:

$40
ES:
DA:
DE:
EL:

EN:
FR:
IT:

NL:

FL:
SV:

S$41
ES:
DA:
DE:
EL:
EN:
FR:
IT:
NL:

FL:
SV:

In caso di ventilazione insufficiente, usare un apparecchio respiratorio adatto.

Bij ontoereikende ventilatie een geschikte adembescherming dragen.

Em caso de ventilagdo insuficiente, usar equipamento respiratério adequado.
Kemikaalin kdytto edellyttdd tehokasta ilmanvaihtoa tai sopivaa hengityksensuojainta.

Anvind lampligt andningsskydd vid otillricklig ventilation.

Usese proteccién para los ojos/la cara.

Brug beskyttelsesbriller/ansigtsskaerm under arbejdet.
Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

XpNOLOTIOIEITE GUOKEUT TPOOTAGLAG PATIOV/TPOCOTOU.
Wear eye/face protection.

Porter un appareil de protection des yeux/du visage.
Proteggersi gli occhi/la faccia.

Een bescherming voor de ogen/voor het gezicht dragen.
Usar um equipamento protector para os olhos|face.
Kaytettdva silmien- tai kasvonsuojainta.

Anvind skyddsglasogon eller ansiktsskydd.

Para limpiar el suelo y los objetos contaminados por este producto, tsese ... (a especificar por el fabricante).
Gulvet og tilsmudsede genstande renses med ... (midlerne angives af fabrikanten).
Fuflboden und verunreinigte Gegenstiande mit ... reinigen (Material vom Hersteller anzugeben).

Ta tov kadapiopo tou damtdou kat O eV TV aviikelpévey mou £xouv poAuvdel and to UAIKO auTd XPrOtHOTOIELTE ... (to
€ido¢ kadopiletar amo Tov mapaywyo).

To clean the floor and all objects contaminated by this material, use ... (to be specified by the manufacturer).
Pour nettoyer le sol ou les objets souillés par ce produit, utiliser ... (a préciser par le fabricant).
Per pulire il pavimento e gli oggetti contaminati da questo prodotto, usare ... (da precisare da parte del produttore).

Voor de reiniging van de vloer en alle voorwerpen verontreinigd met dit materiaal, ... gebruiken (aan te geven door
de fabrikant).

Para limpeza do chdo e objectos contaminados por este produto, utilizar ... (a especificar pelo produtor).
Kemikaali puhdistettava pinnoilta kdyttden ... (kemikaalin ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Golv och fororenade foremal tvittas med ... (anges av tillverkaren).

En caso de incendio y/o de explosién no respire los humos.

Undga at inddnde regen ved brand eller eksplosion.

Explosions- und Brandgase nicht einatmen.

Y& MePImTLON MUPKAYIAG T/KaL EKPTIEEWG PV AVOTMVEETE TOUG KATVOUG.

In case of fire andfor explosion do not breathe fumes.

En cas d'incendie etfou d'explosion, ne pas respirer les fumées.

In caso di incendio efo esplosione non respirare i fumi.

In geval van brand en/of explosie inademen van rook vermijden.

Em caso de incéndio efou explosdo ndo respirar os fumos.

Viltettdvad palamisessa tai rdjahdyksessd muodostuvan savun hengittimista.

Undvik inandning av rok vid brand eller explosion.
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S42
ES:

DA:
DE:
EL:

EN:

FR:

NL:

FL:

SV:

$43
ES:

DA:

DE:

EL:

EN:

FR:

NL:

FL:

SV:

S$45
ES:
DA:

DE:
EL:

EN:
FR:

Durante las fumigaciones/pulverizaciones, tisese equipo respiratorio adecuado [denominacidn(es) adecuada(s) a especifi-
car por el fabricante].

Brug egnet dndedratsvarn ved rygning/sprejtning (den eller de pageeldende betegnelser angives af fabrikanten).
Beim Rauchern/Versprithen geeignetes Atemschutzgerit anlegen (geeignete Bezeichnung(en) vom Hersteller anzugeben).

Kata m dpkeia unokanviopol/yekaopatog xproponoteite kat@A\n\n avanvevotikr ouokeur] (1 katdAAnAn Sratvmwon
kadopiletar and tov napaywyo).

During fumigation/spraying wear suitable respiratory equipment (appropriate wording to be specified by the
manufacturer).

Pendant les fumigations/pulvérisations, porter un appareil respiratoire approprié [terme(s) approprié(s) a indiquer par
le fabricant).

Durante le fumigazioni/polimerizzazioni usare un apparecchio respiratorio adatto [termine(i) appropriato(i) da preci-
sare da parte del produttore].

Tijdens de ontsmetting/bespuiting een geschikte adembescherming dragen (geschikte term(en) door de fabrikant aan te
geven).

Durante as fumigacdes/pulverizagdes usar equipamento respiratério adequado [termo(s) adequado(s) a indicar pelo
produtor].

Kaasutuksen/ruiskutuksen —aikana kdytettivd sopivaa hengityksensuojainta (oikean  sanamuodon  valitsee
valmistaja/maahantuoja).

Anvind limpligt andningsskydd vid gasning/sprutning (specificeras av tillverkaren).

En caso de incendio, utilizar ... (los medios de extincion los debe especificar el fabricante). (Si el agua aumenta el riesgo, se
deberd afiadir: No usar nunca agua»).

Brug ... ved brandslukning (den nejagtige type brandslukningsudstyr angives af fabrikanten. Safremt vand ikke md bruges
tilfojes: »Brug ikke vand).

Zum Loschen ... (vom Hersteller anzugeben) verwenden. (Wenn Wasser die Gefahr erhoht, anfiigen: ,Kein Wasser
verwenden®.).

Te TEPINTWON MUPKAYLAG XPTOHOTOLEITE ... (Avagépetar To akpifBéc €ido¢ péowv mupooPeorc. Eav to vepo avEdver tov
Kkivbuvo, mpootidetar: «M1 XPHOIHOTIOIEITE TOTE VEPO).

In case of fire, use ... (indicate in the space the precise type of fire-fighting equipment. If water increases risk, add ‘Never use
water’).

En cas d'incendie, utiliser ... (moyens d'extinction d préciser par le fabricant. Si l'eau augmente les risques, ajouter: «Ne
jamais utiliser d'eau).

In caso di incendio usare ... (mezzi estinguenti idonei da indicarsi da parte del fabbricante. Se l'acqua aumenta il rischio
precisare «Non usare acqua).

In geval van brand ... gebruiken (blusmiddelen aan te duiden door de fabrikant. Indien water het risico vergroot toevoegen:
,Nooit water gebruiken.”).

Em caso de incéndio, utilizar ... (meios de extingdo a especificar pelo produtor. Se a dgua aumentar os riscos, acrescentar
«Nunca utilizar dgua»).

Sammutukseen kiytettdvi ... (ilmoitettava sopiva sammutusmenetelmd. Jos vesi lisid vaaraa, lisdttavd sanat: Sammutuk-
seen ei saa kdyttdd vettd).

Vid brandslickning anvénd ... (ange limplig metod. Om vatten Gkar riskerna, ligg till: "Anvind aldrig vatten”).

En caso de accidente o malestar, actidase inmediatamente al médico (si es posible, muéstresele la etiqueta).

Ved ulykkestilfeelde eller ved ildebefindende er omgaende leegebehandling nedvendig; vis etiketten, hvis det er
muligt.

Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt zuziehen (wenn moglich, dieses Etikett vorzeigen).

Se mepintoon atuynpatog 1 av acdavdeite adiadesia {ntiote apons tatpikr oupfoulr (deibte v etkétta av elvor
duvaro).

In case of accident or if you feel unwell, seek medical advice immediately (show the label where possible).
En cas d'accident ou de malaise, consulter immédiatement un médecin (si possible, lui montrer I'étiquette).

In caso di incidente o di malessere consultare immediatamente il medico (se possibile, mostrargli l'etichetta).
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NL: Bij een ongeval of indien men zich onwel voelt, onmiddellijk een arts raadplegen (indien mogelijk hem dit etiket
tonen).

PT: Em caso de acidente ou de indisposi¢do, consultar imediatamente o médico (se possivel mostrar-lhe o rétulo).

FI: Onnettomuuden sattuessa tai tunnettaessa pahoinvointia hakeuduttava heti lddkidrin hoitoon (ndytettdva tatd etiket-
tid, mikdli mahdollista).

SV: Vid olycksfall, illamdende eller annan péverkan, kontakta omedelbart likare. Visa om majligt etiketten.

S46

ES: En caso de ingestion, actidase inmediatamente al médico y muéstresele la etiqueta o el envase.
DA: Ved indtagelse, kontakt omgdende laege og vis denne beholder eller etiket.

DE: Bei Verschlucken sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett vorzeigen.

EL: e mepintwon katdnoons {nujote apgows wtpik oupfouln kat deifte autd o Soyelo 1) v etkérra.
EN: If swallowed, seek medical advice immediately and show this container or label.

FR: En cas d'ingestion, consulter immédiatement un médecin et lui montrer l'emballage ou 1'étiquette.
IT: In caso d'ingestione consultare immediatamente il medico e mostrargli il contenitore o I'etichetta.
NL: In geval van inslikken onmiddellijk een arts raadplegen en verpakking of etiket tonen.

PT: Em caso de ingestdo, consultar imediatamente o médico e mostrar-lhe a embalagem ou o rétulo.
FI: Jos ainetta on nielty, hakeuduttava heti lddkédrin hoitoon ja nédytettiva tdimd pakkaus tai etiketti.

SV: Vid fortaring kontakta genast lakare och visa denna forpackning eller etiketten.

S$47

ES: Consérvese a una temperatura no superior a ... °C (a especificar por el fabricante).
DA: Md ikke opbevares ved temperaturer pa over ... °C (angives af fabrikanten).

DE: Nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren (vom Hersteller anzugeben).

EL: Na Swtnpeitar oe Jeppokpaocia mou dev unepfaiver Toug ... °C (kadopiletar ano tov mapaywyo).
EN: Keep at temperature not exceeding ... °C (to be specified by the manufacturer).

FR: Conserver a une température ne dépassant pas ... °C (4 préciser par le fabricant).

IT: Conservare a temperatura non superiore a ... °C (da precisare da parte del fabbricante).
NL: Bewaren bij een temperatuur beneden ... °C (aan te geven door de fabrikant).

PT: Conservar a uma temperatura que ndo exceda ... °C (a especificar pelo produtor).

FL:  Siilytettdvi alle ... °C:n lampétilassa (valmistaja/maahantuoja ilmoittaa limpétilan).

SV: Forvaras vid en temperatur som inte overstiger ... °C (anges av tillverkaren).

S48

ES: Consérvese hiimedo con ... (medio apropiado a especificar por el fabricante).

DA: Holdes befugtet med ... (passende middel angives af fabrikanten).

DE: Feucht halten mit ... (geeignetes Mittel vom Hersteller anzugeben).

EL: Na Swtnpeitar vypo pe ... (o katdAAnAo vAikd kadopiCetar and Tov mapaywyo).
EN: Keep wet with ... (appropriate material to be specified by the manufacturer).

FR: Maintenir humide avec ... (moyen approprié a préciser par le fabricant).

IT: Mantenere umido con ... (mezzo appropriato da precisare da parte del fabbricante).
NL: Inhoud vochtig houden met ... (middel aan te geven door de fabrikant).

PT: Manter himido com ... (material adequado a especificar pelo produtor).

FI.  Siilytettdvd kosteana ... (valmistaja/maahantuoja ilmoittaa sopivan aineen).

SV: Innehéllet skall héllas fuktigt med ... (lampligt material anges av tillverkaren).
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$49

ES: Consérvese Gnicamente en el recipiente de origen.
DA: M4 kun opbevares i den originale emballage.

DE: Nur im Originalbehilter aufbewahren.

EL:  Awrtnpeitar povo pgoa oto apyiko doyeio.

EN: Keep only in the original container.

FR: Conserver uniquement dans le récipient d'origine.
IT: Conservare soltanto nel recipiente originale.

NL: Uitsluitend in de oorspronkelijke verpakking bewaren.
PT: Conservar unicamente no recipiente de origem.
FI:  Siilytettdva vain alkuperdispakkauksessa.

SV: Forvaras endast i originalférpackningen.

§$50

ES: No mezclar con ... (a especificar por el fabricante).

DA: M4 ikke blandes med ... (angives af fabrikanten).

DE: Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben).

EL: Na pnv avapedel pe ... (kadopiletar and tov mapaywyo).
EN: Do not mix with ... (to be specified by the manufacturer).

FR: Ne pas mélanger avec ... (a spécifier par le fabricant).

IT: Non mescolare con ... (da specificare da parte del fabbricante).
NL: Niet vermengen met ... (aan te geven door de fabrikant).

PT: Néo misturar com ... (a especificar pelo produtor).

FI:  Ei saa sekoittaa ... (valmistaja/maahantuoja ilmoittaa aineen) kanssa.

SV: Blanda inte med ... (anges av tillverkaren).

S$51

ES: Usese tnicamente en lugares bien ventilados.
DA: M4 kun bruges pa steder med god ventilation.
DE: Nur in gut geliifteten Bereichen verwenden.

EL: Na yprjowponoteital povo o€ kahd agpilOpevo Xopo.
EN: Use only in well-ventilated areas.

FR: Utiliser seulement dans des zones bien ventilées.
IT: Usare soltanto in luogo ben ventilato.

NL: Uitsluitend op goed geventileerde plaatsen gebruiken.
PT: Utilizar somente em locais bem ventilados.

FI: Huolehdittava hyvisti ilmanvaihdosta.

SV: Sorj for god ventilation.

§52

ES: No usar sobre grandes superficies en locales habitados.

DA: Bor ikke anvendes til storre flader i beboelses- eller opholdsrum.
DE: Nicht grofiflichig fiir Wohn- und Aufenthaltsriume zu verwenden.
EL: Aev ouviotatal 1) Xprior O€ EUPELEG EMQYAVELES OF EOWTEPIKOUG XOPOUG.
EN: Not recommended for interior use on large surface areas.

FR: Ne pas utiliser sur de grandes surfaces dans les locaux habités.
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IT: Non utilizzare su grandi superfici in locali abitati.

NL: Niet voor gebruik op grote oppervlakken in woon- en verblijfruimten.
PT: Nio utilizar em grandes superficies nos locais habitados.

FI:  Ei suositella sisikdyttoon laajoilla pinnoilla.

SV: Olampligt for anvindning inomhus vid behandling av stora ytor.

S$53
ES: Evitese la exposicion — recdbense instrucciones especiales antes del uso.
DA: Undga enhver kontakt — indhent serlige anvisninger for brug.

DE: Exposition vermeiden — vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen.

EL:  Amogelyete Ty ékdeon — epodiaoteite pie Tig e1dikég odnyies mpwv anod ) xprion.

EN: Avoid exposure — obtain special instructions before use.

FR: Eviter I'exposition — se procurer des instructions spéciales avant l'utilisation.
IT: Evitare l'esposizione — procurarsi speciali istruzioni prima dell'uso.

NL: Blootstelling vermijden — v66r gebruik speciale aanwijzingen raadplegen.
PT: Evitar a exposi¢io — obter instrugdes especificas antes da utilizagdo.

FI:  Viltettdva altistumista — ohjeet luettava ennen kayttod.

SV: Undvik exponering — Begir specialinstruktioner fore anvindning.

§56

ES: Eliminense esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida ptblica de residuos especiales o peligrosos.

DA: Aflever dette materiale og dets beholder til et indsamlingssted for farligt affald og problemaffald.

DE: Dieses Produkt und seinen Behilter der Problemabfallentsorgung zufiihren.

EL: To ulik0 autd kot 0 MEPEKTNG TOU Va evanoTedolv oe xbpo cuANoyrg emkivduvay 1 eldikav anofMjtwy.
EN: Dispose of this material and its container to hazardous or special waste collection point.
FR: Eliminer ce produit et son récipient dans un centre de collecte des déchets dangereux ou spéciaux.
IT: Smaltire questo materiale e i relativi contenitori in un punto di raccolta rifiuti pericolosi o speciali.
NL: Deze stof en de verpakking naar inzamelpunt voor gevaarlijk of bijzonder afval brengen.

PT: Eliminar este produto e o seu recipiente, enviando-os para local autorizado para a recolha de residuos perigosos

ou especiais.

FI: Tdm4 aine ja sen pakkaus on toimitettava ongelmajétteen vastaanottopaikkaan.

SV: Lamna detta material och dess behdllare till insamlingsstalle for farligt avfall.

S57

ES: Utilicese un envase de seguridad adecuado para evitar la contaminacién del medio ambiente.

DA: Skal indesluttes forsvarligt for at undgd miljeforurening.

DE: Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behélter verwenden.

EL: Na ypnowponomdel o kataAnlog mepiektng yia va anogeuydel poAuvon tou mepiaAlovtog.

EN: Use appropriate container to avoid environmental contamination.

FR: Utiliser un récipient approprié pour éviter toute contamination du milieu ambiant.

IT: Usare contenitori adeguati per evitare l'inquinamento ambientale.

NL: Neem passende maatregelen om verspreiding in het milieu te voorkomen.
PT: Utilizar um recipiente adequado para evitar a contaminagio do ambiente.
Fl:  Kdytettivd sopivaa sdilytystapaa ympériston likaantumisen ehkiisemiseksi.

SV: Forvaras pa lampligt sitt for att undvika miljoférorening.
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$59

ES: Remitirse al fabricante o proveedor para obtener informacién sobre su recuperacion|reciclado.
DA: Indhent oplysninger om genvinding/genanvendelse hos producenten/leveranderen.

DE: Informationen zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim Hersteller/Lieferanten erfragen.
EL: Zntiote m\po@opies and Tov mapayeyo[Tpopndeuts| yia avaktnon/avakukAoon.

EN: Refer to manufacturer/supplier for information on recovery/recycling.

FR: Consulter le fabricant/fournisseur pour des informations relatives a la récupération/au recyclage.
IT: Richiedere informazioni al produttore/fornitore per il recuperojriciclaggio.

NL: Raadpleeg fabrikant/leverancier voor informatie over terugwinning/recycling.

PT: Solicitar ao produtor/fornecedor informacdes relativas a sua recuperagdo|reciclagem.

FI: Hanki valmistajalta/luovuttajalta tietoja uudelleenkdytosti/kierratyksest.

SV: Rédfrdga tillverkare/leverantor om dtervinning/iteranvindning.

S60

ES: Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.

DA: Dette materiale og dets beholder skal bortskaffes som farligt affald.

DE: Dieses Produkt und sein Behilter sind als gefdhrlicher Abfall zu entsorgen.

EL: To Ao kar o mepiéktng Tou va dewpniouy kata ) Siideon toug emkivouva andphra.
EN: This material and its container must be disposed of as hazardous waste.

FR: Eliminer le produit et son récipient comme un déchet dangereux.

IT:  Questo materiale e il suo contenitore devono essere smaltiti come rifiuti pericolosi.
NL: Deze stof en de verpakking als gevaarlijk afval afvoeren.

PT: Este produto e o seu recipiente devem ser eliminados como residuos perigosos.

FI: Tdmd aine ja sen pakkaus on kisiteltivd ongelmajitteend.

SV: Detta material och dess behllare skall tas om hand som farligt avfall.

S61

ES: Evitese su liberacion al medio ambiente. Recdbense instrucciones especificas de la ficha de datos de seguridad.
DA: Undga udledning til miljeet. Se sarlig vejledning/leveranderbrugsanvisning.

DE: Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen.
EL:  Anoguyete v eNeudépwot) Tou oto mepifarlov. Avagepdeite oe e1dikég odnyies/dektio deSopévav acpaleiag.

EN: Avoid release to the environment. Refer to special instructions/safety data sheets.

FR: Eviter le rejet dans l'environnement. Consulter les instructions spéciales/la fiche de données de sécurité.

IT: Non disperdere nell'ambiente. Riferirsi alle istruzioni speciali/ schede informative in materia di sicurezza.

NL: Voorkom lozing in het milieu. Vraag om speciale instructies/veiligheidskaart.

PT: Evitar a libertacdo para o ambiente. Obter instrugdes especificas/fichas de seguranca.

FI:  Viltettdvd pddstdmistd ympdaristoon. Lue erityisohjeet/kdyttoturvallisuustiedote.

SV: Undvik utsldpp till miljon. Lis sirskilda instruktioner/varuinformationsblad.

S62

ES: En caso de ingestion no provocar el vomito: acidase inmediatamente al médico y muéstresele la etiqueta o el
envase.

DA: Ved indtagelse, undgé at fremprovokere opkastning: kontakt omgéende leege og vis denne beholder eller etiket.

DE: Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifithren. Sofort érztlichen Rat einholen und Verpackung oder dieses Etikett
vorzeigen.

EL: Ze mepintoon katanoong va v npokAndel epetoc: {nmiote apgong wtpikr cupfoulr kot deifte autd to Soyelo 1 v
ETIKETTAL TOU.
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EN: If swallowed, do not induce vomiting: seek medical advice immediately and show this container or label.

FR: En cas d'ingestion, ne pas faire vomir. Consulter immédiatement un médecin et lui montrer l'emballage ou
I'étiquette.

IT: In caso di ingestione non provocare il vomito: consultare immediatamente il medico e mostrargli il contenitore o
I'etichetta.

NL: Bjj inslikken niet het braken opwekken; direct een arts raadplegen en de verpakking of het etiket tonen.

PT: Em caso de ingestdo, ndo provocar o vomito. Consultar imediatamente um médico e mostrar-lhe a embalagem ou
o rétulo.

FI:  Jos kemikaalia on nielty, ei saa oksennuttaa: hakeuduttava valittomasti ladkarin hoitoon ja naytettava tima pakkaus
tai etiketti.

SV: Vid fortdring, framkalla ¢j krdkning. Kontakta genast likare och visa denna forpackning eller etiketten.

S63

ES: En caso de accidente por inhalacion, alejar a la victima de la zona contaminada y mantenerla en reposo.
DA: Ved ulykkestilfalde ved inddnding bringes tilskadekomne ud i frisk luft og holdes i ro.

DE: Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhigstellen.

EL: e mepintwon atuxnpotog Aoy e10ToviG: amopakpuveTe To JUpa and To HOMUGHEVO XMPO KAl GjOTE TO VO NPERTOEL.
EN: In case of accident by inhalation: remove casualty to fresh air and keep at rest.

FR: En cas d'accident par inhalation, transporter la victime hors de la zone contaminée et la garder au repos.
IT: In caso di incidente per inalazione, allontanare l'infortunato dalla zona contaminata e mantenerlo a riposo.
NL: Bij een ongeval door inademing: slachtoffer in de frisse lucht brengen en laten rusten.

PT: Em caso de inalagdo acidental, remover a vitima da zona contaminada e manté-la em repouso.

FLl:  Jos ainetta on onnettomuuden sattuessa hengitetty: siirrd henkild raittiiseen ilmaan ja pidd hinet levossa.

SV: Vid olycksfall via inandning, flytta den drabbade till frisk luft och 14t vila.

S64

ES: En caso de ingestion, enjudguese la boca con agua (solamente si la persona estd consciente).

DA: Ved indtagelse, skyl munden med vand (kun hvis personen er ved bevidsthed).

DE: Bei Verschlucken Mund mit Wasser ausspiilen (nur wenn Verunfallter bei Bewusstsein ist).

EL: Se mepintwon Katdnoorns, EenUveTe To oTopa pe vepd (HOVo epocov To Jupa diatrpel Tig aiodnoels Tou).
EN: If swallowed, rinse mouth with water (only if the person is conscious).

FR: En cas d'ingestion, rincer la bouche avec de I'eau (seulement si la personne est consciente).

IT: In caso di ingestione, sciacquare la bocca con acqua (solamente se l'infortunato € cosciente).

NL: Bjj inslikken, mond met water spoelen (alleen als de persoon bij bewustzijn is).

PT: Em caso de ingestdo, lavar repetidamente a boca com dgua (apenas se a vitima estiver consciente).
FLl:  Jos ainetta on nielty, huuhtele suu vedelld (vain jos henkilé on tajuissaan).

SV: Vid fortdring, skolj munnen med vatten (endast om personen dr vid medvetande)
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Combinacién de frases-S
Kombination af S-setninger
Kombination der S-Sitze
Suvbuacpoc tev S-pploewy
Combination of S-phrases
Combinaison des phrases S
Combinazioni delle frasi S
Combinatie van S-zinnen
Combinagio das frases S
Yhdistetyt S-lausekkeet

Sammansatta S-fraser

s1/2

ES: Consérvese bajo llave y manténgase fuera del alcance de los nifios.
DA: Opbevares under las og utilgengeligt for bern.

DE: Unter Verschluss und fiir Kinder unzuginglich aufbewahren.
EL: ®uldEte to khedopévo kat pakpud and maidid.

EN: Keep locked up and out of the reach of children.

FR: Conserver sous clef et hors de portée des enfants.

IT: Conservare sotto chiave e fuori della portata dei bambini.
NL: Achter slot en buiten bereik van kinderen bewaren.

PT: Guardar fechado & chave e fora do alcance das criangas.

FI:  Siilytettdva lukitussa tilassa ja lasten ulottumattomissa.

SV: Forvaras i 1ast utrymme och odtkomligt for barn.

$3/7

ES: Consérvese el recipiente bien cerrado y en lugar fresco.
DA: Emballagen opbevares tet lukket pa et keligt sted.

DE: Behilter dicht geschlossen halten und an einem kiihlen Ort aufbewahren.
EL:  Awmpeiote 0 doyeio eppntikd kAelopévo oe Spooepod pépoc.
EN: Keep container tightly closed in a cool place.

FR: Conserver le récipient bien fermé dans un endroit frais.
IT: Tenere il recipiente ben chiuso in luogo fresco.

NL: Gesloten verpakking op een koele plaats bewaren.

PT: Conservar em recipiente bem fechado em lugar fresco.

FI:  Silytettdva tiiviisti suljettuna viiledssd paikassa.

SV: Forpackningen forvaras vl tillsluten och svalt.

$3/9/14
ES: Consérvese en lugar fresco y bien ventilado y lejos de ... (materiales incompatibles, a especificar por el fabricante).

DA: Opbevares keligt, godt ventileret og adskilt fra ... (uforligelige stoffer angives af fabrikanten).

DE: An einem kithlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ... aufbewahren (die Stoffe, mit denen Kontakt vermieden werden

muss, sind vom Hersteller anzugeben).

EL: Awmpeitar oe dpooepd kar kohd aepilOpevo pepog pakpud amd ... (aoupfata UAIKA moU UMOSEIKVUOVTOL MO TOV

Tapaywyo).
EN: Keep in a cool, well-ventilated place away from ... (incompatible materials to be indicated by the manufacturer).

FR: Conserver dans un endroit frais et bien ventilé a I'écart des ... (matiéres incompatibles a indiquer par le fabricant).
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IT:
NL:

FL:

SV:

Conservare in luogo fresco e ben ventilato lontano da ... (materiali incompatibili da precisare da parte del fabbricante).

Bewaren op een koele, goed geventileerde plaats verwijderd van ... (stoffen waarmee contact vermeden dient te worden,
aan te geven door de fabrikant).

Conservar em lugar fresco e bem ventilado ao abrigo de ... (matérias incompativeis a indicar pelo produtor).

Sdilytettavi erillddn ... (yhteensopimattomat aineet ilmoittaa valmistaja/maahantuoja) viiledssi paikassa, jossa on hyvd
ilmanvaihto.

Forvaras svalt, pd vl ventilerad plats dtskilt frén ... (oforenliga dgmnen anges av tillverkaren).

$3/9/14/49

ES:

DA:

DE:

EL:

EN:

FR:

IT:

NL:

FL:

SV:

Consérvese tnicamente en el recipiente de origen, en lugar fresco y bien ventilado y lejos de ... (materiales incompa-
tibles, a especificar por el fabricante).

Mé kun opbevares i originalemballagen pa et keligt, godt ventileret sted og adskilt fra ... (uforligelige stoffer angives
af fabrikanten).

Nur im Originalbehilter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort, entfernt von ... aufbewahren (die Stoffe, mit denen
Kontakt vermieden werden muss, sind vom Hersteller anzugeben).

Awtmpeitan povo péoa oto apyikd doyeio oe dpocepd kat kahd aepillopevo pépog pakpud and ... (aoUpfata vhika mou
umodeikvlovTaL amd Tov mapaywyo).

Keep only in the original container in a cool, well-ventilated place away from ... (incompatible materials to be
indicated by the manufacturer).

Conserver uniquement dans le récipient d'origine dans un endroit frais et bien ventilé a I'écart de ... (matieres
incompatibles & indiquer par le fabricant).

Conservare soltanto nel contenitore originale in luogo fresco e ben ventilato lontano da ... (materiali incompatibili
da precisare da parte del fabbricante).

Uitsluitend in de oorspronkelijke verpakking bewaren op een koele, goed geventileerde plaats verwijderd van ...
(stoffen waarmee contact vermeden dient te worden, aan te geven door de fabrikant).

Conservar unicamente no recipiente de origem, em lugar fresco e bem ventilado ao abrigo de ... (matérias incompa-
tiveis a indicar pelo produtor).

Sailytettdvd alkuperdispakkauksessa viiledssd paikassa, jossa on hyvi ilmanvaihto erillddn ... (yhteensopimattomat
aineet ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Forvaras endast i originalférpackningen pé sval, vil ventilerad plats atskilt frdn ... (ofdrenliga dmnen anges av
tillverkaren).

$3/9/49

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Consérvese unicamente en el recipiente de origen, en lugar fresco y bien ventilado.

Ma kun opbevares i originalemballagen pé et keligt, godt ventileret sted.

Nur im Originalbehalter an einem kiihlen, gut geliifteten Ort aufbewahren.

Awatpeitan povo péoa oto apyikd doxelo ot Spooepd kat kahd agpilopevo pepog.

Keep only in the original container in a cool, well-ventilated place.

Conserver uniquement dans le récipient d'origine dans un endroit frais et bien ventilé.
Conservare soltanto nel contenitore originale in luogo fresco e ben ventilato.

Uitsluitend in de oorspronkelijke verpakking bewaren op een koele, goed geventileerde plaats.
Conservar unicamente no recipiente de origem, em lugar fresco e bem ventilado.

Sailytettavd alkuperaispakkauksessa viiledssd paikassa, jossa on hyvi ilmanvaihto.

Forvaras endast i originalforpackningen pa sval, vil ventilerad plats.

S3/14

ES:

DA:

DE:

EL:
EN:

Consérvese en lugar fresco y lejos de ... (materiales incompatibles, a especificar por el fabricante).
Opbevares koligt og adskilt fra ... (uforligelige stoffer angives af fabrikanten).

An einem kiihlen, von ... entfernten Ort aufbewahren (die Stoffe, mit denen Kontakt vermieden werden muss, sind vom
Hersteller anzugeben).

Awatnpeitar o€ dpocepd pEpog pakpua and ... (acvpfata vAikd mou unodeikvbovtal amd Tov mapaywyo).

Keep in a cool place away from ... (incompatible materials to be indicated by the manufacturer).
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FR:

NL:

PT:
FL:
SV:

Conserver dans un endroit frais a I'écart des ... (matiéres incompatibles d indiquer par le fabricant).
Conservare in luogo fresco lontano da ... (materiali incompatibili da precisare da parte del fabbricante).

Bewaren op een koele plaats verwijderd van ... (stoffen waarmee contact vermeden dient te worden, aan te geven door de

fabrikant).
Conservar em lugar fresco ao abrigo de ... (matérias incompativeis a indicar pelo produtor).
Sailytettdva viiledssi erillddn ... (yhteensopimattomat aineet ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Forvaras svalt och dtskilt frén ... (oforenliga dmnen anges av tillverkaren).

s7/8

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FL:

Sv:

Manténgase el recipiente bien cerrado y en lugar seco.

Emballagen skal holdes tat lukket og opbevares tort.

Behilter trocken und dicht geschlossen halten.

To Soyelo va duatnpeitar eppnTIKa KAEWOHEVO KAl VO TPOOTATEVETAL AMO TNV Uypacia.
Keep container tightly closed and dry.

Conserver le récipient bien fermé et a I'abri de I'humidité.

Conservare il recipiente ben chiuso e al riparo dall'umidita.

Droog houden en in een goed gesloten verpakking bewaren.

Conservar o recipiente bem fechado e ao abrigo da humidade.

Sailytettdvd kuivana ja tiiviisti suljettuna.

Forpackningen forvaras vil tillsluten och torrt.

$7/9

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Manténgase el recipiente bien cerrado y en lugar bien ventilado.
Emballagen skal holdes tat lukket og opbevares pa et godt ventileret sted.
Behalter dicht geschlossen an einem gut geliifteten Ort aufbewahren.

To Soyelo va durtnpeitar eppntikd KAEWOpEVO kat o€ KaAd agpIlOHEVO 1EPOC.
Keep container tightly closed and in a well-ventilated place.

Conserver le récipient bien fermé et dans un endroit bien ventilé.

Tenere il recipiente ben chiuso e in luogo ben ventilato.

Gesloten verpakking op een goed geventileerde plaats bewaren.

Manter o recipiente bem fechado em local bem ventilado.

Sailytettdva tiiviisti suljettuna paikassa, jossa on hyvi ilmanvaihto.

Forpackningen forvaras vil tillsluten pé vil ventilerad plats.

S7/47

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Manténgase el recipiente bien cerrado y consérvese a una temperatura no superior a ... °C (a especificar por el
fabricante).

Emballagen skal holdes tat lukket og opbevares ved temperaturer pa ikke over ... °C (angives af fabrikanten).
Behalter dicht geschlossen und nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren (vom Hersteller anzugeben).
Awampeiote to doxeio kakd khewopévo ot Jeppokpaoia mou dev unepPaiver Toug ... °C (va kadopiotel and tov mapaywyo).
Keep container tightly closed and at a temperature not exceeding ... °C (to be specified by the manufacturer).
Conserver le récipient bien fermé et a une température ne dépassant pas ... °C (4 préciser par le fabricant).

Tenere il recipiente ben chiuso e a temperatura non superiore a ... °C (da precisare da parte del fabbricante).
Gesloten verpakking bewaren bij een temperatuur beneden ... °C (aan te geven door de fabrikant).

Manter o recipiente bem fechado e conservar a uma temperatura que ndo exceda ... °C (a especificar pelo produtor).
Sailytettdva tiiviisti suljettuna ja alle ... °C:n limpotilassa (valmistaja/maahantuoja ilmoittaa lampotilan).

Forpackningen forvaras vil tillsluten vid en temperatur som inte 6verstiger ... °C (anges av tillverkaren).
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$20/21

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

No comer, ni beber, ni fumar durante su utilizacién.

Der mé ikke spises, drikkes eller ryges under brugen.

Bei der Arbeit nicht essen, trinken oder rauchen.

‘Otav TO XPNOLHOTIOLELTE [NV TPATE, PNV TIVETE, UV KamviCeTe.

When using do not eat, drink or smoke.

Ne pas manger, ne pas boire et ne pas fumer pendant l'utilisation.
Non mangiare, né bere, né fumare durante l'impiego.

Niet eten, drinken of roken tijdens gebruik.

Nao comer, beber ou fumar durante a utilizacio.

Syominen, juominen ja tupakointi kielletty kemikaalia kdytettdessa.

At inte, drick inte eller rok inte under hanteringen.

$24/25

ES:

DA:

DE:
EL:
EN:
FR:
IT:

NL:
PT:
FI:

Sv:

Evitese el contacto con los ojos y la piel.

Undga kontakt med huden og gjnene.

Berithrung mit den Augen und der Haut vermeiden.
Amogelyete enagn pe to Séppa kat Ta pata.

Avoid contact with skin and eyes.

Eviter le contact avec la peau et les yeux.

Evitare il contatto con gli occhi e con la pelle.
Aanraking met de ogen en de huid vermijden.
Evitar o contacto com a pele e os olhos.

Varottava kemikaalin joutumista iholle ja silmiin.

Undvik kontakt med huden och 6gonen.

$27/28

ES:

DA:

DE:

EL:

EN:

FR:

IT:

NL:

FI:

SV:

Después del contacto con la piel, quitese inmediatamente toda la ropa manchada o salpicada y ldvese inmediata y
abundantemente con ... (productos a especificar por el fabricante).

Kommer stof pd huden, tages tilsmudset tgj straks af og der vaskes med store meangder ... (angives af fabrikanten).

Bei Berithrung mit der Haut beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen und Haut sofort abwaschen mit viel
... (vom Hersteller anzugeben).

Te mepintwon enagnc pe o SEpua, agaipéote apéows OAa Ta HOAUGHEVA poUXa Kal MAUVETE QuEcwS pe agdovo ... (To
€ibo¢ Tou vypov kadopileTar and Tov mapaywyo).

After contact with skin, take off immediately all contaminated clothing, and wash immediately with plenty of ...
(to be specified by the manufacturer).

Apres contact avec la peau, enlever immédiatement tout vétement souillé ou éclaboussé et se laver immédiatement
et abondamment avec ... (produits appropriés a indiquer par le fabricant).

In caso di contatto con la pelle, togliersi di dosso immediatamente gli indumenti contaminati e lavarsi immediata-
mente e abbondantemente con ... (prodotti idonei da indicarsi da parte del fabbricante).

Na contact met de huid, alle besmette kleding onmiddellijk uittrekken en de huid onmiddellijk wassen met veel ...
(aan te geven door de fabrikant).

Em caso de contacto com a pele, retirar imediatamente toda a roupa contaminada e lavar imediata e abundante-
mente com ... (produto adequado a indicar pelo produtor).

Thokosketuksen jilkeen, saastunut vaatetus on riisuttava vilittomasti ja roiskeet huuhdeltava valittomasti runsaalla
médralld ... (aineen ilmoittaa valmistaja/maahantuoja).

Vid kontakt med huden, tag genast av alla nedstinkta klader och tvitta genast med mycket ... (anges av
tillverkaren).
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$29/35

ES: No tirar los residuos por el desagiie; eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precaucio-
nes posibles.

DA: M4 ikke tommes i kloakafleb; materialet og dets beholder skal bortskaffes pa en sikker made.
DE: Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; Abfille und Behilter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden.

EL: Mnv adeidlete To UMONOIMO TOUTEPIEYOPEVOU OTNY QMOXETEUOH, diadéote autd To UNIKO kai TOV MEPLEKT TOU Katd
ac@alr] Tpomo.

EN: Do not empty into drains; dispose of this material and its container in a safe way.

FR: Ne pas jeter les résidus a l'égout; ne se débarrasser de ce produit et de son récipient qu'en prenant toutes les pré-
cautions d'usage.

IT: Non gettare i residui nelle fognature; non disfarsi del prodotto e del recipiente se non con le dovute precauzioni.
NL: Afval niet in de gootsteen werpen; stof en verpakking op veilige wijze afvoeren.

PT: Naio deitar os residuos no esgoto; ndo eliminar o produto e o seu recipiente sem tomar as precaucdes de seguranca
devidas.

FI:  Ei saa tyhjentdd viemdriin; timd aine ja sen pakkaus on havitettavi turvallisesti.

SV: Tom ¢j i avloppet, oskadliggor produkt och forpackning pa sdkert sitt.

$29/56

ES: No tirar los residuos por el desagiie; eliminese esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida publica de
residuos especiales o peligrosos.

DA: Mé ikke temmes i kloakaflgb, aflever dette materiale og dets beholder til et indsamlingssted for farligt affald og
problemaffald.

DE: Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; dieses Produkt und seinen Behilter der Problemabfallentsorgung
zufiihren.

EL: Mnv adedlete o unodlomo tou mepiexopevou oty anoyéteuot. To UAKO auTO Kai O TEPKEKTIG TOU VA EVanotedouv oe
dnpooto yopo oulhoyrg emkvduvov 1 edikov anofArtey.

EN: Do not empty into drains, dispose of this material and its container at hazardous or special waste collection point.

FR: Ne pas jeter les résidus a I'égout, éliminer ce produit et son récipient dans un centre de collecte des déchets dange-
reux ou spéciaux.

IT: Non gettare i residui nelle fognature; smaltire questo materiale e i relativi contenitori in un punto di raccolta rifiuti
pericolosi o speciali.

NL: Afval niet in de gootsteen werpen; deze stof en de verpakking naar een inzamelpunt voor gevaarlijk of bijzonder
afval brengen.

PT: Naio deitar os residuos no esgoto; eliminar este produto e o seu recipiente enviando-os para local autorizado para
a recolha de residuos perigosos ou especiais.

FI:  Ei saa tyhjentdd viemdriin; timd aine ja sen pakkaus on toimitettava ongelmajitteen vastaanottopaikkaan.

SV: Tom ¢j i avloppet, limna detta material och dess behallare till insamlingsstlle for farligt avfall.

$36/37

ES: Usense indumentaria y guantes de proteccion adecuados.
DA: Brug sarligt arbejdstej og egnede beskyttelseshandsker.
DE: Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzkleidung tragen.
EL: ®opate katdANAnAn mpootateutikr evdupaocia kat yavria.

EN: Wear suitable protective clothing and gloves.

FR: Porter un vétement de protection et des gants appropriés.
IT: Usare indumenti protettivi e guanti adatti.

NL: Draag geschikte handschoenen en beschermende kleding.
PT: Usar vestudrio de protec¢do e luvas adequadas.

FI. Kdytettdvd sopivaa suojavaatetusta ja suojakdsineitd.

SV: Anvind lampliga skyddsklader och skyddshandskar.
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$36/37/39

ES: Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccién para los ojos/la cara.

DA: Brug sarligt arbejdstej, egnede beskyttelseshandsker og -briller/ansigtsskaerm.

DE: Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.
EL:  ®opdre katd\A\nhn mpootateutikr evupaoia, YOVTIa KAl GUGKEUT] TPOCTAOLAC HATIGV[TPOCHTOU.

EN: Wear suitable protective clothing, gloves and eye/face protection.

FR: Porter un vétement de protection approprié, des gants et un appareil de protection des yeux/du visage.
IT: Usare indumenti protettivi e guanti adatti e proteggersi gli occhi/la faccia.

NL: Draag geschikte beschermende kleding, handschoenen en een beschermingsmiddel voor de ogen/het gezicht.
PT: Usar vestudrio de protecgdo, luvas e equipamento protector para os olhos/face adequados.

FI: Kiytettivd sopivaa suojavaatetusta, suojakdsineitd ja silmien- tai kasvonsuojainta.

SV: Anvind limpliga skyddskldder, skyddshandskar samt skyddsglasogon eller ansiktsskydd.

$36/39

ES: Usense indumentaria adecuada y proteccién para los ojosla cara.

DA: Brug sarligt arbejdstej og egnede beskyttelsesbriller/ansigtsskaerm.

DE: Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

EL:  ®opdre katd\A\nhn mpoctateutikr| eviupaoia Kai GUGKEUT] TIPOOTAGLAG HATIOV[TPOGHTOU.

EN: Wear suitable protective clothing and eye/face protection.

FR: Porter un vétement de protection approprié et un appareil de protection des yeux/du visage.
IT: Usare indumenti protettivi adatti e proteggersi gli occhi/la faccia.

NL: Draag geschikte beschermende kleding en een beschermingsmiddel voor de ogenfhet gezicht.
PT: Usar vestudrio de protecgdo e equipamento protector para os olhos/face adequados.

FI: Kdytettdvd sopivaa suojavaatetusta ja silmien- tai kasvonsuojainta.

SV: Anvind limpliga skyddskliader samt skyddsglaségon eller ansiktsskydd.

$37/39

ES: Usense guantes adecuados y proteccién para los ojos/la cara.

DA: Brug egnede beskyttelseshandsker og -briller/ansigtsskeerm under arbejdet.

DE: Bei der Arbeit geeignete Schutzhandschuhe und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.
EL:  ®opdte katd\Anha yavTia Kat GUOKEUT TPOOTAGING HATLOV/TPOGAONOU.

EN: Wear suitable gloves and eye/face protection.

FR: Porter des gants appropriés et un appareil de protection des yeux/du visage.

IT: Usare guanti adatti e proteggersi gli occhifla faccia.

NL: Draag geschikte handschoenen en een beschermingsmiddel voor de ogenfhet gezicht.
PT: Usar luvas e equipamento protector para os olhos/face adequados.

FI: Kdytettdvé sopivia suojakdsineiti ja silmien- tai kasvonsuojainta.

SV: Anvind limpliga skyddshandskar samt skyddsglasogon eller ansiktsskydd.

S47/49

ES: Consérvese tnicamente en el recipiente de origen y a temperatura no superior a ... °C (a especificar por el
fabricante).

DA: M4 kun opbevares i originalemballagen ved en temperatur péd ikke over ... °C (angives af fabrikanten).
DE: Nur im Originalbehilter bei einer Temperatur von nicht iiber ... °C (vom Hersteller anzugeben) aufbewahren.

EL: Awmpeitar povo péoa oto apyikd doxeio oe Veppokpacia mou dév umepPaiver toug ... °C (kadopiletan amd Tov
Tapaywyo).

EN: Keep only in the original container at a temperature not exceeding ... °C (to be specified by the manufacturer).
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FR:

NL:

FI:
SV:
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Conserver uniquement dans le récipient d'origine a une température ne dépassant pas ... °C (4 préciser par le
fabricant).

Conservare soltanto nel contenitore originale a temperatura non superiore a ..

. °C (da precisare da parte del
fabbricante).

Uitsluitend in de oorspronkelijke verpakking bewaren bij een temperatuur beneden ... °C (aan te geven door de
fabrikant).

Conservar unicamente no recipiente de origem a temperatura que ndo exceda ... °C (a especificar pelo produtor).
Sailytettdva alkuperdispakkauksessa alle ... °C:n limpétilassa (valmistaja/maahantuoja ilmoittaa limpotilan).

Forvaras endast i originalforpackningen vid en temperatur som inte 6verstiger ... °C (anges av tillverkaren).
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ANHANG 5A

EN: B.13/14. Mutagenicity — reverse mutation test using bacteria.
(Betrifft nicht die ES-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die DA-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die DE-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die EL-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die FR-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die IT-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die NL-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die PT-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die FI-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die SV-Sprachfassung)



L 225/148 Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften 21.8.2001

ANHANG 5B

FR: L'administration du témoin positif par une voie différente de celle utilisée pour la substance d'essai est acceptable.
(Betrifft nicht die ES-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die DA-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die DE-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die EL-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die EN-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die IT-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die NL-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die PT-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die FI-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die SV-Sprachfassung)



21.8.2001 Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften L 225/149

ANHANG 5C

Irradiation dose (J/cm? x 1 000)

Irradiance (mW/cm? x 60)

EN: t(min) = (1]=1W sec)

(Betrifft nicht die ES-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die DA-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die DE-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die EL-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die FR-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die IT-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die NL-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die PT-Sprachfassung)
(Betrifft nicht die FI-Sprachfassung)

(Betrifft nicht die SV-Sprachfassung)
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1.1.

1.2.

ANHANG 5D

B.26. PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE ORALE TOXIZITAT

90-TAGE-TOXIZITATSSTUDIE BEI WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN NAGETIEREN

METHODE

Diese Methode zur Priifung auf subchronische orale Toxizitit entspricht der OECD TG 408 (1998).

EINLEITUNG

Bei der Beurteilung und Bewertung der toxischen Merkmale eines chemischen Stoffs kann die Bestimmung der
subchronischen Toxizitit bei wiederholter oraler Verabreichung von Wirkstoffgaben durchgefithrt werden,
nachdem erste Toxizitdtsdaten anhand von Priifungen auf akute Toxizitit oder 28-Tage-Tests auf Toxizitit bei
wiederholter Verabreichung erzielt wurden. Die 90-Tage-Studie liefert Informationen iiber maogliche gesund-
heitliche Schidigungen, die durch wiederholte Exposition iiber einen lingeren Zeitraum, einschlieflich der Ent-
wicklung nach dem Abstillen bis zum Erwachsensein, entstehen konnen. Die Studie liefert ferner Informatio-
nen iiber die wichtigsten toxischen Wirkungen, zeigt die Zielorgane und eine mogliche Akkumulation auf und
kann zur Ableitung einer NOAEL (NOAEL — Dosis ohne beobachtete schidigende Wirkung) beitragen, die
zur Wahl der Dosierungen fiir Untersuchungen der chronischen Toxizitit und zur Festlegung von Sicherheits-
kriterien fiir die Humanexposition herangezogen werden kann.

Die Methode legt auflerdem den Schwerpunkt auf neurologische Endpunkte und liefert Hinweise auf immuno-
logische und fortpflanzungsspezifische Wirkungen. Ferner wird die Notwendigkeit sorgfaltiger klinischer Beob-
achtung der Tiere hervorgehoben, um moglichst umfangreiche Informationen zu erhalten. Durch diese Studie
sollten chemische Stoffe mit potenzieller neurotoxischer und immunologischer Wirkung sowie Wirkung auf
die Fortpflanzungsorgane ermittelt werden, die gegebenenfalls weitergehende Untersuchungen erforderlich
machen.

Siehe auch Allgemeine Einleitung Teil B.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Dosis ist die Menge der verabreichten Priifsubstanz. Die Dosis wird als Gewicht (g, mg) oder als Gewicht der Priifsub-
stanz je Gewichtseinheit des Versuchstiers (z. B. mg/kg) oder als konstante Futterkonzentration (ppm) ausgedriickt.

Dosierung ist ein allgemeiner Begriff, der die Dosis, ihre Hdufigkeit und die Dauer der Verabreichung umfasst.

NOAEL ist die Abkiirzung fiir ,no-observed adverse effect level“ und entspricht der hochsten Dosis, bei der keine scha-
digenden behandlungsbedingten Wirkungen festgestellt werden.

1.3.

1.4.

1.4.1.

PRINZIP DER METHODE

Die Priifsubstanz wird taglich iiber einen Zeitraum von 90 Tagen in abgestuften Dosen an mehrere Gruppen
von Versuchstieren verabreicht, und zwar eine Dosisstufe je Gruppe. Wahrend des Verabreichungszeitraums
werden die Tiere sorgfiltig auf Toxizititsanzeichen beobachtet. Wihrend der Priifung verendete oder getotete
Tiere werden seziert. Am Ende der Priifung werden alle noch lebenden Tiere getotet und ebenfalls seziert.

BESCHREIBUNG DER METHODE

Vorbereitung der Tiere

Zu verwenden sind gesunde Tiere, die mindestens finf Tage an die Laborbedingungen gewohnt und bisher
nicht fiir Tierversuche verwendet wurden. Von den Versuchstieren sollten Art, Stamm, Herkunft, Geschlecht,
Gewicht undfoder Alter festgestellt werden. Die Tiere werden nach dem Zufallsprinzip in Kontroll- und
Behandlungsgruppen eingeteilt. Die Kifige sind so aufzustellen, dass etwaige durch den Standort bedingte Aus-
wirkungen so gering wie moglich sind. Jedes Versuchstier sollte zur sicheren Identifizierung eine eigene Num-
mer erhalten.
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1.4.2.

1.4.3.

1.4.3.1.

1.4.3.2.

1.4.3.3.

1.4.3.4.

Zubereitung der Dosen

Die Priifsubstanz wird iiber eine Magensonde, mit der Nahrung oder dem Trinkwasser verabreicht. Die
Methode der oralen Verabreichung hingt von dem Zweck der Studie und den physikalischen/chemischen
Eigenschaften des Priifmaterials ab.

Die Priifsubstanz wird iiber eine Magensonde, mit der Nahrung oder dem Trinkwasser verabreicht. Die
Methode der oralen Verabreichung hingt von dem Zweck der Studie und den physikalischen/chemischen
Eigenschaften des Priifmaterials ab.

Priifbedingungen
Versuchstiere

Die bevorzugte Nagetierart ist die Ratte, doch konnen als Versuchstiere auch andere Nagetierarten, z. B. die
Maus, verwendet werden. Es sind junge, gesunde und ausgewachsene Tiere iiblicher Laborstimme zu verwen-
den. Die weiblichen Tiere diirfen weder geworfen haben noch trichtig sein. Mit der Dosierung sollte maglichst
bald nach der Entwohnung begonnen werden, auf jeden Fall jedoch, bevor die Tiere neun Wochen alt sind.
Bei Beginn der Studie sollten die Gewichtsunterschiede der Tiere moglichst gering sein und + 20 % des
geschlechtsspezifischen Durchschnittsgewichts nicht wiberschreiten. Wenn die Studie als Vorstudie fiir eine
Langzeitstudie tiber chronische Toxizitdt durchgefiihrt wird, sollten in beiden Studien Tiere desselben Stamms
und derselben Herkunft verwendet werden.

Zahl und Geschlecht der Versuchstiere

Fiir jede Dosisstufe sind mindestens 20 Tiere (10 weibliche und 10 ménnliche) zu verwenden. Sollen im Ver-
lauf der Priifung Tiere getStet werden, ist die Zahl der Tiere um die Zahl zu erhéhen, die bereits vor Abschluss
der Studie getétet werden sollen. Aufgrund bereits bekannter Wirkungen des chemischen Stoffs oder eines eng
verwandten Analogons sollte dariiber hinaus fiir die Kontrollgruppe und die Gruppe mit der hochsten Dosis
die Aufnahme einer Satellitengruppe von zehn Tieren (fiinf jeden Geschlechts) zwecks Behandlung und
anschlieBender Beobachtung der Reversibilitit oder Persistenz etwaiger toxischer Wirkungen erwogen werden.
Die Dauer dieses Zeitraums nach der Behandlung sollte den beobachteten Wirkungen angemessen sein.

Dosierung

Es sollten mindestens drei Dosierungen und eine gleichzeitige Kontrolle verwendet werden, es sei denn, ein
Limit-Test wird durchgefiihrt (siche 1.4.3.4). Die Dosierungen konnen auf der Grundlage der Ergebnisse von
Studien mit wiederholter Verabreichung oder Studien zur Ermittlung des Dosisbereichs festgelegt werden und
sollten samtliche fur die Priifsubstanz oder verwandte Materialien verfiigbaren toxikologischen und toxikokine-
tischen Daten beriicksichtigen. Aufler wenn dies wegen der physikalisch-chemischen Eigenschaften oder der
biologischen Wirkungen der Priifsubstanz unmdglich ist, sollte die hochste Dosierung gewdhlt werden, um
Toxizitdt, jedoch nicht Tod oder schweres Leiden der Tiere zu induzieren. Zum Nachweis dosisabhingiger
Reaktionen und einer NOAEL bei niedrigster Dosierung, sollten die Dosierungen in absteigender Folge ver-
abreicht werden. Zwei- bis vierfache Abstinde haben sich oft als optimale Dosisabstufungen erwiesen, auch ist
meist eine vierte Testgruppe der Anwendung sehr grofler Dosisabstinde (z. B. mehr als ein Faktor von ca.
6-10) vorzuziehen.

Die Kontrollgruppe sollte eine unbehandelte Gruppe oder eine Vehikel-Kontrollgruppe sein, sofern ein Vehikel
zur Verabreichung der Priifsubstanz verwendet wird. Abgesehen von der Behandlung mit der Priifsubstanz
sollten die Tiere der Kontrollgruppe identisch mit denen der Testgruppen behandelt werden. Wird ein Vehikel
verwendet, erhdlt die Kontrollgruppe das Vehikel im hochsten verwendeten Volumen. Wird eine Priifsubstanz
mit dem Futter verabreicht, und fithrt dies zu einer verminderten Futteraufnahme, kann eine paarweise gefiit-
terte Kontrollgruppe niitzlich sein, wobei zwischen einer verminderten Futteraufnahme aus geschmacklichen
Griinden oder wegen toxikologischer Veridnderungen im Priifmodell unterschieden wird.

Zu beriicksichtigen sind gegebenenfalls folgende Merkmale des Vehikel und anderer Additive: Wirkungen auf
die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Retention der Priifsubstanz; Wirkungen auf die che-
mischen Eigenschaften der Priifsubstanz, die zur Anderung von fithren toxischen Eigenschaften kénnen kann;
ferner Wirkungen auf die Futter- oder Wasseraufnahme oder den Ernahrungszustand der Versuchstiere.

Limit test

Ergibt eine Priifung bei einer einzigen Dosis von mindestens 1 000 mg/kg Korpergewicht/Tag unter Anwen-
dung der fiir diese Studie beschriebenen Verfahren keine adversen Effekte und ist aufgrund der Daten struktur-
verwandter Stoffe keine Toxizitdt zu erwarten, kann auf eine vollstindige Studie mit drei Dosisstufen gegebe-
nenfalls verzichtet werden. Der Limit-Test ist anzuwenden, aufler wenn die Expositionswirkungen beim Men-
schen die Priifung bei einer hoheren Dosis erforderlich erscheinen lasst.
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1.5.

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Verabreichung der Dosen

Die Versuchstiere erhalten die Priifsubstanz an sieben Tagen der Woche iiber einen Zeitraum von 90 Tagen.
Jede Abweichung von diesem Dosierungsplan, z. B. finf Tage je Woche, ist zu begriinden. Wird die Priifsub-
stanz iiber eine Sonde verabreicht, so sollte dies in einer einmaligen Dosis unter Verwendung einer Magen-
sonde oder einer geeigneten Intubationskaniile erfolgen. Das maximale Fliissigkeitsvolumen, das einem Ver-
suchstier mit einer Gabe verabreicht werden kann, hingt von der Grofle des Versuchstiers ab. Das Volumen
sollte 1 ml/100g Korpergewicht nicht iiberschreiten, aufler bei wissrigen Losungen, von denen 2 ml/100g
Korpergewicht gegeben werden konnen. Aufer fiir Reizungen auslosende oder dtzende Stoffe, die in der Regel
bei hoheren Konzentrationen eine Verschlimmerung bewirken, sollte die Variabilitit des Priifvolumens durch
Anpassung der Konzentration méglichst gering gehalten werden, um ein konstantes Volumen bei allen Dosen
zu gewiahrleisten.

Fiir mit dem Futter oder dem Trinkwasser verabreichte Stoffe ist unbedingt sicherzustellen, dass die Mengen
der jeweiligen Priifsubstanz die normale Nahrungsaufnahme oder den Wasserhaushalt nicht beeintrichtigen.
Wenn die Priifsubstanz mit dem Futter verabreicht wird, konnen entweder eine konstante Futterkonzentration
(ppm) oder eine konstante Dosierung in Relation zum Korpergewicht des Versuchstiers verwendet werden. Die
angewandte Alternative ist zu spezifizieren. Eine mit einer Magensonde verabreichte Dosis sollte jeweils zu
denselben Tageszeiten gegeben und so angepasst werden, dass eine konstante Dosis in Relation zum Kérper-
gewicht aufrechterhalten wird. Wird eine 90-Tage-Studie als Vorstudie fiir eine Langzeitstudie iiber chronische
Toxizitdt verwendet, sollte in beiden Studien die gleiche Nahrung gegeben werden.

Beobachtungen

Der Beobachtungszeitraum sollte mindestens 90 Tage betragen. Tiere einer Satellitengruppe, die fiir Nachfolge-
beobachtungen vorgesehen sind, sollten fiir einen angemessenen Zeitraum ohne Behandlung bleiben, um fest-
zustellen, ob die toxischen Wirkungen fortbestehen oder sich als reversibel erweisen.

Allgemeine klinische Beobachtungen sollten mindestens einmal tiglich, vorzugsweise zur selben Tageszeit,
unter Beriicksichtigung des Zeitraums, in dem der Wirkungsgipfel nach Verabreichung der Dosis zu erwarten
ist, vorgenommen werden. Der klinische Zustand der Tiere ist zu dokumentieren. Alle Tiere sind mindestens
zweimal tdglich, in der Regel morgens und abends, auf Anzeichen von Morbiditit und Mortalitdt hin zu unter-
suchen.

Mindestens einmal vor der ersten Exposition (fiir intraindividuelle Vergleiche) und danach einmal pro Woche
sollten bei allen Tieren eingehende klinische Beobachtungen vorgenommen werden. Diese Beobachtungen soll-
ten aufSerhalb des Kaifigs erfolgen, in dem die Tiere gehalten werden, und zwar vorzugsweise in einem Stan-
dardgehege jeweils zu denselben Zeiten. Sie sind sorgfiltig zu dokumentieren, am besten nach einer speziell
vom Priiflabor entwickelten Bewertungsskala. Es ist dafiir zu sorgen, dass die Beobachtungsbedingungen mog-
lichst konstant bleiben. Die Beobachtungen sollten sich insbesondere beziehen auf Verinderungen an Haut,
Fell, Augen, Schleimhduten, auf Sekrete und Exkrete sowie auf autonome Reaktionen (z. B. Tranenfluss, Piloe-
rektion, Pupillengrofle, anormale Atmung). Gang-, und Haltungsstorungen, ferner Reaktionen auf den Umgang
mit den Tieren sowie etwaige klonische oder tonische Bewegungen, Stereotypien (z. B. ibermifSiges Putzen,
wiederholte Kreisbewegungen) oder abnormes Verhalten (z. B. Selbstverstimmelung, Riickwirtsgehen) sollten
auch dokumentiert werden (1).

Ophthalmologische Untersuchungen unter Verwendung eines Ophthalmoskops oder eines entsprechenden
geeigneten Gerdts sollten vorgenommen werden, bevor die Priifsubstanz verabreicht wird, sowie zum
Abschluss der Studie, vorzugsweise an allen Tieren, doch zumindest in den hochstdosierten Gruppen und den
Kontrollgruppen. Sofern Verdnderungen an den Augen beobachtet werden, sollten alle Tiere untersucht wer-
den.

Zum Ende des Expositionszeitraums, jedenfalls nicht frither als in der 11. Woche, sollten sensorische Reaktio-
nen auf Reize verschiedener Art (1) (z. B. akustische, visuelle und propriozeptive Reize) (2), (3), (4), sowie die
Greifstarke (5) und die motorische Aktivitit (6) erfasst werden. Weitere Einzelheiten zu den mdglichen Unter-
suchungen finden sich in der Literatur. Allerdings konnen auch andere als dort genannte Verfahren angewen-
det werden.

Funktionelle Beobachtungen zum Abschluss der Studie konnen entfallen, wenn Daten iiber funktionelle Beob-
achtungen aus anderen Studien vorliegen und die tdglichen klinischen Beobachtungen keine Funktionsdefizite
aufweisen.

In Ausnahmefillen konnen funktionelle Beobachtungen auch bei Gruppen entfallen, die so starke sonstige
Toxizitdtsanzeichen aufweisen, dass die Leistungen in Funktionstests dadurch signifikant beintrachtigt wiirden.
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1.5.2.1. Korpergewicht und Futter-/Wasseraufnahme

Alle Tiere sollten mindestens einmal wochentlich gewogen werden. Messungen der Futteraufnahme sollten
mindestens wochentlich vorgenommen werden. Wenn die Priifsubstanz tiber das Trinkwasser verabreicht wird,
sollte auch die Wasseraufnahme mindestens einmal wochentlich gemessen werden. Die Wasseraufnahme kann
auch in Fiitterungsstudien oder in Studien mit Sondenapplikation beriicksichtigt werden, bei denen sich das
Trinkverhalten dndern kann.

1.5.2.2. Hamatologische und klinisch-biochemische Untersuchungen

Die Blutproben sind an einer zu benennenden Stelle zu entnehmen und méglichst unter geeigneten Bedingun-
gen zu lagern. Am Ende des Priifzeitraums werden bei den Versuchstieren Blutproben kurz vor der Tétung
oder als Teil des Totungsvorgangs entnommen.

Folgende hiamatologische Untersuchungen sind am Ende des Priifzeitraums und bei etwaigen zwischenzeitlich
entnommenen Blutproben durchzufithren: Himatokritwert, Himoglobinkonzentration, Erythrozytenzahl, Leu-
kozytenzahl (Gesamt- und Differentialblutbild), Thrombozytenzahl und Messung der Blutgerinnungszeit/Blut-
gerinnungsfahigkeit.

Klinisch-biochemische Bestimmungen zur Untersuchung der wichtigsten toxischen Wirkungen in Geweben,
insbesondere der Wirkungen auf Nieren und Leber, sind an Blutproben erfolgen, die von jedem Tier unmittel-
bar vor der Totung oder als Teil des Totungsvorgangs entnommen werden (dies gilt nicht fur Tiere, die ster-
bend aufgefunden undfoder zwischenzeitlich getotet werden). Vergleichbar zu den himatologischen Unter-
suchungen koénnen klinisch-biochemische Untersuchungen bei den zwischenzeitlich entnommenen Blutproben
durchgefiihrt werden. Es empfiehlt sich eine Futterkarenz der Tiere iiber Nacht, bevor die Blutproben entnom-
men werden (!). Die Plasma- oder Serumbestimmungen umfassen die Parameter Natrium, Kalium, Glukose,
Gesamtcholesterin, Harnstoff, Harnstoff-Stickstoff im Blut, Kreatinin, Gesamtprotein und Albumin sowie mehr
als zwei Enzyme, die auf hepatozelluldre Wirkungen (wie Alanin-Aminotransferase, Aspartat-Aminotransferase,
alkalische Phosphatase, Gammaglutamyl-Transpeptidase und Sorbitoldehydrogenase) schlieen lassen. Ferner
kann die Bestimmung weiterer Enzyme (der Leber oder sonstiger Organe) und der Gallensduren, die unter
bestimmten Bedingungen ebenfalls niitzliche Informationen liefern, durchgefiihrt werden.

Zusitzlich (Optional?) konnen in der letzten Woche der Studie am Urin, der zu festgelegten Zeiten gesammelt
wird, folgende Analysebestimmungen durchgefithrt werden: Aussehen, Volumen, Osmolalitit oder spezifisches
Gewicht, pH-Wert, Eiweifs, Glukose und Blut/Blutzellen.

Dariiber hinaus sollten Untersuchungen zur Bestimmung von Serummarkern fiir eine allgemeine Gewebsschi-
digung erwogen werden. Des Weiteren sollten, wenn die bekannten Eigenschaften der Priifsubstanz die ent-
sprechenden Stoffwechselprofile beeintrichtigen konnen oder wenn mit einer solchen Beeintrachtigung zu
rechnen ist, die Parameter Calcium, Phosphor, Niichtern-triglyzeride, spezifische Hormone, Methimoglobin
und Cholinesterase bestimmt werden. Die jeweiligen Parameter sind je nach Priifsubstanzklasse bzw. von Fall
zu Fall zu bestimmen.

Insgesamt jedoch ist je nach der Versuchstierart und den beobachteten und/oder erwarteten Wirkungen der
Priifsubstanz mit der entsprechenden Flexibilitit vorzugehen.

Bei unzureichender Datenlage zu den Normalwerten, sollte die Bestimmung hiamatologischer und klinisch-bio-
chemischer Parameter gegebenenfalls auch vor Verabreichung der Priifsubstanz erwogen werden. In der Regel
empfiehlt es sich nicht, diese Daten vor der Behandlung zu bestimmen (7).

1.5.2.3. Autopsie

Alle an der Studie beteiligten Tiere miissen einer vollstindigen, eingehenden Autopsie unterzogen werden, die
die sorgfiltige Untersuchung der dufleren Korperoberfliche, aller Korperoffnungen sowie der Schidel-, Brust-
und Bauchhohlen und ihres Inhalts umfasst. Leber, Nieren, Nebennieren, Hoden, Nebenhoden, Uterus, Eiersto-
cke, Thymus, Milz, Gehirn und Herz aller Tiere (aufler der tot aufgefundenen und/oder zwischenzeitlich geto-
ten Tiere) sind in angemessener Form von anhaftendem Gewebe zu befreien, und ihr Nassgewicht ist so rasch
wir moglich nach der Sektion festzustellen, um ein Austrocknen zu verhindern.

(") Fiir eine Reihe von Serum- und Plasmabestimmungen, insbesondere der Glukose, ist eine Futterkarenz der Tiere iiber Nacht zu emp-

fehlen. Der Hauptgrund dafiir ist, dass die bei fehlender Futterkarenz unweigerlich zunehmende Variabilitit zu einer Maskierung sub-
tilerer Wirkungen fithren und die Interpretation erschweren kénnte. Andererseits konnte jedoch eine nachtliche Futterkarenz den all-
gemeinen Stoffwechsel der Tiere, insbesondere in Futterstudien, die tigliche Exposition gegeniiber der Priifsubstanz beeintrichti-
gen.Wenn man sich fiir die nichtliche Futterkarenz entscheidet, sollten die klinisch-biochemischen Parameter nach Durchfithrung der
funktionellen Beobachtungen der Studie bestimmt werden.
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1.5.2.4.

2.1.

2.2.

2.2.1.

2.2.2.

Die folgenden Gewebe sind in dem fiir Gewebsarten und die vorgesehene nachfolgende histopathologische
Untersuchung am besten geeigneten Fixierungsmedium aufzubewahren: alle Gewebe mit makroskopischen
Lisionen, Gehirn (reprisentative Bereiche, insbesondere Cerebrum, Cerebellum und Medulla/Pons), Riicken-
mark (auf drei Ebenen: cervical, mittlerer Thoraxbereich, und lumbar), Hypophyse, Schilddriise, Nebenschild-
driise, Thymusdriise, Speiserchre, Speicheldriisen, Magen, Diinn- und Dickdarm (einschlieflich Peyer'schen
Platten), Leber, Bauchspeicheldriise, Nieren, Nebennieren, Milz, Herz, Luftrohre und Lungen (durch Inflation
mit Fixiermittel und anschlieRende Immersion konserviert), Aorta, Gonaden, Uterus akzessorische Geschlechts-
organe, weibliche Brustdriisen, Prostata, Harnblase, Gallenblase (Maus), Lymphknoten (vorzugsweise ein
Lymphknoten des Verabreichungsweges und ein weiterer vom Verabreichungsweg entfernter Lymphknoten,
um systemische Wirkungen abzudecken), periphere Nerven (N. ischiadicus oder N. tibialis), vorzugsweise in
der Nahe des Muskels, ein Knochenmarksschnitt (undfoder ein frisches Knochenmark-Aspirat) Haut und Augen
(sofern bei den ophthalmologischen Untersuchungen Verinderungen beobachtet wurden). Die klinischen und
sonstigen Befunde konnen weitere Gewebsuntersuchungen erforderlich machen. Auch Organe, die aufgrund
der bekannten Eigenschaften der Priifsubstanz als wahrscheinliche Zielorgane in Frage kommen, sollten auf-
bewahrt werden.

Histopathologische Untersuchungen

Bei allen Tieren der Gruppe mit der hochsten Dosis sowie bei den Tieren der Kontrollgruppe ist eine umfas-
sende histopathologische Untersuchung der konservierten Organe und Gewebe durchzufithren. Diese Unter-
suchungen sind auch auf die Tiere aller anderen Dosisgruppen auszudehnen, wenn behandlungsbedingte Ver-
anderungen in der Gruppe mit der hochsten Dosis festgestellt werden.

Alle makroskopischen Lisionen sind zu untersuchen.

UmfafSt eine Priifung auch eine Satellitengruppe, sind bei den Tieren dieser Gruppe die Gewebe und Organe
histopathologisch zu untersuchen, bei denen in den Behandlungsgruppen toxische Wirkungen aufgetreten
sind.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

DATEN

Es sollten Daten fiir jedes einzelne Tier vorgelegt werden. Auferdem sollten alle Daten in Tabellenform zusam-
mengefasst werden, aus denen fiir jede Prifgruppe folgende Angaben hervorgehen: die Zahl der Tiere bei
Beginn der Priifung und die Zahl der wahrend der Priifung tot aufgefundenen oder aus Griinden des Tierschut-
zes getoteten Tiere, ferner der Zeitpunkt des eingetretenen Todes oder der aus Tierschutzgriinden vorgenom-
menen Totung, die Zahl der Tiere, die Anzeichen von Toxizitdt aufweisen, eine Beschreibung der beobachteten
Toxizitit, einschlieflich des Zeitpunkts, zu dem die toxischen Wirkungen erstmalig aufgetreten sind, deren
Dauer und Schweregrad, die Zahl der Tiere mit Lisionen, die Art der Lisionen und der Prozentsatz der davon
betroffenen Tiere.

Wenn moglich sind die numerischen Daten durch eine geeignete allgemein annehmbare statistische Methode
auszuwerten. Die statistischen Methoden und die zu analysierenden Daten sollten bei der Planung der Studie
festgelegt werden.

PRUFBERICHT

Der Priifbericht muf8 folgende Angaben enthalten:

Priifsubstanz:
— physikalische Beschaffenheit, Reinheit und physikalisch-chemische Eigenschaften;
— Identifizierungsdaten;

— Vehikel (sofern zutreffend): Begriindung der Wahl des Vehikel, sofern anders als Wasser.

Versuchstierart:
— Tierart und Stamm;

— Zahl, Alter und Geschlecht der Tiere;
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Herkunft, Haltungsbedingungen, Futter usw.;

individuelles Gewicht der Tiere zu Beginn der Priifung.

Priifbedingungen:

Begriindung der Wahl der Dosisstufen;

Einzelheiten der Formulierung der Priifsubstanz/Futterzubereitung, erzielte Konzentration, Stabilitdt und
Homogenitit der Zubereitung;

Angaben zur Verabreichung der Priifsubstanz;

tatsichliche Dosen (mg/kg Korpergewicht/Tag) und, sofern zutreffend, Angaben zur Umrechnung der
Konzentration der Priifsubstanz im Futter/Trinkwasser (ppm) in die tatsdchliche Dosis;

Einzelheiten der Futter- und Wasserqualitit.

Ergebnisse:

Kérpergewicht und Anderungen des Korpergewichts;

gegebenenfalls Angaben zur Futter- und Wasseraufnahme;

Daten der toxischen Wirkung nach Geschlecht und Dosis, einschlieflich Toxizititsanzeichen;
Art, Schweregrad und Dauer der klinischen Beobachtungen (mit Angaben zur Reversibilitdt);
Ergebnisse aus der ophthalmologische Untersuchung;

Bewertung der Sensorik, Greifstirke und motorische Aktivitit (sofern zutreffend);
hidmatologische Tests mit entsprechenden Normalwerten;

klinisch- biochemische Tests mit entsprechenden Normalwerten;

terminales Korpergewicht, Organgewichte und Verhaltnis Organ-/Korpergewicht;
Sektionsbefunde;

ausfiihrliche Beschreibung aller histopathologischen Befunde;

statistische Auswertung der Ergebnisse, wenn moglich.

Diskussion der Ergebnisse.

Schlussfolgerungen.
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ANHANG 5E

B.27. PRUFUNG AUF SUB-CHRONISCHE ORALE TOXIZITAT

90-TAGE-TOXIZITASTUDIE BEI WIEDERHOLTER ORALER VERABREICHUNG AN NICHT-NAGETIEREN

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.4.1.

METHODE

Diese Methode zur Priifung auf subchronische orale Toxizitit entspricht der OECD TG 409 (1998).

EINLEITUNG

Bei der Beurteilung und Bewertung der toxischen Merkmale eines chemischen Stoffs kann die Bestimmung
der subchronischen Toxizitdt bei wiederholter oraler Verabreichung von Wirkstoffgaben durchgefiihrt wer-
den, nachdem erste Toxizitdtsdaten anhand von Priifungen auf akute Toxizitdt oder 28-Tage-Tests auf Toxi-
zitdt bei wiederholter Verabreichung erzielt wurden. Die 90-Tage-Studie liefert Informationen iiber mégliche
gesundheitliche Schadigungen, die durch wiederholte Exposition iiber einen Zeitraum des schnellen Wachs-
tums bis zum frithen Stadium des Erwachsenseins entstehen konnen. Die Studie liefert ferner Informationen
tiber die wichtigsten toxischen Wirkungen, zeigt die Zielorgane und eine maogliche Akkumulation auf und
kann zur Ableitung einer NOAEL (NOAEL — Dosis ohne beobachtete schidigende Wirkung) beitragen, die
zur Wahl der Dosierungen fir Untersuchungen der chronischen Toxizitit und zur Festlegung von Sicher-
heitskriterien fir die Humanexposition herangezogen werden kann.

Die Priifmethode soll dazu beitragen, die schidigenden Wirkungen einer Exposition gegeniiber Chemikalien
bei Nicht-Nagetieren festzustellen und sollte nur in folgenden Fallen angewandt werden:

— wenn in anderen Studien beobachtete Wirkungen eine Klarung/Charakterisierung an einer zweiten Tier-
art, den Nicht-Nagetieren, erforderlich machen;

— wenn toxikokinetische Studien darauf hindeuten, dass die Verwendung einer spezifischen Art von
Nicht-Nagetieren die relevanteste Wahl von Versuchstieren ist, oder

— wenn andere spezifische Griinde die Verwendung einer Nicht-Nagetierart rechtfertigen.

Siche auch Allgemeine Einleitung Teil B.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Dose ist die Menge der verabreichten Priifsubstanz. Die Dosis wird als Gewicht (g, mg) oder als Gewicht
der Priifsubstanz je Gewichtseinheit des Versuchstiers (z. B. mg/kg) oder als konstante Futterkonzentration
(ppm) ausgedriickt.

Dosierung ist ein allgemeiner Begriff, der die Dosis, ihre Haufigkeit und die Dauer der Verabreichung
umfasst.

NOAEL ist die Abkiirzung fiir no-observed adverse effect level und entspricht der hochsten Dosis, bei der keine
schadigenden behandlungsbedingten Wirkungen festgestellt werden.

PRINZIP DER METHODE

Die Priifsubstanz wird tiglich tiber einen Zeitraum von 90 Tagen in abgestuften Dosen an mehrere Grup-
pen von Versuchstieren verabreicht, und zwar eine Dosisstufe je Gruppe. Wihrend des Verabreichungszeit-
raums werden die Tiere sorgfaltig auf Toxizitdtsanzeichen beobachtet. Wahrend der Priifung verendete oder
getotete Tiere werden seziert. Am Ende der Priiffung werden alle noch lebenden Tiere getotet und ebenfalls
seziert.

BESCHREIBUNG DER METHODE

Auswahl von Versuchstierarten

Die am haufigsten verwendete Nicht-Nagetierart ist der Hund, der einer bestimmten Rasse angehoren sollte.
Haufig wird der Beagle verwendet. Ferner konnen Tierarten wie Schwein oder Minischwein verwendet wer-
den. Primaten werden nicht empfohlen, und ihre Verwendung ist zu begriinden. Es sollten junge und
gesunde Tiere verwendet werden. Bei Hunden sollte mit der Dosierung vorzugsweise im Alter von vier bis
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1.4.2.

1.4.3.

1.5.

sechs Monaten, jedoch nicht spiter als neun Monaten begonnen werden. Wird die Studie als Vorstudie fiir
eine Langzeitstudie iiber chronische Toxizitit durchgefiihrt, sollten in beiden Studien dieselbe Art/Rasse ver-
wendet werden.

Vorbereitung der Tiere

Zu verwenden sind gesunde Jungtiere, die an die Laborbedingungen gewohnt und bisher nicht fiir Tierver-
suche verwendet wurden. Die Dauer der Gewdhnung hingt von der fiir die Priffung gewdahlten Art und der
Herkunft der Tiere ab. Empfohlen werden mindestens finf Tage fiir Hunde oder fiir speziell zu diesem
Zweck geziichtete Schweine aus einer internen Kolonie und mindestens zwei Wochen fir Tiere externer
Herkunft. Von den Versuchstieren sollten Art, Stamm, Herkunft, Geschlecht, Gewicht und/oder Alter fest-
gestellt werden. Die Tiere werden nach dem Zufallsprinzip in Kontroll- und Behandlungsgruppen eingeteilt.
Die Kifige sind so aufzustellen, dass etwaige durch den Standort bedingte Auswirkungen moglichst gering
sind. Jedes Versuchstier sollte zur sicheren Identifizierung eine eigene Nummer erhalten.

Zubereitung der Dosen

Die Priifsubstanz wird mit dem Futter oder im Trinkwasser iiber eine Magensonde oder in Kapseln ver-
abreicht. Die Methode der oralen Verabreichung hiangt von dem Zweck der Studie und den physikalisch-
chemischen Eigenschaften des Priifmaterials ab.

Bei Bedarf wird die Priifsubstanz in einem geeigneten Medium gelost oder suspendiert. Es empfiehlt sich,
nach Moglichkeit zunichst die Verwendung einer wissrigen Losung/Suspenion, sodann eine Losung/Emul-
sion in Ol (z. B. Mais6l) und erst dann eine Losung in anderen Medien in Betracht zu ziehen. Bei anderen
Medien als Wasser miissen seine toxischen Merkmale bekannt sein. Die Stabilitdt der Priifsubstanz unter den
Verabreichungsbedingungen ist festzustellen.

VERSUCHSDURCHFUHRUNG

Zahl und Geschlecht der Versuchstiere

Fiir jede Dosisstufe sind mindestens acht Tiere (vier weibliche und vier minnliche) zu verwenden. Sollten
im Verlauf der Priiffung Tiere getotet werden, ist die Zahl der Tiere um die Zahl zu erhéhen, die bereits vor
Abschluss der Studie getotet werden sollen. Die Zahl der Tiere bei Beendigung der Studie muss fiir eine
sinnvolle Bewertung der toxischen Wirkungen angemessen sein. Aufgrund bereits bekannter Wirkungen der
Substanz oder eines eng verwandten Analogons sollte dariiber hinaus fiir die Kontrollgruppe und die
Gruppe mit der hochsten Dosis die Aufnahme einer Satellitengruppe von acht Tieren (vier jeden
Geschlechts) zwecks Behandlung und anschlieBender Beobachtung der Reversibilitit oder Persistenz etwaiger
toxischer Wirkungen erwogen werden. Die Dauer dieses Zeitraums nach der Behandlung sollten den beob-
achteten Wirkungen angemessen sein.

Dosierung

Es sollten mindestens drei Dosierungen und eine gleichzeitige Kontrolle verwendet werden, es sei denn, ein
Limit-Test wird durchgefiihrt (siche 1.4.3.4). Die Dosierungen konnen auf der Grundlage der Ergebnisse von
Studien mit wiederholter Verabreichung oder Studien zur Ermittlung des Dosisbereichs festgelegt werden
und sollten samtliche fiir die Priifsubstanz oder verwandte Materialien verfiigbaren toxikologischen und toxi-
kokinetischen Daten beriicksichtigen. Aufler wenn dies wegen der physikalisch-chemischen Eigenschaften
oder der biologischen Wirkungen der Priifsubstanz unmaglich ist, sollte die hochste Dosierung gewihlt wer-
den, um Toxizitdt, jedoch nicht Tod oder schweres Leiden der Tiere zu induzieren. Zum Nachweis dosis-
abhingiger Reaktionen und einer NOAEL bei niedrigster Dosierung, sollten die Dosierungen in absteigender
Folge verabreicht werden. Zwei- bis vierfache Abstinde haben sich oft als optimale Dosisabstufungen erwie-
sen, auch ist meist eine vierte Testgruppe der Anwendung sehr grofer Dosisabstinde (z. B. mehr als ein
Faktor von ca. 6-10) vorzuziehen.

Die Kontrollgruppe sollte eine unbehandelte Gruppe oder eine Vehikel-Kontrollgruppe sein, sofern ein Vehi-
kel zur Verabreichung der Priifsubstanz verwendet wird. Abgesehen von der Behandlung mit der Priifsub-
stanz sollten die Tiere der Kontrollgruppe identisch mit denen der Testgruppen behandelt werden. Wird ein
Vehikel verwendet, erhdlt die Kontrollgruppe das Vehikel im hochsten verwendeten Volumen. Wird eine
Priifsubstanz mit dem Futter verabreicht, und fithrt dies zu einer verminderten Futteraufnahme, kann eine
paarweise gefiitterte Kontrollgruppe niitzlich sein, wobei zwischen einer verminderten Futteraufnahme aus
geschmacklichen Griinden oder wegen toxikologischer Veranderungen im Priifmodell unterschieden wird.
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Zu beriicksichtigen sind gegebenenfalls folgende Merkmale des Vehikel und anderer Additive: Wirkungen
auf die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Retention der Priifsubstanz; Wirkungen auf
die chemischen Eigenschaften der Priifsubstanz, die zur Anderung von toxischen Eigenschaften fithren kon-
nen kann; ferner Wirkungen auf die Futter- oder Wasseraufnahme oder den Erndhrungszustand der Ver-
suchstiere.

Limit-Test

Ergibt eine Priifung bei einer einzigen Dosis von mindestens 1 000 mg/kg Korpergewicht/Tag unter Anwen-
dung der fur diese Studie beschriebenen Verfahren keine adversen Effekte und ist aufgrund der Daten struk-
turverwandter Stoffe keine Toxizitit zu erwarten, kann auf eine vollstindige Studie mit drei Dosisstufen
gegebenenfalls verzichtet werden. Der Limit-Test ist anzuwenden, aufler wenn die Expositionswirkungen
beim Menschen die Priifung bei einer hoheren Dosis erforderlich erscheinen lasst.

Verabreichung der Dosen

Die Versuchstiere erhalten die Priifsubstanz an sieben Tagen der Woche iiber einen Zeitraum von 90 Tagen.
Jede Abweichung von diesem Dosierungsplan, z. B. fiunf Tage je Woche, ist zu begriinden. Wird die Priif-
substanz iiber eine Sonde verabreicht, so sollte dies in einer einmaligen Dosis unter Verwendung einer
Magensonde oder einer geeigneten Intubationskaniile erfolgen. Das maximale Fliissigkeitsvolumen, das
einem Versuchstier mit einer Gabe verabreicht werden kann, hingt von der Grofle des Versuchstiers ab.
Generell sollte das Volumen mdglichst gering sein. AufSer fiir Reizungen auslésende oder dtzende Stoffe, die
in der Regel bei hoheren Konzentrationen eine Verschlimmerung bewirken, sollte die Variabilitit des Priifvo-
lumens durch Anpassung der Konzentration maoglichst gering gehalten werden, um ein konstantes Volumen
bei allen Dosen zu gewahrleisten.

Fiir mit dem Futter oder dem Trinkwasser verabreichte Stoffe ist unbedingt sicherzustellen, dass die Mengen
der jeweiligen Priifsubstanz die normale Nahrungsaufnahme oder den Wasserhaushalt nicht beeintrachtigen.
Wenn die Priifsubstanz mit dem Futter verabreicht wird, konnen entweder eine konstante Futterkonzentra-
tion (ppm) oder eine konstante Dosierung in Relation zum Korpergewicht verwendet werden. Jede ange-
wandte Alternative ist zu spezifizieren. Eine mit einer Magensonde oder in Kapseln verabreichte Substanz
sollte jeweils zu denselben Tageszeiten gegeben und so angepasst werden, dass eine konstante Dosis in Rela-
tion zum Korpergewicht aufrechterhalten bleibt. Wird eine 90-Tage-Studie als Vorstudie fir eine Langzeit-
studie iiber chronische Toxizitit verwendet, sollte in beiden Studien die gleiche Nahrung verabreicht wer-
den.

Beobachtungen

Der Beobachtungszeitraum sollte mindestens 90 Tage betragen. Tiere einer Satellitengruppe, die fiir Nachfol-
gebeobachtungen vorgesehen sind, sollten fiir einen angemessenen Zeitraum ohne Behandlung bleiben, um
festzustellen, ob die toxischen Wirkungen fortbestehen oder sich als reversibel erweisen.

Allgemeine klinische Beobachtungen sollten mindestens einmal tiglich, vorzugsweise zur selben Tageszeit,
unter Beriicksichtigung des Zeitraums, in dem der Wirkungsgipfel nach Verabreichung der Dosis zu erwar-
ten ist, vorgenommen werden. Der klinische Zustand der Tiere ist zu dokumentieren. Alle Tiere sind min-
destens zweimal tiglich, in der Regel morgens und abends, auf Anzeichen von Morbiditit und Mortalitdt
hin zu untersuchen.

Mindestens einmal vor der ersten Exposition (fur intraindividuelle Vergleiche) und danach einmal pro
Woche sollten bei allen Tieren umfassende klinische Beobachtungen vorgenommen werden. Diese Beobach-
tungen sollten, sofern praktisch durchfithrbar, auferhalb des Kifigs erfolgen, in dem die Tiere gehalten wer-
den, und zwar vorzugsweise in einem Standardgehege jeweils zu denselben Zeiten. Die Beobachtungsbedin-
gungen sollten moglichst konstant sein. Anzeichen von Toxizitdt sind sorgfaltig zu dokumentieren, ins-
besondere Beginn, Schweregrad und Dauer. Die Beobachtungen sollten sich insbesondere beziehen auf Ver-
anderungen an Haut, Fell, Augen, Schleimhduten, auf Sekrete und Exkrete sowie auf autonome Reaktionen
(z. B. Tranenfluf§, Piloerektion, Pupillengrofle, anormale Atmung). Gang- und Haltungsstérungen, ferner
Reaktionen auf den Umgang mit den Tieren sowie etwaige klonische oder tonische Bewegungen, Stereo-
typien (z. B. iibermifiges Putzen, wiederholte Kreisbewegungen) oder abnormes Verhalten (z. B. Selbstver-
stimmelung, Riickwirtsgehen) sollten auch dokumentiert werden.

Ophthalmologische Untersuchungen unter Verwendung eines Ophthalmoskops oder eines entsprechenden
geeigneten Gerdts sollten vorgenommen werden, bevor die Priifsubstanz verabreicht wird, sowie zum
Abschluss der Studie, vorzugsweise an allen Tieren, zumindest jedoch in den hochstdosierten Gruppen und
den Kontrollgruppen. Sofern behandlungsbedingte Verinderungen an den Augen beobachtet werden, sollten
alle Tiere untersucht werden.
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1.5.5.1.

1.5.5.2.

1.5.5.3.

Kérpergewicht und Futter-/Wasseraufnahme

Alle Tiere sollten mindestens einmal wochentlich gewogen werden. Messungen der Futteraufnahme sollten
mindestens wochentlich vorgenommen werden. Wenn die Priifsubstanz iiber das Trinkwasser verabreicht
wird, sollte auch die Wasseraufnahme mindestens einmal wochentlich gemessen werden. Die Wasserauf-
nahme kann auch in Fitterungsstudien oder in Studien mit Sondenapplikation beriicksichtigt werden, bei
denen sich das Trinkverhalten dndern kann.

Himatologische und und klinisch-biochemische Untersuchungen

Die Blutproben sind an einer zu benennenden Stelle zu entnehmen und moglichst unter geeigneten Bedin-
gungen zu lagern. Am Ende des Priifzeitraums werden bei den Versuchstieren Blutproben kurz vor der
Totung oder als Teil des Totungsvorgangs entnommen.

Himatologische Untersuchungen sind zu Beginn der Studie und anschlieend entweder monatlich oder zur
Halbzeit und schlieflich am Ende des Priifzeitraums vorzunehmen: Himatokritwert, Himoglobinkonzentra-
tion, Erythrozytenzahl, Leukozytenzahl (Gesamt- und Differentialblutbild), Thrombozytenzahl und Bestim-
mung des Gerinnungspotentials, wie Gerinnungszeit, Prothrombinzeit oder Thromboplastinzeit.

Klinisch-biochemische Bestimmungen zur Untersuchung der wichtigsten toxischen Wirkungen in Geweben,
insbesondere der Wirkungen auf Nieren und Leber, sind an Blutproben durchzufithren, die von jedem Tier
zu Beginn und anschlieend entweder monatlich oder zur Halbzeit und schlieBlich am Ende des Priifzeit-
raums entnommen werden. Die Priifungen sollten folgende Bereiche abdecken: Elektrolythaushalt, Kohlehy-
dratstoffwechsel sowie Leber- und Nierenfunktion. Die Wahl der spezifischen Priifungen hingt von den
Beobachtungen iiber die Wirkungsweise der Priifsubstanz ab. Vor der Blutentnahme empfiehlt sich eine der
Tierart angemessene Futterkarenz. Es wird empfohlen, Bestimmungen insbesondere fiir folgende Parameter
durchzufithren: Calcium, Phosphor, Chlor, Natrium, Kalium, Niichternglukose, Alanin-Aminotransferase,
Aspartat-Aminotransferase, Ornithindecarboxylase, Gammaglutamyl-Transpeptidase, Harnstoff-Stickstoff,
Albumin, Blutkreatinin, Gesamtbilirubin und Messungen des Serum-Gesamtproteins.

Untersuchungen zur Urinanalyse sind zumindest zu Beginn, anschlieBend zur Halbzeit und schlie€lich zum
Abschluss der Studie an zu festgelegten Zeiten gesammeltem Urin durchzufithren: Aussehen, Volumen,
Osmolaritdt oder spezifisches Gewicht, pH-Wert, Glukose und Blut/Blutzellen. Sofern erforderlich, konnen
zusitzliche Parameter verwendet werden, um die Untersuchung beobachteter Wirkungen zu erweitern.

Dariiber hinaus sollten Untersuchungen zur Bestimmung von Serummarkern fiir eine allgemeine Gewebs-
schadigung erwogen werden. Sonstige Bestimmungen, die fiir eine angemessene toxikologische Bewertung
erforderlich sein kénnen, umfassen Analysen von Lipiden, Hormonen, Sdure-/Basengleichgewicht, Methiamo-
globin und Cholinesteraseinhibitation. Weitere klinisch-biochemische Untersuchungen konnen, sofern erfor-
derlich, durchgefiihrt werden, um die Untersuchung der beobchteten Wirkungen zu erweitern. Die jeweili-
gen Parameter sind je nach Priifsubstanzklasse bzw. von Fall zu Fall zu bestimmen.

Insgesamt ist je nach Versuchstierart und den beobachteten und/oder erwarteten Wirkungen der Priifsub-
stanz mit der entsprechenden Flexibilitit vorzugehen.

Autopsie

Alle an der Studie beteiligten Tiere miissen einer vollstindigen, eingehenden Autopsie unterzogen werden,
die die sorgfiltige Untersuchung der dufleren Korperoberfliche, aller Korperoffnungen sowie der Schadel-,
Brust- und Bauchhéhlen und ihres Inhalts umfasst. Leber und Gallenblase, Nieren, Nebennieren, Hoden,
Nebenhoden, Uterus, Eierstocke, Schilddriise, (mit Nebenschilddriise), Thymus, Milz, Gehirn und Herz aller
Tiere (aufler der tot aufgefundenen undfoder zwischenzeitlich getoten Tiere) sind in angemessener Form
von anhaftendem Gewebe zu befreien, und ihr Naflgewicht ist so rasch wie moglich nach der Sektion fest-
zustellen, um ein Austrocknen zu verhindern.

Die folgenden Gewebe sind in dem fiir Gewebsarten und die vorgesehene nachfolgende histopathologische
Untersuchung am besten geeigneten Fixierungsmedium aufzubewahren: alle Gewebe mit makroskopischen
Lasionen, Gehirn (reprisentative Bereiche, insbesondere Cerebrum, Cerebellum und Medulla/Pons), Riicken-
mark (auf drei Ebenen: cervical, mittlerer Thoraxbereich, und lumbar), Hypophyse, Augen, Schilddriise,
Nebenschilddriise, Thymusdriise, Speiserdhre, Speicheldriisen, Magen, Diinn- und Dickdarm (einschlielich
Peyer'schen Platten), Leber, Gallenblase, Bauchspeicheldriise, Nieren, Nebennieren, Milz, Herz, Luftrohre und
Lungen, Aorta, Gonaden, Uterus akzessorische Geschlechtsorgane, weibliche Brustdriisen, Prostata, Harn-
blase, Lymphknoten (vorzugsweise ein Lymphknoten des Verabreichungsweges und ein weiterer vom Ver-
abreichungsweg entfernter, um systemische Wirkungen abzudecken), periphere Nerven (N. ischiadicus oder
N. tibialis), vorzugsweise in der Nihe des Muskels, ein Knochenmarksschnitt (und/oder ein frisches Kno-
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chenmark-Aspirat) und Haut. Die klinischen und sonstigen Befunde konnen weitere Gewebsuntersuchungen
erforderlich machen. Auch Organe, die aufgrund der bekannten Eigenschaften der Priifsubstanz als mégliche
Zielorgane in Frage kommen, sollten aufbewahrt werden.

Histopathologische Untersuchungen

Bei allen Tieren der Gruppe mit der hochsten Dosis sowie bei den Tieren der Kontrollgruppe ist eine umfas-
sende histopathologische Untersuchung der konservierten Organe und Gewebe durchzufithren. Diese Unter-
suchungen sind auch auf die Tiere aller Dosisgruppen auszudehnen, wenn behandlungsbedingte Verinde-
rungen in der Gruppe mit der hochsten Dosis festgestellt werden.

Alle makroskopischen Lisionen sind zu untersuchen.

Umlfasst eine Priifung auch eine Satellitengruppe, sind bei den Tieren dieser Gruppe die Gewebe und Organe
histopathologisch zu untersuchen, bei denen in den Behandlungsgruppen Wirkungen aufgetreten sind.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

DATEN

Es sollten Daten fiir jedes einzelne Tier vorgelegt werden. Auflerdem sollten alle Daten in Tabellenform
zusammengefasst werden, aus denen fiir jede Priifgruppe folgende Daten hervorgehen: die Zahl der Tiere
bei Beginn der Priffung und die Zahl der wihrend der Priifung tot aufgefundenen oder aus Griinden des
Tierschutzes getoteten Tiere, ferner der Zeitpunkt des eingetretenen Todes oder der aus Tierschutzgriinden
vorgenommenen Totung, die Zahl der Tiere, die Anzeichen von Toxizitit aufweisen, eine Beschreibung der
beobachteten Toxizitit, einschlieflich des Zeitpunkts, zu dem die toxischen Wirkungen erstmalig aufgetre-
ten sind, deren Dauer und Schweregrad, die Zahl der Tiere mit Lasionen, die Art der Lasionen und der Pro-
zentsatz der davon betroffenen Tiere.

Wenn moglich sind die numerischen Daten durch eine geeignete allgemein annehmbare statistische
Methode auszuwerten. Die statistischen Methoden und die zu analysierenden Daten sollten bei der Planung
der Studie festgelegt werden.

PRUFBERICHT

Der Priifbericht muss folgende Informationen enthalten:

Priifsubstanz:
— physikalische Beschaffenheit, Reinheit und physikalisch-chemische Eigenschaften;
— Identifizierungsdaten;

— Vehikel (sofern zutreffend): Begriindung der Wahl des Vehikel, sofern anders als Wasser.

Versuchstierart:

— Tierart und Stamm;

— Zahl, Alter und Geschlecht der Tiere;

— Herkunft, Haltungsbedingungen, Futter usw.;

— individuelles Gewicht der Tiere zu Beginn der Priifung.

Priifbedingungen:
— Begriindung der Wahl der Dosisstufen;

— Einzelheiten der Formulierung der Priifsubstanz/Futterzubereitung, erzielte Konzentration, Stabilitit und
Homogenitit der Zubereitung;
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Angaben zur Verabreichung der Priifsubstanz;

tasdchliche Dosen (mg/kg Korpergewicht/Tag) und, sofern zutreffend, Angaben zur Umrechnung der
Konzentration der Priifsubstanz im Futter/Trinkwasser (ppm) in die tatsichliche Dosis;

Einzelheiten der Futter- und Wasserqualitit.

Ergebnisse:

Kérpergewicht und Anderungen des Korpergewichts;

gegebenenfalls Angaben zur Futter- und Wasseraufnahme;

Daten der toxischen Wirkung nach Geschlecht und Dosis, einschlieflich Toxizitdtsanzeichen;
Art, Schweregrad und Dauer der klinischen Beobachtungen (mit Angaben zur Reversibilitit);
Ergebnisse aus der ophthalmologische Untersuchung;

hamatologische Tests mit entsprechenden Normalwerten;

klinisch-biochemische Tests mit entsprechenden Normalwerten;

terminales Korpergewicht, Organgewichte und Verhiltnis Organ-/Korpergewicht;
Sektionsbefunde;

ausfithrliche Beschreibung aller histopathologischen Befunde;

Absortionsdaten, sofern zutreffend;

statistische Bearbeitung der Ergebnisse, wenn moglich.

Diskussion der Ergebnisse.

Schlussfolgerungen
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Anhang 5F

C.14. WACHSTUMSTEST AN JUNGFISCHEN

METHODE

Diese Methode fiir einen Wachstumstest zur Toxizititsbestimmung entspricht der OECD TG 215 (2000).

EINLEITUNG

Anhand dieses Tests sollen die Auswirkungen einer lang anhaltenden Chemikalienexposition auf das Wachs-
tum von Jungfischen bewertet werden. Er beruht auf einer Methode, bei der die Auswirkungen von Chemika-
lien auf das Wachstum junger Regenbogenforellen (Oncorhynchus mykiss) unter Durchflussbedingungen
bewertet werden. Sie wurde in der Europiischen Union entwickelt und einem Ringtest unterzogen (1)(2). Auch
andere gut dokumentierte Spezies sind dafiir geeignet. So liegen beispielsweise Erfahrungen mit Wachstums-
tests an Zebrabarblingen (Danio rerio) (2) (3)(4) und Reiskirpflingen (Medaka, Oryzias latipes) vor (5)(6)(7).

Siehe auch Allgemeine Einfithrung Teil C.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Lowest Observed Effect Concentration — LOEC: (niedrigste Konzentration mit beobachteter Wirkung): die
geringste getestete Konzentration einer Priifsubstanz, bei der verglichen mit den Kontrollen eine signifikante
Wirkung der Substanz zu beobachten ist (bei p < 0,05). Jedoch miissen alle Testkonzentrationen, die die LOEC
tibersteigen, verglichen mit dieser eine ebenso grofe oder grofSere Schadwirkung haben.

No Observed Effect Concentration — NOEC: Konzentration ohne beobachtete Wirkung): die Testkonzen-
tration unmittelbar unterhalb der LOEC.

EC,: bei dieser Testmethode ist dies die Konzentration der Priifsubstanz, die verglichen mit den Kontrollen
eine Verdnderung von x % in der Wachstumsrate der Fische hervorruft.

Besatzrate: Feuchtgewicht der Fische pro Volumen Wasser.
Besatzdichte: Zahl der Fische je Volumenteil Wasser.

Individuelle spezifische Wachstumsrate des Fisches: Wachstumsrate eines Individuums auf der Grundlage
seines Ausgangsgewichts.

Durchschnittliche spezifische Wachstumsrate je Behiltnis: mittlere Wachstumsrate des Besatzes eines
PriifgefifSes bei einer bestimmten Konzentration.

Pseudo-spezifische Wachstumsrate: Wachstumsrate eines einzelnen Fisches im Vergleich zum mittleren Aus-
gangsgewicht des Besatzes eines Priifgefifes.

PRINZIP DER PRUFMETHODE

Jungfische in der Phase exponentiellen Wachstums werden nach dem Wiegen in Testkammern eingebracht
und einer Reihe subletaler Konzentrationen der in Wasser gelosten Priifsubstanz ausgesetzt; dies geschieht vor-
zugsweise unter Durchflussbedingungen oder, sollte dies nicht moglich sein, unter geeigneten semistatischen
Bedingungen (statisch mit Erneuerung). Die Testdauer betrdgt 28 Tage. Die Fische werden tiglich gefiittert. Die
Futterration richtet sich nach dem Ausgangsgewicht der Fische und wird gegebenenfalls nach 14 Tagen neu
berechnet. Am Ende der Priifung werden die Fische erneut gewogen. Die Auswirkungen auf die Wachstums-
raten werden anhand eines Regressionsmodells analysiert, um diejenige Konzentration zu ermitteln, die eine
Verinderung der Wachstumsrate von x % hervorruft, d. h. EC (z. B. ECyg, EC,4 oder EC;(). Wahlweise konnen
die Daten mit denen von Kontrollgruppen verglichen werden, um die LOEC (niedrigste Konzentration mit
beobachteter Wirkung) und damit die NOEC (Konzentration ohne beobachtete Wirkung) zu bestimmen.

ANGABEN ZUR PRUFSUBSTANZ

Es miissen die Ergebnisse einer Untersuchung der akuten Toxizitit (siche Priifmethode C.1.) vorliegen, die vor-
zugsweise mit der fiir diesen Test ausgewdhlten Spezies durchgefiithrt wurde. Damit sind Wasserloslichkeit und
Dampfdruck der Priifsubstanz bekannt, und es steht eine zuverldssige Analysemethode zur Quantifizierung der
Substanz in den Testlosungen mit bekannter und dokumentierter Genauigkeit und bekannter Nachweisgrenze
zur Verfiigung.
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Weitere niitzliche Informationen sind die Strukturformel, der Reinheitsgrad der Substanz, die Wasser- und
Lichtbestindigkeit, pK,, P, und die Ergebnisse einer Priifung auf leichte biologische Abbaubarkeit (siche Priif-
methode C. 4).

VALIDITAT DES TESTS

Damit der Test giiltig ist, miissen folgende Bedingungen gegeben sein:
— Am Ende der Priifung darf die Mortalitit bei der (den) Kontrollgruppe(n) 10 % nicht {iberschreiten.

— Das mittlere Gewicht der Fische in der (den) Kontrollgruppe(n) muss in einem solchen MafSe zugenommen
haben, daf die fir signifikant erachtete Mindestverdnderung der Wachstumsrate nachgewiesen werden
kann. Ein Ringtest (2) hat ergeben, dass bei Regenbogenforellen das mittlere Gewicht der Fische in den
Kontrollgruppen im Laufe von 28 Tagen um mindestens die Halfte (d. h. 50 %) des mittleren Ausgangs-
gewichts zugenommen haben muss. Beispiel: 1 g[Fisch (= 100 %), Abschlussgewicht nach 28 Tagen: > 1,5
g[Fisch (> 150 %).

— Die Konzentration an gelostem Sauerstoff muss fir die gesamte Dauer des Tests mindestens 60 % des
Luftsauerstoff-Sattigungswerts betragen.

— Fiir die Dauer des Tests diirfen sich die Wassertemperaturen im Vergleich zwischen den Testkammern zu
keiner Zeit um mehr als £ 1 °C unterscheiden und innerhalb des fiir die Testspezies festgelegten Tempera-
turbereichs um hochstens 2 °C schwanken (Anhang 1).

BESCHREIBUNG DER PRUFMETHODE

Apparatur

Normale Laborgerite, darunter insbesondere folgende:

a) Sauerstoff- und pH-Messgerit;

b) Gerite zur Bestimmung von Wasserhirte und -alkalitit;

) geeignete Gerite zur Temperaturregelung und vorzugsweise zur fortlaufenden Uberwachung;

d) Behaltnisse aus chemisch inertem Material und mit einem dem empfohlenen Besatz und der Besatzdichte
entsprechenden Fassungsvermogen (siche Abschnitt 1.8.5 und Anhang 1);

¢) Waage mit ausreichender Genauigkeit (d. h. auf £ 0.5 % genau).

Wasser

Als Testwasser eignet sich jedes Wasser, in dem ein ausreichend langes Uberleben und ein ausreichendes
Wachstum der Testspezies moglich sind. Es muss fiir die Dauer des Tests von gleichbleibend guter Qualitat
sein. Der pH-Wert des Wassers soll zwischen 6,0 und 8,5 liegen, jedoch wiahrend eines bestimmten Tests um
nicht mehr als * 0.5 pH-Einheiten schwanken. Es wird eine Hirte von mehr als 140 mg/l (als CaCO;) empfoh-
len. Um sicherzugehen, dass das Verdiinnungswasser das Testergebnis nicht iibermifig stark beeinflusst (bei-
spielsweise durch Komplexierung der Priifsubstanz), sind in gewissen Abstinden Proben zur Analyse zu ent-
nehmen. Wenn bekannt ist, dass das Verdiinnungswasser eine relativ konstante Qualitdt aufweist, sind bei-
spielsweise alle drei Monate der Gehalt an Schwermetallen (z. B. Cu, Pb, Zn, Hg, Cd und Ni), an Hauptanionen
und -kationen (z. B. Ca, Mg, Na, K, Cl und SO,), Pestiziden (z. B. Gesamtgehalt an phosphororganischen und
chlororganischen Pestiziden), der gesamte organische Kohlenstoff und die Schwebstoffe zu bestimmen. Wenn
sich die Wasserqualitdt iber mindestens ein Jahr als konstant erwiesen hat, konnen die Untersuchungen weni-
ger hdufig und in groferen Zeitabstinden (z. B. alle sechs Monate) erfolgen. Einige chemische Eigenschaften
eines geeigneten Verdiinnungswassers sind in Anhang 2 genannt.

Testlosungen

Die Testlosungen mit den ausgewdhlten Konzentrationen werden durch Verdiinnung einer Stammlésung her-
gestellt.

Die Stamml6sung sollte vorzugsweise durch einfaches Mischen oder Einrithren der Priifsubstanz in das Ver-
diinnungswasser mit mechanischen Mitteln (Rithrwerk oder Ultraschall) hergestellt werden. Zur Herstellung
einer geeigneten konzentrierten Stammlosung konnen Sittigungssdulen (Loslichkeitssdulen) verwendet werden.

Zur Herstellung einer Stammlosung mit geeigneter Konzentration kann in einigen Fillen die Verwendung von
Losungs- oder Dispergiermitteln (Losungsvermittlern) erforderlich sein. Geeignete Losungsmittel sind beispiels-
weise Aceton, Ethanol, Methanol, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid und Triethylenglycol. Geeignete Dis-
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pergiermittel sind beispielsweise Cremophor RH40, Tween 80, Methylcellulose 0,01 % und HCO-40. Bei der
Verwendung von biologisch leicht abbaubaren Stoffen (z. B. Aceton) und/oder leichtfliichtigen Stoffen ist Vor-
sicht geboten, da diese im Durchflusstest Probleme im Hinblick auf das Bakterienwachstum verursachen kon-
nen. Wird ein Losungsvermittler verwendet, so darf er keine signifikanten Auswirkungen auf das Fischwachs-
tum und keine erkennbaren nachteiligen Auswirkungen auf die Jungfische haben, was durch eine nur mit
Losungsmittel vorgenommene Kontrolle nachzuweisen ist.

Bei Durchflusstests ist ein System erforderlich, das kontinuierlich eine Stammlosung der Priifsubstanz verdiinnt
(z. B. Dosierpumpe, Proportionalverdiinner, Sattigungsvorrichtung), um die Testkonzentrationen den Testkam-
mern zuzufithren. Die Durchflussgeschwindigkeiten der Stammlosungen und des Verdinnungswassers sind
wihrend des Testverlaufs in bestimmten Abstinden, vorzugsweise tiglich, zu priifen und sollten wahrend der
gesamten Testdauer um nicht mehr als 10 % schwanken. Ein Ringtest (2) hat ergeben, dass es bei Regenbogen-
forellen vertretbar ist, wenn wihrend des Testverlaufs 6 Liter Wasser[g Fisch/Tag ausgetauscht werden (siche
1.8.2.2).

Bei semistatischen (Erneuerungs-) Tests hidngt die Haufigkeit der Erneuerung des Mediums von der Stabilitit
der Priifsubstanz ab, doch wird eine tigliche Erneuerung des Wassers empfohlen. Hat sich bei vorherigen Sta-
bilitétstests (siche 1.4) gezeigt, dass die Konzentration der Priifsubstanz wihrend des Erneuerungszeitraums
nicht stabil ist (d. h. nicht in einem Bereich von 80-120 % des Nominalwerts liegt oder auf weniger als 80 %
der gemessenen Ausgangskonzentration abfillt), so ist die Verwendung eines Durchflusstests in Erwigung zu
ziehen.

Auswahl der Spezies

Empfohlen wird fiir diesen Test die Regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss), da beim Ringtest mit dieser Spe-
zies die meisten Erfahrungen gesammelt wurden (1)(3). Es kommen auch andere gut dokumentierte Spezies in
Frage, wobei jedoch das Testverfahren moglicherweise abgewandelt werden muss, um geeignete Testbedingun-
gen zu schaffen. Beispielsweise liegen auch Erfahrungen mit dem Zebrabarbling (Danio rerio) (4)(5) und dem
Reiskarpfling (Medaka, Oryzias latipes) (6)(7)(8) vor. Die Griinde fiir die Auswahl der Spezies und der Versuchs-
methode sind in diesem Fall genau zu dokumentieren.

Haltung der Fische

Die Versuchsfische sind aus einer Population eines einzelnen Stammes — vorzugsweise vom selben Laich -
auszuwihlen, die im Hinblick auf Wasserqualitdt und Beleuchtung vor dem Test mindestens zwei Wochen
lang unter dhnlichen Bedingungen gehalten wurde, wie sie beim Test verwendet werden. Sie werden wihrend
der gesamten Dauer der Haltung und wihrend des Tests mit einer Futtermenge von mindestens 2 %, vorzugs-
weise aber 4 %, ihres Korpergewichts gefiittert.

Nach einer 48-stiindigen Eingewohnungsphase wird die Mortalitdt festgehalten, wobei folgende Kriterien gel-
ten:

— Mortalitit grofer als 10 % der Population in sieben Tagen: Austausch aller Fische;
— Mortalitit zwischen 5 und 10 % der Population in sieben Tagen: weitere sieben Tage Akklimatisation;
wenn die Mortalitidt innerhalb der folgenden sieben Tage bei mehr als 5 % liegt: Austausch des gesamten

Besatzes;

— Mortalitdt weniger als 5 % der Population in sieben Tagen: Verwendung aller Fische fiir den Test.

Die Fische sollen zwei Wochen vor dem Test und wihrend des Tests nicht wegen irgendwelcher Erkrankungen
behandelt werden.

VERSUCHSAUFBAU

Unter ,Versuchsaufbau“ sind die gewihlte Anzahl und der Abstand der Testkonzentrationen, die Anzahl der
Priifgefifie je Konzentration und die Anzahl der Fische je Gefdf zu verstehen. Nach Moglichkeit sollte die Aus-
wahl der Versuchsanordnung anhand folgender Kriterien erfolgen:

a) Ziel der Studie;

b) vorgesehene Methode der statistischen Analyse;

¢) Verfiigbarkeit und Kosten der experimentellen Ressourcen.

In der Erklirung zur Zielsetzung ist nach Maoglichkeit die statistische Trennschirfe anzugeben, mit der ein
Unterschied bestimmter Grofenordnung (z. B. in der Wachstumsrate) nachgewiesen werden soll; wahlweise
kann die Genauigkeit angegeben werden, mit der EC, (z. B. x = 10, 20 oder 30, vorzugsweise nicht unter 10)
ermittelt werden soll. Ohne diese ist keine feste Angabe zum Umfang der Studie nicht moglich.
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Es ist zu beachten, dass ein Versuchsaufbau, der fiir eine bestimmte Methode der statistischen Analyse optimal
ist (d. h. die bestmogliche Nutzung der Ressourcen gestattet), dies nicht unbedingt auch fiir eine andere
Methode sein muss. Daher wird fiir die Ermittlung der LOEC/NOEC nicht derselbe Aufbau empfohlen wie fiir
die Regressionsanalyse.

Aus Griinden, die von Stephan und Rogers (9) erdrtert werden, ist in den meisten Fillen die Regressionsana-
lyse der Varianzanalyse vorzuziehen. Falls jedoch kein geeignetes Regressionsmodell zur Verfiigung steht (r? <
0,9), ist die NOEC/LOEC zu verwenden.

Versuchsaufbau fiir die Regressionsanalyse

Bei der Planung eines Tests, der mittels Regressionsanalyse ausgewertet werden soll, ist folgendes zu beachten:

a) Die im Test verwendeten Konzentrationen miissen in jedem Falle die Wirkungskonzentration (z.B.
ECyg,20,30) und den Konzentrationsbereich, in dem die Wirkung der Priifsubstanz von Interesse ist, ein-
schliefen. Bei der Bestimmung von Wirkungskonzentrationen wird die grofite Genauigkeit dann erzielt,
wenn die Wirkungskonzentration in der Mitte des Bereichs der getesteten Konzentrationen liegt. Ein Vor-
versuch kann die Auswahl geeigneter Testkonzentrationen erleichtern.

b) Im Interesse einer zufriedenstellenden statistischen Modellierung sind bei dem Test mindestens ein Kon-
trollansatz und funf weitere Gefifle mit unterschiedlichen Konzentrationen zu verwenden. Gegebenenfalls
ist bei Verwendung eines Losungsvermittlers zusitzlich zur Testreihe ein Kontrollansatz mitzufithren , der
den Losungsvermittler in der hochsten eingesetzten Konzentration enthilt (siche 1.8.3 und 1.8.4).

¢) Es kann eine geeignete geometrische Reihe oder logarithmische Reihe (10) (siche Anhang 3) verwendet
werden. Ein logarithmischer Abstand zwischen den Testkonzentrationen ist zu bevorzugen.

d) Stehen mehr als sechs Priifgefiffe zur Verfugung, so sind die iiberzihligen Gefifle entweder fiir Parallel-
tests zu verwenden oder so iiber den Konzentrationsbereich zu verteilen, dass sich der Abstand zwischen
den Konzentrationen verringert. Beide Mainahmen sind gleichermafen zu empfehlen.

Versuchsaufbau fiir die Bestimmung der NOEC/LOEC mittels Varianzanalyse

Vorzugsweise sollten bei allen Konzentrationen Parallelansitze vorhanden sein, und die statistische Analyse
sollte fiir die einzelnen Priifgefiffe vorgenommen werden (11). Ohne Parallelansitze ist es nicht moglich, die
Variabilitit zwischen den Priifgefifien tber das auf die einzelnen Fische zuriickzufihrende Mafl hinaus zu
beriicksichtigen. Bei einer Untersuchung (12) wurde jedoch die Erfahrung gemacht, dass die Variabilitit zwi-
schen den Gefiflen im Vergleich zur Variabilitit innerhalb der Priifgefile (d. h. zwischen den Fischen) sehr
gering war. Daher besteht eine durchaus vertretbare Alternative darin, eine statistische Analyse fiir die einzel-
nen Fische vorzunehmen.

In der Regel werden mindestens finf Testkonzentrationen in einer geometrischen Reihe verwendet, wobei der
Faktor vorzugsweise nicht grofer als 3,2 ist.

Wird der Test mit Parallelansitzen durchgefiihrt, so gilt im Allgemeinen, dass die Zahl der zur Kontrolle ver-
wendeten Parallelgefifie und damit die Zahl der Fische jeweils doppelt so grof sein soll wie bei den einzelnen
Testkonzentrationen, bei denen die Zahl wiederum jeweils gleich sein soll (13)(14)(15). Werden dagegen keine
Parallelgefiffe verwendet, so soll die Zahl der Fische in der jeweiligen Kontrollgruppe mit der Zahl der Fische
in der jeweiligen Testkonzentration iibereinstimmen.

Wenn die Varianzanalyse fir die Priifgefile und nicht auf die einzelnen Fische bezogen durchgefithrt werden
soll (wobei letzteres entweder eine Markierung der einzelnen Fische oder die Verwendung ,pseudo“-spezi-
fischer Wachstumsraten voraussetzen wiirde (siche 2.1.2)), miissen so viele Priifgefdfe fiir Paralleltests vorhan-
den sein, dass die Standardabweichung der ,Gefifle innerhalb der einzelnen Konzentrationen“ bestimmt wer-
den kann. Dies bedeutet, dass die Freiheitsgrade fiir Fehler in der Varianzanalyse mindestens 5 (11) betragen
sollten. Bei alleiniger Replikation der Kontrollen besteht die Gefahr einer Beeinflussung der Fehlervariabilitit,
da sie zusammen mit dem mittleren Wert der fraglichen Wachstumsrate ansteigen kann. Da die Wachstums-
rate aller Wahrscheinlichkeit nach mit steigender Konzentration abnimmt, hat dies zur Folge, dass die Varia-
bilitdt zu hoch eingeschdtzt wird.

VERFAHREN

Auswahl und Wiegen der Versuchsfische

Zu Beginn des Tests kommt es darauf an, die Unterschiede im Gewicht der Fische moglichst gering zu halten.
In Anhang 1 werden geeignete Grofenbereiche fur die einzelnen Spezies angegeben, deren Verwendung in
diesem Test empfohlen wird. Beim gesamten im Test verwendeten Fischbesatz sollen die Unterschiede im
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Gewicht der einzelnen Fische am Anfang des Tests moglichst nicht mehr als + 10 % des arithmetischen Mittels
betragen und in keinem Falle 25 % iibersteigen. Es wird empfohlen, vor dem Test zwecks Bestimmung des
mittleren Gewichts eine Teilstichprobe von Fischen zu wiegen.

Die Fiitterung der Stammpopulation ist in den 24 Stunden vor dem Test auszusetzen Anschlieend erfolgt
eine Zufallsauswahl der Fische. Unter Verwendung eines allgemeinen Andsthetikums (z. B. einer wissrigen
Losung von 100 mg[l Tricainmethansulphonat (MS 222), die durch Zugabe von zwei Teilen Natriumhydro-
gencarbonat pro Teil MS 222 neutralisiert wird), werden die (trockengetupften) Fische einzeln gewogen, um
das Feuchtgewicht mit der in Anhang 1 angegebenen Genauigkeit zu ermitteln. Diejenigen Fische, deren
Gewicht innerhalb des ausgewihlten Bereichs liegt, sind verwendbar und werden willkiirlich auf die Testbehalt-
nisse aufgeteilt. Das Gesamtfeuchtgewicht der Fische in jedem Testbehaltnis ist festzuhalten. Die Verwendung
eines Anisthetikums und die Handhabung der Fische (darunter das Trockentupfen und Wiegen) kénnen bei
den Jungfischen Strefl und Verletzungen hervorrufen, was insbesondere fiir kleinwiichsige Spezies gilt. Daher
sind die Jungfische mit duferster Vorsicht zu behandeln, um eine Belastung und Verletzung der Versuchstiere
zu vermeiden.

Am 28. Tag des Tests werden die Fische erneut gewogen (siche 1.8.6). Wird jedoch eine neuerliche Berech-
nung der Futterration fir notwendig erachtet, konnen die Fische am 14. Tag des Tests erneut gewogen werden
(siehe 1.8.2.3). Es konnen auch andere Methoden wie beispielsweise die fotografische Lingenmessung verwen-
det werden, um Grofendnderungen bei den Fischen zu ermitteln, auf deren Grundlage die Futterrationen ange-
passt werden.

Expositionsbedingungen

Dauer

Die Testdauer betrdgt > 28 Tage.

Besatzrate und Besatzdichte

Wichtig ist, dass die Besatzrate und Besatzdichte der jeweils verwendeten Testspezies angepasst sind (siehe
Anhang 1). Die bei einer zu hohen Besatzdichte entstehende Enge ruft Stress hervor, der eine Verringerung
der Wachstumsrate und unter Umstdnden Erkrankungen zur Folge haben kann. Eine zu niedrige Besatzdichte
kann Ausloser fiur Revierverhalten sein, wodurch ebenfalls das Wachstum beeintrichtigt werden kann. In
jedem Falle sollte die Besatzrate so niedrig sein, dass ohne Beliiftung eine Konzentration an gelostem Sauerstoff
von mindestens 60 % des Luftsauerstoff-Sittigungswerts aufrechterhalten werden kann. Ein Ringtest (3) hat
ergeben, dass bei Regenbogenforellen eine Besatzrate von 16 Forellen von 3—5 g auf jeweils 40 Liter vertret-
bar ist. Es wird empfohlen, fir die Dauer des Tests 6 | Wasser/g Fisch/Tag auszutauschen.

Fiitterung

Die Fische sind mit geeignetem Futter (Anhang 1) in einer Menge zu fiittern, die eine annehmbare Wachstums-
rate ermdglicht. Das Wachstum von Mikroorganismen sowie Wassertritbungen sind sorgfiltig zu vermeiden.
Bei Regenbogenforellen diirfte dies mit einer tiglichen Futterration von 4 % des Korpergewichts zu erreichen
sein (3)(16)(17)(18). Die Tagesration kann in zwei gleiche Teile aufgeteilt und den Fischen in zwei Fiitterungen
pro Tag im Abstand von mindestens fiinf Stunden verabreicht werden. Die Ration richtet sich nach dem jewei-
ligen Gesamt-Ausgangsgewicht der Fische in den einzelnen Testbehiltnissen. Werden die Fische am 14. Tag
erneut gewogen, so erfolgt die Neuberechnung der Ration zu diesem Zeitpunkt. Die Fiitterung ist 24 Stunden
vor dem Wiegen auszusetzen.

Nicht gefressenes Futter und Exkremente werden tiglich vom Boden der Priifgefifle sorgfiltig abgesaugt.

Licht und Temperatur

Fotoperiode und Wassertemperatur sind der Testspezies anzupassen (Anlage 1).

Testkonzentrationen

Normalerweise werden unabhingig vom Testaufbau finf Konzentrationen der Priifsubstanz bendtigt (siche
1.7.2). Eine vorherige Bestimmung der Toxizitdt der Priifsubstanz (z. B. durch Akuttests und/oder einen Vor-
versuch zur Ermittlung eines geeigneten Konzentrationsbereiches) erleichtert die Auswahl der Testkonzentra-
tionen. Werden weniger als funf Konzentrationen verwendet, so ist dies zu begriinden. Die hochste getestete
Konzentration darf die Loslichkeitsgrenze der Substanz in Wasser nicht iiberschreiten.
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1.8.4.

1.8.5.

1.8.6.

Wird ein Losungsvermittler verwendet, so soll dessen Konzentration nicht mehr als 0,1 ml/l betragen und vor-
zugsweise in allen Testbehiltnissen identisch sein (siche 1.6.3). Die Verwendung solcher Stoffe sollte allerdings
moglichst vermieden werden.

Kontrollen

Die Zahl der mit Verdiinnungswasser vorgenommenen Kontrollen ist vom Testaufbau abhingig (siche
1.7—1.7.2). Bei Verwendung eines Losungsvermittlers sind mit diesem ebenso viele Kontrollen durchzufithren
wie mit dem Verdiinnungswasser.

Hiufigkeit der analytischen Bestimmungen und Messungen

Fir die Dauer des Tests werden die Konzentrationen der Prifsubstanz in regelmafligen Abstinden bestimmt
(siehe unten).

Beim Durchflusstest sind die Durchflussgeschwindigkeiten des Verdiinnungswassers und der Stammlosungen
des Giftstoffes in regelmifigen Abstinden — vorzugsweise tiglich — zu iiberpriifen und diirfen wihrend der
gesamten Testdauer um hochstens 10 % schwanken. Ist damit zu rechnen, dass die Konzentrationen der Priif-
substanz um hochstens * 20 % des Nominalwertes schwanken (d. h. im Bereich von 80—120 % liegen; siche
1.6.2 und 1.6.3), so wird empfohlen, mindestens die hochste und die niedrigste Testkonzentration zu Beginn
des Tests und danach in wochentlichen Abstinden zu analysieren. Ist bei einem Test (aufgrund der Stabilitits-
daten der Priifsubstanz) nicht damit zu rechnen, dass die Konzentration der Priifsubstanz um hochstens +
20 % des Nominalwertes schwankt, miissen simtliche Testkonzentrationen analysiert werden, wobei dieselbe
Vorgehensweise anzuwenden ist.

Ist bei einem semistatischen (Erneuerungs-) Test damit zu rechnen, dass die Konzentration der Priifsubstanz
um hochstens * 20 % des Nominalwerts schwankt, so wird empfohlen, mindestens die hochste und die nied-
rigste Testkonzentration zu Beginn der Studie sofort nach der Zubereitung und unmittelbar vor der Erneue-
rung sowie anschliefend wochentlich zu analysieren. Ist bei einem Test nicht damit zu rechnen, dass die Kon-
zentration der Priifsubstanz um hochstens £ 20 % des Nominalwertes schwankt, miissen simtliche Testkonzen-
trationen analysiert werden, wobei dieselbe Vorgehensweise anzuwenden ist wie bei den stabileren Substanzen.

Es wird empfohlen, bei der Berechnung der Ergebnisse von den gemessenen Konzentrationen auszugehen. Lie-
gen jedoch Nachweise dafiir vor, daf§ die Konzentration der gelosten Priifsubstanz fiir die Dauer des gesamten
Tests in zufriedenstellender Weise in einem Bereich von + 20 % des Nominalwertes oder der gemessenen Aus-
gangskonzentration gehalten wurde, kann vom Nennwert oder vom gemessenen Wert ausgegangen werden.

Es kann erforderlich sein, die Proben zu filtrieren (z. B. unter Verwendung einer Porengrofle von 0,45 pm)
oder zu zentrifugieren. Das empfohlene Verfahren ist die Zentrifugation. Allerdings ist auch die Filtration
zulissig, sofern es nicht zur Adsorption des Testmaterials am Filter kommt.

Wihrend des Tests sind in allen Testbehiltnissen der geloste Sauerstoff, der pH-Wert und die Temperatur zu
messen. In den Kontrollgefifen und einem Priifgefif mit der hochsten Konzentration sind die Gesamtharte,
-alkalitdt und -salinitt (falls zutreffend) zu messen. Der geloste Sauerstoff und die Salinitit (falls zutreffend)
sind mindestens dreimal zu messen (zu Beginn, in der Mitte und am Ende des Tests). Bei semistatischen Tests
wird empfohlen, den gelosten Sauerstoff hdufiger zu messen, vorzugsweise vor und nach jedem Wasseraus-
tausch, mindestens aber einmal wochentlich. Der pH-Wert ist beim semistatischen Test zu Beginn und Ende
jedes Wasseraustauschs und beim Durchflusstest mindestens wochentlich zu messen. Hirte und Alkalitit sind
bei jedem Test je einmal zu messen. Die Temperatur sollte vorzugsweise in mindestens einem Testgefdf fort-
laufend tiberwacht werden.

Anmerkungen

Gewicht: Am Ende des Tests sind alle iiberlebenden Fische zur Ermittlung des Feuchtgewichts (trockengetupft)
entweder als Gruppe je Testgefil oder einzeln zu wiegen. Das Wiegen der Tiere je Testgefif§ ist zu bevor-
zugen, da das individuelle Wiegen eine vorherige individuelle Kennzeichnung der Fische erfordern wiirde. Wer-
den die Fische einzeln gewogen, um ihre individuellen spezifischen Wachstumsraten zu ermitteln, so sollte die
Kennzeichnungsmethode die Tiere moglichst wenig belasten (eventuell kommen Alternativen zum Gefrier-
brand in Frage, z. B. die Verwendung von diinner farbiger Angelschnur).

Fiir die Dauer des Tests sind die Fische tiglich zu untersuchen und jegliche duferliche Abnormititen (wie Blu-
tungen, Verfarbungen) und abnorme Verhaltensweisen aufzuzeichnen. Die Mortalitdt ist festzuhalten, und tote
Fische sind so schnell wie moglich zu entfernen. Tote Fische werden nicht ersetzt, da die Besatzrate und
Besatzdichte so gewihlt sind, dafl Anderungen in der Zahl der Fische je Priifgefi keine Auswirkungen auf das
Wachstum haben. Es ist jedoch eine Anpassung der Futtermenge erforderlich.
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2.

2.1.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

BEHANDLUNG DER ERGEBNISSE

Es wird die Mitwirkung eines Statistikers bei der Festlegung des Testaufbaus wie auch bei der Analyse der Test-
ergebnisse empfohlen, da die Versuchsanordnungen bei dieser Testmethode stark variieren kénnen, so bei-
spielsweise was die Zahl der Testkammern, der Testkonzentrationen, der Fische usw. anbelangt. In Anbetracht
der verschiedenen Maéglichkeiten des Testaufbaus wird hier auf eine konkrete Anleitung zum statistischen Ver-
fahren verzichtet.

Fiir Testgefifle, in denen die Mortalitdt 10 % iibersteigt, werden keine Wachstumsraten berechnet. Dennoch
sind die Mortalititsraten fiir simtliche Testkonzentrationen anzugeben.

Das Grundkonzept bei simtlichen Analysemethoden ist die Ermittlung der spezifischen Wachstumsrate r zwi-
schen Zeitpunkt t; und Zeitpunkt t,. Diese kann in Abhingigkeit davon, ob die Fische einzeln gekennzeichnet
sind oder ob ein Durchschnittswert je Priifgefaf§ errechnet werden muss, unterschiedlich definiert werden.

_ logew; - logew;

I x 100
L4
logew; — logew
ry = 8Wa 7 08W1 109
-t
logew; - logew
ry = —8W2 T 08W1 109
-t
wobei
r = individuelle spezifische Wachstumsrate des Fisches
I, = durchschnittliche spezifische Wachstumsrate je Gefdf§
13 =, pseudo“-spezifische Wachstumsrate
wy, W, = Gewicht eines bestimmten Fisches zum Zeitpunkt t; bzw. t,
log. w; = Logarithmus des Gewichts eines einzelnen Fisches am Anfang des Untersuchungszeitraumes

log. w, = Logarithmus des Gewichts eines einzelnen Fisches am Ende des Untersuchungszeitraumes

log. w; = Durchschnitt der Logarithmen der Werte w,; fir die Fische im Gefif am Anfang des Unter-
suchungszeitraumes

log. w, = Durchschnitt der Logarithmen der Werte w, fiir die Fische im Gefiff am Ende des Untersuchungs-
zeitraumes

t;, t, = Zeitpunkt (Tage) am Anfang und Ende des Untersuchungszeitraumes

ry, Iy, r3 kann fir den Zeitraum von 0-28 Tagen und gegebenenfalls (d. h. wenn am 14. Tag eine Messung
erfolgt) fir die Zeitrdume von 0-14 und 14-28 Tagen berechnet werden.

Analyse der Ergebnisse mittels Regression (Konzentrations-Wirkungs-Modell)

Diese Analysemethode stellt eine geeignete mathematische Beziehung zwischen der spezifischen Wachstums-
rate und der Konzentration her und erméglicht damit die Bestimmung von ,EC.“, d. h. eines beliebigen
gewiinschten EC-Wertes. Bei Verwendung dieser Methode ist die Berechnung von r fiir den einzelnen Fisch (r;)
nicht notwendig, vielmehr kann bei der Analyse vom Durchschnitt je Gefif (r,) ausgegangen werden. Letztere
Methode wird bevorzugt. Im Falle sehr kleiner Spezies ist sie auch besser geeignet.

Zur Untersuchung der Beziehung zwischen Konzentration und Wirkung werden die durchschnittlichen spezi-
fischen Wachstumsraten je Gefdf8 (r,) graphisch als Funktion der Konzentration dargestellt.
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2.2.

2.3.

Fiir die Darstellung der Beziehung zwischen r, und Konzentration ist ein geeignetes Modell zu wihlen, und
die Auswahl ist angemessen zu begriinden.

Ist die Zahl der iiberlebenden Fische in den einzelnen Priifgefaff unterschiedlich, ist das Verfahren der Modell-
anpassung, ob einfach oder nichtlinear, zwecks Beriicksichtigung der ungleichen Gruppengrofen zu gewich-
ten.

Die Methode der Modellanpassung muss beispielweise eine Schitzung der EC,, und ihrer Streuung (entweder
Standardfehler oder Vertrauensintervall) ermoglichen. Die Abbildung des angepafSten Modells ist im Verhaltnis
zu den Daten zu zeigen, um die Eignung der Anpassung zu verdeutlichen (9)(19)(20)(21).

Analyse der Ergebnisse zur Bestimmung der LOEC

Waren bei dem Test auf allen Konzentrationsstufen Parallelgefife vorhanden, so kann die LOEC mittels
Varianzanalyse der durchschnittlichen spezifischen Wachstumsrate je Gefiff bestimmt werden (siche 2.1),
wonach der Durchschnitt r bei jeder Konzentration anhand einer geeigneten Methode (z. B. Dunnett-Test oder
Williams-Test (13)(14)(15)(22)) mit dem Durchschnitt r der Kontrollgruppen verglichen wird, um die geringste
Konzentration zu ermitteln, bei der der Unterschied mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,05 signifikant ist. Sind
die Voraussetzungen fiir eine parametrische Methode nicht gegeben (durch Nichtnormalverteilung (z. B. Sha-
piro-Wilk-Test) oder heterogene Varianzen (Bartlett-Test)), so sollte vor der Varianzanalyse zwecks Homogeni-
sierung der Varianzen eine Transformation der Daten erfolgen oder aber eine gewichtete Varianzanalyse
durchgefiihrt werden.

Waren nicht bei jeder Konzentration Parallelgefdfe vorhanden, ist eine von den einzelnen Gefiflen ausgehende
Varianzanalyse unempfindlich oder nicht méglich. In diesem Falle besteht eine annehmbare Kompromif§losung
darin, bei der Varianzanalyse die ,pseudo“-spezifische Wachstumsrate r; fiir die einzelnen Fische zu verwen-
den.

Der Durchschnitt r; fir die einzelnen Testkonzentrationen kann dann mit dem Durchschnitt r; fir die Kon-
trollgruppen verglichen werden. AnschlieBend wird die LOEC wie oben ermittelt. Zu beachten ist, dass es bei
dieser Methode nicht moglich ist, die Variabilitit zwischen den PriifgefifSen iiber das auf die einzelnen Fische
zuriickzufithrende Maf§ hinaus zu beriicksichtigen oder sich in dieser Hinsicht abzusichern. Es wurde jedoch
die Erfahrung gemacht (9), dass die Variabilitdt zwischen den Gefiflen im Vergleich zur Variabilitidt innerhalb
der Gefifle (d. h. zwischen den Fischen) sehr gering war. Werden keine einzelnen Fische in die Analyse ein-
bezogen, so ist die verwendete Methode zur Ermittlung von Ausreiffern anzugeben und zu begriinden.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sind mit Vorsicht zu interpretieren, wenn die gemessenen Substanzkonzentrationen in den
Testlosungen nahe an der Nachweisegrenze des Analysenverfahrens liegen bzw. wenn bei semistatischen Tests
die Konzentration der Priifsubstanz in der Zeit zwischen der Zubereitung und der Erneuerung abnimmt.

TESTBERICHT

Der Testbericht muss folgende Angaben enthalten:

Priifsubstanz:
— physikalischer Zustand und relevante physikalisch-chemische Eigenschaften;

— chemische Kenndaten einschlieBlich Reinheitsgrad und gegebenenfalls Analyseverfahren zur Quantifizie-
rung der Priifsubstanz.

Testspezies:
— wissenschaftliche Bezeichnung (nach Moglichkeit);

— Stamm, Grofe, Herkunft, eventuelle Vorbehandlungen usw.

Priifbedingungen:
— verwendetes Priifverfahren (z. B. semistatisch/ Erneuerung, Durchflussverfahren, Besatz, Besatzdichte usw.);

— Versuchsaufbau (z. B. Zahl der Testgefifle, der Testkonzentrationen und der Parallelansitze, Zahl der
Fische pro Gefif);
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Methode der Zubereitung der Stammlosungen und Erneuerungshdufigkeit (falls verwendet, miissen Anga-
ben zum Losungsvermittler und seiner Konzentration gemacht werden);

die nominellen Testkonzentrationen, der Durchschnitt der gemessenen Werte und deren Standardabwei-
chungen in den Testgefiffen sowie das Verfahren, durch das diese ermittelt wurden; Nachweise dafiir, dass
sich die Messungen auf die Konzentrationen der Priifsubstanz in echter Losung bezichen;

Eigenschaften des Verdiinnungswassers: pH-Wert, Hirte, Alkalitit, Temperatur, Konzentration des gelosten
Sauerstoffs, Restchlor (falls gemessen), gesamter organischer Kohlenstoff, suspendierte Feststoffe, Salinitit
des Testmediums (falls gemessen) sowie alle sonstigen durchgefithrten Messungen;

Wasserqualitdt innerhalb der Testgefifle: pH-Wert, Hirte, Temperatur und Konzentration des gelosten Sau-
erstoffs;

ausfithrliche Angaben zur Fiitterung (z. B. Art des Futters, Herkunft, Fiitterungsmenge und -haufigkeit).

Ergebnisse:

Nachweis dafiir, dass die Kontrollgruppen die Validititskriterien fiir das Uberleben erfiillen, sowie Daten
zur Mortalitit bei allen Testkonzentrationen;

verwendete statistische Analysemethoden, statistische Angaben auf der Basis von Parallelgefifien oder ein-
zelnen Fischen, Aufbereitung der Daten und Begriindung der verwendeten Methoden;

tabellarische Angaben zum individuellen und durchschnittlichen Gewicht der Fische an den Tagen 0, 14
(falls gemessen) und 28, Werte fiir durchschnittliche spezifische Wachstumsraten je Gefiff oder (gegebe-
nenfalls) pseudo-spezifische Wachstumsraten fiir den Zeitraum 0-28 Tage bzw. 0-14 und 14-28 Tage;

Ergebnisse der statistischen Analyse (d. h. Regressionsanalyse oder Varianzanalyse), vorzugsweise in tabel-
larischer und graphischer Form, sowie LOEC (p = 0,05) und NOEC oder nach Moglichkeit EC,, gegebe-
nenfalls mit Standardfehlern;

festgestellte ungewohnliche Reaktionen der Fische und erkennbare Auswirkungen der Priifsubstanz.
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ANLAGE 1

FUR DIE PRUFUNG EMPFOHLENE FISCHSPEZIES UND GEEIGNETE PRUFBEDINGUNGEN

Empfohlener
Empfohlener Test- . Bereich fiir das . .
Spezies temperaturbereich Ph((gtopzrlode Ausgangsgewicht MErforderl{ckll(e " Besatzrate (g/l) statzf.lfh;e Futter Te;tdat;er
€0) unden) Jor Fioche essgenauigkei pro Liter (Tage
©
Empfohlene Spezies
Oncorhynchus mykiss 12,5-16,0 12-16 1-5 Auf 100 mg genau 1,2-2,0 4 Marken-Trockenfutter fiir Salmoni- > 28
Regenbogenforelle denbrut
Sonstige gut dokumentierte
Spezies
Danio rerio 21-25 12-16 0,050-0,100 | Auf 1 mg genau 0,2-1,0 5-10 Lebendfutter > 28
Zebrabirbling (Brachionus Artemia)
Oryzias latipes 21-25 12-16 0,050-0,100 | Auf 1 mg genau 0,2-1,0 5-20 Lebendfutter > 28

Reiskarpfling (Medaka)

(Brachionus Artemia)

100T°8°1¢
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ANLAGE 2

EINIGE CHEMISCHE EIGENSCHAFTEN VON GEEIGNETEM VERDUNNUNGSWASSER

Substanz Konzentrationen
Schwebstoffe <20 mg/l
Gesamter organischer Kohlenstoff <2 mg/l
Nichtionisiertes Ammoniak <1 pgfl
Restchlorgehalt <10 pgfl
Gesamtgehalt an phosphororganischen Pestiziden <50 ng/l
Gesamtgehalt an chlororganischen Pestiziden und polychlorierten Biphenylen < 50 ng/l

Gesamtgehalt an organischem Chlor

< 25 ngfl
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ANLAGE 3

LOGARITHMISCHE REIHE GEEIGNETER KONZENTRATIONEN FUR DEN TOXIZITATSTEST (9)

Spalte (Anzahl der Konzentrationen zwischen 100 und 10 oder zwischen 10 und 1) (!)

1 2 3 4 5 6 7
100 100 100 100 100 100 100
32 46 56 63 68 72 75
10 22 32 40 46 52 56
3,2 10 18 25 32 37 42
1,0 4,6 10 16 22 27 32

2,2 5,6 10 15 19 24
1,0 3,2 6,3 10 14 18
1,8 4,0 6,8 10 13

1,0 2,5 4,6 7,2 10

1,6 3,2 5,2 7,5

1,0 2,2 3,7 5,6

1,5 2,7 4,2

1,0 1,9 3,2

1,4 2,4

1,0 1,8

1,3

1,0

(1) Es konnen fiinf (oder mehr) aufeinanderfolgende Konzentrationen aus einer Spalte gewihlt werden. Die Mittelpunkte zwischen den
Konzentrationen in Spalte (x) sind Spalte (2x + 1) zu entnehmen. Die aufgefithrten Konzentrationen koénnen Volumen- oder
Gewichtsprozent (mg/l oder pg/l) darstellen. Die Werte kénnen gegebenenfalls mit jeder beliebigen Zehnerpotenz multipliziert bzw.
durch sie dividiert werden. Spalte 1 kann verwendet werden, wenn erhebliche Unsicherheit hinsichtlich des Toxititdtsgrades besteht.




L 225/176

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

21.8.2001

1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

C.15. FISCHE, KURZFRISTIGE TOXIZITATSPRUFUNG AN EMBRYONEN UND JUNGFISCHEN MIT

DOTTERSACK

METHODE

Diese Methode zur kurzfristigen Toxizitdtspriifung entspricht der OECD TG 212 (1998).

EINLEITUNG

Diese kurzfristige Toxizitdtspriifung an Fischembryonen und Jungfischen mit Dottersack stellt eine kurzfristige
Priifung dar, bei der die Entwicklungsstadien vom frisch befruchteten Ei bis zum Ende des Dottersackstadiums
exponiert werden. Bei der Priifung an Fischembryonen und Jungfischen mit Dottersack erfolgt keine Fiitterung,
daher sollte die Priifung abgeschlossen sein, solange sich die Larven noch aus dem Dottersack erndhren.

Die Priifung soll zur Ermittlung der letalen und — in gewissem Umfang — auch der subletalen Auswirkungen
von Chemikalien auf die spezifischen Entwicklungsstadien und gepriiften Fischarten dienen. Sie soll insofern
niitzliche Informationen liefern, als sie a) eine Briicke zwischen letalen und subletalen Priifungen schlagen, b)
als Screening-Test fiir eine Durchfithrung des vollstindigen Early Life-Stage Tests oder fiir einen chronischen
Toxizitdtstest verwendet und c) fiir die Priifung von Fischarten herangezogen werden konnte, bei denen die
Zuchtverfahren noch nicht hinreichend weit entwickelt sind, um die Zeit der Umstellung von der endogenen
auf die exogene Fiitterung abzudecken.

Nicht vergessen werden sollte, dass nur Priifungen, die alle Entwicklungsstadien von Fischen umfassen, im All-
gemeinen eine korrekte Schitzung der chronischen Toxizitit von Chemikalien fir Fische ermoglichen und dass
eine verkiirzte Exposition in bezug auf Entwicklungsstadien unter Umstinden zu einer Herabsetzung der Emp-
findlichkeit und damit zu einer Unterschitzung der chronischen Toxizitdt fihren kann. Es wird daher erwartet,
dass die Empfindlichkeit bei der Priiffung an Fischembryonen und Jungfischen mit Dottersack geringer als in
einer vollstindigen Priffung des frithen Entwicklungsstadiums ist, insbesondere bei Chemikalien mit einer
hohen Lipophilizitit (log P,, > 4) und Chemikalien mit einer spezifischen toxischen Wirkungsweise. Kleinere
Unterschiede in der Empfindlichkeit zwischen zwei Tests diirften allerdings bei Chemikalien mit einer unspezi-
fischen narkotischen Wirkungsweise (1) zu erwarten sein.

Vor der Veroffentlichung dieser Priifung lagen die meisten Erfahrungen mit Fischembryonen und Dottersack-
jungfischen des StuifSwasserfischs Danio rerio Hamilton-Buchanan (Teleostei, Cyprinidae — allgemeinsprach-
licher Name: Zebrabirbling) vor. Detailliertere Angaben zur Versuchsdurchfithrung bei dieser Fischart finden
sich daher in Anlage 1. Dadurch wird die Verwendung von anderen Fischarten, mit denen ebenfalls Erfahrun-
gen vorliegen (Tabellen 1A und 1B), nicht ausgeschlossen.

DEFINITIONEN

Lowest Observed Effect Concentration (LOEC): Dies ist die niedrigste gepriifte Konzentration einer Priif-
substanz, bei der sich im Vergleich zu der Kontrolle eine signifikante Wirkung beobachten ldsst (bei p < 0,05).
Alle Priifkonzentrationen oberhalb der LOEC miissen jedoch eine schidigende Wirkung haben, die gleich den
bei der LOEC beobachteten Wirkungen oder grofer als diese ist.

No Observed Effect Concentration (NOEC): Dies ist die Priifkonzentration unmittelbar unterhalb der
LOEC.

PRINZIP DER METHODE

Die Fischembryonen und Jungfische mit Dottersack werden einem Bereich von Konzentrationen der in Wasser
gelosten Priifsubstanz ausgesetzt. Im Rahmen des Protokolls kann zwischen einem semistatischen und einem
Durchflussverfahren gewihlt werden. Die Entscheidung iiber das Verfahren hingt dabei von der Art der Priif-
substanz ab. Die Priifung beginnt damit, dass befruchtete Eier in die Priifkammern gesetzt werden, und sie
endet kurz bevor der Dottersack von Larven in einer der Priifkammern vollstindig aufgezehrt ist beziehungs-
weise bevor die Tiere in den Kontrollen zu verhungern anfangen. Letale und subletale Auswirkungen werden
bewertet und mit Kontrollwerten zur Bestimmung der niedrigsten beobachteten Wirkkonzentration (LOEC)
und damit auch der hochsten Konzentration ohne Wirkung (NOEC) verglichen. Alternativ konnen sie auch
mit Hilfe eines Regressionsmodells analysiert werden, um die Konzentrationen zu schitzen, die zu einer Wir-
kung mit einem bestimmten prozentualen Anteil fithren wiirden (d. h., LC[ECx, wobei x fiir den prozentualen
Anteil, der von der Wirkung betroffen ist, steht).

INFORMATIONEN UBER DIE PRUFSUBSTANZ

Ergebnisse einer akuten Toxizititspriifung (siche Methode C.1), die moglichst an der fiir diese Priifung gewahl-
ten Fischart durchgefiithrt wurde, sollten zur Verfiigung stehen. Die Ergebnisse konnen bei der Auswahl eines
geeigneten Bereichs an Priifkonzentrationen bei der Priifung in den frithen Entwicklungsstadien hilfreich sein.
Die Wasserloslichkeit (einschlieflich Loslichkeit im Priifwasser) und der Dampfdruck der Priifsubstanz sollten
bekannt sein. Ein zuverldssiges analytisches Verfahren fur die Quantifizierung der Substanz in den Priiflosun-
gen mit bekannter und protokollierter Genauigkeit und Nachweisgrenze sollte verfiigbar sein.
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Zu den Informationen iber die Priifsubstanz, die bei der Festlegung der Priifbedingungen von Nutzen sein
konnen, gehoren die Strukturformel, die Reinheit der Substanz, die Lichtstabilitit, die Stabilitdt unter den Ver-
suchsbedingungen, pKa, P, und die Ergebnisse einer Priifung zur leichten biologischen Abbaubarkeit (siche
Methode C.4).

VALIDITATSKRITERIEN

Damit die Validitit einer Priifung gegeben ist, gelten die folgenden Bedingungen:

— Die gesamte Uberlebensrate von befruchteten Eiern in den Kontrollen und, soweit zutreffend, in den
Gefiflen, in denen sich ausschlieflich Losemittel befindet, muss grofSer oder gleich den in den Anlagen 2
und 3 definierten Grenzwerten sein.

— Die Konzentration an gelostem Sauerstoff muss wahrend der gesamten Priifung zwischen 60 und 100 %
des Luftsauerstoff-Sattigungswertes liegen.

— Die Wassertemperatur darf zwischen den Priifkammern oder zwischen aufeinander folgenden Tagen zu
keiner Zeit wahrend der Priffung um mehr als * 1,5° C schwanken und sollte innerhalb der fir die
gepriifte Fischart festgelegten Temperaturbereiche liegen (Anlagen 2 und 3).

BESCHREIBUNG DER METHODE
Priifkammern

Verwendet werden konnen beliebige Gefifle aus Glas oder einem anderen chemisch inerten Werkstoff. Die
Abmessungen der Gefifle sollten der Besatzrate entsprechend grofl genug sein (siehe 1.7.1.2). Es wird empfoh-
len, die Priifkammern nach dem Zufallsprinzip in dem Priifbereich anzuordnen. Einem randomisierten Block-
konzept, bei dem jede Behandlung in jedem Block vorhanden ist, ist der Vorzug vor einem vollstindig rando-
misierten Konzept zu geben, wenn systemische Wirkungen in der Priifeinrichtung vorhanden sind, die durch
die Blockbildung kontrolliert werden konnen. Der Blockbildung sollte, sofern sie zum Tragen kommt, bei der
anschlieBenden Datenauswertung Rechnung getragen werden. Die Priifkammern sind vor ungewollten Stdrun-
gen zu schiitzen.

Auswahl der Fischarten

Empfohlene Fischarten werden in Tabelle 1A genannt. Dies schlieft die Verwendung anderer Fischarten (Bei-
spiele hierzu finden sich in Tabelle 1B) zwar nicht aus, doch ist das Priifverfahren unter Umstinden anzupas-
sen, um geeignete Priifbedingungen zu schaffen. In diesem Fall sollten die Beweggriinde fiir die Auswahl der
Fischart und das Versuchsverfahren protokolliert werden.

Haltung der Zuchtfische

Nihere Angaben, wie man die Zuchtfische unter zufriedenstellenden Bedingungen hilt, lassen sich in der
OECD TG 210 (}) und in den Literaturhinweisen (2)(3)(4)(5)(6) finden.

Handhabung von Embryonen und Larven

Embryonen und Larven konnen innerhalb des Hauptgefifes in kleineren Behaltern exponiert werden, die mit
Siebseiten oder -enden versehen sind, damit die Priiflosung durch das Gefdf§ hindurchfliefen kann. Einen wir-
belfreien Durchfluss durch diese kleinen Gefifle kann man dadurch herbeifithren, dass man diese an einen
Arm aufhingt, der das Gefif§ auf- und abbewegt, dabei jedoch die Organismen immer mit der Priflosung
bedeckt hilt; ebenfalls verwendet werden kann ein Siphonspiilsystem. Befruchtete Eier von Salmonidfischen
konnen auf Einschiiben oder Gittern gehiltert werden, deren Offnungen grof§ genug sind, so dass die Larven
nach dem Schliipfen hindurchfallen kénnen. Pasteurpipetten eignen sich, um die Embryonen und Larven in
den semistatischen Priifungen mit vollstindigem tiglichem Wechsel des Priifmediums zu entfernen (siche
1.6.6).

Werden Eierbehdlter, Gitter oder Siebe verwendet, um die Eier innerhalb des Hauptpriifgefifes zu halten, soll-
ten diese Riickhaltevorrichtungen nach dem Schliipfen der Larven entfernt werden (); Siebe sollten nur blei-
ben, um die Fische an der Flucht zu hindern. Sofern die Larven umgesetzt werden miissen, sollten sie nicht
der Luft ausgesetzt werden, und es sollten keine Netze verwendet werden, um Fische aus Eierbehéltern heraus-
zuholen (derartige Vorsicht ist bei weniger anfilligen Arten wie beispielsweise Karpfen gegebenenfalls nicht
erforderlich). Der Zeitpunkt fiir diese Umsetzung ist von Art zu Art unterschiedlich, und ein Umsetzen ist
auch nicht immer erforderlich. Fiir das semistatische Verfahren konnen Bechergldser oder flache Behilter ver-
wendet werden, die bei Bedarf mit einem leicht itber dem Boden des Becherglases erhohten Sieb versehen sind.
Ist das Fassungsvermogen dieser Behilter fiir die Besatzanforderungen (siehe 1.7.1.2) ausreichend, brauchen
die Embryonen oder Larven gegebenenfalls nicht umgesetzt zu werden.

() OECD, Paris, 1992, Test Guideline 210, Fish, Early-life Stage Toxicity Test.
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Wasser

Jedes Wasser, das die chemischen Eigenschaften eines annehmbaren Verdiinnungswassers entsprechend der
Auflistung in Anlage 4 erfullt und bei dem die zu priifende Fischart eine Kontrolliiberlebensrate aufweist, die
zumindest so gut wie in den Anlagen 2 und 3 beschrieben ist, kommt als Priifwasser in Frage. Das Wasser
sollte wihrend des Priifzeitraums von gleichbleibender Qualitit sein. Der pH-Wert sollte in einem Bereich von
+ 0,5 pH-Einheiten bleiben. Um sicherzustellen, dass das Verdiinnungswasser das Priifergebnis nicht iiber-
mafig beeinflusst (beispielsweise durch Komplexbildung mit der Priifsubstanz) oder sich nachteilig auf die Leis-
tung des Zuchtbestands auswirkt, sollten in Abstinden Proben zur Analyse entnommen werden. Messungen
von Schwermetallen (z. B. Cu, Pb, Zn, Hg, Cd und Ni), groferen Anionen und Kationen (z. B. Ca, Mg, Na, K,
Cl und SO,), Pestiziden (z. B. gesamte phosphororganische und gesamte chlororganische Pestizide), des gesam-
ten organischen Kohlenstoffs (TOC) und der Schwebstoffe sollten beispielsweise alle drei Monate ermittelt wer-
den, wenn bekanntermaflen ein Verdiinnungswasser von relativ gleichbleibender Qualitdt vorliegt. Hat sich die
Wasserqualitit iiber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr als relativ konstant erwiesen, konnen Bestim-
mungen seltener durchgefiihrt und die Abstinde verlingert werden (z. B. alle sechs Monate).

Priiflssungen
Priiflosungen der gewihlten Konzentrationen werden durch Verdiinnung eines Stammansatzes hergestellt.

Der Stammansatz sollte moglichst durch einfaches Mischen oder Hin- und Herbewegen der Priifsubstanz in
dem Verdiinnungswasser auf mechanischem Wege hergestellt werden (z. B. Rithren und Ultraschalldispersion).
Sattigungskolonnen (Loslichkeitskolonnen) konnen verwendet werden, um einen Stammansatz von geeigneter
Konzentration zu erzielen. Soweit mdglich, sollte der Einsatz von Lose- oder Dispersionsmitteln (Losungsmit-
tel) vermieden werden; allerdings kénnen derartige Verbindungen in einigen Fallen erforderlich sein, um einen
Stammansatz von geeigneter Konzentration herzustellen. Beispiele fiir geeignete Losemittel sind Aceton, Etha-
nol, Methanol, Dimethylformamid und Triethylenglycol. Beispiele fiir geeignete Dispersionsmittel sind Cremo-
phor RH40, Tween 80, Methylcellulose 0,01 % und HCO-40. Vorsicht ist bei leicht biologisch abbaubaren (z.
B. Aceton) und/oder hochfliichtigen Stoffen geboten, da diese Probleme mit einer Anreicherung von Bakterien
in Durchflusspriifungen bereiten konnen. Wird ein Loslichkeitshilfsmittel verwendet, darf dieses weder eine sig-
nifikante Auswirkung auf das Uberleben noch erkennbare negative Auswirkungen auf frithe Entwicklungspha-
sen haben, was durch eine Kontrolle, bei der nur das Losemittel verwendet wird, nachgewiesen wird. Es sollten
jedoch alle Anstrengungen unternommen werden, um den Einsatz derartiger Stoffe zu vermeiden.

Bei dem semistatischen Verfahren kénnen zwei verschiedene Verfahren zur Erneuerung des Priifmediums ein-
gesetzt werden; entweder i) werden neue Priflosungen in sauberen Gefiffen hergestellt und iiberlebende Eier
und Larven vorsichtig zusammen mit einer kleinen Menge der alten Losung in die neuen Behdlter umgesetzt,
wobei eine Exposition gegeniiber Luft vermieden wird, oder ii) die Priiforganismen bleiben in den GefifSen,
wihrend ein Teil (mindestens drei Viertel) des Priiffwassers ausgetauscht wird. Die Haufigkeit der Erneuerung
des Priifmediums hangt zwar von der Stabilitit der Priifsubstanz ab, jedoch wird ein tiglicher Austausch des
Wassers empfohlen. Wenn aus vorausgehenden Stabilitdtspriifungen (siche 1.4) bekannt ist, dass die Konzen-
tration der Priifsubstanz wahrend des Zeitraums, in dem das Priifmedium gewechselt wird, nicht stabil ist (d.
h., auf8erhalb des Bereichs von 80 bis 120 % der nominalen Konzentration oder Unterschreitung von 80 % der
gemessenen anfinglichen Konzentration), sollte der Einsatz einer Durchflusspriifung in Erwigung gezogen
werden. In jedem Fall sollte darauf geachtet werden, dass wihrend des Wasserwechsels Stress fiir die Larven
vermieden wird.

Bei Durchflusspriifungen ist ein System erforderlich, das einen Stammansatz der Priifsubstanz kontinuierlich
abgibt und verdiinnt (z. B. Dosierpumpe, Proportionalverdiinnungsvorrichtung, Sittigersystem), um den Priif-
kammern eine Reihe von Konzentrationen zuzufithren. Die Durchsatzraten der Stammansitze und des Ver-
diinnungswassers sollten in Abstidnden, moglichst einmal pro Tag, iiberpriift werden und wihrend der gesam-
ten Priffung um nicht mehr als 10 % schwanken. Eine Durchsatzrate, die zumindest dem fiinffachen Kammer-
volumen in 24 Stunden entspricht, hat sich als geeignet erwiesen (2).

VORGEHENSWEISE

Niitzliche Informationen tiber die Durchfithrung von Toxizititspriifungen an Fischembryonen und Jungtieren
mit Dottersack finden sich in der Fachliteratur, einige Beispiele hierfir sind im Abschnitt Literaturhinweise die-
ses Texts enthalten (7) (8) (9).

Expositionsbedingungen
Dauer

Die Priifung sollte moglichst innerhalb von 30 Minuten nach der Befruchtung der Eier beginnen. Die Embryo-
nen werden vor oder so bald wie moglich nach Beginn des Stadiums der Blastulascheiben-Spaltung und auf
jeden Fall vor Einsetzen des Gastrula-Stadiums in die Priiflosung eingetaucht. Bei Eiern von kommerziellen Lie-
feranten ist es unter Umstidnden nicht maoglich, die Priifung unmittelbar nach der Befruchtung zu beginnen.
Da die Empfindlichkeit der Priffung durch einen verzogerten Priifbeginn gravierend beeinflusst werden kann,
sollte die Priifung innerhalb von 8 Stunden nach der Befruchtung eingeleitet werden. Da die Larven wahrend
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des Expositionszeitraums nicht gefiittert werden, sollte die Priifung kurz bevor der Dottersack von Larven in
einer der Priifkammern vollstindig aufgezehrt ist beziehungsweise bevor in den Kontrollen Tiere zu verhun-
gern anfangen, beendet sein. Die Dauer hidngt dabei von der verwendeten Art ab. Einige Empfehlungen zur
Dauer finden sich in den Anlagen 2 und 3.

Besatz

Die Anzahl an befruchteten Eiern bei Beginn der Priifung sollte zur Erfiillung von statistischen Anforderungen
hinreichend groff sein. Die Eier sollten nach dem Zufallsprinzip auf die Behandlungen verteilt werden, und
mindestens 30 befruchtete Eier sollten, zu gleichen Teilen (oder so gleich wie moglich, da es bei Einsatz von
einigen Arten schwierig sein kann, gleiche Chargen zu bekommen) auf mindestens drei parallele Priitkammern
aufgeteilt, je Konzentration verwendet werden. Die Besatzrate (Biomasse je Volumen an Priiflosung) sollte
gering genug sein, so dafl eine Konzentration an gelostem Sauerstoff von mindestens 60 % des Luftsauerstoff-
Sattigungswerts ohne Beliiftung aufrechterhalten werden kann. Bei Durchflusspriifungen wurde eine Besatzrate
von nicht mehr als 0,5 g/l je 24 Stunden und nicht mehr als 5 g/l Losung zu jeder Zeit empfohlen (2).

Licht und Temperatur

Die Belichtungsdauer und die Priifwassertemperatur sollten fiir die gepriifte Fischart angemessen sein (Anlagen
2 und 3). Zur Uberwachung der Temperatur kann die Verwendung eines weiteren Priifgefifes angebracht
sein.

Priifkonzentrationen

Im Normalfall sind fiinf Konzentrationen der Priifsubstanz, die sich durch einen konstanten Faktor von nicht
mehr als 3,2 voneinander unterscheiden, erforderlich. Die Kurve, in der die LCs, gegen den Expositionszeit-
raum in der akuten Priifung aufgetragen ist, sollte bei der Auswahl des Bereichs an Priifkonzentrationen
beriicksichtigt werden. Die Verwendung von weniger als fiinf Konzentrationen, beispielsweise in Limit-Tests,
und ein engerer Konzentrationsbereich konnen unter gewissen Umstdnden angebracht sein. Werden weniger
als funf Konzentrationen verwendet, sollte dies begriindet werden. Konzentrationen der Substanz, die hoher
als die LCs, tiber 96 Stunden beziehungsweise 100 mg/l sind, je nachdem, welcher Wert der niedrigere ist,
brauchen nicht gepriift zu werden. Substanzen sollten nicht oberhalb ihrer Loslichkeitsgrenze im Priifwasser
geprift werden.

Wird ein Losungsmittel bei der Herstellung der Priiflésungen verwendet (siehe 1.6.6), sollte dessen Endkonzen-
tration in den Priifgefden nicht mehr als 0,1 ml/l betragen und in allen Priifgefifen gleich sein.

Kontrollen

Eine Kontrolle mit Verdiinnungswasser (mit der entsprechenden Anzahl von Wiederholungen) und ebenfalls,
soweit relevant, eine Kontrolle mit dem Losungsmittel (mit der entsprechenden Anzahl von Wiederholungen)
sollten zusitzlich zu der Testreihe durchgefithrt werden.

Hiufigkeit von analytischen Bestimmungen und Messungen
Wihrend der Priifung werden die Konzentrationen der Priifsubstanz in regelmifiigen Abstinden bestimmt.

Bei semistatischen Priifungen, bei denen erwartet wird, daf§ die Konzentration der Priifsubstanz innerhalb von
+ 20 % der Nominalkonzentration konstant bleibt (d. h. innerhalb des Bereichs von 80 bis 120 %; siche 1.4
und 1.6.6), wird empfohlen, dass zumindest die hochste und die niedrigste Priifkonzentration analysiert wer-
den, wenn diese frisch hergestellt ist und unmittelbar vor dem Austausch, und zwar zu mindestens drei gleich-
miflig iber die Priffung verteilten Zeitpunkten sind (d. h., Analysen sollten anhand einer Probe derselben
Losung erfolgen — wenn diese frisch hergestellt ist und beim Austausch).

Bei Priifungen, bei denen nicht damit zu rechnen ist, dass die Konzentration der Priifsubstanz innerhalb von +
20 % der Nominalkonzentration (d. h., der Grundlage von Stabilititsdaten der Substanz) konstant bleib, ist es
notwendig, alle Priifkonzentrationen, frisch hergestellt und beim Austausch, zu analysieren, jedoch unter glei-
chen Verhiltnissen (d. h. bei mindestens drei Gelegenheiten, die gleichmifig tiber die Priifung verteilt sind).
Die Bestimmung von Konzentrationen der Priifsubstanz vor dem Austausch braucht nur an einem Wieder-
holungsgefif§ bei jeder Priifkonzentration durchgefithrt zu werden. Konzentrationen sollten im Abstand von
nicht mehr als sieben Tagen bestimmt werden. Es wird empfohlen, dass Ergebnisse dabei auf gemessenen Kon-
zentrationen basieren. Kann jedoch nachgewiesen werden, dass die Konzentration der Priifsubstanz wihrend
der gesamten Priffung zufriedenstellend innerhalb von + 20 % der nominalen Konzentration oder gemessenen
Anfangskonzentration gehalten wurde, dann konnen Ergebnisse auf nominalen oder gemessenen Anfangswer-
ten basieren.

Bei Durchflusspriifungen ist ein dhnliches Probenahmeverfahren, wie fiir semistatische Priifungen beschrieben,
angebracht (die Messung der ,alten” Losungen gilt in diesem Falle jedoch nicht). Dauert die Priifung allerdings
langer als sieben Tage, ist es unter Umstdnden ratsam, die Anzahl an Probenahmen in der ersten Woche zu
erhohen (d. h. drei Messreihen), um sicherzugehen, dass die Priifkonzentrationen stabil bleiben.
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Proben miissen gegebenenfalls zentrifugiert oder gefiltert werden (z. B. mit einer Porengroffe von 0,45 pm).
Da jedoch weder die Zentrifugation noch die Filtration stets den nichtbioverfiigbaren Teil der Priifsubstanz
von dem bioverfiigbaren Teil trennt, brauchen die Proben diesen Behandlungen nicht unterzogen zu werden.

Wihrend der Priifung sollten in allen Priifgefiffen der geloste Sauerstoff, der pH-Wert und die Temperatur
gemessen werden. Die Gesamthirte und der Salzgehalt (soweit relevant) sollten in den Kontrollen und einem
Gefdfl mit der hochsten Konzentration gemessen werden. Der geloste Sauerstoff und der Salzgehalt (soweit
relevant) sollten mindestens dreimal (zu Beginn, in der Mitte und am Ende der Priifung) gemessen werden. Bei
semistatischen Priffungen wird empfohlen, den gelosten Sauerstoff hdufiger zu messen, moglichst vor und
nach jedem Wasseraustausch, oder zumindest einmal pro Woche. Der pH-Wert sollte zu Beginn und am Ende
eines jeden Wasserwechsels bei semistatischen Priiffungen und mindestens einmal pro Woche bei Durchfluss-
priffungen gemessen werden. Die Harte sollte jeweils einmal pro Priffung gemessen werden. Die Temperatur
sollte einmal pro Tag gemessen und zumindest in einem Priifgefif8 kontinuierlich tiberwacht werden.

Beobachtungen
Stadium der Embryonalentwicklung

Das Embryonalstadium (d. h. Gastrula-Stadium) zu Beginn der Exposition gegeniiber der Priifsubstanz sollte so
genau wie moglich tiberpriift werden. Dies kann mit Hilfe einer reprisentativen Probe von Eiern, die in geeig-
neter Form aufbewahrt und gereinigt wurden, erfolgen. Zur Beschreibung und Darstellung von Embryonalsta-
dien kann auch die Fachliteratur herangezogen werden (2)(5)(10)(11).

Schliipfen und Uberleben

Beobachtungen zum Schliipfen und Uberleben sollten zumindest einmal pro Tag erfolgen, und die jeweiligen
Zahlen sollten protokolliert werden. Zu Beginn der Priffung konnen hiufigere Beobachtungen (z. B. alle 30
Minuten in den ersten drei Stunden) wiinschenswert sein, da in einigen Fillen Uberlebenszeiten aussagefihiger
sein konnen als nur die Anzahl von Todesfillen (z. B. bei akuten toxischen Wirkungen). Sobald tote Embryo-
nen und Larven festgestellt werden, sollten diese unmittelbar entfernt werden, da sie sich rasch zersetzen kon-
nen. Auferste Sorgfalt sollte bei der Entfernung von einzelnen toten Individuen aufgewendet werden, um
benachbarte Eier/[Larven nicht zu stoffen oder korperlich zu beschidigen, da diese duferst zart und empfind-
lich sind. Je nach Entwicklungsstadium gelten unterschiedliche Kriterien zur Bestimmung des Todes:

— bei Eiern: insbesondere in den frithen Stadien ein deutlich erkennbarer Verlust an Lichtdurchlassigkeit
und eine Verdnderung der Firbung, hervorgerufen durch Gerinnung und/oder Ausfillung von Eiweif, was
zu einem weif8-opaken Aussehen fiihrt;

— bei Embryonen: fehlende Kérperbewegung undjoder fehlender Herzschlag und/oder opake Verfirbung
bei Arten, bei denen die Embryonen im Normalfall durchsichtig sind;

— bei Larven: Bewegungslosigkeit undfoder fehlende Atmung undoder fehlender Herzschlag und/oder
weil-opake Firbung des zentralen Nervensystems und/oder mangelnde Reaktion auf mechanische Reize.

Abnormes Aussehen

Die Anzahl der Larven, die eine abnorme Korperform undfoder Pigmentierung aufweisen, und das Stadium
der Dottersackaufzehrung sollten in angemessenen Abstinden in Abhingigkeit der Dauer der Priifung und der
Art der beschriebenen Abnormitit protokolliert werden. Zu beachten ist, dass abnorme Embryonen und Lar-
ven auch von Natur aus auftreten und bei einigen Arten in der Groenordnung von mehreren Prozent bei der/
den Kontrolle(n) liegen konnen. Abnorme Tiere sollten aus den Priifgefifen nur dann entfernt werden, wenn
sie tot sind.

Abnormes Verhalten

Abnormititen, z. B. Hyperventilation, unkoordiniertes Schwimmen und atypische Ruhe, sollten in angemesse-
nen Abstinden in Abhingigkeit der Dauer der Priifung protokolliert werden. Auch wenn sich diese Auswir-
kungen nur schwer quantifizieren lassen, konnen sie, sofern sie beobachtet werden, bei der Interpretation von
Mortalitdtsdaten helfen, d. h., Informationen iiber die toxische Wirkungsweise der Substanz liefern.

Lange

Am Ende der Priffung wird eine Messung der Einzellingen empfohlen; dabei kann die Standard-, die Gabe-
lungs- oder die Gesamtlidnge verwendet werden. Kommt es jedoch zu Schwanzflossenfaule oder Flossenerosion,
sollten Standardlingen herangezogen werden. Im allgemeinen sollte in einer ordentlich durchgefithrten Prii-
fung der Variationskoeffizient fiir die Linge unter den Wiederholungen in den Kontrollen 20 % sein.
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1.7.5.6. Gewicht

2.1.

2.2.

2.3.

Am Ende der Priifung konnen die einzelnen Gewichte bestimmt werden; dabei sollten moglichst Trockenge-
wichte (24 Stunden bei 60 °C) vor Nassgewichten (trocken getupft) gemessen werden. Im allgemeinen sollte in
einer ordentlich durchgefithrten Priifung der Variationskoeffizient fiir das Gewicht unter den Wiederholungen
in den Kontrollen < 20 % sein.

Diese Beobachtungen fiihren zu einigen oder allen der folgenden Daten, die zur statistischen Auswertung zur
Verfiigung stehen:

—  kumulative Mortalitit;

— Anzahl von gesunden Larven am Ende der Priifung;

—  Zeit des Schliipfbeginns und des Schliipfendes (d. h. 90 % Schliipfen in jeder Wiederholung);
— Anzahl von Larven, die jeden Tag schliipfen;

— Linge (und Gewicht) der am Ende der Priifung tiberlebenden Tiere;

— Anzahl an Larven, die deformiert sind oder ein abnormes Aussehen aufweisen;

— Anzahl von Larven, die abnormes Verhalten zeigen.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Es wird empfohlen, einen Statistiker sowohl an der Auslegung als auch an der Auswertung der Priifung zu
beteiligen, da die Methode eine betrichtliche Bandbreite im Versuchskonzept zulidsst, beispielsweise bei der
Anzahl an Priifkammern, der Anzahl an Priifkonzentrationen, der Ausgangszahl an befruchteten Eiern und der
gemessenen Parameter. In Anbetracht der fiir die Auslegung der Priifung zur Verfiigung stehenden Moglichkei-
ten wird an dieser Stelle keine konkrete Orientierung zu den statistischen Verfahren gegeben.

Sind LOEC/NOEC-Werte zu bestimmen, wird die Notwendigkeit bestehen, Streuungen innerhalb jeder Wieder-
holungsreihe durch eine Varianzanalyse (ANOVA) oder Kontingenztabellenverfahren zu analysieren. Fiir einen
Mehrfachvergleich zwischen den Ergebnissen bei den einzelnen Konzentrationen und den Ergebnissen der
Kontrollen ist moglicherweise die Dunnetsche Methode von Nutzen (12) (13). Weitere hilfreiche Beispiele sind
ebenfalls verfiigbar (14) (15). Der Umfang der Wirkung, der mit ANOVA oder anderen Verfahren nachweisbar
ist (d. h. die Aussagefahigkeit der Priifung) sollte berechnet und protokolliert werden. Zu beachten ist, dass
sich nicht alle in Abschnitt 1.7.5.6 aufgefithrten Beobachtungen fiir eine statistische Auswertung mittels einer
ANOVA eignen. Die kumulative Mortalitit und die Anzahl an gesunden Larven am Ende der Priifung konnten
beispielsweise mit Hilfe von Probit-Methoden analysiert werden.

Sind LC/EC,-Werte zu bestimmen, sollte(n) (eine) geeignete Kurve(n) wie beispielsweise die logistische Kurve
an die Daten von Interesse mittels eines statistischen Verfahrens wie der Methode der kleinsten Quadrate oder
der nichtlinearen kleinsten Quadrate angepasst werden. Die Kurve(n) sollte(n) so parametriert werden, dass die
LCJEC, von Interesse und deren Standardfehler direkt abgeschdtzt werden konnen. Dies wird die Berechnung
des Vertrauensbereichs rund um die LC/EC, deutlich erleichtern. Soweit keine guten Griinde dafiir vorliegen,
anderen Vertrauensbereichen den Vorzug zu geben, sollte der zweiseitige 95 % Vertrauensbereich angegeben
werden. Das Anpassungsverfahren sollte moglichst einen Weg bieten, um die Signifikanz der mangelnden
Anpassung zu bewerten. Fiir die Anpassung von Kurven konnen graphische Methoden eingesetzt werden. Fiir
alle in Abschnitt 1.7.5.6 aufgefithrten Beobachtungen kommt eine Regressionsanalyse in Frage.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse sollten mit Vorsicht interpretiert werden, wenn gemessene toxische Konzentrationen in Priif-
losungen in der Nahe der Nachweisgrenze des analytischen Verfahrens liegen. Die Interpretation von Ergebnis-
sen fiir Konzentrationen oberhalb der Wasserloslichkeit der Substanz sollte ebenfalls mit Vorsicht erfolgen.

ABSCHLUSSBERICHT

Der Priifbericht muss die folgenden Angaben enthalten:
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Priifsubstanz

Physikalische Beschaffenheit und relevante physikalisch-chemische Eigenschaften;

Daten zur chemischen Identifizierung, einschliefSlich Reinheitsgrad und analytisches Verfahren zur Quanti-
fizierung der Priifsubstanz, soweit zutreffend.

Gepriifte Fischart

Wissenschaftlicher Name, Stamm, Anzahl an Elternfischen (d. h., wie viele Weibchen wurden fiir die erfor-
derlichen Zahlen an Eiern in der Priifung verwendet), Herkunft und Art der Sammlung der befruchteten
Eier sowie anschlieBende Handhabung.

Priifbedingungen

Zum Einsatz kommendes Priifverfahren (z. B. semistatisches oder Durchflussverfahren, Zeitraum von der
Befruchtung bis zum Beginn der Priifung, Besatz, usw.);

Belichtungszeit(en);

Auslegung der Priifung (z. B. Anzahl der Priitkammern und Wiederholungen, Anzahl an Embryonen je
Wiederholung);

Methode zur Herstellung von Stammansitzen und Haufigkeit der Erneuerung (sollte ein Losungsmittel ver-
wendet werden, sind dieses Mittel und dessen Konzentration anzugeben);

die nominalen Priifkonzentrationen, die Messwerte, deren Mittelwerte und deren Standardabweichungen
in den Priifbehiltern sowie das Verfahren, nach dem diese erzielt wurden, und, sofern die Priifsubstanz in
Wasser bei Konzentrationen unterhalb der Priifkonzentrationen loslich ist, es sollte der Nachweis gefiihrt
werden, dass sich die Messungen auf die Konzentrationen der Priifsubstanz in der Losung beziechen;

Eigenschaften des Verdinnungswassers: pH-Wert, Hirte, Temperatur, geloste Sauerstoffkonzentration,
Restchlorgehalt (soweit gemessen), gesamter organischer Kohlenstoff (TOC), Schwebstoffe, Salzgehalt des
Priifmediums (soweit gemessen) und eventuelle andere vorgenommene Messungen;

Wasserqualitdt innerhalb der Priifgefiffe: pH-Wert, Harte, Temperatur und geldste Sauerstoffkonzentration.

Ergebnisse

Ergebnisse von eventuellen vorhergehenden Untersuchungen zur Stabilitdt der Priifsubstanz;

Nachweis, dass die Kontrollen den allgemeinen Standard beziiglich der Annehmbarkeit der Uberlebens-
raten fiir die gepriifte Fischart erfiillen (Anlagen 2 und 3);

Daten zu Mortalitit/Uberleben im Embryo- und Larvenstadium sowie Gesamtmortalitit/-iiberleben;
Tage bis zum Schliipfen und Anzahl geschliipfter Tiere;

Angaben zur Linge (und zum Gewicht);

Vorkommen und Beschreibung morphologischer Abnormititen, soweit zutreffend;

Vorkommen und Beschreibung von Auswirkungen auf das Verhalten, soweit zutreffend;
statistische Auswertung und Datenaufbereitung;

bei Tests, in denen zur Auswertung die ANOVA zum Einsatz kommt, die geringste Dosiskonzentration,
bei der eine Wirkung beobachtet wird (LOEC), bei p = 0,05 und die hochste Dosiskonzentration, bei der
keine Wirkung beobachtet wird (NOEC), fiir jede bewertete Reaktion, einschlieRlich einer Beschreibung
der herangezogenen statistischen Verfahren und eine Angabe zum Umfang der Wirkung, die ermittelt
werden konnte;

bei Tests, die unter Zuhilfenahme von Regressionsverfahren ausgewertet werden, die LC/EC, und Vertrau-
ensbereiche sowie ein Graph des angepassten Modells, das fiir deren Berechnung benutzt wurde;

Erklarung fiir eine eventuelle Abweichung von dieser Priifmethode.
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TABELLE 1A: Fiir die Priifung empfohlene Fischarten

Siiwasserfische

Oncorhynchus mykiss
Regenbogenforelle (9) (16)

Danio rerio
Zebrabarbling (7) (17) (18)

Cyprinus caprio
Gemeiner Karpfen (8) (19)

Oryzias latipes

Japankarpfling/Medaka (20) (21)

Pimephales promelas
Dickkopfelritze (8) (22)

TABELLE 1B: Beispiele fiir andere hinreichend dokumentierte Arten, die ebenfalls verwendet wurden

Siiwasserfische

Salzwasserfische

Carassius auratus

Goldfisch (8)

Lepomis macrochirus
Blauer Sonnenbarsch (8)

Menidia peninsulae
Gezeiten-Ahrenfisch ~ (23)  (24)
(25)

Clupea harengus
Hering (24) (25)

Gadus morhua
Kabeljau (24) (25)

Cyprinodon variegatus
Edelsteinkarpfling (23) (24) (25)
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ANLAGE 1

ANLEITUNG ZUR DURCHFUHRUNG EINER TOXIZITATSPRUFUNG AN EMBRYONEN UND JUNGTIEREN
MIT DOTTERSACK DES ZEBRABARBLINGS (BRACHYDANIO RERIO)

EINFUHRUNG

Der Zebrabirbling stammt von der Koromandelkiiste in Indien, wo er in schnellflieBenden Stromen lebt. Er ist ein ver-
breiteter Aquarienfisch und gehort zur Familie der Karpfen; Informationen iiber seine Pflege und Kultur sind in Stan-
dardnachschlagewerken iiber tropische Fische zu finden. Die Biologie und die Verwendung des Zebrabirblings in der
Fischforschung wurden von Laale (1) besprochen.

Nur in seltenen Fillen erreicht der Fisch eine Linge von mehr als 45 mm. Sein Korper ist zylindrisch geformt mit 7 bis
9 dunkelblauen, waagerecht verlaufenden silbernen Streifen. Diese Streifen reichen bis in die Schwanz- und Afterflossen.
Der Riicken ist olivgriin gefirbt. Minnchen sind schlanker als Weibchen. Bei Weibchen ist die silberne Firbung stirker
ausgeprigt, und ihr Bauch ist geblaht, vor allem vor dem Laichen.

Erwachsene Fische konnen grofle Schwankungen von Temperatur, pH-Wert und Harte vertragen. Um jedoch gesunde
Fische zu erhalten, die Eier von guter Qualitdt produzieren, sollte fiir optimale Bedingungen gesorgt werden.

Beim Laichen verfolgt und begattet das Mannchen das Weibchen, und im Ausstoflen werden die Eier befruchtet. Die
Eier, die transparent sind und keinen klebrigen Stoff enthalten, fallen auf den Grund, wo sie von den Eltern aufgefressen
werden konnen. Das Laichen wird durch Licht beeinflusst. Bei entsprechendem Morgenlicht laichen die Fische im all-
gemeinen in den ersten Stunden nach Tagesanbruch.

Ein Weibchen kann im Abstand von einer Woche Chargen von mehreren Hundert Eiern produzieren.

BEDINGUNGEN FUR ELTERNFISCHE, FORTPFLANZUNG UND FRUHE ENTWICKLUNGSSTADIEN

Eine geeignete Anzahl von gesunden Fischen auswihlen und mindestens 2 Wochen vor dem beabsichtigten Laichen in
geeignetem Wasser (z. B. Anlage 4) halten. Man sollte die Fischgruppe zumindest einmal briiten lassen, bevor sie die fiir
die Priifung zu verwendende Charge an Eiern produzieren. Die Fischdichte sollte in diesem Zeitraum 1 Gramm Fische
je Liter nicht ibersteigen. Durch einen regelmifiigen Wechsel des Wassers oder den Einsatz von Reinigungssystemen
14t sich eine hohere Dichte erreichen. Die Temperatur in den Halterungsbehiltern sollte bei 25 + 2 °C gehalten werden.
Den Fischen sollte abwechslungsreiche Nahrung geboten werden, die beispielsweise aus entsprechendem handelsiibli-
chem Trockenfutter, lebenden frischgeschliipften Arthemien, Chironomiden, Daphnien oder weiflen Wiirmern (Enchyt-
raeiden) bestehen kann.

Im Folgenden werden zwei Verfahren in groben Ziigen beschrieben, die in der Praxis eine ausreichende Charge von
gesunden befruchteten Eiern fiir eine durchzufiihrende Priifung ergeben haben:

i)  Acht Weibchen und 16 Minnchen werden in einen Behilter mit 50 Litern Verdiinnungswasser gesetzt, der vor
direktem Licht geschiitzt und nach Moglichkeit mindestens 48 Stunden lang ungestort gelassen wird. Auf den
Boden des Aquariums wird am Nachmittag des Tages, bevor die Priifung beginnt, eine Laichschale gesetzt. Die
Laichschale besteht aus einem Rahmen (aus Plexiglas oder einem anderen geeigneten Material) und ist 5 bis 7 cm
hoch; am oberen Ende ist ein grobes Netz mit einer Maschenweite von 2 bis 5 mm befestigt, unten auf dem Boden
ein feines Netz mit einer Maschenweite von 10 bis 30 um . An dem groben Netz des Rahmens wird eine Reihe
von ,Laichbidumen®, die aus ungedrehtem Nylonfaden bestehen, befestigt. Nachdem die Fische 12 Stunden lang im
Dunkeln gelassen wurden, wird ein schwaches Licht eingeschaltet, welches das Laichen in Gang setzen wird. Zwei
bis vier Stunden nach dem Laichen wird die Laichschale entfernt und werden die Eier eingesammelt. Die Laich-
schale hindert die Fische daran, die Eier aufzufressen, und erméglicht gleichzeitig ein einfaches Einsammeln der
Eier. Die Fischgruppe sollte zumindest einmal vor dem Laich, von dem Eier fiir die Priifung verwendet werden,
gelaicht haben.

ii) Finf bis zehn Minnchen und Weibchen werden mindestens 2 Wochen vor dem beabsichtigten Laichen einzeln
gehalten. Nach 5 bis 10 Tagen sind die Bauche der Weibchen gebldht und ihre Genitalpapillen sichtbar. Mannliche
Fische besitzen keine Papillen. Das Laichen erfolgt in Laichbehiltern, die mit einem eingeschobenen Gitterboden
ausgeriistet sind (wie oben). Der Behalter wird mit Verdiinnungswasser gefiillt, so dafl das Wasser 5 bis 10 cm iiber
dem Gitter steht. Am Tag vor dem beabsichtigten Laichen werden ein Weibchen und zwei Mannchen in den Behil-
ter gesetzt. Die Wassertemperatur wird schrittweise ein Grad iiber die Eingewohnungstemperatur erhoht. Das Licht
wird ausgeschaltet, und der Behalter wird so ungestort wie moglich gelassen. Am Morgen wird ein schwaches Licht
eingeschaltet, welches das Laichen in Gang setzen wird. Nach 2 bis 4 Stunden werden die Fische entfernt und die
Eier eingesammelt. Werden grofere Chargen von Eiern benotigt als von einem Weibchen gewonnen werden kon-
nen, kann eine hinreichende Anzahl von Laichbehiltern parallel aufgestellt werden. Dadurch, daf man den Repro-
duktionserfolg der einzelnen Weibchen vor der Priifung festhdlt (Grofe der Charge und Qualitit), konnen die Weib-
chen mit dem hochsten Reproduktionserfolg fiir die Zucht ausgewahlt werden.
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Die Eier sollten mit Hilfe von Glasréhrchen (mit einem Innendurchmesser von nicht weniger als 4 mm), die mit einem
flexiblen Saugkolben ausgestattet sind, in die Priifgefile umgesetzt werden. Dabei sollte die Menge Wasser, die zusam-
men mit den Eiern umgelagert wird, so gering wie moglich sein. Die Eier sind schwerer als Wasser und sinken aus dem
Roéhrchen. Vorsicht ist geboten, damit die Eier (und Larven) nicht mit Luft in Berithrung kommen. Es sollte eine mikro-
skopische Untersuchung von einer oder mehreren Proben von der/den Charge(n) durchgefiihrt werden, um sicherzuge-
hen, dass in den ersten Entwicklungsstadien keine UnregelmifSigkeiten vorliegen. Eine Desinfektion der Eier ist nicht
zuldssig.

Die Mortalititsrate der Eier ist in den ersten 24 Stunden nach der Befruchtung am hochsten. In dieser Zeit ist haufig
eine Mortalitit von 5 bis 40 Prozent zu beobachten. Infolge einer erfolglosen Befruchtung oder aufgrund von Entwick-
lungsfehlern kommt es zur Degeneration von Eiern. Die Qualitit der Eiercharge scheint dabei vom Fischweibchen abzu-
hingen; einige Weibchen produzieren gleichbleibend Eier von guter Qualitit, andere tun das niemals. Auch die Entwick-
lungs- und Schliipfrate ist von Charge zu Charge unterschiedlich. Erfolgreich befruchtete Eier und Dottersacklarven
iiberleben gut, normalerweise in einer Groéfenordnung von mehr als 90 Prozent. Bei einer Temperatur von 25 °C
schliipfen die Eier 3 bis 5 Tage nach der Befruchtung, und der Dottersack ist etwa 13 Tage nach der Befruchtung auf-
gezehrt.

Die Embryonalentwicklung wurde von Hisaoka und Battle (2) gut bestimmt. Aufgrund der Transparenz der Eier und der
Larven nach dem Schliipfen kann die Entwicklung der Fische verfolgt werden und lassen sich vorhandene Missbildungen
beobachten. Etwa 4 Stunden nach dem Laichen kénnen unbefruchtete Eier von befruchteten unterschieden werden (3).
Zu dieser Untersuchung werden Eier und Larven in Priifgefifie mit geringem Fassungsvermogen gesetzt und unter dem
Mikroskop untersucht.

Die fur die frithen Entwicklungsstufen geltenden Priifbedingungen sind in Anlage 2 aufgefithrt. Optimal als pH-Wert
und Harte fiir das Verdiinnungswasser sind 7,8 beziechungsweise 250 mg CaCO;/l.

BERECHNUNGEN UND STATISTIK

Vorgeschlagen wird eine zweistufige Vorgehensweise. In einem ersten Schritt werden Daten zu Mortalitit, abnormer
Entwicklung und Schliipfzeit statistisch ausgewertet. Dann wird bei denjenigen Konzentrationen, bei denen keine negati-
ven Auswirkungen auf einen dieser Parameter festgestellt wurden, die Korperldnge statistisch bewertet. Diese Vorgehens-
weise ist ratsam, da der toxische Stoff kleinere Fisch selektiv toten, die Schliipfzeit verlingern und grobe MifSbildungen
hervorrufen und somit zu einseitigen Lingenmessungen fithren kann. Auferdem soll in etwa die gleiche Anzahl von
Fischen fiir jede Behandlung vermessen werden, um die Validitdt der Priifstatistik sicherzustellen.

BESTIMMUNG DER LCs, UND ECs,

Der prozentuale Anteil an iiberlebenden Eiern und Larven wird berechnet und um die Mortalitit in den Kontrollen nach
der Abbottschen Formel korrigiert (4):

c-P
P =100 - C x 100

Dabei gilt:

P = Kkorrigierter prozentualer Anteil an iiberlebenden Eiern und Larven

P’ = beobachteter prozentualer Anteil an tiberlebenden Eiern und Larven in der Priifkonzentration,
C = prozentualer Anteil an iiberlebenden Eiern und Larven in der Kontrolle.

Soweit moglich, wird die LCs5, am Ende der Priifung mittels einer geeigneten Methode bestimmt.

Wird die Beriicksichtigung von morphologischen Abnormititen in der ECsq-Statistik gewiinscht, finden sich dazu bei
Stephan (5) entsprechende Hinweise.

SCHATZUNG DER LOEC UND NOEC

Eine Zielsetzung, die mit der Priifung an Eiern und Jungfischen im Dottersack verfolgt wird, besteht darin, die Konzen-
trationen, die nicht wirkungslos sind, mit der Kontrolle zu vergleichen, das heifit, die LOEC zu bestimmen. Aus diesem
Grunde sollten Mehrfachvergleichsverfahren zum Einsatz kommen (6) (7) (8) (9) (10).
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ANLAGE 4

VERSCHIEDENE CHEMISCHE EIGENSCHAFTEN EINES ANNEHMBAREN VERDUNNUNGSWASSERS

Substanz Konzentrationen
Partikelgehalt < 20 mg/l
Gesamter organischer Kohlenstoff (TOC) <2 mg|l
Nichtionisierter Ammoniak <1 pgll
Restchlor <10 pg/l
Gesamte phosphororganische Pestizide < 50 ngfl
Gesamte chlororganische Pestizide plus polychlorierte Biphenyle < 50 ngfl
Gesamtes organisches Chlor <25 ngl
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1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

C.16. HONIGBIENEN — AKUTE ORALE TOXIZITATSPRUFUNG

METHODE

Diese Methode zur Priifung der akuten Toxizitit entspricht der OECD TG 213 (1998).

EINLEITUNG

Diese Toxizitdtspriifung ist ein Laborverfahren, mit dem die akute orale Toxizitit von Pflanzenschutzmitteln
und anderen Chemikalien fiir erwachsene Arbeitshonigbienen bewertet werden soll.

Bei der Bewertung und Beurteilung der toxischen Merkmale von Substanzen ist unter Umstidnden die Bestim-
mung der akuten oralen Toxizitdt bei Bienen erforderlich, beispielsweise wenn die Wahrscheinlichkeit einer
Exposition von Bienen gegeniiber einer bestimmten Chemikalie besteht. Die akute orale Toxizitétspriffung wird
durchgefiihrt, um die spezifische Toxizitit von Pestiziden und anderen Chemikalien fiir Bienen zu bestimmen.
Die Ergebnisse dieser Priifung sollten herangezogen werden, um festzulegen, ob weiterer Beurteilungsbedarf
besteht. Diese Methode kann insbesondere in schrittweise aufgebauten Programmen zur Bewertung der Gefah-
ren von Pflanzenschutzmitteln fiir Bienen verwendet werden, die auf einem sequenziellen Ubergang von
Labortoxizititspriifungen auf Halbfreiland- und Freilandversuche beruhen (1). Pestizide konnen dabei als Wirk-
stoffe oder als formulierte Produkte gepriift werden.

Zur Uberpriifung der Empfindlichkeit der Bienen und der Genauigkeit des Priifverfahrens sollte ein toxischer
Standard verwendet werden.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Akute orale Toxizitit: Dies sind die negativen Wirkungen, die innerhalb eines Zeitraums von maximal 96
Stunden bei einer oralen Verabreichung einer einfachen Dosis der Priifsubstanz auftreten.

Dosis: Dies ist die aufgenommene Menge an Priifsubstanz. Die Dosis wird als Masse (ug) Priifsubstanz je Priif-
tier ausgedriickt (ug/Biene). Die tatsichliche Dosis fiir jede einzelne Biene kann zwar nicht berechnet werden,
da die Bienen gemeinsam gefiittert werden, es 1t sich jedoch eine durchschnittliche Dosis abschitzen (ins-
gesamt aufgenommene Priifsubstanz/Anzahl der Testbienen in einem Kifig).

Orale LDs, (mittlere letale Dosis): Dies ist die statistisch abgeleitete einfache Dosis einer Substanz, die bei
oraler Verabreichung bei 50 % der Tiere zum Tod fithren kann. Der LD;sy-Wert wird in pg Priifsubstanz je
Biene angegeben. Bei Pflanzenschutzmitteln kann die Priifsubstanz entweder als Wirkstoff oder als formuliertes
Produkt mit einem oder mehreren Wirkstoffen vorliegen.

Mortalitit: Ein Tier wird als tot protokolliert, wenn es absolut unbeweglich ist.

PRINZIP DER METHODE

Erwachsene Arbeitshonigbienen (Apis mellifera) werden einem Bereich von Dosen der in einer Zuckerlosung
dispergierten Priifsubstanz ausgesetzt. Die Bienen werden dann mit derselben Losung, jedoch ohne die Priifsub-
stanz, gefuittert. Die Mortalitdt wird tdglich im Verlauf von zumindest 48 Stunden protokolliert und mit Kon-
trollwerten verglichen. Wenn die Mortalititsrate in der Zeit zwischen 24 Stunden und 48 Stunden zunimmt,
wihrend die Kontrollmortalitit auf einem akzeptierten Stand bleibt, d. h. < 10 % , ist es angebracht, die Dauer
der Priifung auf maximal 96 Stunden zu verlingern. Die Ergebnisse werden ausgewertet, um die LDs fiir 24
Stunden und 48 Stunden und, sofern die Untersuchung verlingert wurde, fiir 72 Stunden und 96 Stunden zu
berechnen.

VALIDITATSKRITERIEN

Damit die Validitit einer Priifung gegeben ist, gelten die folgenden Bedingungen:

— Die durchschnittliche Mortalitdt darf bei der gesamten Anzahl an Kontrollen 10 % am Ende der Priifung
nicht iibersteigen;

— die LDs, der toxischen Bezugsnormale entspricht dem festgelegten Bereich.
BESCHREIBUNG DER METHODE
Sammlung der Bienen

Es sollten junge erwachsene Arbeiterinnen derselben Rasse verwendet werden, d. h. Bienen gleichen Alters,
gleichen Erndhrungszustands usw. Die Bienen sollten aus angemessen gefiitterten, gesunden, moglichst krank-
heitsfreien Volkern mit Konigin stammen, deren Vorgeschichte und physiologischer Zustand bekannt ist. Sie
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konnten am Morgen der Verwendung oder am Abend vor der Priiffung gesammelt und bis zum ndchsten Tag
unter Priifbedingungen gehalten werden. Bienen, die von Rihmchen ohne Brut gesammelt werden, sind geeig-
net. Eine Sammlung im frithen Frithjahr oder Spitherbst sollte vermieden werden, da die Bienen in dieser Zeit
eine verinderte Physiologie aufweisen. Miissen Priifungen im frithen Frithjahr oder Spitherbst durchgefiihrt
werden, konnen Bienen in einem Brutschrank zum Schliipfen gebracht und eine Woche lang mit ,“Bienenbrot,
(aus der Wabe gesammelte Pollen) und Zuckerlosung aufgezogen werden. Bienen, die mit chemischen Substan-
zen behandelt wurden, wie z. B. Antibiotika, Anti-Varroa-Produkten usw., sollten nach dem Ende der letzten
Behandlung vier Wochen nicht fiir Toxizitdtspriifungen eingesetzt werden.

Unterbringungs- und Fiitterungsbedingungen

Verwendet werden einfach zu sdubernde und gut beliiftete Kifige. Dabei kann jedes geeignete Material verwen-
det werden, beispielsweise Edelstahl-, Drahtgitter-, Kunststoff- oder Einwegholzkifige usw. Es sollten maglichst
Gruppen von jeweils zehn Bienen pro Kifig zum Einsatz kommen. Die Grofe der Priifkifige sollte der Anzahl
der Bienen entsprechen, d. h. angemessenen Platz bieten.

Die Bienen sollten im Dunkeln in einem Versuchsraum mit einer Temperatur von 25 °C £ 2 °C gehalten wer-
den. Die relative Feuchte, die im Normalfall zwischen 50 und 70 % liegt, sollte wihrend der gesamten Priifung
gemessen und protokolliert werden. Alle Tatigkeiten, einschlieflich Behandlung und Beobachtungen, kénnen
bei (Tages-) Licht durchgefithrt werden. Als Futter wird eine Zuckerlosung in Wasser mit einer endgiiltigen
Konzentration von 500 g/l (50 % Gew.[Vol.) verwendet. Nach Verabreichung der Priifdosen sollte das Futter
nach Belieben dargeboten werden. Das Fiitterungssystem sollte die Moglichkeit bieten, die Futteraufnahme fir
jeden Kifig zu protokollieren (siche 1.6.3.1). Es kann ein Glasréhrchen (circa 50 mm lang und 10 mm breit
und am offenen Ende auf einen Durchmesser von etwa 2 mm verjiingt) verwendet werden.

Vorbereitung der Bienen

Die gesammelten Bienen werden nach dem Zufallsprinzip auf die Priifkifige verteilt, die ebenfalls zufillig in
dem Versuchsraum angeordnet sind.

Vor Beginn der Priifung kann man die Bienen bis zu 2 Stunden hungern lassen. Es wird empfohlen, den Bie-
nen vor der Behandlung die Nahrung zu entziehen, damit der Darminhalt zu Beginn der Priifung bei allen Bie-
nen gleich ist. Im Sterben liegende Bienen sollten ausgesondert und vor Beginn der Priifung durch gesunde
Bienen ersetzt werden.

Herstellung der Dosen

Sofern es sich bei der Priifsubstanz um eine mit Wasser mischbare Verbindung handelt, kann diese direkt in
einer 50%igen Zuckerlosung dispergiert werden. Bei technischen Produkten und Substanzen mit geringer Was-
serloslichkeit konnen Trigersubstanzen wie organische Losemittel, Emulgatoren oder Dispersionsmittel mit
geringer Bienentoxizitit verwendet werden (z. B. Aceton, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid). Die Konzen-
tration des Tragers hingt dabei von der Loslichkeit der Priifsubstanz ab und sollte fiir alle gepriiften Konzen-
trationen gleich sein. Im allgemeinen ist eine Konzentration der Trigersubstanz von 1% angemessen und
sollte nicht iiberschritten werden.

Es sollten entsprechende Kontrollosungen hergestellt werden, d. h., wird ein Lose- oder Dispersionsmittel zur
Losung der Prifsubstanz benutzt, sollten zwei getrennte Kontrollgruppen verwendet werden, und zwar eine
Losung in Wasser und eine Zuckerlosung mit dem Losemittel/Trager in der Konzentration, die auch in den
Dosierlosungen vorliegt.

VORGEHENSWEISE
Priif- und Kontrollgruppen

Die Anzahl an gepriiften Dosen und Wiederholungen sollte die statistischen Anforderungen fiir eine Bestim-
mung der LD5, mit einem 95%igen Vertrauensbereich erfiillen. Im Normalfall sind fir die Priifung fiinf Dosen
in einer geometrischen Reihe, die sich um einen Faktor von nicht mehr als 2,2 unterscheiden und den Bereich
fur die LDy, abdecken, erforderlich. Der Verdinnungsfaktor und die Anzahl an Konzentrationen fur die
Dosierung miissen jedoch im Verhiltnis zur Steigung der Toxizititskurve (Dosis im Verhéltnis zu Mortalitit)
unter Beriicksichtigung der fir die Auswertung der Ergebnisse herangezogenen statistischen Methode bestimmt
werden. Mit Hilfe einer Vorpriifung zur Bestimmung des Konzentrationsbereichs lassen sich die angemessenen
Konzentrationen fiir die Dosierung auswiahlen.

Mindestens drei Wiederholungspriifgruppen von jeweils zehn Bienen sollten jeder Priifkonzentrationsdosis aus-
gesetzt werden. Zusitzlich zu den Priifreihen sollten mindestens drei Kontrollgruppen von jeweils zehn Bienen
zum Einsatz kommen. Kontrollgruppen sollten auch fiir die verwendeten Losemittel/Trigersubstanzen einbezo-
gen werden (siche 1.5.4).

Toxischer Standard

In die Priifreihen ist ein toxischer Standard aufzunehmen. Zumindest drei Dosen sollten ausgewdahlt werden,
die den erwarteten LD;y-Wert abdecken. Fiir jede Priifdosis sollten mindestens drei Wiederholungskifige mit
jeweils zehn Bienen verwendet werden Der bevorzugte toxische Standard ist Dimethoat; fiir diesen Stoff liegt
die nachgewiesene orale LDs, fir 24 Stunden im Bereich von 0,10 bis 0,35 pg Wirkstoff/Biene (2). Andere
toxische Standards waren jedoch annehmbar, soweit hinreichende Daten zur Uberpriifung der erwarteten
Dosisreaktion vorgelegt werden kénnen (z. B. Parathion).
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1.6.3.

1.6.3.1.

1.6.3.2.

1.6.4.

1.6.5.

2.1.

2.2.

2.2.1.

Exposition
Verabreichung der Dosen

Jeder Priifgruppe von Bienen miissen 100 bis 200 pl einer 50 %igen Zuckerlosung in Wasser mit der Priifsub-
stanz in der entsprechenden Konzentration verabreicht werden. Bei Produkten mit geringer Loslichkeit, nied-
riger Toxizitdt oder geringer Konzentration in der Rezeptur ist ein groferes Volumen erforderlich, da dann
grofBere Anteile an Zuckerlosung verwendet werden miissen. Die Menge an aufgenommener Nahrung je
Gruppe ist festzuhalten. Nach dem Verzehr (im allgemeinen innerhalb von 3 bis 4 Stunden) muss die Fiitte-
rungsvorrichtung aus dem Kifig entfernt und durch eine Vorrichtung, die ausschlieflich Zuckerlosung enthilt,
ersetzt werden. Die Zuckerlosung wird dann nach Belieben dargeboten. Bei einigen Verbindungen kann bei
hoheren Konzentrationen die Ablehnung der Priifdosis dazu fithren, dass nur wenig oder gar kein Futter auf-
genommen wird. Nach maximal 6 Stunden sollte das bis dahin unverbrauchte behandelte Futter durch eine
reine Zuckerlosung ersetzt werden. Die Menge an aufgenommenem behandeltem Futter muss gemessen wer-
den (z. B. Messung von Volumen/Gewicht des noch verbleibenden behandelten Futters).

Dauer

Die Dauer der Priifung sollte vorzugsweise 48 Stunden ab dem Zeitpunkt, zu dem die Priiflosung durch die
Zuckerlosung allein ersetzt wurde, betragen. Steigt die Mortalitdt nach den ersten 24 Stunden weiterhin um
mehr als 10 % an, sollte die Priifdauer auf maximal 96 Stunden verlingert werden, sofern die Kontrollmortali-
tdt nicht iber 10 % hinausgeht.

Beobachtungen

Die Mortalitit wird 4 Stunden nach Beginn der Priifung und dann nach 24 Stunden und 48 Stunden protokol-
liert (d. h. nach Verabreichung der Dosis). Ist ein verlingerter Beobachtungszeitraum erforderlich, sollten wei-
tere Bewertungen im Abstand von 24 Stunden bis maximal 96 Stunden vorgenommen werden, sofern die
Kontrollmortalitdt 10 % nicht uibersteigt.

Die Menge an aufgenommenem Futter pro Gruppe mufl gemessen werden. Ein Vergleich zwischen den Antei-
len an verzehrtem behandeltem und unbehandeltem Futter innerhalb der vorgegebenen 6 Stunden kann Auf-
schluss iiber die Genielbarkeit des behandelten Futters geben.

Alle anormalen Verhaltensweisen wihrend des Priifzeitraums miissen protokolliert werden.
Limit-Test

In einigen Fillen (z. B. wenn man erwartet, dass die Priifsubstanz eine geringe Toxizitit besitzt) kann ein
Limit-Test mit 100 pg Wirkstoff/Biene durchgefiihrt werden, um nachzuweisen, dass die LD5, hoher als dieser
Wert ist. Dabei sollte das gleiche Verfahren zum Einsatz kommen, einschlieflich drei Wiederholungspriifgrup-
pen fiir die Priifdosis, die betreffenden Kontrollen, die Messung der Menge an verzehrtem behandeltem Futter
und die Verwendung des toxischen Standards. Sofern Mortalititen auftreten, sollte eine vollstindige Unter-
suchung durchgefithrt werden. Eventuell beobachtete subletale Wirkungen (siehe 1.6.4) miissen dokumentiert
werden.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

DATEN

Daten sollten in tabellarischer Form zusammengefasst werden, wobei fiir jede Behandlungsgruppe sowie fiir
die Kontrollgruppe und die Gruppe mit dem toxischen Standard die Anzahl an eingesetzten Bienen, die Morta-
litat fur jede Beobachtungszeit und die Anzahl an Bienen mit beeintrichtigtem Verhalten auszuweisen sind.
Die Mortalititsdaten sind mit angemessenen statistischen Verfahren zu analysieren (z. B. Probit-Analyse, glei-
tender Durchschnitt, binomiale Wahrscheinlichkeit) (3) (4). Die Dosisreaktionskurven sind fiir jede empfohlene
Beobachtungszeit darzustellen, und die Steigungen der Kurven und die mittleren letalen Dosen (LDsg) sind mit
einem 95 % Vertrauensbereich zu berechnen. Korrekturen an der Kontrollmortalitit konnten mit Hilfe der
Abbottschen Korrektur vorgenommen werden (4) (5). Sofern das behandelte Futter nicht vollstindig verzehrt
wurde, sollte die Priifsubstanzdosis, die von jeder Gruppe aufgenommen wurde, ermittelt werden. Die LDs,
sollte in pg Priifsubstanz je Biene angegeben werden.

PRUFBERICHT

Der Priifbericht muss die folgenden Angaben enthalten:

Priifsubstanz

— Physikalische Beschaffenheit und relevante physikalisch-chemische Eigenschaften (z. B. Stabilitdt in Wasser,
Dampfdruck);

— Daten zur chemischen Identifikation, einschlieflich Strukturformel, Reinheit (d. h., fir Pflanzenschutzmit-
tel die Identitit und Konzentration des/der Wirkstoffs(e).
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riifte Bienenart

Wissenschaftlicher Name, Rasse, ungefihres Alter (in Wochen), Sammlungsverfahren, Datum der Samm-
lung;

Angaben iiber die Volker, die fiir die Sammlung der Priifbienen eingesetzt wurden, einschlieflich Gesund-
heitszustand, eventuelle Krankheiten von erwachsenen Bienen, eventuelle Vorbehandlungen usw.

Priifbedingungen

Temperatur und relative Feuchte des Versuchsraums;
Unterbringungsbedingungen einschlieflich Art, Grole und Material der Kifige;

Verfahren fiir die Herstellung der Stamm- und Priiflosungen (sofern ein Losemittel verwendet wird, miis-
sen dieses Mittel und seine Konzentration angegeben werden);

Versuchsanlage, z. B. Anzahl und eingesetzte Priifkonzentrationen, Anzahl an Kontrollen; fir jede Priif-
konzentration und Kontrolle Anzahl an Wiederholungskifigen und Anzahl an Bienen pro Kifig;

Datum der Priifung.

Ergebnisse

Ergebnisse von eventuellen Vorversuchen zur Ermittlung des Konzentrationsbereichs;
Rohdaten: Mortalitit bei jeder gepriiften Dosis zu jeder Beobachtungszeit;
Darstellung der Dosisreaktionskurven am Ende der Priifung;

LDs-Werte mit 95%igem Vertrauensbereich fiir jede empfohlene Beobachtungszeit, jede Priifsubstanz und
den toxischen Standard;

zur Bestimmung der LDs, herangezogene statistische Verfahren;

Mortalitit in Kontrollen;

sonstige beobachtete oder gemessene biologische Wirkungen, z. B. abnormes Verhalten der Bienen (ein-
schlieflich Ablehnung der Priifdosis), Anteil an verzehrtem Futter in behandelten und unbehandelten

Gruppen;

eventuelle Abweichungen von den hier beschriebenen Priifverfahren und sonstige relevante Informationen.
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C.17. HONIGBIENEN — AKUTE KONTAKTTOXIZITATSPRUFUNG

METHODE

Diese Methode zur Priiffung der akuten Toxizitit entspricht der OECD TG 214 (1998).

EINLEITUNG

Diese Toxizititspriifung ist ein Laborverfahren, mit dem die akute Kontakttoxizitit von Pflanzenschutzmitteln
und anderen Chemikalien fiir erwachsene Arbeitshonigbienen bewertet werden soll.

Bei der Bewertung und Beurteilung der toxischen Merkmale von Substanzen ist unter Umstidnden die Bestim-
mung der akuten Kontakttoxizitit bei Bienen erforderlich, beispielsweise wenn die Wahrscheinlichkeit einer
Exposition von Bienen gegeniiber einer bestimmten Chemikalie besteht. Die akute Kontakttoxizitatspriifung
wird durchgefiihrt, um die spezifische Toxizitdt von Pestiziden und anderen Chemikalien fir Bienen zu bestim-
men. Die Ergebnisse dieser Priifung sollten herangezogen werden, um festzulegen, ob weiterer Beurteilungs-
bedarf besteht. Diese Methode kann insbesondere in schrittweise aufgebauten Programmen zur Bewertung der
Gefahren von Pflanzenschutzmittel fiir Bienen verwendet werden, die auf einem sequenziellen Ubergang von
Labortoxizitatspriifungen auf Halbfreiland- und Freilandversuche beruhen (1). Pestizide konnen dabei als Wirk-
stoffe oder als formulierte Produkte gepriift werden.

Zur Uberpriifung der Empfindlichkeit der Bienen und der Genauigkeit des Priifverfahrens sollte ein toxischer
Standard verwendet werden.

BEGRIFFSBESTIMMUNGEN

Akute Kontakttoxizitit: Dies sind die negativen Wirkungen, die innerhalb eines Zeitraums von maximal 96
Stunden bei einer topikalen Verabreichung einer einzelnen Dosis der Priifsubstanz auftreten.

Dosis: Dies ist die aufgebrachte Menge an Priifsubstanz. Die Dosis wird als Menge (ug) Priifsubstanz je Priiftier
angegeben (ug/Biene).

Kontakt-LDs, (mittlere letale Dosis): Dies ist die statistisch abgeleitete einzelne Dosis einer Substanz, die bei
Verabreichung durch Kontakt bei 50 % der Tiere zum Tod fithren kann. Der LDs,-Wert wird in pg Priifsub-
stanz je Biene angegeben. Bei Pestiziden kann die Pflanzenschutzmitteln entweder als Wirkstoff oder als for-
muliertes Produkt mit einem oder mehreren Wirkstoffen vorliegen.

Mortalitit: Ein Tier wird als tot protokolliert, wenn es absolut unbeweglich ist.

PRINZIP DER METHODE

Erwachsene Arbeitshonigbienen (Apis mellifera) werden einem Bereich von Dosen der in einem entsprechen-
den Trager gelosten Priifsubstanz durch direktes Aufbringen auf den Thorax (Tropfchen) ausgesetzt. Die Dauer
der Priifung betrdgt 48 Stunden. Wenn die Mortalititsrate in der Zeit zwischen 24 Stunden und 48 Stunden
zunimmt, wihrend die Kontrollmortalitit auf einem akzeptierten Stand bleibt, d. h. < 10 % , ist es angebracht,
die Dauer der Priifung auf maximal 96 Stunden zu verlingern. Die Mortalitdt wird tiglich protokolliert und
mit Kontrollwerten verglichen. Die Ergebnisse werden ausgewertet, um die LDsj fiir 24 Stunden und 48 Stun-
den und, sofern die Untersuchung verlingert wurde, fiir 72 Stunden und 96 Stunden zu berechnen.

VALIDITATSKRITERIEN

Damit die Validitit einer Priifung gegeben ist, gelten die folgenden Bedingungen:

— Die durchschnittliche Mortalitidt darf bei der gesamten Anzahl an Kontrollen 10 % am Ende der Priifung
nicht tibersteigen;

— die LDs des toxischen Standards entspricht dem festgelegten Bereich.
BESCHREIBUNG DER METHODE
Sammlung der Bienen

Es sollten junge erwachsene Arbeiterinnen verwendet werden, d. h., Bienen gleichen Alters, gleichen Ernih-
rungszustands, gleicher Rasse usw. Die Bienen sollten aus angemessen gefiitterten, gesunden, moglichst krank-
heitsfreien Volkern mit Konigin stammen, deren Vorgeschichte und physiologischer Zustand bekannt ist. Sie
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konnten am Morgen der Verwendung oder am Abend vor der Priiffung gesammelt und bis zum ndchsten Tag
unter Priifbedingungen gehalten werden. Bienen, die von Rihmchen ohne Brut gesammelt werden, sind geeig-
net. Eine Sammlung im frithen Frithjahr oder Spitherbst sollte vermieden werden, da die Bienen in dieser Zeit
eine verinderte Physiologie aufweisen. Miissen Priifungen im frithen Frithjahr oder Spitherbst durchgefiihrt
werden, kénnen Bienen in einem Brutschrank zum Schliipfen gebracht und eine Woche lang mit ,Bienenbrot*
(aus der Wabe gesammelte Pollen) und Zuckerlosung aufgezogen werden. Bienen, die mit chemischen Substan-
zen behandelt wurden wie z. B. Antibiotika, Anti-Varroa-Produkten usw., sollten nach dem Ende der letzten
Behandlung vier Wochen nicht fir Toxizitdtspriifungen eingesetzt werden.

Unterbringungs- und Fiitterungsbedingungen

Verwendet werden einfach zu siubernde und gut beliiftete Kifige. Dabei kann jedes geeignete Material benutzt
werden, beispielsweise Edelstahl-, Drahtgitter-, Kunststoff- oder Einwegholzkifige, usw. Die Grofle der Priifka-
fige sollte der Anzahl der Bienen entsprechen, d. h. angemessenen Platz bieten. Es sollten moglichst Gruppen
von jeweils zehn Bienen pro Kifig zum Einsatz kommen.

Die Bienen sollten im Dunkeln in einem Versuchsraum mit einer Temperatur von 25 + 2 °C gehalten werden.
Die relative Feuchte, die im Normalfall zwischen 50 und 70 % liegt, sollte wihrend der gesamten Priifung
gemessen und protokolliert werden. Alle Tatigkeiten, einschlieSlich Behandlung und Beobachtungen, koénnen
bei (Tages-) Licht durchgefithrt werden. Als Futter sollte eine Zuckerlosung in Wasser mit einer endgiiltigen
Konzentration von 500 g/l (50 % Gew.[Vol.) verwendet und nach Belieben wihrend der Priifdauer mit Hilfe
einer Bienenfutterungsvorrichtung dargeboten werden. Dies kann ein Glasrohrchen (circa 50 mm lang und 10
mm breit und am offenen Ende auf einen Durchmesser von etwa 2 mm verjiingt) sein.

Vorbereitung der Bienen

Die gesammelten Bienen konnen mit Kohlendioxid oder Stickstoff zum Aufbringen der Priifsubstanz betdubt
werden. Dabei sollten die Menge an Betiubungsmittel und dessen Einwirkungszeit so gering wie moglich
gehalten werden. Im Sterben liegende Bienen sollten ausgesondert und vor Beginn der Priifung durch gesunde
Bienen ersetzt werden.

Herstellung der Dosen

Die Priifsubstanz ist als Losung in einer Tragersubstanz aufzubringen, d. h. einem organischen Losemittel oder
einer Wasserlosung mit einem Benetzungsmittel. Als organisches Losemittel wird Aceton bevorzugt, aber auch
andere organische Losemittel mit geringer Bienentoxizitit konnen verwendet werden (z. B. Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid). Bei in Wasser dispergierten formulierten Produkten und hochpolaren organischen Substan-
zen, die in organischen Trigerlosemitteln nicht 16slich sind, lassen sich die Losungen unter Umstinden ein-
facher auftragen, wenn sie in einer schwachen Losung eines handelsiiblichen Benetzungsmittels hergestellt wer-
den (z. B. Agral, Cittowett, Lubrol, Triton, Tween).

Es sollten entsprechende Kontrollosungen hergestellt werden, d. h., wird ein Lose- oder Dispersionsmittel zur
Losung der Priifsubstanz benutzt, sollten zwei getrennte Kontrollgruppen verwendet werden, und zwar eine,
die mit Wasser, und eine, die mit dem Lose-/Dispersionsmittel behandelt ist.

VORGEHENSWEISE
Priif- und Kontrollgruppen

Die Anzahl an gepriiften Dosen und Wiederholungen sollte die statistischen Anforderungen fiir eine Bestim-
mung der LDs, mit einem 95%igen Vertrauensbereich erfiillen. Im Normalfall sind fiir die Priifung fiinf Dosen
in einer geometrischen Reihe, die sich um einen Faktor von nicht mehr als 2,2 unterscheiden und den Bereich
fir die LDsg, abdecken, erforderlich. Die Anzahl an Dosen muf$ jedoch im Verhiltnis zur Steigung der Toxizi-
tatskurve (Dosis im Verhdltnis zu Mortalitdt) unter Beriicksichtigung der fiir die Auswertung der Ergebnisse
herangezogenen statistischen Methode bestimmt werden. Mit Hilfe einer Vorpriifung zur Bestimmung des Kon-
zentrationsbereichs lassen sich die angemessenen Dosen auswihlen.

Mindestens drei Wiederholungspriifgruppen von jeweils zehn Bienen sollten jeder Priifkonzentrationsdosis aus-
gesetzt werden.

Zusitzlich zu den Priifreihen sollten mindestens drei Kontrollgruppen von jeweils zehn Bienen zum Einsatz
kommen. Wird ein organisches Losemittel oder ein Benetzungsmittel verwendet, miissen drei zusdtzliche Kon-
trollgruppen mit jeweils zehn Bienen fiir das Lose- oder Benetzungsmittel mit einbezogen werden.

Toxischer Standard

In die Priifreihen ist ein toxischer Standard aufzunehmen. Zumindest drei Dosen sollten ausgewahlt werden,
die den erwarteten LD;y-Wert abdecken. Fiir jede Priifdosis sollten mindestens drei Wiederholungskifige mit
jeweils zehn Bienen verwendet werden. Der bevorzugte toxische Standard ist Dimethoat; fiir diesen Stoff liegt
die nachgewiesene Kontakt-LDs, fir 24 Stunden im Bereich von 0,10 bis 0,30 pg Wirkstoff/Biene (2). Andere
toxische Standards waren jedoch annehmbar, soweit hinreichende Daten zur Uberpriifung der erwarteten
Dosisreaktion vorgelegt werden kénnen (z. B. Parathion).
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1.6.3.  Exposition
1.6.3.1. Verabreichung der Dosen

Bei den betdubten Bienen erfolgt jeweils einzeln eine topikale Aufbringung. Die Bienen werden nach dem
Zufallsprinzip den verschiedenen Priifdosen und Kontrollen zugeordnet. Ein Volumen von 1 pl Losung mit der
Priffsubstanz in der geeigneten Konzentration wird mit einem Mikroapplikator auf die Dorsalseite des Thorax
einer jeden Biene aufgetragen. Sofern begriindet, konnen andere Volumina verwendet werden. Nach dem Auf-
tragen werden die Bienen auf die Priifkifige verteilt und mit den Zuckerlosungen versorgt.

1.6.3.2. Dauer

Die Dauer der Priifung sollte vorzugsweise 48 Stunden betragen. Steigt die Mortalitit zwischen 24 und 48
Stunden um mehr als 10 % an, sollte die Priifdauer auf maximal 96 Stunden verlingert werden, sofern die
Kontrollmortalitit nicht iiber 10 % hinausgeht.

1.6.4.  Beobachtungen

Die Mortalitdt wird 4 Stunden nach der Dosierung und dann nach 24 Stunden und 48 Stunden protokolliert.
Ist ein verlingerter Beobachtungszeitraum erforderlich, sollten weitere Bewertungen im Abstand von 24 Stun-
den bis maximal 96 Stunden vorgenommen werden, sofern die Kontrollmortalitit 10 % nicht iibersteigt.

Alle anormalen Verhaltensweisen wihrend des Priifzeitraums miissen protokolliert werden.
1.6.5.  Limit-Test

In einigen Fillen (z. B. wenn man erwartet, dafl die Priifsubstanz eine geringe Toxizitit besitzt) kann ein Limit-
Test mit 100 pg Wirkstoff/Biene durchgefithrt werden, um nachzuweisen, daff die LDs, hoher als dieser Wert
ist. Dabei sollte das gleiche Verfahren zum Einsatz kommen, einschlieBlich drei Wiederholungspriifgruppen
fir die Priifdosis, die betreffenden Kontrollen und die Verwendung des toxischen Standards. Sofern Mortaliti-
ten auftreten, sollte eine vollstindige Untersuchung durchgefiihrt werden. Eventuell beobachtete subletale Wir-
kungen (sieche 1.6.4) sind zu dokumentieren.

2. DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

2.1. DATEN

Daten sollten in tabellarischer Form zusammengefasst werden, wobei fiir jede Behandlungsgruppe sowie fur
die Kontrollgruppe und die Gruppe mit dem toxischen Standard die Anzahl an eingesetzten Bienen, die Morta-
litat fur jede Beobachtungszeit und die Anzahl an Bienen mit beeintrdchtigtem Verhalten auszuweisen sind.
Die Mortalitdtsdaten sind mit angemessenen statistischen Verfahren zu analysieren (z. B. Probit-Analyse, glei-
tender Durchschnitt, binomiale Wahrscheinlichkeit) (3) (4). Die Dosisreaktionskurven sind fiir jede empfohlene
Beobachtungszeit (d. h. 24 und 48 Stunden sowie, soweit zutreffend, 72 und 96 Stunden) darzustellen, und
die Steigungen der Kurven und die mittleren letalen Dosen (LDs() sind mit einem 95 % Vertrauensbereich zu
berechnen. Korrekturen um die Kontrollmortalitit konnten mit Hilfe der Abbottschen Korrektur vorgenom-
men werden (4) (5). Die LDsj sollte in pg Priifsubstanz je Biene angegeben werden.

2.2. PRUFBERICHT

Der Priifbericht muss die folgenden Angaben enthalten:

2.2.1. Priifsubstanz

— Physikalische Beschaffenheit und relevante physikalisch-chemische Eigenschaften (z. B. Stabilitdt in Wasser,
Dampfdruck);

— Daten zur chemischen Identifikation, einschlieflich Strukturformel, Reinheit (d. h. firr Pflanzenschutzmittel
die Identitdt und Konzentration des bzw. der Wirkstoffe).

2.2.2.  Gepriifte Bienenart

— Wissenschaftlicher Name, Rasse, ungefihres Alter (in Wochen), Sammlungsverfahren, Datum der Samm-
lung;

— Angaben iber die Volker, die fiir die Sammlung der Priifbienen eingesetzt wurden, einschlieflich Gesund-
heitszustand, eventuelle Krankheiten von erwachsenen Bienen, eventuelle Vorbehandlungen usw.
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Priifbedingungen

Temperatur und relative Feuchte des Versuchsraums;
Unterbringungsbedingungen einschlieRlich Art, Grofe und Material der Kifige;

Verfahren fiir die Verabreichung der Priifsubstanz, z. B. verwendete Trigerlosung, aufgebrachtes Priif-
losungsvolumen, verwendetes Betdubungsmittel;

Versuchsanlage, z. B. Anzahl und eingesetzte Priifdosen, Anzahl an Kontrollen; fiir jede Priifdosis und
Kontrolle Anzahl an Wiederholungskifigen und Anzahl an Bienen pro Kifig;

Datum der Priifung.

Ergebnisse

Ergebnisse von eventuellen Vorversuchen zur Ermittlung des Konzentrationsbereichs;
Rohdaten: Mortalitdt bei jeder gepriiften Konzentration zu jeder Beobachtungszeit;
Darstellung der Dosisreaktionskurven am Ende der Priifung;

LDso-Werte mit 95%igem Vertrauensbereich fiir jede empfohlene Beobachtungszeit, jede Priifsubstanz und
den toxischen Standard;

zur Bestimmung der LD, herangezogene statistische Verfahren;
Mortalitit in Kontrollen;

sonstige beobachtete oder gemessene biologische Wirkungen und eventuelle abnorme Reaktionen der Bie-
nen;

eventuelle Abweichungen von den hier beschriebenen Priifverfahren und sonstige relevante Informationen.
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C.18. ADSORPTION/DESORPTION NACH EINER SCHUTTELMETHODE

METHODE

Diese Methode ist ein Verfahren im Format der Priifrichtlinie OECD TG 106 zur Bestimmung von Boden-
adsorption bzw. -desorption nach einer Schiittelmethode (Batch Equilibrium Method) (2000).

EINLEITUNG

Die Methode stiitzt sich auf einen Ringtest und einen Workshop zur Bodenauswahl fir die Entwicklung eines
Adsorptionstests (1) (2) (3) (4) sowie auf einzelstaatliche Leitlinien (5) (6) (7) (8) (9) (10) (11).

Anhand von Adsorptions-/Desorptionsuntersuchungen lassen sich wesentliche Informationen iiber die Mobili-
tit von Chemikalien und deren Verteilung in den Boden-, Wasser- und Luftkompartimenten der Biosphire
gewinnen (12) (13) (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21). Diese Informationen kénnen bei der Vorhersage
bzw. Abschitzung beispielsweise der Verfiigbarkeit einer Chemikalie fiir den Abbau (22) (23), die Umwand-
lung und die Aufnahme durch Organismen (24) Auswaschung durch das Bodenprofil (16) (18) (19) (21) (25)
(26) (27) (28); Volatilitit aus dem Boden (21) (29) (30); oberflichliches AbflieBen in natiirliche Gewasser (18)
(31) (32) herangezogen werden. Adsorptionsdaten eignen sich fiir Vergleichs- und Modellierungszwecke (19)
(33) (34) (35).

Die Verteilung einer Chemikalie zwischen der Boden- und Wasserphase ist ein komplexer Prozess und von
einer Reihe unterschiedlicher Faktoren abhidngig: der chemischen Beschaffenheit der Substanz (12) (36) (37)
(38) (39) (40), den Merkmalen des Bodens (4) (12) (13) (14) (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) (49) sowie
klimatischen Faktoren wie Niederschlag, Temperatur, Sonnenlicht und Wind. Folglich ist es nicht moglich, die
zahlreichen Phdnomene und Mechanismen, die am Prozess der Adsorption einer Chemikalie durch den Boden
beteiligt sind, vollstindig durch ein vereinfachtes Labormodell wie die vorliegende Methode zu definieren.
Doch auch wenn dieser Versuch nicht alle in der Umwelt moglichen Falle beriicksichtigen kann, liefert er doch
ausreichende Informationen zur Umweltrelevanz der Adsorption einer Chemikalie.

Siehe auch Allgemeine Einleitung.

ANWENDUNGSBEREICH

Das Verfahren dient der Abschitzung des Adsorptions-/Desorptionsverhaltens einer Substanz an Boden. Das
Ziel besteht darin, einen Sorptionswert zu erhalten, der zur Prognose der Verteilung unter den verschiedensten
Umweltbedingungen benutzt werden kann; zu diesem Zweck werden fiir eine Chemikalie an verschiedenen
Boden Gleichgewichtsadsorptionskoeffizienten als Funktion von Bodenmerkmalen (z. B. organischer Kohlen-
stoffgehalt, Tongehalt sowie Bodentextur und pH-Wert) bestimmt. Um die Interaktionen einer bestimmten
Substanz mit natiirlich vorkommenden Boden weitestméglich zu erfassen, sind unterschiedliche Bodentypen
zu verwenden.

Bei dieser Methode steht Adsorption fiir den Prozeff des Anlagerns einer Chemikalie an Bodenoberflichen; es
erfolgt keine Unterscheidung zwischen unterschiedlichen Adsorptionsprozessen (physikalische und chemische
Adsorption) und solchen Prozessen wie oberflichenkatalysierter Abbau, Volumenadsorption oder chemische
Reaktion. Nicht beriicksichtigt ist die Adsorption an von den Boden erzeugte kolloide Partikel (Durchmesser
< 0,2 pm),

Folgenden Bodenparametern wird in bezug auf die Adsorption der grofite Stellenwert beigemessen: dem orga-
nischen Kohlenstoffgehalt (3) (4) (12) (13) (14) (41) (43) (44) (45) (46) (47) (48), dem Tongehalt und der
Bodentextur (3) (4) (41) (42) (43) (44) (45) (46) (47) (48) sowie fiir ionisierbare Verbindungen dem pH-Wert
(3) (4) (42). Weitere Bodenparameter, die einen Einfluss auf die Adsorption-Desorption einer Substanz haben,
sind die effektiven Kationenaustauschkapazitit (KAK.g), der Gehalt an amorphen Eisen- und Aluminiumoxiden,
insbesondere fiir vulkanische und tropische Boden (4), wie auch die spezifische Oberfliche (49).

Der Test ist dafiir ausgelegt, die Adsorption einer Chemikalie an unterschiedliche Bodentypen mit einer Reihe
unterschiedlicher organischer Kohlenstoffgehalte, Tongehalte und Bodentexturen sowie pH-Werte zu bewerten.
Er besteht aus drei Stufen:

Stufe 1: Voruntersuchung zur Bestimmung:
— des Boden-Losungs-Verhiltnisses;

— der Gleichgewichtszeit fiir die Adsorption und der bei Gleichgewicht adsorbierten Menge an
Testsubstanz;

— der Adsorption der Testsubstanz an der Oberfliche der Testgefifie und der Stabilitdt der Test-
substanz wihrend des Testzeitraums.

Stufe 2: Screening-Test: Bei fiinf verschiedenen Bodentypen wird die Adsorption anhand der Adsorptions-
kinetik bei einer einzigen Konzentration und mittels Bestimmung des Verteilungskoeffizienten Ky
und K, untersucht.
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Stufe 3: Bestimmung von Freundlich-Adsorptionsisothermen zur Ermittlung des Einflusses der Konzentration
auf die Adsorption an Boden.

Untersuchung der Desorption mit Hilfe von Desorptionskinetik/Freundlich-Desorptionsisothermen
(Anlage 1).

1.3. BEGRIFFSBESTIMMUNGEN UND EINHEITEN

Symbol Begriffsbestimmung Einheit
A, Adsorptionsanteil zur Zeit t; %
Ay Adsorptionsanteil bei Adsorptionsgleichgewicht %

mads(t) Masse der zur Zeit t; am Boden adsorbierten Testsubstanz ng

mi(AL) Masse der wihrend des Zeitintervalls At; am Boden adsorbierten Test- ng
substanz

mi%(eq) Masse der bei Adsorptionsgleichgewicht am Boden adsorbierten Test- ng

substanz
my Masse der Testsubstanz im Reagenzglas am Beginn des Adsorptions- ng
tests

mid(t,) Masse der Testsubstanz, gemessen in einer Aliquote (vi) zum Zeit- ng

punkt ¢

mid(eq) Masse der Substanz in der Losung bei Adsorptionsgleichgewicht ng

Mpoden Menge der Bodenphase, ausgedriickt als Boden-Trockenmasse g
Cy Massenkonzentration der Vorratslosung der Substanz pg cm™?
Co Ausgangsmassenkonzentration der Testlosung in Kontakt mit dem pg cm™?

Boden

Ca85(t) Massenkonzentration der Substanz in der wissrigen Phase zur Zeit t;, pg cm™?

wenn die Analyse durchgefithrt ist

C2%(eq) Gehalt der bei Adsorptionsgleichgewicht am Boden adsorbierten Sub- pg gl

stanz

C25(eq) Massenkonzentration der Substanz in der wissrigen Phase bei Adsorp- pg cm™?

tionsgleichgewicht
Vo Anfangsvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden wih- cm’
rend des Adsorptionstests
vi Volumen der Aliquote, in der die Testsubstanz gemessen wird cm’
K4 Verteilungskoeffizient fiir die Adsorption cm’ g
Ko Auf organischen Kohlenstoff normierter Adsorptionskoeffizient cm’ gt
Kom Auf organisches Material normierter Verteilungskoeffizient cm’g!
Kds Freundlich-Adsorptionskoeffizient pg 7 (cm?) 1 g7
1/n Freundlich-Exponent
D, Desorptionsanteil zum Zeitpunkt t; %
Dy, Desorptionsanteil im Zeitintervall At %
Kes Scheindesorptionskoeffizient cm’g!
Kes Freundlich-Desorptionskoeffizient pg P (cm?) e g7
mggs () Masse der aus Boden wihrend der Zeit t; desorbierten Testsubstanz ng
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1.4.

Symbol Begriffsbestimmung Einheit
mg‘gs (At) | Masse der aus Boden wihrend des Zeitintervalls At; desorbierten Test- ng
substanz
mé(eq) Analytisch bestimmte Masse Substanz in der wissrigen Phase bei ng
Desorptionsgleichgewicht
mies(eq) Gesamtmasse der bei Desorptionsgleichgewicht desorbierten Testsub- ng
stanz
mdes(At) Masse der nach dem Zeitintervall At; am Boden adsorbiert bleibenden ng
Substanz
m, Masse der nach Adsorptionsgleichgewichtseinstellung infolge unvoll- ng
stindigen Volumenaustauschs verbliebenen Substanz
Cdes(eq) Gehalt der bei Desorptionsgleichgewicht am Boden adsorbiert bleiben- pg gt
den Testsubstanz
ngs(eq) Massenkonzentration der Testsubstanz in der wissrigen Phase bei pg cm™?
Desorptionsgleichgewicht
Vi Gesamtvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden wih- cm?
rend des nach der Aliquotenbeprobungsmethode durchgefithrten
Desorptionskinetikversuchs
Vi Volumen des nach Einstellung des Adsorptionsgleichgewichts aus dem cm’
Glas abgenommenen und durch das gleiche Volumen einer 0,01 M
CaCl,-Losung ersetzten Uberstandes
v,P Volumen der wihrend des nach der Aliquotenbeprobungsmethode cm?
durchgefiihrten Desorptionskinetikversuchs ab der Zeit (i) als Probe zu
Analysezwecken abgenommenen Aliquote
v, Volumen der im Desorptionskinetikversuch (Gesamtbeprobungs- cm?
methode) aus dem Glas (i) zur Messung der Testsubstanz abgenomme-
nen Losung
vE Volumen der bei Desorptionsgleichgewicht aus dem Glas zur Messung cm’
der Testsubstanz abgenommenen Losung
MB Massenbilanz %
mg Gesamtmasse der aus Boden und von Winden des Testgefifles in zwei ng
Schritten extrahierten Testsubstanz
Viee Volumen des nach Adsorptionsgleichgewicht erhaltenen Uberstandes cm?
Py Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient
pKa Dissoziationskonstante
Sy Wasserloslichkeit gl

PRINZIP DER TESTMETHODE

Bodenproben mit bekanntem Trockengewicht, die vorab in 0,01 M CaCl, in ein Gleichgewicht gebracht wor-
den sind, werden bei bekannten Konzentrationen von 0,01 M CaCl, mit bekannten Volumina von Losungen
der Testsubstanz, die nichtmarkiert oder radioaktiv markiert ist, versetzt. Das Gemisch wird fiir eine angemes-
sene Zeit geschiittelt. Anschliefend werden die Bodensuspensionen mittels Zentrifugieren und, falls gewiinscht,
Filtrieren getrennt, und die wissrige Phase wird analysiert. Die Menge der an der Bodenprobe adsorbierten
Testsubstanz wird berechnet als die Differenz zwischen der Anfangsmenge der Testsubstanz in Losung und
der bei Beendigung des Versuchs verbleibenden Menge (indirekte Methode).

Wahlweise kann die Menge der adsorbierten Testsubstanz auch unmittelbar durch eine Bodenanalyse bestimmt
werden (direkte Methode). Diese Vorgehensweise, die eine schrittweise Bodenextraktion mit einem geeigneten
Losungsmittel umfasst, empfiehlt sich in Fillen, bei denen eine prizise Bestimmung der Differenz in der
Losungskonzentration der Substanz nicht moglich ist. Als Beispicle seien folgende Sachverhalte genannt:
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1.5.

1.6.

1.7.

Adsorption der Testsubstanz an der Oberfliche der TestgefifSe, Instabilitit der Testsubstanz im Zeitrahmen des
Versuchs, nur geringe Konzentrationsverinderung in der Losung infolge einer schwachen Adsorption sowie
starke Adsorption mit dem Ergebnis einer niedrigen Konzentration, die nicht genau bestimmt werden kann.
Kommt eine radioaktiv markierte Substanz zum Einsatz, konnte die Bodenextraktion durch Analyse der
Bodenphase mittels Verbrennung und Fliissigszintillationszdhlung umgangen werden. Die Fliissigszintillations-
zdhlung ist jedoch eine unspezifische Technik, die keine Unterscheidung zwischen Ausgangs- und Umwand-
lungsprodukten erlaubt. Daher sollte sie nur dann Anwendung finden, wenn die Testchemikalie fiir die Dauer
der Untersuchung stabil ist.

ANGABEN ZUR TESTSUBSTANZ

Die chemischen Reagenzien sollten Analysenreinheit aufweisen. Empfohlen wird die Verwendung nichtmar-
kierter Testsubstanzen mit bekannter Zusammensetzung und von vorzugsweise mindestens 95% iger Reinheit
bzw. radioaktiv markierter Testsubstanzen mit bekannter Zusammensetzung und von radioaktiver Reinheit.
Bei Markierungssubstanzen mit kurzer Halbwertzeit sollten Zerfallskorrekturen angewendet werden.

Vor der Durchfithrung einer Adsorptions-/Desorptionspriifung sollten in Bezug auf die Testsubstanz folgende
Angaben vorliegen:

a) Wasserloslichkeit (A.6.);

b) Dampfdruck (A.4.) und/oder Henry-Konstante;

c) abiotischer Abbau: Hydrolyse als Funktion des pH (C.7.);

d) Verteilungskoeffizient (A.8.);

e) leichte biologische Abbaubarkeit (C.4.) bzw. aerobe und anaerobe Umwandlung in Boden;
f)  pKa von ionisierbaren Substanzen;

g) Direktphotolyse in Wasser (d. h. UV-Vis-Absorptionsspektrum in Wasser, Quantenausbeute) und photo-
chemischer Abbau an Boden.

ANWENDBARKEIT DES TESTS

Der Test ist anwendbar auf chemische Substanzen, fiir die eine analytische Methode mit hinreichender Genau-
igkeit zur Verfigung steht. Ein wichtiger Kennwert, der die Verldsslichkeit der Ergebnisse beeinflussen kann,
und zwar besonders bei der indirekten Methode, ist die Stabilitit der Testsubstanz innerhalb des Zeitrahmens
des Tests. Daher ist die Stabilitit in jedem Falle in einer Voruntersuchung zu tiberpriifen. Wird im Zeitrahmen
des Tests eine Umwandlung beobachtet, so empfiehlt es sich, dass die Hauptuntersuchung durch Analysen
sowohl der Bodenphase als auch der wissrigen Phase durchgefiihrt wird.

Schwierigkeiten konnten sich bei der Ausfithrung dieses Tests bei Testsubstanzen mit geringer Wasserloslich-
keit ergeben (S,, < 10 g I'!), desgleichen bei hoch dosierten Substanzen, da die Konzentration in der wiss-
rigen Phase analytisch nicht mit ausreichender Genauigkeit mefbar ist. In diesen Fillen sind zusitzliche
Schritte notwendig. In den entsprechenden Abschnitten der vorliegenden Dokumentation sind Hinweise dafiir
zu finden, wie sich diese Probleme l6sen lassen.

Bei der Priifung fliichtiger Substanzen ist dafiir Sorge zu tragen, dass Verluste wihrend der Behandlung ver-
mieden werden.

BESCHREIBUNG DER METHODE
Gerite und chemische Reagenzien

Standardlaborausstattung, insbesondere Folgendes:

a) Reagenzgliser oder Gefifle zur Versuchsdurchfithrung. Vor allem miissen diese Reagenzgliser oder Gefifle
— genau in die Zentrifuge passen, um Handhabungs- und Umsetzfehler weitestgehend auszuschliefSen;

— aus inertem Material bestehen, damit es moglichst nicht zur Adsorption der Testsubstanz an der
Oberfliche kommt.

(b) Schiittelwerk: Uberkopfschiittler oder gleichwertige Vorrichtung; der Schiittler sollte den Boden wihrend
des Schiittelns in Suspension halten.
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(c) Zentrifuge: vorzugsweise Hochleistungsgerit, z. B. mit Zentrifugalkriften > 3 000 g, temperaturgeregelt,
fahig zur Abtrennung von Partikeln mit einem Durchmesser iiber 0,2 pm aus wissriger Losung. Die
Behilter sollten wahrend des Rithrens und Zentrifugierens abgedeckt sein, um Volatilitits- und Wasserver-
luste zu vermeiden; um einer Adsorption daran méglichst vorzubeugen, sollte auf inaktivierte Abdeckun-
gen, beispielsweise teflonbeschichtete Schraubkappen, zuriickgegriffen werden.

(d) Fakultativ: Filtriervorrichtung; sterile Einweg-Filter mit einer Porositdt von 0,2 pm. Mit besonderer Umsicht
ist bei der Auswahl des Filtermaterials vorzugehen, um jegliche Verluste der Testsubstanz daran zu ver-
meiden; bei schwerloslichen Testsubstanzen wird empfohlen, kein organisches Filtermaterial zu verwen-
den.

(¢) Analytische Instrumente, mit denen die Konzentration der Testchemikalie gemessen werden kann.

(f) Laborofen, mit dem sich eine Temperatur von 103 °C bis 110 °C halten ldsst.
Charakterisierung und Auswahl von Béden

Die Charakterisierung der Boden sollte anhand von drei Parametern erfolgen, die als weitgehend verantwortlich
fir das Adsorptionsvermdgen betrachtet werden: der organische Kohlenstoffgehalt, der Tongehalt und die
Bodentextur sowie der pH-Wert. Wie bereits erwdhnt (siehe unter Anwendungsbereich) kénnen sich auch
andere physikalisch-chemische Eigenschaften des Bodens auf die Adsorption/Desorption einer bestimmten Sub-
stanz auswirken und sollten daher in solchen Fillen beriicksichtigt werden.

Die fiir eine Bodencharakterisierung verwendeten Methoden sind von grofler Bedeutung und konnen einen
erheblichen Einfluss auf die Ergebnisse ausiiben. Aus diesem Grund empfiehlt es sich, den Boden-pH-Wert in
einer Losung von 0,01 M CaCl, (der im Adsorptions-/Desorptionstest verwendeten Losung) gemafl der ent-
sprechenden 1SO-Methode (ISO-10390-1) zu messen. Weiterhin wird empfohlen, die iibrigen relevanten
Bodenmerkmale nach Standardverfahren zu bestimmen (z. B. ISO Handbook of soil analysis). Diese Vor-
gehensweise gestattet es, die Analyse von Sorptionsdaten anhand international einheitlicher Bodenparameter
vorzunehmen. Einige Anleitungen zu vorhandenen Standardverfahren der Bodenanalyse und -charakterisierung
sind den bibliographischen Angaben zu entnehmen (50-52). Zur Kalibrierung von Bodentestmethoden wird
die Verwendung von Referenzboden empfohlen.

Eine Anleitung zur Auswahl von Boden fiir Adsorptions-/Desorptionsversuche ist in Tabelle 1 zu finden. Mit
den sieben ausgewdhlten Boden werden Bodentypen erfasst, die in gemifigten geographischen Zonen anzu-
treffen sind. Bei ionisierbaren Testsubstanzen sollten die gewihlten Boden einen groffen pH-Bereich abdecken,
damit die Adsorption der Substanz in deren ionisierter und nichtionisierter Form bewertet werden kann. Im
Abschnitt 1.9 ,Durchfithrung des Tests* ist angegeben, wieviele unterschiedliche Boden in den einzelnen Pha-
sen des Tests zu verwenden sind.

Werden andere Bodentypen bevorzugt, so sollten diese nach denselben Parametern charakterisiert werden und
eine dhnliche Spannbreite an Merkmalen wie die in Tabelle 1 beschriebenen aufweisen, auch wenn sie den Kri-
terien nicht exakt entsprechen.

TABELLE 1: Anleitung zur Auswahl von Bodenproben zur Adsorption/Desorption

e Il L s I [
1 4,5-5,5 1,0-2,0 65-80 Ton
2 > 7,5 3,5-5,0 20-40 Toniger Lehm
3 5,5-7,0 1,5-3,0 15-25 Schluffiger Lehm
4 4,0-5,5 3,0-4,0 15-30 Lehm
5 < 4,0-6,0 A <0,5-1,5() ¢ <10-15 () Lehmiger Sand
6 >7,0 <0,5-1,0 3 () 40-65 Toniger Lehm | Ton
7 < 4,5 > 10 <10 Sand | lehmiger Sand

(') Gemif FAO und dem US-amerikanischen System (85).

(>) Die Werte der jeweiligen Variablen sollten vorzugsweise in dem angegebenen Bereich liegen. Sollten jedoch Schwierigkei-
ten bei der Suche nach geeignetem Bodenmaterial auftreten, sind auch Werte unterhalb des angezeigten Miniums zulissig

(%) Boden mit einem organischen Kohlenstoffgehalt unter 0,3 % kénnen die Korrelation zwischen organischem Gehalt und
Adsorption storen. Daher ist es ratsam, Boden mit einem organischen Kohlenstoffgehalt von mindestens 0,3 % einzuset-
zen.
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1.7.3.1.

1.7.3.2.

1.7.3.3.

Sammlung und Lagerung von Bodenproben
Sammlung

Es werden keine speziellen Probenahmetechniken oder -hilfsmittel empfohlen. Das Probenahmeverfahren rich-
tet sich nach dem Zweck der Untersuchung (53) (54) (55) (56) (57) (58).

Folgendes ist zu beachten:

a) Es sind ausfithrliche Informationen iiber die Geschichte des Feldstandorts erforderlich, so zum Ort, zum
Bewuchs, zu Behandlungen mit Pestiziden und/oder Diingemitteln, zu biologischen Anlagerungen oder zu
unfallbedingten Verschmutzungen. Im Hinblick auf die Beschreibung des Probenahmestandorts sind die
Empfehlungen der ISO-Norm zur Entnahme von Bodenproben (ISO 10381-6) einzuhalten.

b) Der Probenahmestandort ist mittels UTM (Universale Transversale Mercator-Projektion/European Horizon-
tal Datum) oder geografischen Koordinaten zu definieren. Daraus konnte fiir die Zukunft die Moglichkeit
erwachsen, einen bestimmten Boden erneut zu sammeln oder Boden nach verschiedenen Klassifizierungs-
systemen zu definieren, die in unterschiedlichen Lindern benutzt werden. Aufferdem sollte A-Horizont
nur bis zu einer Maximaltiefe von 20 cm gesammelt werden. Vor allem der Boden Nr. 7 sollte in die Pro-
benahme einbezogen werden, wenn ein Teil des Bodens Oy-Horizont ist.

Die Bodenproben sollten mit Hilfe von Behaltern und unter Temperaturbedingungen transportiert werden, die
gewihrleisten, dass die urspriinglichen Bodeneigenschaften nicht wesentlich verdndert werden.

Lagerung

Bevorzugt wird die Verwendung feldfrischer Boden. Nur wenn dies nicht méglich ist, sollte Boden bei Umge-
bungstemperatur gelagert und lufttrocken aufbewahrt werden. Eine Begrenzung der Lagerzeit wird nicht emp-
fohlen, doch sollten Boden, die linger als drei Jahre gelagert wurden, vor ihrer Verwendung erneut auf ihren
organischen Kohlenstoffgehalt, pH-Wert und KAK analysiert werden.

Handhabung und Vorbereitung von Bodenproben auf den Test

Die Boden werden bei Umgebungstemperatur (vorzugsweise zwischen 20 und 25 C) luftgetrocknet. Die Auf-
lockerung sollte mit minimalem Kraftaufwand erfolgen, so dass die urspriingliche Textur des Bodens moglichst
wenig verdndert wird. Die Boden werden auf eine Partikelgroe < 2 mm gesiebt. Im Hinblick auf den Siebvor-
gang sollten die Empfehlungen der ISO-Norm zur Probenahme eingehalten werden (ISO 10381-6). Empfohlen
wird eine sorgfiltige Homogenisierung, da dies die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse erhoht. Der Feuchte-
gehalt jedes Bodens wird an drei Aliquoten mit Erwidrmung auf 105 °C bestimmt, bis keine signifikante
Gewichtsverinderung mehr zu verzeichnen ist (ca. 12 h). Bei allen Berechnungen bezieht sich die Bodenmasse
auf die Ofentrockenmasse, d. h. das um den Feuchtegehalt korrigierte Bodengewicht.

Vorbereitung der Testsubstanz zur Anwendung auf Boden

Die Testsubstanz wird in einer Losung von 0,01 M CaCl, in destilliertem oder entionisiertem Wasser geldst.
Die CaCl,-Losung dient als wissrige Losungsmittelphase zur Verbesserung der Zentrifugation und Minimierung
des Kationenaustauschs. Die Konzentration der Vorratslosung sollte die Nachweisgrenze der verwendeten ana-
lytischen Methode vorzugsweise um den Faktor 3 iibersteigen. Diese Schwelle gewahrleistet genaue Messungen
in bezug auf die diesem Verfahren zugrunde liegende Methodik. Dariiber hinaus sollte die Konzentration der
Vorratslosung die Wasserloslichkeit der Testsubstanz unterschreiten.

Die Vorratslosung sollte am besten unmittelbar vor Anwendung auf die Bodenproben zubereitet sowie ver-
schlossen und vor Licht geschiitzt bei 4 °C aufbewahrt werden. Die Lagerzeit richtet sich nach der Stabilitit
der Testsubstanz und ihrer Konzentration in der Losung.

Lediglich bei schwerléslichen Substanzen (S,, < 10* g I'!) konnte unter Umstinden ein geeignetes Solubilisie-
rungsmittel notwendig sein, wenn sich die Testsubstanz nur schwer auflosen 14f3t. Ein solches Solubilisierungs-
mittel sollte a) mit Wasser mischbar sein, beispielsweise Methanol oder Acetonitril, b) in einer Konzentration
von hochstens 1 % des Gesamtvolumens der Vorratslosung und darunter in der Losung der Testsubstanz, die
in Kontakt mit dem Boden kommt (vorzugsweise unter 0,1 %), enthalten sein und c) kein oberflichenaktiver
Stoff sein oder solvolytische Reaktionen mit der Testchemikalie durchlaufen. Die Verwendung eines Solubilisie-
rungsmittels sollte im Datenbericht festgehalten und begriindet werden.

Eine andere Alternative bei schwerloslichen Substanzen besteht darin, die Testsubstanz durch Untermischen in
ein Testsystem zu geben: Die Testsubstanz wird in einem organischen Losungsmittel gelost, von dem eine Ali-
quote zu dem System von Boden und 0,01 M CaCl,-Losung in destilliertem oder entionisiertem Wasser gege-
ben wird. Der Gehalt an organischem Losungsmittel in der wissrigen Phase sollte so niedrig wie moglich
gehalten werden und im Regelfall 0,1 % nicht iibersteigen. Beim Untermischen aus einer organischen Losung
kann das Problem der Volumen-Nichtreproduzierbarkeit auftreten. Dadurch kann sich ein zusitzlicher Fehler
ergeben, da die Konzentrationen von Testsubstanz und Hilfslosungsmittel nicht in allen Tests gleich hoch aus-
fallen diirften.
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1.8.

1.8.1.

1.8.2.

VORAUSSETZUNGEN FUR DIE DURCHFUHRUNG DES ADSORPTIONS-/DESORPTIONSTESTS
Analysenmethode

Zu den wichtigsten Parametern, die die Genauigkeit von Sorptionsmessungen beeinflussen konnen, zdhlen die
Genauigkeit der Analysenmethode bei der Untersuchung der Losungs- und adsorbierten Phasen, die Stabilitit
und Reinheit der Testsubstanz, das Einstellen des Sorptionsgleichgewichts, das Ausmaf§ der Losungskonzentra-
tionsverdnderung, das Boden-Losungs-Verhaltnis sowie Veridnderungen in der Bodenstruktur wihrend des
Gleichgewichtseinstellungsprozesses (35) (59—62). Einige Beispiele betreffend die Genauigkeitsproblematik
sind in Anlage 2 dargestellt.

Die Zuverldssigkeit der verwendeten Analysenmethode muss bei dem Konzentrationsbereich iiberpriift werden,
der vermutlich wihrend des Tests auftreten wird. Es sollte im Ermessen des Experimentators liegen, eine geeig-
nete Methode mit angemessener Genauigkeit, Prizision, Reproduzierbarkeit, Gewinnungsraten und hinreichen-
den Nachweisgrenzen zu entwickeln. Eine Anleitung fiir die Durchfithrung eines solchen Tests vermittelt der
nachstehende Versuch.

Ein angemessenes Volumen 0,01 M CaCl,, zB. 100 cm’, wird mit einer Masse Boden, z. B. 20 g, hoher

Adsorptionsfahigkeit, d. h. mit hohem organischen Kohlenstoff- und Tongehalt 4 Stunden geschiittelt. Diese
Massen und Volumen konnen je nach Analysenanforderung variieren, doch ist ein Boden-Losungs-Verhiltnis
von 1:5 ein geeigneter Ausgangswert. Das Gemisch wird zentrifugiert, und die wissrige Phase kann filtriert
werden. Diese wird dann mit einem bestimmten Volumen der Testsubstanz-Vorratslosung versetzt, so dass
eine Nennkonzentration innerhalb des fiir den Testverlauf wahrscheinlichen Konzentrationsbereichs erreicht
wird. Dieses Volumen sollte 10 % des Endvolumens der wassrigen Phase nicht iiberschreiten, um den Charak-
ter der Losung vor Einstellung des Gleichgewichts so wenig wie moglich zu verdndern. Die Losung wird ana-
lysiert.

Es ist ein Leerdurchlauf bestehend aus dem System Boden + CaCl,-Losung (ohne Testsubstanz) anzusetzen, um
unerwiinschte Pseudoergebnisse in der Analysenmethode und durch den Boden hervorgerufene Matrixeffekte
zu entdecken.

Zu den fiir Sorptionsmessungen geeigneten analytischen Methoden gehoren die Gas-Fliissigkeits-Chromatogra-
phie (GLC), Hochleistungs-Fliissigchromatographie (HPLC), Spektrometrie (z. B. GC[Massenspektrometrie,
HPLC/Massenspektrometrie) und Fliissigszintillationszahlung (fir radioaktiv markierte Substanzen). Unabhingig
von der verwendeten Analysenmethode gelten Gewinnungsraten zwischen 90 und 110 % des Nennwertes als
angemessen. Um eine Detektion und Evaluierung nach erfolgter Verteilung zu ermoglichen, sollten die Nach-
weisgrenzen der Analysenmethode die Nennkonzentration mindestens um den Faktor 2 unterschreiten.

Die Merkmale und Nachweisgrenzen der zur Ausfithrung von Adsorptionsuntersuchungen verfiigbaren Ana-
lysenmethode spielen eine wichtige Rolle bei der Festlegung der Testbedingungen und der Durchfiithrung des
Tests insgesamt. Die vorliegende Methode stiitzt sich auf eine allgemeinere experimentelle Vorgehensweise und
gibt Empfehlungen und Anleitung fiir alternative Losungswege, die gewahlt werden konnen, wenn sich Ein-
schriankungen aufgrund der analytischen Methode und der Laborausstattung ergeben.

Auswahl optimaler Boden-Losungs-Verhiltnisse

Die Auswahl geeigneter Boden-Losungs-Verhiltnisse fiir Sorptionsuntersuchungen richtet sich nach dem Ver-
teilungskoeffizienten Ky und dem gewiinschten relativen Adsorptionsgrad. Die Verdnderung der Konzentration
der Substanz in der Losung bestimmt die statistische Genauigkeit der Messung auf der Grundlage der Form
der Adsorptionsgleichung und der Grenze der analytischen Methodik bei der Bestimmung der Konzentration
der Chemikalie in Losung. Daher ist es in der Praxis generell von Nutzen, einige wenige feste Verhdltnisse
anzusetzen, bei denen der adsorbierte Anteil oberhalb 20 % und vorzugsweise >50 % liegt (62). Gleichzeitig ist
darauf zu achten, dass die Konzentration der Testsubstanz in der wissrigen Phase so hoch ist, dass sie eine
genaue Messung erlaubt. Dies ist insbesondere im Fall hoher Adsorptionsanteile von Bedeutung.

Ein passender Ansatz fir die Wahl geeigneter Boden-Wasser-Verhéltnisse basiert auf einer Schitzung des Ky-
Wertes entweder mittels Voruntersuchungen oder durch etablierte Abschitzungsverfahren (Anlage 3). Die
Wabhl eines geeigneten Verhiltnisses kann auf der Basis einer grafischen Darstellung des Boden-Losungs-Ver-
haltnisses in Abhédngigkeit von Ky fiir festgelegte Adsorptionsanteile erfolgen (Abb. 1). Bei dieser Darstellung
wird angenommen, dass die Adsorptionsgleichung linear ist (!). Die anwendbare Beziehung wird durch
Umstellung der Gleichung (4) des K4 in Form der Gleichung (1) erhalten:

Vo mo
=l————-1)] K 1
Mo (mids (eq) ) ¢ ( )

(1) C*%(eq) = Ky - Ci2(eq)
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Abb. 1: Beziehung zwischen Boden-Losungs-Verhiltnissen und Ky bei verschiedenen Anteilen adsorbierter
Testsubstanz

ADbD. 1 zeigt fur unterschiedliche Adsorptionsebenen erforderliche Boden-Losungs-Verhiltnisse als Funktion
von K. Beispielsweise wiirde es bei einem Verhiltnis Boden:Losung von 1:5 und einem Ky von 20 zu einer
anndhernd 80%igen Adsorption kommen. Um bei identischem Ky eine 50%ige Adsorption zu erzielen, ist ein
Verhiltnis von 1:25 anzusetzen. Mit diesem flexiblen Ansatz kann der Untersucher das fiir die Versuchsanfor-
derungen jeweils geeignete Boden-Losungs-Verhaltnis wihlen.

Groflere Schwierigkeiten bestehen in Bereichen, in denen die Chemikalie stark oder sehr geringfiigig adsorbiert
wird. Bei geringer Adsorption empfiehlt sich ein Boden-Losungs-Verhiltnis von 1:1, wenngleich bei einigen
ausgeprigt organischen Bodentypen unter Umstinden niedrigere Verhiltnisse erforderlich sind, um einen
Schlamm zu erhalten. Mit Sorgfalt ist bei der analytischen Methodik zur Messung geringfiigiger Verdnderungen
der Losungskonzentration vorzugehen, da andernfalls die Adsorptionsmessung ungenau ausfillt. Demgegen-
iiber ist bei sehr hohen Verteilungskoeffizienten Ky ein Boden-Losungs-Verhiltnis von bis zu 1:100 moglich,
damit eine signifikante Menge der Chemikalie in Losung bleibt. In jedem Fall ist auf ein griindliches Durch-
mischen zu achten. Ferner ist fir die Gleichgewichtseinstellung im System eine ausreichende Zeitspanne ein-
zuplanen. Ein alternativer Ansatz besteht darin, den Ki-Wert anhand von Abschitzungstechniken vorherzu-
bestimmen, die zum Beispiel auf P, -Werten fuflen (Anlage 3). Diese Vorgehensweise konnte sich insbesondere
bei geringfiigig adsorbierten/polaren Chemikalien mit P,, < 20 und fiir lipophile/stark sorbierende Chemika-
lien mit P, > 10* als sinnvoll erweisen.

DURCHFUHRUNG DES TESTS
Testbedingungen

Samtliche Versuche werden bei Umgebungstemperatur und, falls moglich, bei einer konstanten Temperatur
zwischen 20 und 25 °C durchgefiihrt.

Beim Zentrifugieren sollten Partikel aus der Losung abgetrennt werden, die grofer als 0,2 pm sind. Dieser
Wert steht fiir die kleinsten Partikel, die als Feststoffpartikel eingestuft werden, und stellt den Grenzwert zwi-
schen Feststoff- und Kolloidpartikeln dar. In Anlage 4 ist eine Anleitung zur Bestimmung der Zentrifugierbe-
dingungen zu finden.

Ist mit den Zentrifugiervorrichtungen die Entfernung von Partikeln > 0,2 pm nicht zu gewihrleisten, konnte
auf eine Kombination von Zentrifugation und Filtration mit 0,2 pm-Filtern zuriickgegriffen werden. Diese Fil-
ter sollten aus einem entsprechenden inerten Material bestehen, um jegliche Verluste der Testsubstanz daran
zu vermeiden. In jedem Fall sollte nachgewiesen sein, dass es wihrend des Abfiltrierens nicht zu Verlusten der
Testsubstanz kommt.
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Stufe 1 — Voruntersuchung

Der Zweck der Durchfithrung einer Voruntersuchung ist bereits im Abschnitt Anwendungsbereich erldutert
worden. Eine Anleitung zur Ansetzung eines solchen Tests wird anhand des nachfolgend vorgeschlagenen Ver-
suchs gegeben.

Auswahl optimaler Boden-Losungs-Verhltnisse

Zum Einsatz kommen zwei Bodentypen und drei Boden-Losungs-Verhéltnisse (sechs Versuche). Ein Bodentyp
besitzt einen hohen organischen Kohlenstoffgehalt und einen niedrigen Tongehalt, der andere einen niedrigen
organischen Kohlenstoffgehalt und einen hohen Tongehalt. Folgende Verhaltnisse werden vorgeschlagen:

— 50 g Boden und 50 c¢m® wissrige Losung der Testsubstanz (Verhltnis 1/1);
— 10 g Boden und 50 cm® wissrige Losung der Testsubstanz (Verhaltnis 1/5);

— 2 g Boden und 50 cm? wissrige Losung der Testsubstanz (Verhiltnis 1/25).

Die Mindestmenge Boden zur Ausfithrung des Versuchs richtet sich nach den Laboreinrichtungen und der
Leistungsfdhigkeit der verwendeten analytischen Methoden. Es empfiehlt sich jedoch, mindestens 1 g, vorzugs-
weise 2 g, einzusetzen, um verldssliche Testergebnisse zu erzielen.

Eine Kontrollprobe mit lediglich der Testsubstanz in 0,01 M CaCl,-Losung (kein Boden) wird exakt den glei-
chen Schritten wie die Testsysteme unterzogen, um die Stabilitit der Testsubstanz in CaCl,-Lésung und ihre
mogliche Adsorption an den Oberflichen der Testgefiffe zu priifen.

Ein Leerdurchlauf je Boden mit der gleichen Menge Boden und einem Gesamtvolumen von 50 cm® 0,01 M
CaCl,-Losung (ohne Testsubstanz) wird dem gleichen Testverfahren unterzogen. Dies dient wihrend der Ana-
lyse als Leerkontrolle zurm Nachweis storender Substanzen oder kontaminierter Boden.

Samtliche Versuche, eingeschlossen Kontroll- und Leerversuche, sollten mindestens doppelt durchgefiihrt wer-
den. Die Gesamtzahl der Proben, die fiir den Test vorbereitet werden sollten, kann mit Bezug auf die zugrunde
liegende Methodik berechnet werden.

Fiir Vor- und Hauptuntersuchung werden in der Regel die gleichen Methoden angewendet. Ausnahmen wer-
den, falls relevant, angegeben.

Die lufttrockenen Proben werden durch Schiitteln mit einem Mindestvolumen von 45 cm?® 0,01 M CaCl, iiber
Nacht (12 Stunden) vor dem Versuchstag ins Gleichgewicht gebracht. Anschliefend wird mit einem bestimm-
ten Volumen der Vorratslosung der Testsubstanz auf das Endvolumen von 50 cm?® aufgefiillt. Das zugesetzte
Volumen der Vorratslosung sollte a) 10 % des Endvolumens von 50 cm? der wissrigen Phase nicht {iberschrei-
ten, um den Charakter der Losung vor Einstellung des Gleichgewichts moglichst wenig zu verdndern; und b)
vorzugsweise in einer Anfangskonzentration der in Kontakt mit dem Boden befindlichen Testsubstanz (Cy)
resultieren, die die Nachweisgrenze der analytischen Methode mindestens um den Faktor 2 iiberschreitet —
diese Schwelle gewihrleistet auch bei einer starken Adsorption genaue Messungen (> 90 %) sowie spiter die
Bestimmung der Adsorptionsisothermen. Die Anfangskonzentration der Substanz (Cy) sollte méglichst nicht
hoher sein als die Halfte ihrer Loslichkeitsgrenze.

Nachstehend wird ein Beispiel fiir die Art und Weise der Berechnung der Konzentration der Vorratslosung (Cg)
beschrieben. Angenommen wird eine Nachweisgrenze von 0,01 pg cm™ und 90%ige Adsorption. Daher sollte
die Anfangskonzentration der Testsubstanz in Kontakt mit dem Boden vorzugsweise 1ug cm™ betragen (zwei
GroRenordnungen iiber der Nachweisgrenze). Unter der Voraussetzung, dass das empfohlene Hochstvolumen
der Vorratslosung zugesetzt wird, d. h. 5 bis 45 cm® 0,01 M CaCl,-Gleichgewichtseinstellungslésung (= 10 %
der Vorratslosung zum Gesamtvolumen der wissrigen Phase von 50 c¢m?), sollte die Konzentration der Vor-
ratslésung 10 pg cm ™ betragen, d. h. die Nachweisgrenze der analytischen Methode um den Faktor drei iiber-
schreiten.

Der pH-Wert der wissrigen Phase sollte vor und nach Kontakt mit dem Boden gemessen werden, da er im
gesamten Adsorptionsprozef eine wichtige Rolle spielt, insbesondere fiir ionisierbare Substanzen.

Das Gemisch wird bis zum Erreichen des Adsorptionsgleichgewichts geschiittelt. Die Gleichgewichtszeit in
Boden ist, da abhingig von der Chemikalie und vom Boden, stark schwankend. In der Regel ist ein Zeitraum
von 24 Stunden ausreichend (77). In der Voruntersuchung mit sequenzieller Beprobung ist ein Vermischen
tiber einen Zeitraum von 48 Stunden empfehlenswert (zum Beispiel 4, 8, 24, 48 Stunden). Die Analysenzeiten
sollten jedoch unter Beriicksichtigung des Arbeitsplans im Labor flexibel angesetzt werden.
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(") Eintrdge der Konzentration der Testsubstanz in der wifrigen Phase (C

Fiir die Analyse der Testsubstanz in der wissrigen Losung bestehen zwei Moglichkeiten: a) die Gesamtbepro-
bungsmethode und b) die Aliquotenbeprobungsmethode. Es sei besonders darauf hingewiesen, dass die
Gesamtbeprobung zwar in der Versuchsdurchfithrung zeitaufwendiger, die mathematische Aufbereitung der
Ergebnisse jedoch einfacher ist (Anlage 5). Allerdings liegt die Entscheidung fiir die jeweilige Methodik beim
Experimentator, der auch die verfiigbaren Laboreinrichtungen und -mittel in Rechnung zu stellen hat.

a) Gesamtbeprobungsmethode: Proben mit dem gleichen Boden-Losungs-Verhiltnis werden vorbereitet, und
zwar so viele, wie Zeitintervalle zur Untersuchung der Adsorptionskinetik vorgesehen sind. Nach Zentrifu-
gation und, falls gewiinscht, Filtration wird die wissrige Phase moglichst vollstindig erhalten und nach
beispielsweise 4 Stunden gemessen. Bei der zweiten Probe erfolgt die Messung nach 8 Stunden, bei der
dritten nach 24 Stunden usw.

b) Aliquotenbeprobungsmethode: Fiir jedes Boden-Losungs-Verhiltnis wird lediglich eine Duplikatprobe vor-
bereitet. Bei festgelegten Zeitintervallen wird das Gemisch zur Trennung der Phasen zentrifugiert. Eine
kleine Aliquote der wissrigen Phase wird sofort auf die Testsubstanz analysiert. Anschliefend wird der
Versuch mit dem urspriinglichen Gemisch fortgesetzt. Folgt auf die Zentrifugation Filtration, so sollte das
Labor fir die Zentrifugation kleiner wissriger Aliquoten ausgestattet sein. Es empfiehlt sich, dass das
Gesamtvolumen der abgenommenen Aliquoten nicht héher ist als 1 % des Gesamtvolumens der Losung,
damit sich das Boden-Losungs-Verhiltnis nicht signifikant dndert und die Masse des zur Adsorption ver-
fiigbaren gelosten Stoffs wihrend des Tests nicht abnimmt.

Der Adsorptionsanteil wird zu jedem Zeitpunkt (t) auf der Basis der nominellen Anfangskonzentration und
der gemessenen Konzentration zur Probenahmezeit (t;), korrigiert um den Leerwert, berechnet. Graphische
Darstellungen von in Abhingigkeit von der Zeit (Abb. 1 Anlage 5) werden erzeugt, um das Erreichen des
Gleichgewichtsplateaus abzuschitzen (!). Der Ki-Wert bei Gleichgewicht wird ebenfalls berechnet. Ausgehend
von diesem Kg-Wert werden aus Abb. 1 geeignete Boden-Losungs-Verhiltnisse so ausgewdhlt, dal der Adsorp-
tionsanteil iiber 20 % und vorzugsweise >50 % liegt (61). Alle anwendbaren Gleichungen und Grundsitze sind
im Abschnitt Daten und Abschlubericht sowie in Anlage 5 aufgefiihrt.

Bestimmung der Zeit zur Einstellung des Adsorptionsgleichgewichts und der bei Gleichgewicht adsorbierten Menge Test-
substanz

Wie bereits erwihnt, gestatten grafische Darstellungen von bzw. in Abhingigkeit von der Zeit eine Abschit-
zung des Erreichens des Adsorptionsgleichgewichts und der bei Gleichgewicht adsorbierten Menge Testsub-
stanz. Beispiele fiir solche graphischen Darstellungen werden in den Abb. 1 und 2 gezeigt. Die Gleichgewichts-
einstellungszeit ist die Zeit, die das System ben6tigt, um ein Plateau zu erreichen.

Wird bei einem speziellen Boden kein Plateau, sondern ein kontinuierlicher Anstieg festgestellt, so konnen
dafiir Faktoren wie Bioabbau oder langsame Diffusion verantwortlich sein. Ein Bioabbau lift sich nachweisen,
indem das Experiment mit einer sterilisierten Probe des Bodens wiederholt wird. Wird kein Plateau erreicht,
sollte der Experimentator nach anderen Phinomenen suchen, die bei seinen spezifischen Untersuchungen
beteiligt sein konnten. Zu diesem Zweck konnten entsprechende Modifizierungen an den Versuchsbedingun-
gen (Temperatur, Schiittelzeiten, Boden-Losungs-Verhiltnisse) vorgenommen werden. Die Entscheidung darii-
ber, ob das Testverfahren fortgesetzt werden soll, auch wenn es moglicherweise nicht gelingt, ein Gleichge-
wicht zu erreichen, liegt im Ermessen des Experimentators.

Adsorption an der Oberfliche des Testgefifles und Stabilitit der Testsubstanz

Einige Informationen zur Adsorption der Testsubstanz an der Oberfliche von Testgefilen und zu ihrer Stabili-
tat lassen sich aus der Analyse der Kontrollproben ableiten. Wird ein Verfall aufferhalb der Standardabwei-
chung der analytischen Methode beobachtet, konnte ein abiotischer Abbau und/oder eine Adsorption an der
Oberfliche des Testgefifes beteiligt sein. Eine Unterscheidung zwischen diesen beiden Phdnomenen kann
getroffen werden, indem die Winde des Gefifles mit einem bekannten Volumen eines geeigneten Losungsmit-
tels griindlich gewaschen werden und die Waschlosung auf die Testsubstanz analysiert wird. Ist keine Adsorp-
tion an der Oberfliche des Testgefifes zu beobachten, demonstriert der Verfall eine abiotische Instabilitét der
Testsubstanz. Wird Adsorption festgestellt, macht sich ein Wechsel des Materials des Testgefifes erforderlich.
Die aus diesem Experiment gewonnenen Daten zur Adsorption an der Oberfliche der Testgefifle konnen
jedoch nicht direkt auf ein Boden-Losungs-Experiment extrapoliert werden. Die Anwesenheit von Boden wird
sich auf diese Adsorption auswirken.

Zusitzliche Angaben zur Stabilitit der Testsubstanz lassen sich durch Bestimmung der Stamm-Massenbilanz
im Zeitablauf ableiten. Dabei werden die wissrige Phase, Extrakte von Boden und Testgefifwinden auf die
Testsubstanz analysiert. Die Differenz zwischen der Masse der zugesetzten Testchemikalie und der Summe der
Massen der Testchemikalie in der wissrigen Phase, Extrakte von Boden und Testgefifwanden ist gleich der
abgebauten undfoder verdunsteten und/oder nicht extrahierten Masse. Zur Durchfithrung einer Massenbilanz-
bestimmung sollte das Adsorptionsgleichgewicht innerhalb der Versuchszeit erreicht worden sein.

Die Bestimmung der Massenbilanz erfolgt an beiden Boden sowie fiir ein Boden-Losungs-Verhiltnis je Boden,
das einen Verfall oberhalb 20 % und vorzugsweise > 50 % bei Gleichgewicht ergibt. Wenn das Experiment zur
Verhiltnisfindung mit der Analyse der letzten Probe der wissrigen Phase nach 48 Stunden abgeschlossen ist,

aqads) in Abhingigkeit von der Zeit konnten ferner zur Abschit-

zung des Erreichens des Gleichgewichtsplateaus verwendet werden (siche Abb. 2 in Anlage 5).
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werden die Phasen mittels Zentrifugation und, falls gewiinscht, Filtration getrennt. Die wissrige Phase wird so
weitgehend wie moglich aufgefangen, und der Boden wird mit einem Extraktionslosungsmittel (Extraktions-
koeffizient mindestens 95 %) versetzt, um die Testsubstanz zu extrahieren. Empfehlenswert sind wenigstens
zwei aufeinanderfolgende Extraktionen. Die Menge Testsubstanz in den Boden- und TestgefdfSextrakten wird
bestimmt und die Massenbilanz berechnet (Gleichung 10, Daten und Abschlussbericht). Fillt sie niedriger aus
als 90 %, gilt die Testsubstanz als im Zeitrahmen des Tests instabil. Dennoch kénnten die Untersuchungen
weiter fortgesetzt werden, wobei dann die Instabilitit der Testsubstanz zu beriicksichtigen wire. Fiir diesen Fall
empfichlt es sich, beide Phasen in der Hauptuntersuchung zu analysieren.

Stufe 2 — Adsorptionskinetik bei einer Konzentration der Testsubstanz

Zum Einsatz kommen fiinf aus Tabelle 1 ausgewdhlte Boden. Hierbei wire es von Vorteil, gegebenenfalls
einige oder simtliche Boden, die bei der Voruntersuchung verwendet wurden, einzubezichen. In einem solchen
Fall muss Stufe 2 fur die in der Voruntersuchung benutzten Boden nicht wiederholt werden.

Die Zeit zur Einstellung des Gleichgewichts, das Boden-Losungs-Verhiltnis, das Gewicht der Bodenprobe, das
Volumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden und die Konzentration der Testsubstanz in der
Losung werden auf der Basis der Ergebnisse aus den Voruntersuchungen ausgewihlt. Analysen sollten vorzugs-
weise nach etwa 2, 4, 6, 8 (eventuell auch 10) und 24 Stunden Kontaktzeit erfolgen. Die Rithrzeit konnte auf
maximal 48 Stunden ausgedehnt werden, sollte eine Chemikalie im Zusammenhang mit den Resultaten der
Verhiltnisfindung eine lingere Zeit bis zum Erreichen des Gleichgewichts bendtigen. Die Analysenzeiten konn-
ten jedoch flexibel angesetzt werden.

Jedes Experiment (ein Boden und eine Losung) wird mindestens doppelt ausgefithrt, um die Varianz der Resul-
tate abschitzen zu konnen. Bei jedem Versuch wird eine Leerprobe untersucht. Sie besteht aus dem Boden
und 0,01 M CaCl,-Losung ohne Testsubstanz und ist hinsichtlich Gewicht und Volumen mit den Versuchspro-
ben identisch. Zu Absicherung gegen unerwartete Ergebnisse wird eine Kontrollprobe mit lediglich der Test-
substanz in 0,01 M CaCl,-Losung (ohne Boden) dem gleichen Testverfahren unterzogen.

Der Adsorptionsanteil wird zu jedem Zeitpunkt undfoder Zeitintervall (gemif8 den Erfordernissen) berechnet
und in Abhidngigkeit von der Zeit grafisch aufgetragen. Ebenfalls berechnet werden der Verteilungskoeffizient
K4 bei Gleichgewicht sowie der auf organischen Kohlenstoff normierte Adsorptionskoeffizient K. (fiir nicht-
polare organische Chemikalien).

Ergebnisse des Adsorptionskinetiktests:

Der lineare Kg-Wert ist im Allgemeinen zur Beschreibung des Sorptionsverhaltens in Boden hinreichend genau
(35) (78) und ist ein Ausdruck fir die inhdrente Mobilitit von Chemikalien in Boden. Beispielsweise gelten
Chemikalien mit K4 < 1 cm® g7! in der Regel als qualitativ mobil. In dhnlicher Weise haben MacCall et al. (16)
eine Mobilitdtssystematik auf der Basis von K,-Werten aufgestellt. Ferner gibt es Auswaschsystematiken auf
der Grundlage einer Beziehung zwischen K, und DT-50 (!) (32) (79).

Fehleranalysenuntersuchungen (61) zufolge kénnen Ky-Werte unterhalb 0,3 cm® g! zudem nicht genau
anhand eines Riickgangs der Konzentration in der wissrigen Phase abgeschitzt werden, und zwar auch dann
nicht, wenn das (aus Sicht der Genauigkeit) giinstigste Boden-Losungs-Verhiltnis, namlich 1:1, angewendet
wird. In diesem Fall ist eine Analyse beider Phasen, d. h. von Boden und Losung, angeraten.

Angesichts der vorstehenden Feststellungen empfiehlt es sich, die Untersuchung des Adsorptionsverhaltens
einer Chemikalie in Boden und ihres Mobilititspotenzials fortzusetzen, indem fiir diese Systeme die Adsorpti-
onsisothermen nach Freundlich bestimmt werden, bei denen eine exakte Bestimmung von Ky nach dem dieser
Testmethode zugrunde liegenden Versuchsprotokoll moglich ist. Eine genaue Bestimmung ist moglich, sofern
der aus der Multiplikation von Ky mit dem Boden-Losungs-Verhiltnis resultierende Wert grofer ist als 0,3,
wenn die Messungen auf einem Konzentrationsriickgang in der wissrigen Phase beruhen (indirekte Methode),
bzw. grofer ist als 0,1, wenn beide Phasen analysiert werden (direkte Methode) (61).

Stufe 3 — Adsorptionsisothermen und Desorptionskinetik/Desorptionsisothermen
Adsorptionsisothermen

Zum Einsatz kommen funf Substanzen, mit denen vorzugsweise zwei Grofenordnungen abgedeckt werden.
Bei der Auswahl dieser Konzentrationen sollten die Wasserloslichkeit und die resultierenden wissrigen Gleich-
gewichtskonzentrationen Beriicksichtigung finden. Das Boden-Losungs-Verhiltnis je Boden sollte wihrend des
Verlaufs der Untersuchung nicht verindert werden. Der Adsorptionstest wird wie vorstehend beschrieben
durchgefiihrt, mit dem einzigen Unterschied, dass die wissrige Phase nur einmal zu der Zeit analysiert wird,

(Y) DT-50: Abbauzeit fiir 50 % der Testsubstanz.
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die notwendig ist, um ein Gleichgewicht — wie zuvor in Stufe 2 — bestimmt zu erreichen. Die Gleichge-
wichtskonzentrationen in der Losung werden bestimmt, und die adsorbierte Menge wird anhand des Verfalls
der Testsubstanz in der Losung oder nach der direkten Methode berechnet. Die je Einheit Bodenmasse adsor-
bierte Menge wird grafisch als Funktion der Gleichgewichtskonzentration der Testsubstanz aufgetragen (siehe
Abschnitt Daten und Abschlussbericht).

Ergebnisse aus dem Adsorptionsisothermenexperiment:

Von den bisher vorgeschlagenen mathematischen Adsorptionsmodellen ist die Freundlich-Isotherme das zur
Beschreibung von Adsorptionsprozessen am hiufigsten verwendete Modell. Nihere Einzelheiten zur Interpreta-
tion und Bedeutung von Adsorptionsmodellen sind in der in den bibliographischen Angaben genannten Litera-
tur zu finden (41) (45) (80) (81) (82).

Anmerkung: Es sei darauf hingewiesen, dass ein Vergleich von K; (Freundlich-Adsorptionskoeffizient)-Werten
fur unterschiedliche Substanzen nur maglich ist, wenn diese Ki-Werte in den gleichen Einheiten ausgedriickt
werden (83).

Desorptionskinetik

Der Zweck dieses Experiments besteht darin zu untersuchen, ob die Adsorption einer Chemikalie an einem
Boden reversibel oder irreversibel ist. Diese Information ist insofern von Bedeutung, als auch der Desorptions-
prozess eine wichtige Rolle im Verhalten einer Chemikalie in Feldboden spielt. Dariiber hinaus sind Desorpti-
onsdaten niitzliche Eingangsdaten fiir die Computermodellierung von Auswaschungen und aufgeloster Abfluss-
simulation. Wird eine Desorptionsuntersuchung gewiinscht, so empfiehlt es sich, die nachfolgend beschriebene
Studie an jedem System auszufithren, bei dem im vorhergehenden Experiment zur Adsorptionskinetik eine
genaue Bestimmung von Ky moglich war.

Ahnlich wie bei der Adsorptionskinetikuntersuchung bestehen auch hier zwei Méglichkeiten zur Fortfiihrung
des Desorptionskinetikexperiments: a) die Gesamtbeprobungsmethode und b) die Aliquotenbeprobungs-
methode. Die Wahl der zugrunde liegenden Methodik liegt im Ermessen des Experimentators, der dabei auch
die verfugbaren Laboreinrichtungen und -mittel in Rechnung stellen muss.

a) Gesamtbeprobungsmethode: Fiir jeden Boden, der zur Fortfiihrung der Desorptionsstudie ausgewdahlt
wurde, werden so viele Proben mit dem gleichen Boden-Losungs-Verhiltnis vorbereitet wie Zeitintervalle
zur Untersuchung der Desorptionskinetik vorgesehen sind. Vorzugsweise sollten die gleichen Zeitintervalle
wie beim Adsorptionskinetikversuch Anwendung finden, doch kann die Gesamtzeit auch ausgedehnt wer-
den, falls dies zum Erreichen des Desorptionsgleichgewichts im System erforderlich ist. Bei jedem Versuch
(ein Boden, eine Losung) wird eine Leerprobe untersucht. Diese besteht aus dem Boden und 0,01 M
CaCl,-Losung, ohne Testsubstanz, und ist hinsichtlich Gewicht und Volumen mit denen des Experiments
identisch. Als Kontrollprobe wird die Testsubstanz in 0,01 M CaCl,-Losung (ohne Boden) dem gleichen
Testverfahren unterzogen. Alle Gemische des Bodens mit der Losung werden bis zum Erreichen des
Adsorptionsgleichgewichts geschiittelt (wie zuvor in Stufe 2 bestimmt). Anschliefend werden die Phasen
mittels Zentrifugieren getrennt und die wiéssrigen Phasen so weit wie moglich abgenommen. Fiir das abge-
nommene Volumen Losung wird mit einem gleichen Volumen 0,01 M CaCl, ohne Testsubstanz aufgefiillt,
und die neuen Gemische werden wieder geschiittelt. Die wissrige Phase des ersten Glases wird moglichst
vollstandig aufgefangen und nach beispielsweise 2 Stunden gemessen, die des zweiten Glases nach 4 Stun-
den, die des dritten nach 6 Stunden usw., bis das Desorptionsgleichgewicht eingestellt ist.

b) Aliquotenbeprobungsmethode: Nach dem Adsorptionskinetikversuch wird das Gemisch zentrifugiert und
die wissrige Phase so weit wie moglich abgenommen. Fiir das abgenommene Losungsvolumen wird mit
einem gleichen Volumen 0,01 M CaCl, ohne Testsubstanz aufgefiillt. Das neue Gemisch wird bis zur Ein-
stellung des Desorptionsgleichgewichts geschiittelt. Wihrend dieses Zeitraums wird das Gemisch in fest-
gelegten Zeitintervallen zur Trennung der Phasen zentrifugiert. Eine kleine Aliquote der wiissrigen Phase
wird sofort auf die Testsubstanz analysiert. Anschlieend liuft der Versuch mit dem urspriinglichen
Gemisch weiter. Das Volumen jeder einzelnen Aliquote sollte geringer sein als 1 % des Gesamtvolumens.
Zur Aufrechterhaltung des Verhiltnisses Boden:Losung wird in das Gemisch die gleiche Menge frischer
0,01-M-CaCl,-Losung gegeben. Das Schiitteln wird bis zum darauf folgenden Zeitintervall fortgesetzt.

Der Desorptionsanteil wird zu jedem Zeitpunkt (D,) und/oder Zeitintervall (D) (je nach den Untersuchungs-
erfordernissen) berechnet und grafisch in Abhingigkeit von der Zeit aufgetragen. Der Desorptionskoeffizient
von Ky, bei Gleichgewicht wird ebenfalls berechnet. Alle anwendbaren Gleichungen sind im Abschnitt Daten
und Abschlussbericht sowie in Anlage 5 aufgefiihrt.

Ergebnisse aus dem Desorptionskinetikversuch:

Gemeinsame grafische Darstellung des Anteils an Desorption D, und Adsorption A, in Abhingigkeit von der
Zeit erlauben eine Abschitzung der Reversibilitit des Adsorptionsvorgangs. Wird das Desorptionsgleichge-
wicht erreicht, auch wenn dies erst nach dem Zweifachen der Zeit fiir das Adsorptionsgleichgewicht der Fall
ist, und liegt die Gesamtdesorption bei iiber 75 % der adsorbierten Menge, so gilt die Adsorption als rever-
sibel.



L 225/212

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

21.8.2001

1.9.4.3. Desorptionsisothermen

2.1.

Desorptionsisothermen nach Freundlich werden an den Boden bestimmt, die im Experiment zu den Adsorpti-
onsisothermen verwendet wurde. Der Desorptionstest wird wie im Abschnitt ,Desorptionskinetik beschrieben
durchgefiihrt, mit dem einzigen Unterschied, dass die wissrige Phase nur einmal, und zwar bei Desorptions-
gleichgewicht, analysiert wird. Es wird die Menge der desorbierten Testsubstanz berechnet. Der Gehalt von am
Boden adsorbiert bleibender Testsubstanz wird als Funktion der Gleichgewichtskonzentration der Testsubstanz
in Losung aufgetragen (siche Abschnitt Daten und Abschlufbericht sowie Anlage 5).

DATEN UND ABSCHLUSSBERICHT

Die Zusammenstellung der Analysendaten erfolgt in Tabellenform (siche Anlage 6). Es werden einzelne Mes-
sungen und errechnete Mittelwerte angegeben. Von Adsorptionsisothermen werden grafische Darstellungen
vorgelegt. Die Berechnungen werden wie nachfolgend beschrieben durchgefiihrt.

Fiir die Zwecke des Tests wird davon ausgegangen, dass das Gewicht von 1 cm® wissriger Losung 1 g betrigt.
Das Boden-Losungs-Verhiltnis kann in den Darstellungen mit den Einheiten w/w bzw. w/vol ausgedriickt wer-
den.

ADSORPTION

Die Adsorption (A;) wird als der Anteil von unter den Testbedingungen am Boden adsorbierter Substanz bezo-
gen auf die zu Beginn des Tests vorhandene Menge definiert. Ist die Testsubstanz stabil und adsorbiert nicht
signifikant an der Behilterwand, so wird A, zu jedem Zeitpunkt t; nach folgender Gleichung berechnet:

mi%(;) - 100

Ay = Sm—o(%) )
Hierin bedeuten:
A, = Adsorptionsanteil zum Zeitpunkt t; (%);
mi(t) = Masse der am Boden zur Zeit t; adsorbierten Testsubstanz (ug);
my = Masse der Testsubstanz im Reagenzglas zu Beginn des Tests (ug).

Detaillierte Angaben zur Vorgehensweise bei der Berechnung des Adsorptionsanteils A, fiir die Gesamtbepro-
bungs- und die Aliquotenbeprobungsmethode enthilt Anhang 5.

Der Verteilungskoeffizient Ky ist der Quotient aus dem Gehalt der Substanz in der Bodenphase und der Mas-
senkonzentration der Substanz in der wissrigen Losung unter den Testbedingungen, wenn das Adsorptions-
gleichgewicht erreicht wird.

_ G%(eq) _ mi®(eq) Vo

S

m’ g™) (4)

) Ciﬁs (eq) miﬁs (eq) myoi

K4

Hierin bedeuten:
C2(eq) = Gehalt der am Boden bei Adsorptionsgleichgewicht adsorbierten Substanz (ug g™')

ngs(eq) = Massenkonzentration der Substanz in der wissrigen Phase bei Adsorptionsgleichgewicht (ug
cm?). Diese Konzentration wird analytisch unter Beriicksichtigung der durch die Leerversuche
erhaltenen Werte bestimmit;

mi%(eq) = Masse der am Boden bei Adsorptionsgleichgewicht adsorbierten Substanz (ug)
mggs(eq) = Masse der Substanz in der Losung bei Adsorptionsgleichgewicht (pg)

Mpogen = Menge der Bodenphase, ausgedriickt in Trockenmasse Boden (g);

Vo = Ausgangsvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden (cm’).
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Die Beziehung zwischen A, und K, wird wie folgt dargestellt:

- Aeq V0
100 = Aeq M)

Kq (cm’ g™") ()

Hierin bedeutet:

Ay = Adsorptionsanteil bei Adsorptionsgleichgewicht (%).

Der auf organischen Kohlenstoff normierte Adsorptionskoeffizient K, setzt den Verteilungskoeffizienten Ky in
Beziehung zum Gehalt an organischem Kohlenstoff in der Bodenprobe:

- 100, 5 -
Koc =Ky - %(Cm g ) (6)
Hierin bedeutet:
% oc = Anteil an organischem Kohlenstoff in der Bodenprobe (g g).

Der K,Koeffizient steht fiir einen einzigen Wert, der die Verteilung hauptsichlich von nichtpolaren organi-
schen Chemikalien zwischen organischem Kohlenstoff im Boden oder Sediment und Wasser charakterisiert.
Die Adsorption dieser Chemikalien wird in Korrelation zum organischen Gehalt des sorbierenden Feststoffs
gesetzt (7). Folglich sind K .-Werte abhingig von den spezifischen Eigenschaften der Huminfraktionen, die hin-
sichtlich der Sorptionskapazitit aufgrund von Unterschieden in Herkunft, Entstehung usw. erheblich voneinan-
der abweichen.

Adsorptionsisothermen

Die Freundlich-Adsorptionsisothermen-Gleichung setzt die Menge der adsorbierten Testsubstanz in Beziehung
zur Konzentration der Testsubstanz in Losung bei Gleichgewicht (Gleichung 8).

Die Daten werden wie unter dem Punkt ,Adsorption“ beschrieben behandelt, und fiir jedes Reagenzglas wird
der Gehalt der nach dem Adsorptionstest am Boden adsorbierten Testsubstanz (C2%(eq), an anderer Stelle als
x/m bezeichnet) berechnet. Es wird angenommen, dass ein Gleichgewicht eingestellt worden ist und dass
C2%(eq) fiir den Gleichgewichtswert steht:

“(eq) _ [Co~ Cig(eq)] - Vo

ads — my -1
CPleq) = = o (ngg™) 7)
Die Freundlichsche Adsorptionsgleichung lautet wie folgt (8):
CE¥(eq) = K3 - C28(eq)"”" (g g ™) (®)
bzw. in der linearen Form:
10gCi** (eq) = logKi™ + 1/n - logCie* (eq) )

Hierin bedeuten:

K4 = Freundlich-Adsorptionskoeffizient; seine Dimension ist cm® g}, jedoch nur wenn 1/n = 1; in allen
anderen Fillen wird die Neigung 1/n in die Dimension von K& (ug!™/" (cm®)!'" g1 eingefiihrt:
n = Regressionskonstante; 1/n liegt im allgemeinen im Bereich von 0,7 bis 1,0 und zeigt an, dass

Sorptionsdaten oft leicht nichtlinear sind.

Die Gleichungen 8 und 9 werden grafisch aufgetragen, und die Werte von und 1/n werden mittels Regressi-
onsanalyse nach der Gleichung 9 berechnet. Der Korrelationskoeffizient r? der log-Gleichung wird ebenfalls
berechnet. Abb. 2 zeigt ein Beispiel fiir solche grafischen Darstellungen.

C aso 108C 5541

CAW

Abb. 2. Freundlich-Adsorptionskurve, normal und linearisiert
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2.1.2.

2.2.

Massenbilanz

Die Massenbilanz (MB) wird definiert als der Anteil der Substanz, der nach einem Adsorptionstest gegeniiber
der nominalen Substanzmenge am Beginn des Tests analytisch erhalten werden kann.

Die Behandlung von Daten hingt davon ab, inwieweit das Losungsmittel vollstindig mit Wasser mischbar ist.
Im Fall eines wasser-mischbaren Losungsmittels kann die unter Punkt ,Desorption“ beschriebene Behandlung
von Daten angewendet werden, um die durch Losungsmittelextraktion riickgewonnene Substanzmenge zu
bestimmen. Ist das Losungsmittel nicht so gut mit Wasser mischbar, muss die Bestimmung der erhaltenen
Menge erfolgen.

Die Massenbilanz MB wird fiir die Adsorption wie folgt berechnet: Es wird angenommen, dass der Term (mg)
der Summe der Massen der Testchemikalien entspricht, die mit einem organischen Losungsmittel aus dem
Boden und von den Oberflichen des Testgefifles extrahiert wurden:

(Vree - C35%(eq) + mg) - 100

MB = % 10
ey %) (10)
Hierin bedeuten:
MB = Massenbilanz (%);
mg = Gesamtmasse von aus dem Boden und von Winden des Testgefifles in zwei Schritten extrahierter
Testsubstanz (pg)
Co = Anfangsmassenkonzentration der Testlosung in Kontakt mit dem Boden (ug cm™)
Viee = Volumen des nach dem Adsorptionsgleichgewicht erhaltenen Uberstandes (cm).
DESORPTION

Die Desorption (D) wird als Anteil der unter Testbedingungen desorbierten Testsubstanz bezogen auf die
Menge der zuvor adsorbierten Substanz definiert:

des
m t
D, = %() =100 (%) (11)
mi®(eq)
Hierin bedeuten:
D, = Desorptionsanteil zum Zeitpunkt t;, (%);
mfgs(ti) = Masse der aus Boden zum Zeitpunkt t; desorbierten Testsubstanz (ug)

mdS(eq) = Masse der bei Adsorptionsgleichgewicht an Boden adsorbierten Testsubstanz (ug).

Detaillierte Angaben zur Vorgehensweise bei der Berechnung des Desorptionsanteils D, fiir die Gesamtbepro-
bungs- und die Aliquotenbeprobungsmethode enthilt Anlage 5.

Der Scheindesorptionskoeffizient (Ky,) ist unter den Testbedingungen der Quotient aus dem Gehalt der in der
Bodenphase verbleibenden Substanz und der Massenkonzentration der in der wissrigen Losung desorbierten
Substanz bei Erreichen des Desorptionsgleichgewichts:

m{® (eq) - m{*(eq) vy

Kd =
“ mi‘is (eq) Moi

(cm® g™") (12)

Hierin bedeuten:

K ges Desorptionskoeffizient (cm® g™1)

mfgs(eq) = Gesamtmasse der bei Desorptionsgleichgewicht aus Boden desorbierten Testsubstanz (pg)

Vi Gesamtvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden wihrend des Desorptionskinetik-

tests (cm?).

Eine Anleitung zur Berechnung von m(eq) wird in Anlage 5 im Abschnitt ,Desorption” gegeben.
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Hinweis:

Wurde der vorausgehende Adsorptionstest nach der Gesamtbeprobungsmethode durchgefiihrt, so gilt: Das
Volumen V7 in der Gleichung 12 ist gleich V.

Desorptionsisothermen

Die Freundlich-Desorptionsisothermen-Gleichung setzt den Gehalt der am Boden adsorbiert bleibenden Test-
substanz in Beziehung zur Konzentration der Testsubstanz in Losung bei Desorptionsgleichgewicht (Gleichung
16).

Fiir jedes Reagenzglas wird der Gehalt der an Boden bei Desorptionsgleichgewicht adsorbiert bleibenden Sub-
stanz wie folgt berechnet:

m{®(eq) - mgleq)
Cl(eq) = = (g ) (13)
mf&s(eq) wird definiert als:
€S €S V
e (eq) = mi*(eq) - 7 — mi (ug) (14)

Hierin bedeuten:

C{*(eq)

Gehalt der bei Desorptionsgleichgewicht am Boden adsorbiert bleibenden Testsubstanz (ug g™

mdSeq) = analytisch bestimmte Masse Substanz in der wissrigen Phase bei Desorptionsgleichgewicht (ug)

m2 = Masse der nach Adsorptionsgleichgewichtseinstellung infolge unvollstindigen Volumenaustauschs

" verbliebenen Testsubstanz (ug)

mf(eq) = Masse der Substanz in der Losung bei Adsorptionsgleichgewicht (ug)

Vo -V,

_oad 0~ Vr

mjy = mig(eq) - ( v ) (15)

Al = Volumen der aus dem Glas zur Messung der Testsubstanz bei Desorptionsgleichgewicht abgenom-
menen Losung (cm’);

Vi = Volumen des nach Einstellung des Adsorptionsgleichgewichts aus dem Glas abgenommenen und

durch das gleiche Volumen einer 0,01-M-CaCl,-Losung ersetzten Uberstandes (cm?);

Die Desorptionsgleichung nach Freundlich lautet wie folgt (16):

¥ (eq) = i - €& (eq) /" (ug g™") (16)

bzw. in der linearen Form:

logC* (eq) = logk!® + 1/n - logC%"(eq) (17)
Hierin bedeuten:
Kges = Freundlich-Desorptionskoeffizient;
n = Regressionskonstante;
Cs(eq) = Massenkonzentration der Substanz in der wissrigen Phase bei Desorptionsgleichgewicht (ug

cm™).

Die Gleichungen 16 und 17 konnen graphisch aufgetragen werden, und die Werte von K und 1/n werden
mittels Regressionsanalyse nach der Gleichung 17 berechnet.

Hinweis:

Ist der Freundlich-Adsorptions- bzw. Desorptionsexponent 1/n gleich 1, so wird die Freundlich-Adsorptions-
bzw. Desorptionsbindungskonstante (Kg% und K 9¢) gleich der Adsorptions- bzw. der Desorptionsgleichge-
wichtskonstante (Kg bzw. Ky sein, und die Kurven von C, in Abhéngigkeit von C,, werden linear verlaufen.
Sind die Exponenten nicht gleich 1, so verlaufen die Kurven C, in Abhangigkeit von C,q nicht linear, und die
Adsorptions- und die Desorptionskonstante werden entlang der Isothermen variieren.
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2.2.2.  Testbericht

Der Testbericht sollte folgende Angaben enthalten:

Vollstindige Angaben zu den verwendeten Bodenproben, darunter:

— geografische Angaben zum Standort (Breite, Linge);

— Datum der Probenahme;

— Einsatzstruktur (z. B. landwirtschaftlich genutzter Boden, Forst usw.);
— Probenahmetiefe;

— Sand-/Schluff-/Tongehalt;

— pH-Werte (in 0,01 M CaCl,);

— organischer Kohlenstoffgehalt;

— organischer Substanzgehalt;

—  Stickstoffgehalt;

— C|N-Verhiltnis;

— Kationenaustauschkapazitit (mmol/kg);

— simtliche Informationen zur Sammlung und Lagerung von Bodenproben;

— gegebenenfalls alle fiir die Interpretation der Adsorption/Desorption der Testsubstanz relevanten Infor-
mationen;

— Angaben zu den fiir die Bestimmung der einzelnen Parameter verwendeten Methoden;
Informationen zur Testsubstanz, wenn erforderlich;

Temperatur der Experimente;

Zentrifugierbedingungen;

zur Analyse der Testsubstanz herangezogenes analytisches Verfahren;

Begriindung der eventuellen Verwendung eines Solubilisierungsmittels bei der Herstellung der Vorrats-
16sung der Testsubstanz;

Erlduterung zu Korrekturen an den Berechnungen, falls relevant;
Daten gemifl Formular (Anlage 6) und graphische Darstellungen;

simtliche Informationen und Beobachtungen, die fiir die Auslegung der Testergebnisse hilfreich sind.
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ANLAGE 1
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ANLAGE 2
EINFLUSS DER GENAUIGKEIT DER ANALYSENMETHODE UND DER KONZENTRATIONSVERANDERUNG
AUF DIE GENAUIGKEIT VON ADSORPTIONSERGEBNISSEN
Wie die nachstehende Tabelle (84) verdeutlicht, fuhrt dann, wenn die Differenz zwischen der Anfangsmasse
(my = 110 pg) und der Gleichgewichtsmasse (m3% (eq) = 100 pg) der Testsubstanz schr gering ist, eine Abweichung von
5% bei der Messung der Gleichgewichtskonzentration zu einer Abweichung von 50 % bei der Berechnung des Gehalts
der an Boden adsorbierten Substanz (m2% (eq)) und von 52,4 % bei der Berechnung von K.
Menge des Bodens — mgoge, = 10 g
Volumen der Losung V, =100 cm’
ads( ) Cads( ) R ( ads( )* Cads( )* R¥ K* R¥
Myq (€4, aq 6(_13 ms(eq, s efll d
(1g) (ng cm™) (1g) hgg™)
FORA=9%
—§ g 100 1,000 wahrer Wert 10 1,00 wahrer Wert 1
s
%:3:‘? 101 1,010 1% 9 0,90 10 % 0,891 10,9 %
S o
— : 105 1,050 5% 5 0,50 50 % 0,476 52,4 %
”O I
g S 109 1,090 9% 1 0,10 90 % 0,092 90,8 %
FUORA=55%
_§ Mg 50,0 0,500 wahrer Wert 60,0 6,00 wahrer Wert 12,00
s
on
%é‘ 50,5 0,505 1% 59,5 5,95 0,8 % 11,78 1,8%
S oS
— 52,5 0,525 5% 57,5 5,75 4,0 % 10,95 8,8%
I
=NS) 55,0 0,550 10 % 55,0 5,50 8,3% 10,00 16,7 %
FOR A =99 %
'qg i 1,100 0,011 wahrer Wert 108,9 10,89 wahrer Wert 990
on
oo
g‘g 1,111 0,01111 1% 108,889 10,8889 0,01 % 980 1,0%
7 ';‘ 1,155 0,01155 5% 108,845 10,8845 0,05 % 942 4,8 %
ES 1,21 0,0121 10% 108,790 10,8790 0,10 % 899 9,2 %
Hierin bedeuten:
Co - Ci*(eq)] Vo mi(eq) V.
i e my - e, Cob(eg) - Lo DY e Yo

mggs (eq) MBoden

m% (eq) = Masse der Testsubstanz in der Bodenphase bei Gleichgewicht, pg;

MBoden

m‘ﬁf (eq) = Masse der Testsubstanz in der wassrigen Phase bei Gleichgewicht, pg;

(2 (eq) = Gehalt der Testsubstanz in der Bodenphase bei Gleichgewicht, pg g7';

ij‘f (eq) = Massenkonzentration der Testsubstanz in der wissrigen Phase bei Gleichgewicht, ng cm™;

R = Analysenfehler bei der Bestimmung der maaf‘f (eq).
R = rechnerische Abweichung als Folge des Analysenfehlers R.
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ANLAGE 3

ABSCHATZUNGSVERFAHREN FUR K,

Abschitzungsverfahren gestatten eine Vorhersage von Ky ausgehend von Korrelationen mit beispielsweise P,,-Wer-
ten (12) (39) (63—068), Wasserloslichkeitsdaten (12) (19) (21) (39) (68—73) oder Polaritdtsdaten, die mittels
Anwendung von HPLC auf die entgegengesetzte Phase erhalten wurden (74—76). Wie aus den Tabellen 1 und 2
hervorgeht, ist der K. bzw. K, der nach diesen Gleichungen berechnete und dann — indirekt — der Ky aus den
Gleichungen:

100 _ K 100
Koc =Ky - 5— (em’ g™") Kom = —t

_ . 3 -1
%oc “T724 %oc ™ &)

Das Konzept dieser Korrelationen stiitzt sich auf zwei Annahmen: (1) Der grofte Einfluss auf die Adsorption einer
Substanz geht von den organischen Substanzen des Bodens aus, und (2) die beteiligten Wechselbeziehungen verlau-
fen iiberwiegend nichtpolar. Daraus folgt, dass diese Korrelationen (1) nicht oder nur in gewissem Umfang auf
polare Substanzen anwendbar sind und (2) nicht anwendbar sind, wenn der organische Substanzgehalt des Bodens
sehr klein ist (12). Dariiber hinaus sind zwar zufriedenstellende Korrelationen zwischen P, und Adsorption (19)
festgestellt worden, doch fiir die Beziehung zwischen der Wasserloslichkeit und dem Umfang der Adsorption ist
dies nicht der Fall (19) (21); in diesem Punkt kommen die Studien zu duferst widerspriichlichen Aussagen.

Beispielhafte Korrelationen zwischen dem Adsorptionskoeffizienten und dem Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizien-
ten sowie die Wasserloslichkeit sind in Tabelle 1 bzw. 2 aufgefiihrt.

Tabelle 1. Beispielhafte Korrelationen zwischen dem Adsorptionsverteilungskoeffizienten und dem Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizienten; weitere Beispiele siehe (12) (68).

Substanzen Korrelationen Verfasser
Substituierte Harnstoffe log K, = 0,69 + 0,52 log P, Briggs (1981) (39)
Aromatische chlorierte log K. = -0,779 + 0,904 log P, Chiou et al. (1983) (65)
Substanzen
Verschiedene Pestizide log K,p,, = 4,4 + 0,72 log Py, Gerstl und Mingelgrin (1984) (66)
Ar?;natische Kohlenwasser- | log K. = =2,53 + 1,15 log P, Vowles und Mantoura (1987) (67)
stoffe

Tabelle 2. Beispielhafte Korrelationen zwischen dem Adsorptionsverteilungskoeffizienten und der Wasserloslichkeit;
weitere Beispiele siehe (68) (69).

Verbindungen Korrelationen Verfasser
Verschiedene Pestizide log K,,, =3,8-0,561 log S,, Gerstl und Mingelgrin (1984) (66)
Aliphatische, aromatische log Koy = (4,040 +/- 0,038) — Chiou et al. (1979) (70)
chlorierte Substanzen (0.557 +/- 0.012) log S,
a-Naphtol log K, = 4,273 - 0,686 log S,, Hasset et al. (1981) (71)
Cyclische, aliphatische log K, = -1,405 - 0,921 log S,, - Karickhoff (1981) (72)
aromatische Substanzen 0,00953 (mp-25)

Verschiedene Verbindungen | log Ko, = 2,75 - 0,45 log S, Moreale van Blade (1982) (73)
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ANLAGE 4

BERECHNUNGEN ZUR FESTLEGUNG DER ZENTRIFUGATIONSBEDINGUNGEN

Die Zentrifugationszeit ergibt sich nach der folgenden Formel, wobei kugelformige Partikel angenommen werden:

_2 " R
! 2 L}zrpz(l)s - Paq)] n( b/Rt) M

Zur Vereinfachung sind alle Parameter in Nicht-SI-Einheiten beschrieben (g, cm).
Hierin bedeuten:where:

o = die Drehzahl (=2 n Upm/60), rad s7%;

Upm = Umdrehungen pro Minute;

n = Viskositit der Losung, g s™! cm™

T, = Partikelradius, cm;

P

p, = Bodendichte, g cm™

paq = Losungsdichte, g cm™
R, = Abstand vom Zentrum des Zentrifugenrotors zum oberen Ende der Losung im Zentrifugenglas, cm;
R, = Abstand vom Zentrum des Zentrifugenrotors zum unteren Ende des Zentrifugenglases, cm;

Ry-R, = Lange des Boden-Losungs-Gemischs im Zentrifugenrohr, cm.

In der Praxis wird zur Gewihrleistung einer vollstindigen Trennung tblicherweise das Doppelte der berechneten
Zeiten angesetzt.

Die Gleichung 1 kann noch weiter vereinfacht werden, wenn man die Viskositat (1) und die Dichte (p,;) der Losung
gleich der Viskositit und der Dichte von Wasser bei 25 °C setzt. Daraus folgt 1 = 8,95 x 107* g s™ cm™ und p,q =
1,0 g.cm™.

Daraus ergibt sich die Zentrifugationszeit nach folgender Gleichung (2):

3,7 1, Rb

= — 5,
(tpm)” - r2(ps = 1) Rt

)

Aus Gleichung 2 wird ersichtlich, daff fir die Festlegung der Zentrifugationsbedingungen, d. h. Zeit () und
Geschwindigkeit (Upm), zwei Parameter von Bedeutung sind, um die Abtrennung von Partikeln mit einer bestimm-
ten Grofe zu erreichen (in unserem Fall 0,1 pm Radius): (1) die Dichte des Bodens und (2) die Liange des Gemischs
im Zentrifugenglas (Ry-R), d. h. der Abstand, den ein Bodenpartikel vom oberen Ende der Losung zum unteren
Ende des Glases abdeckt; offenkundig hingt bei einem feststehenden Volumen die Linge des Gemischs im Glas
vom Quadrat des Radius des Glases ab.

In Abb. 1 sind verschiedene Zentrifugationszeiten (t) in Abhingigkeit von der Zentrifugiergeschwindigkeit (Upm)
fiir unterschiedliche Bodendichten (py) (Abb. 1a) und unterschiedliche Lingen des Gemischs in den Zentrifugengli-
sern (Abb. 2a) dargestellt. Aus Abb. 1a geht der klare Einfluss der Bodendichte hervor. So betrigt die Zentrifugati-
onszeit bei einer herkdmmlichen Zentrifugation von 3 000 Upm fiir 1,2 g cm® Bodendichte anndhernd 240 min,
bei 2,0 g cm’ hingegen nur 50 min. Ebenso ldft sich an Abb. 1b ablesen, dass die Zentrifugationszeit fiir eine
Linge des Gemischs von 10 cm etwa 50 min betrégt, bei einer Linge von 1 cm dagegen nur 7 min. In jedem Fall
kommt es darauf an, ein optimales Verhdltnis zwischen Zentrifugation, die die kleinstmégliche Lange erfordert, und
einer einfachen Handhabung fiir den Experimentator bei der Abtrennung der Phase nach der Zentrifugation zu fin-
den.
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Dariiber hinaus muss bei der Festlegung der Versuchsbedingungen fiir die Trennung von Boden/Lésung-Phasen vor
allem das mogliche Vorhandensein einer dritten ,Pseudophase”, der Kolloide, in Betracht gezogen werden. Diese
Partikel, deren Grofle unter 0,2 pm liegt, konnen einen erheblichen Einfluss auf den gesamten Adsorptionsmecha-
nismus einer Substanz in einer Bodensuspension ausiiben. Wird die Zentrifugation wie vorstehend beschrieben
durchgefiihrt, verbleiben Kolloide in der wissrigen Phase und werden gemeinsam mit der wissrigen Phase ana-
lysiert. Dadurch gehen die Informationen iiber ihren Einfluf verloren.

Verfiigt das ausfithrende Labor iiber Ultrazentrifugier- oder Ultrafiltriereinrichtungen, konnte die Adsorption/De-
sorption einer Substanz in Boden eingehender untersucht werden, z. B. die Adsorption der Substanz an den Kolloi-
den. In diesem Fall sollte eine Ultrazentrifugation von 60 000 Upm/min bzw. eine Ultrafiltration mit einer Filterpo-
rositdt von 100 000 Dalton zur Anwendung kommen, um die drei Phasen Boden, Kolloide und Lsung zu trennen.
Das Testprotokoll sollte ebenfalls entsprechend modifiziert werden, damit alle drei Phasen einer Substanzanalyse
unterzogen werden.
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Abb. 1a. Variationen der Zentrifugationszeit (t) in Abhingigkeit von der Zentrifugiergeschwindigkeit (Upm) fiir
unterschiedliche Bodendichten (py).
R; =10 cm, Ry-R; = 10 cm, n = 8,95 x 1073 g st em™ und Pag = 10g¢g cm™ und 25 °C.
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Abb. 1b. Variationen der Zentrifugationszeit (t) in Abhingigkeit von der Zentrifugiergeschwindigkeit (Upm) fiir
unterschiedliche Lingen des Gemischs im Zentrifugenglas
Ry-R) =L; R =10 cm, n = 8,95 x 1073 g st em™, Paq = 10 g cm™ at 25 °C und p;,=20g¢g cm™3.
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ANLAGE 5

BERECHNUNG VON ADSORPTION A (%) UND DESORPTION D (%)

Die Zeitplanung des Ablaufs sieht wie folgt aus:

Aty At, At

Zeit t

Fiir alle Berechnungen wird angenommen, dass die Testsubstanz stabil ist und nicht signifikant an den Behilterwidnden
adsorbiert.

ADSORPTION A (A%)
a)  Gesamtbeprobungsmethode
Der Adsorptionsanteil wird fiir jedes Reagenzglas (i) zu jedem Zeitpunkt (t) nach folgender Gleichung berechnet:

~mi%() - 100 1
Ay = TM) (1O

Die Terme dieser Gleichung lassen sich wie folgt berechnen:

my = Co - Vo (ng) )
mi® () = mo — Ci*(6) - Vo (ug) (3)
Hierin bedeuten:
A, = Adsorptionsanteil (%) zum Zeitpunkt t;
mi(t) = Masse der Testsubstanz an Boden zum Zeitpunkt t, an dem die Analyse durchgefithrt wird (ug);
my = Masse Testsubstanz im Reagenzglas zu Beginn des Tests (ug);
Co = Anfangsmassenkonzentration der Testlosung in Kontakt mit dem Boden (ug cm™);
ngs(ti) = Massenkonzentration der Substanz in der wissrigen Phase zur Zeit t;, zu der die Analyse durchgefiihrt

wird (ug cm™?); diese Konzentration wird analytisch unter Beriicksichtigung der anhand der Leerproben
gewonnenen Werte bestimmt.

Vo = Anfangsvolumen der Testlosung in Kontakt mit dem Boden (cm?).

Die Werte des Adsorptionsanteils A, bzw. Ci%(t) werden grafisch in Abhingigkeit von der Zeit aufgetragen, und
die Zeit, nach der das Sorptionsgleichgewicht erreicht ist, wird bestimmt. Beispiele fuir solche graphischen Darstel-
lungen sind die Abb. 1 und 2.

(") Gleichungen sowohl auf die direkte als auch auf die indirekte Methode anwendbar. Alle anderen Gleichungen gelten nur fiir die indi-
rekte Methode.
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Abb. 1. Grafische Darstellung eines Adsorptionsgleichgewichts
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Abb. 2. Massenkonzentration der Testsubstanz in der wéssrigen Phase (C,q) in Abhingigkeit von der Zeit

b)  Aliquotenbeprobungsmethode

Bei den folgenden Gleichungen wird in Rechnung gestellt, dass die Adsorptionsprozedur durch Messungen der Test-
substanz in kleinen Aliquoten der wissrigen Phase in bestimmten Zeitintervallen ausgefiihrt wird.

— Waihrend jedes Zeitintervalls wird die Menge der am Boden adsorbierten Substanz wie folgt berechnet:

— fiir das erste Zeitintervall A; = t;- t,

i (an) = mo - mi ) - (1) 4)

a

— fiir das zweite Zeitintervall At, = t, - t;

et ) =) - (B2 - mibc) - () 5)
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— fiir das dritte Zeitintervall At; = t; - t,

— fiir das n* Zeitintervall At, = t, - t,,

et ) =)+ () - - () )
(At = (1) - (%)m;(t)(m)@—ﬂv)) o

— Der Adsorptionsanteil in jedem Zeitintervall, Ay, wird nach folgender Gleichung berechnet:

ads .
Ay, = mT(ft) -100 (%) &) "

wohingegen der Adsorptionsanteil (A;) zu einem Zeitpunkt t; nach folgender Gleichung erhalten wird:

At

> mE()
A, = j=Ay

i

o 100 (%) (9) )

Die Werte der Adsorption A, bzw. A, (in Bezug auf die Anforderungen der Untersuchung) werden grafisch in
Abhingigkeit von der Zeit aufgetragen, und die Zeit, nach der das Sorptionsgleichgewicht eingestellt ist, wird
bestimmt.

— Nach der Gleichgewichtszeit t.g:

— ist die Masse der am Boden adsorbierten Testsubstanz:

adS(eq Z mads Atl (10) (1)

At =1

— ist die Masse der Testsubstanz in der Losung:

adS(eq Z mads At, (11) (1)

A=

— und ist der Adsorptionsanteil bei Gleichgewicht:

ads (

Aeq = meq) 100 (%) (12) ()

Die vorstehend verwendeten Parameter werden wie folgt definiert:

mi(Aty),

mad(ty),

ads(eq)

mig*(eq)

Agy

Aqg

madi(ty), ...

rekte Methode.

miS(ALy), ...,

’

mi(At,)

mi(t,)

Masse der am Boden wiahrend der Zeitintervalle At;, At,, ..., At, adsorbierten
Substanz (pg);

Masse der in einer Aliquote v* zu den Zeitpunkten ty, t,, ..., t, gemessenen
Substanz (ug);

Masse der am Boden bei Adsorptionsgleichgewicht adsorbierten Substanz
(ng);

Masse der Substanz in der Losung bei Adsorptionsgleichgewicht (ug);
Volumen der Aliquote, in der die Testsubstanz gemessen wird (cm?);
entsprechender Adsorptionsanteil in einem Zeitintervall At; (%);

Adsorptionsanteil bei Adsorptionsgleichgewicht (%).

(") Gleichungen sowohl auf die direkte als auch auf die indirekte Methode anwendbar. Alle anderen Gleichungen gelten nur fiir die indi-
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DESORPTION D (%)

Als die Zeit ty, bei der das Desorptionskinetikexperiment beginnt, gilt der Augenblick, in dem das hochste erhaltene
Volumen der Testsubstanzlosung (nach Einstellen des Adsorptionsgleichgewichts) durch ein identisches Volumen 0,01
M CaCl,-Losung ersetzt wird.

a)

Gesamtbeprobungsmethode

Zu einem Zeitpunkt t; wird die Masse der Testsubstanz in der wiéssrigen Phase gemessen, die aus dem Glas i (Vi)ab-
genommen wurde, und die desorbierte Masse wird nach folgender Gleichung berechnet:

eS €S VO
i) =) - (V) - 13)
Bei Desorptionsgleichgewicht ist t; = t, und folglich ist mig*(t) = mjgs(eq).

Die Masse der wihrend eines Zeitintervalls (At;) desorbierten Testsubstanz wird durch folgende Gleichung erhalten:

i-1
mie(At) = mig(6) = Y mi(j) (14)
=1

Die Berechnung des Desorptionsanteils erfolgt:

— zu einem Zeitpunkt t; aus der Gleichung:

D, = )00 15
G = m?ds(eq) : ( O) ( )
— und wihrend eines Zeitintervalls (At;) aus der Gleichung:
des
maq (Ati)
s = gy - 100 (%) (16)
" mi(eq)
Hierin bedeuten:
D, = Desorptionsanteil zu einem Zeitpunkt t; (%);
Dy, = Desorptionsanteil entsprechend einem Zeitintervall At; (%);
mgff(ti) = Masse der zu einem Zeitpunkt t; desorbierten Testsubstanz (ug);

25
2
PR
>
=
£
I

Masse der wihrend eines Zeitintervalls At; desorbierten Testsubstanz (ug);

mis() = Masse der zu einem Zeitpunkt t; in einem Losungsvolumen Vi analytisch gemessenen Testsub-
stanz, die zur Analyse abgenommen wird (ug);

qu = Masse der nach Adsorptionsgleichgewichtseinstellung infolge unvollstindigen Volumenaustauschs
verbleibenden Testsubstanz (ug);
Vo -V,
d 0~ Vr
m;\q =mjg (eq) - ( Vo ) (17)
mjgs(eq) = Masse der Testsubstanz in der Losung bei Adsorptionsgleichgewicht (ug);
Vi = Volumen des nach Erreichen des Adsorptionsgleichgewichts aus dem Glas abgenommenen und
durch ein identisches Volumen 0,01 M CaCl,-Losung ersetzten Uberstandes (cm’);
Vi = Volumen der im Desorptionskinetikversuch aus dem Glas (i) zur Messung der Testsubstanz abge-

nommenen Lésung (cm?).
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Die Desorptionswerte D, bzw. Dy, (gemafl den Anforderungen der Untersuchung) werden grafisch in Abhéngigkeit
von der Zeit aufgetragen, und die Zeit, nach der das Desorptionsgleichgewicht erreicht wird, wird bestimmt.

b)  Aliquotenbeprobungsmethode

Bei den nachstehenden Gleichungen wird in Rechnung gestellt, dass die zuvor ausgefithrte Adsorptionsprozedur
mittels Messung der Testsubstanz in kleinen Aliquoten (v2) der wissrigen Phase (Aliquotenbeprobungsmethode
siche Abschnitt 1.9 ,Durchfithrung des Tests®) ausgefithrt wurde. Es wird angenommen, dass a) das Volumen des
aus dem Glas nach dem Adsorptionskinetikversuch abgenommenen Uberstandes durch ein identisches Volumen
0,01 M CaCl,-Losung (V) ersetzt wurde, und daf b) das Gesamtvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem
Boden (V) wihrend des Desorptionskinetikversuchs konstant bleibt und nach folgender Gleichung erhalten wird:

Vr=Vo - 3vAG) (1)
i=1

Zu einem Zeitpunkt t;:

— Die Masse der Testsubstanz wird in einer kleinen Aliquote (vD) gemessen, und die desorbierte Masse wird nach

folgender Gleichung berechnet:

% (Ve=(i-1)-vD)
des mdes T A a
4) = - S 1
o) = miee) - (1) -y - (T (19)
— Bei Desorptionsgleichgewicht ist t; = t,q und folglich ist mdes(t) fg’(eq)
— Der Desorptionsanteil D, wird nach folgender Gleichung berechnet:
des
m ti)
Dy, = — - 100 (%) (20)
b mi(eq)
In einem Zeitintervall (At,):
Wihrend jedes Zeitintervalls wird die Menge der desorbierten Substanz wie folgt berechnet:
— fiir das erste Zeitintervall At; = t;=t,
dCS(Atl) mdes(t;) - (X—g) - maAq and  m(t;) = mi(eq) - mgés(Atl) (21)
— fiir das zweite Zeitintervall At, = t,~t;
v Vr-v)) (Vr -v)
d mé T\ __d T A
m (1) = mi®(eq) ~ [ml(At) + mé*(Aty)| (22)

— fiir das n™ Intervall At, = t,-t,,

a

n

(i) = mt(eq) - 3

i=1, n=1

mg;s (Ati)
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Abschliefend wird der Desorptionsanteil fiir jedes Zeitintervall, D, nach folgender Gleichung berechnet:

Dy = A g6 24
Ay = M ) ( ") ( )
wobei der Desorptionsanteil D, zu einem Zeitpunkt t; durch folgende Gleichung erhalten wird:
At
des /:
> mi() .
= A mgg'(ti)
b= 100= P 00 ) @
mi(eq) mi®(eq)
Dabei werden die vorstehend eingesetzten Parameter wie folgt definiert:
mdes(At,), mdeS(At,), ..., mdS(At,) = Masse der nach den Zeitintervallen At;, At,, ..., At, am Boden adsorbiert blei-

benden Substanz (ug);

mésS(Aty), miS(AL), .., me(At,)

Masse der wihrend der Zeitintervalle At;, A t,, ... bzw. At, desorbierten Sub-

stanz (ug);

mées(t)), mdss(ty), ..., méss(t,) = Masse der in einer Aliquote (vD) zu den Zeitpunkten ty, t,, ... bzw. t,, gemesse-
nen Substanz (pg);

Vo = Gesamtvolumen der wissrigen Phase in Kontakt mit dem Boden wiahrend des
nach der Aliquotenbeprobungsmethode durchgefithrten Desorptionskinetikver-
suchs (cm?);

miy = Masse der nach Adsorptionsgleichgewichtseinstellung infolge unvollstindigen
Volumenaustauschs verbliebenen Testsubstanz (ug);

n
(vo- >v0) - va
i-1
my, = — - mig(eq) (26)
(vo- >v20)
i=1

Vi = Volumen des aus dem Glas nach Einstellen des Adsorptionsgleichgewichts
abgenommenen und durch das identische Volumen 0,01 M CaCl,-Losung
ersetzten Uberstandes (cm?);

VP = Volumen der wihrend des nach der Aliquotenbeprobungsmethode durch-

gefithrten Desorptionskinetikversuchs als Probe zu Analysenzwecken aus dem

Glas abgenommenen Aliquote (i) (cm?);

v <002-Vp

(27)
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ANLAGE 6
ADSORPTION-DESORPTION IN BODEN: DATENBERICHTSFORMULARE
Getestete Substanz:
Getesteter Boden:
Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h): ... .. %

TeMPEratur: . . oo e e e °C

Eignung der Analysenmethode

Bodeneinwaage g
Boden: Trockenmasse g
Volumen CaCl,-Lésung cm?
Nennkonzentration fertige Losung pg cm”?
Analysenkonzentration fertige Losung pg cm™?

Prinzip der zugrunde liegenden Analysenmethode:

Kalibrierung der Analysenmethode:
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Getestete Substanz:

Getesteter Boden:

Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h):

TeMPEratur: . ..ot °C
Zugrundeliegende Analysenmethodik: Indirekt ] Gesamt Aliquoten []
Direkt O
Adsorptionstest: Testproben
Symbol [Einheiten G}eichgewichtf— G}eichgewicht;— G.leichgewicht‘s— Glleichgewichtg
einstellungszeit | einstellungszeit | einstellungszeit | einstellungszeit
Glas Nr.
Bodeneinwaage — g
Boden: Trockenmasse Mpoden | &
Wasservolumen in Bodenein- Vs | cm?
waage (rechnerisch)
Volumen 0,01 M CaCl,-Lésung cm?
zur Gleichgewichtseinstellung
des Bodens
Volumen Vorratslosung cm?
Gesamtvolumen wissrige Phase Vo cm?
in Kontakt mit Boden
Anfangskonzentration Testlosung | Co  [ng cm™
Masse Testsubstanz bei Beginn m, g
des Tests

Nach Schiitteln und Zentrifugieren

Indirekte Methode

Gesamtbeprobungsmethode

Konzentration Testsubstanz ngs (t) |ug cm™
wissrige Phase, Leerkorrektur
beriicksichtigt
Aliquotenbeprobungsmethode
Gemessene Masse Testsubstanz mggs | pg
in der Aliquote V2
Direktmethode
Masse der an Boden adsorbierten |mi® (t)| pg
Testsubstanz
Adsorptionsberechnung

Adsorption A, %

Aw, | %
Mittel
Adsorptionskoeffizient Ky |em? g™t
Mittel
Adsorptionskoeffizient Ko |em® gt

Mittel
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Getestete Substanz:
Getesteter Boden:
Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h): o .ottt e %

TEMPEIAtUT ... oo °C

Adsorptionstest: Leer- und Kontrollwerte

Symbol | Einheiten Leerwert Leerwert Kontrollwert
Glas Nr.
Bodeneinwaage g 0 0
Wassermenge in Bodeneinwaage cm? — —
(rechnerisch)
Volumen zugesetzter 0,01 M cm?
Ca(l,-Losung
Volumen der zugesetzten Vorrats- cm’ 0 0
16sung der Testsubstanz
Gesamtvolumen wissriger Phase cm’ — —
(rechnerisch)
Anfangskonzentration der Testsubstanz pg cm™?
in wassriger Phase

Nach Schiitteln und Zentrifugieren
Konzentration in wissriger Phase pg cm™?

Hinweis: Falls erforderlich, konnen weitere Spalten angefiigt werden.
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Getestete Substanz:
Getesteter Boden:
Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h): o .. oottt e %

TeMPEIratur: . ..o ot °C

Massenbilanz

Symbol Einheiten

Glas Nr.

Bodeneinwaage — g
Boden: Trockenmasse Mgyden g
Wasservolumen in Bodeneinwaage Vs ml
(rechnerisch)

Volumen 0,01 M CaCl,-Losung zur Gleichge- ml
wichtseinstellung des Bodens

Volumen der Vorratslosung cm’?
Gesamtvolumen wissrige Phase in Kontakt mit Vo cm’?
Boden

Anfangskonzentration der Testlosung Co pg cm™
Gleichgewichtseinstellungszeit — h

Nach Schiitteln und Zentrifugieren

Testsubstanz wassrige Phase bei Adsorptions- Ci‘és eq | pgem™
gleichgewicht, Leerkorrektur beriicksichtigt

Gleichgewichtseinstellungszeit teq h

Erste Verdiinnung mit Losungsmittel

Abgenommenes Volumen wissrige Phase Viee cm’?

Zugesetztes Volumen Losungsmittel AV cm’?

Erste Extraktion mit Losungsmittel

Signalanalysiert in Losungsmittel SE1 var.
Konzentration Testsubstanz in Losungsmittel Cgy pg cm
Masse der aus Boden und von Gefifwinden mg; g

extrahierten Substanz

Zweite Verdiinnung mit Losungsmittel

Abgenommenes Volumen Losungsmittel AV, cm’?

Zugesetztes Volumen Losungsmittel AV’ cm’

Zweite Extraktion mit Losungsmittel

Signal analysiert in Losungsmittelphase Se2 var.
Konzentration Testsubstanz in Losungsmittel Cg, pg cm’
Masse der aus Boden und von Gefifwinden mg, g

extrahierten Substanz

Gesamtmasse Testsubstanz extrahiert in zwei mg pg
Schritten

Massenbilanz MB %
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Getestete Substanz:
Getesteter Boden:
Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h): o .ottt e %

TEMPEIAtUT ... oo °C

Adsorptionsisothermen

Symbol Einheiten
Glas Nr.
Bodeneinwaage — g
Boden: Trockenmasse E g
Wasservolumen in Bodenein- Vs cm’
waage (rechnerisch)
Volumen 0,01 M CaCl,-L6- cm?
sung zur Gleichgewichtsein-
stellung des Bodens
Volumen zugesetzter Vor- cm?
ratslosung
Gesamtvolumen wissrige Vo cm’
Phase in Kontakt mit Boden
(rechnerisch)
Konzentration Losung (& pg cm™3
Gleichgewichtseinstellungs- — h
zeit

Nach Schiitteln und Zentrifugieren

Konzentration Substanz ngs (eq) pg cm
wissrige Phase, Leerkorrektur
beriicksichtigt
Temperatur °C
Adsorbierte Masse je Einheit 25 (eq) pg gt
Boden
Regressionsanalyse:

Wert von: Ka:
Wert von 1/n:

Regressionskoeffizient r2
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Getestete Substanz:

Getesteter Boden:

Trockenmassegehalt des Bodens (105 °C, 12 h): o ..ottt e %
TEMPEIAtULT .« .ottt ettt et e e e e e °C
Zugrunde liegende Analysenmethodik: Indirekt  [] Gesamt  [] Aliquoten []
Desorptionstest
Symbol | Einheiten |Zeitintervall|Zeitintervall|Zeitintervall| Zeitintervall
Glas Nr. aus dem Adsorptionsschritt
Masse von an Boden bei Adsorptionsgleichgewicht m% (eq) ng
adsorbierter Substanz
Abgenommenes Volumen wissrige Phase, ersetzt Vi cm?
durch 0,01 M Cadl,
Gesamtvolumen wissrige Phase in Kontakt | GM A cm?
mit Boden AM Vi cm’
Masse der nach Adsorptionsgleichgewichtseinstellung miy ng
infolge unvollstindigen Volumenaustauschs verbliebe-
nen Testsubstanz
Desorptionskinetik

Gemessene Masse von aus Boden zur Zeit t; desor- mdes (t,) ng
bierter Substanz
Volumen der abgenommenen Losung aus GM Vi cm’?
dem Glas (i) zur Messung der Testsubstanz

AM A% cm’
Masse der aus Boden zur Zeit t; desorbierten m‘iff (t) ng
Substanz (rechnerisch)
Masse der aus Boden im Zeitintervall At; desorbierten mﬂgs (At) ng
Substanz (rechnerisch)

Desorptionsanteil

Desorption zur Zeit t; D, %
Desorption im Zeitintervall A Dy, %
Scheindesorptionskoeffizient Kes

GM: Gesamtbeprobungsmethode

AM: Aliquotenbeprobungsmethode
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C.19. SCHATZUNG DES ADSORPTIONSKOEFFIZIENTEN (ko) IM BODEN UND IN KLARSCHLAMM MIT-

1.1.

1.2.

TELS DER HOCHDRUCK-FLUSSIGCHROMATOGRAPHIE (HPLC)

METHODE

Diese Methode entspricht der OECD TG121 (2000).

EINLEITUNG

Das Sorptionsverhalten von Stoffen in Béden oder Klirschlimmen kann anhand von Parametern beschrieben
werden, die experimentell mittels der Testmethode C.18 bestimmt werden. Ein wichtiger Parameter ist der
Adsorptionskoeffizient, der als das Verhaltnis zwischen der Konzentration des Stoffs im Boden/Klirschlamm
und der Konzentration des Stoffs in der wissrigen Phase im Adsorptionsgleichgewicht definiert wird. Der auf-
grund des Gehalts des Bodens an organischem Kohlenstoff genormte Adsorptionskoeffizient, K, ist ein niitzli-
cher Indikator fiir die Fihigkeit eines chemischen Stoffs zur Bindung an organischen Stoff im Boden oder Klar-
schlamm und gestattet Vergleiche zwischen unterschiedlichen Chemikalien. Dieser Parameter kann durch Kor-
relation mit der Wasserloslichkeit und dem Verteilungskoeffizienten n-Octanol/Wasser geschitzt werden (1)

2 (3) 4 () (6) (7).

Die in diesem Test beschriebene Versuchsmethode wendet fur die Schitzung des Adsorptionskoeffizienten K.
im Boden und in Kldrschlamm die HPLC an (8). Die Schétzwerte sind verldflicher als die der QSAR-Berech-
nungen (9). Als Schitzmethode kann sie die in der Test-Methode C.18 verwendeten Batch equilibrium-Experi-
mente nicht vollstindig ersetzen. Jedoch kann der geschitzte K, fiir die Auswahl geeigneter Testparameter fiir
Adsorptions-/Desorptionsstudien gemifl der Testmethode C18 durch Berechnung von Ky (Verteilungskoeffi-
zient) oder K (Adsorptionskoeffizient nach Freundlich) nach der Gleichung 3 (siche Abschnitt 1.2) niitzlich
sein.

DEFINITIONEN

Kg: Der Verteilungskoeffizient Feststoff/Wasser wird als das Verhéltnis der Gleichgewichtskonzentrationen C
einer gelosten Testsubstanz in einem zweiphasigen System, das aus einem Sorptionsmittel (Boden oder Klar-
schlamm) und einer wissrigen Phase besteht, definiert; er ist eine reine Zahl, wenn Konzentrationen in beiden
Phasen in Gewicht/Gewicht ausgedriickt sind. Wird die Konzentration in der wissrigen Phase in Gewicht/Volu-
men ausgedriickt, sind die Einheiten ml-g™!. K4 kann je nach den Eigenschaften des Sorptionsmittels unter-
schiedlich und auch konzentrationsabhingig sein.

K, = Spoten o Clirschamm i~
Caq Caq
dabei ist:
C,i = Konzentration der Testsubstanz im Boden im Gleichgewichtszustand (ug - g™')

Cyudge = Konzentration der Testsubstanz im Kldrschlamm im Gleichgewichtszustand (ug - g™)

C

Konzentration —der Testsubstanz in der wisserigen Phase im  Gleichgewichtszustand
(hg g™ pg - ml™).

K¢ Der Adsorptionskoeffizient nach Freundlich wird definiert als die Konzentration der Testsubstanz im Boden
oder im Klarschlamm (x/m), wenn die Gleichgewichtskonzentration C,q in der wissrigen Phase gleich eins ist;
er wird in pg - g”! Sorptionsmittel ausgedriickt. Sein Wert kann je nach den Eigenschaften des Sorptionsmittels
unterschiedlich sein.

log % = log K¢ + % -log Caq (2)
dabei ist:
x/m = die im Gleichgewichtszustand an eine Menge Sorptionmittel m (g) adsorbierte Menge der
Testsubstanz x (ug)
1/n = Neigung der Adsorptionsisotherme nach Freundlich
Cyq = Konzentration der Testsubstanz in wassriger Phase im Gleichgewichtszustand (pg - ml™)

Bei C,q = 1; log Ky = log x
m
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1.3.

1.4.

K, ist der aufgrund des organischen Kohlenstoffgehalts (f,.) eines Sorptionsmittels genormte Verteilungskoef-
fizient (Kg) oder Adsorptionskoffizient nach Freundlich (Ky); dieser Koeffizient ist insbesondere fiir nicht ioni-
sierte Chemikalien ein ziemlich genauer Indikator fiir den Grad der Adsorption eines Stoffes an das Sorptions-
mittel und ermoglicht Vergleiche zwischen verschiedenen Chemikalien. Je nach den Mefgroflen von Ky und K¢
kann K, eine reine Zahl sein oder in ml - g1 oder pg - ¢! organische Stoffe ausgedriickt werden.

(dimensionlos oder ml - g™*) oder Ke (ug-g™h) (3)

K
fOC

- d
0oC —
fOC

Das Verhiltnis zwischen K, und Ky ist nicht immer linear, daher konnen K,.-Werte auch je nach Bodentyp
variieren, doch ist ihre Variabilitdt im Vergleich zu den Kg-oder K-Werten viel geringer.

Der Adsorptionskoeffizient (K,) wird von dem Kapazititsfaktor (k') mittels einer Eichkurve log k’[log K, der
ausgewihlten Referenzverbindungen hergeleitet.

K=o (4)
0

dabei ist:
tg: HPLC-Retentionszeit der Test- und Referenzsubstanz (Minuten)
to: HPLC-Totzeit (Minuten) (siche Abschnitt 1.8.2).

Pow: Der Verteilungskoeffizient Octanol/Wasser wird definiert als das Verhiltnis der Konzentrationen geldster
Stoffe in n-Octanol und Wasser; er ist eine reine Zahl.

Coc anol
Pow = C; (= Kow) ©)
aq

REFERENZSUBSTANZEN

Die Strukturformel, die Reinheit und die Dissoziationskonstante (sofern zutreffend) sollten vor Anwendung der
Methode bekannt sein. Informationen iiber die Loslichkeit in Wasser und organischen Losemitteln, iiber den
Trennungskoeffizienten Octanol/Wasser und iiber Hydrolyse-Merkmale sind niitzlich.

Um die gemessenen HPLC-Retentionsdaten einer Testsubstanz mit ihrem Adsorptionskoeffizienten K, zu kor-
relieren, mufl eine Eichkurve log K, [log k” erstellt werden. Mindestens sechs Referenzpunkte sollten verwendet
werden, davon zumindest einer iiber und einer unter dem erwarteten Wert der Testsubstanz. Die Genauigkeit
der Methode wird erheblich verbessert, wenn Referenzsubstanzen verwendet werden, die von der Struktur her
mit der Testsubstanz verwandt sind. Liegen derartige Daten nicht vor, muf§ der Anwender die geeigneten Eich-
substanzen selbst auswiahlen. In diesem Fall sollte eine allgemeinere Reihe von strukturell heterogenen Stoffen
gewdhlt werden. Empfohlene Referenzsubstanzen und ihre K -Werte sind in den Tabellen 1 und 3 des
Anhangs aufgelistet. Die Wahl anderer Eichsubstanzen ist zu begriinden.

PRINZIP DER TESTMETHODE

Die HPLC wird auf Analysesdulen durchgefiihrt, die mit im Handel erhiltlicher Cyanopropyl-Festphase mit
lipophilen und polaren Anteilen gefiillt sind. Ferner wird eine gemifSigt polare stationire Phase auf der Grund-
lage einer Silica-Matrix verwendet:

- 0-Si — CH, - CH, - CH, -CN

Silica nicht-polarer Spacer polarer Anteil
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Das Prinzip der Testmethode ist dhnlich wie bei der Testmethode A.8 (Verteilungskoeffizient, HPLC-Methode).
Wihrend die Testsubstanz die Sdule mit der mobilen Phase passiert, steht die Testsubstanz zu der stationiren
Phase in einer Wechselwirkung. Durch die Trennung zwischen der mobilen und der stationiren Phase wird
die Testsubstanz verzogert. Die Ambivalenz der stationdren Phase mit polaren und nicht polaren Verbindungs-
stellen ermdglicht eine dhnliche Wechselwirkung zwischen polaren und nicht polaren Gruppen eines Molekiils
wie bei organischen Stoffen in Boden- oder Klirschlamm-Matrizen. Dies ermdoglicht die Feststellung des Ver-
haltnisses zwischen der Retentionszeit auf der Siule und dem Koeffizienten der Adsorption durch organischen
Stoff.

Der pH-Wert hat insbesondere bei polaren Substanzen einen signifikanten Einflul auf das Sorptionsverhalten.
Bei landwirtschaftlichen Boden oder Behiltern von Klirschlammbehandlungsanlagen schwankt der pH-Wert
normalerweise zwischen 5,5 und 7,5. Fiir ionisierbare Stoffe sind zwei Tests mit sowohl ionisierten als auch
nicht ionisierten Formen in geeigneten Pufferlosungen durchzufiihren, jedoch nur in Fillen, in denen zumin-
dest 10 % der Testverbindung bei pH-Werten zwischen 5,5 und 7,5 dissoziiert vorliegen.

Da die Bewertung ausschlieflich aufgrund der Relation zwischen der Retention in der HPLC-Sdule und dem
Adsorptionskoeffizienten erfolgt, ist keine quantitative Analysemethode, sondern nur eine Bestimmung der
Retentionszeit erforderlich. Sofern eine Reihe geeigneter Referenzsubstanzen zur Verfigung stehen und die
Versuche unter Standardbedingungen durchgefiihrt werden konnen, bietet die Methode einen schnellen und
wirksamen Weg zur Schitzung des Adsorptionskoeffizienten K.

ANWENDBARKEIT DES TESTS

Die HPLC-Methode ist auf (markierte oder nicht markierte) Chemikalien anwendbar, fiirr die ein geeignetes
Detektionssystem (z. B. Spektrophotometer, Radioaktivititsanzeiger) zur Verfugung steht und die fiir die Dauer
des Tests stabil genug sind. Die Methode kann insbesondere fiir Chemikalien brauchbar sein, deren Unter-
suchung in anderen Versuchssystemen schwierig ist (d. h. fliichtige Stoffe; Stoffe, die in Wasser in einer ana-
lytisch messbaren Konzentration nicht lslich sind; Stoffe mit einer starken Affinitit gegeniiber der Oberflache
von Inkubationssystemen). Die Methode kann auf Mischungen angewendet werden, die nicht aufgeldste Eluti-
onsbinder ergeben. In einem solchen Fall sind die Ober- und Untergrenzen der log K,-Werte der Verbindun-
gen der Testmischung anzugeben.

Zwar konnen Unreinheiten zuweilen zu Problemen bei der Interpretation der HPLC-Ergebnisse fithren, doch
sind sie von geringerer Bedeutung, solange die Testsubstanz auf analytischem Wege identifiziert und von den
Unreinheiten getrennt werden kann.

Die Methode ist mit den in Tabelle 1 des Anhangs aufgelisteten Stoffen validiert worden und wurde auch auf
verschiedene andere Chemikalien angewandt, die zu den folgenden Chemikalienklassen gehoren:

— aromatische Carbonsiureester (z. B. Benzoesduremethylester, 3,5-Dinitrobenzoesdureethylester);
— aromatische Kohlenwasserstoffe (z. B. Toluol, Xylol, Ethylbenzol, Nitrobenzol);

— aromatic hydrocarbons (e.g. toluene, xylene, ethylbenzene, nitrobenzene),

— Aryloxyphenoxypropionsiureester (z. B. Diclofop-methyl, Fenoxaprop-ethyl, Fenoxaprop-P-ethyl);
— Benzimidazol- und Imidazol-Fungizide (z. B. Carbendazim, Fuberidazol, Triazoxid);

— Carbonsiureamide (z. B. 2-Chlorbenzamid, N,N-Dimethylbenzamid, 3,5-Dinitrobenzamid, N-Methylben-
zamid, 2-Nitrobenzamid, 3-Nitrobenzamid);

— Chlorkohlenwasserstoffe (z. B. Endosulfan, DDT, Hexachlorbenzol, Quintozen, 1,2,3-Trichlorbenzol);

— phosphororganische Insektizide (z.. B. Azinphos-methyl, Disulfoton, Fenamiphos, Isofenphos, Pyrazophos,
Sulprofos, Triazophos);

— Phenole (z. B. Phenol, 2-Nitrophenol, 4-Nitrophenol, Pentachlorphenol, 2,4,6-Trichlorphenol, 1-Naphthol);
— Phenylharnstoffderivative (z. B. Isoproturon, Monolinuron, Pencycuron);

— Pigmentfarbstoffe (z. B. Acid Yellow 219, Basic Blue 41, Direct Red 81);
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— polyaromatische Kohlenwasserstoffe (z. B. Acenaphthen, Naphthalin);
— 1,3,5-Triazin-Herbizide (z. B. Prometryn, Propazin, Simazin, Terbutryn);

— Triazolderivate (z. B. Tebuconazol, Triadimefon, Tradimenol, Triapenthenol).

Die Methode ist nicht auf Stoffe anwendbar, die entweder mit dem Eluenten oder der stationdren Phase reagie-
ren. Ferner ist sie nicht auf Stoffe anwendbar, die in einer spezifischen Wechselwirkung mit anorganischen
Verbindungen stehen (z.B. Bildung von Clusterkomplexen mit Tonmineralien). Es ist moglich, dass sich die
Methode nicht fiir oberflichenaktive Stoffe, anorganische Verbindungen und gemifigt oder stark organische
Sduren und Basen eignet. Log K,-Werte im Bereich 1,5 bis 5,0 konnen bestimmt werden. Ionisierbare Stoffe
miissen mittels einer gepufferten mobilen Phase gemessen werden, doch ist darauf zu achten, dass eine Prizipi-
tation von Pufferkomponenten oder der Testsubstanz vermieden wird.

QUALITATSKRITERIEN
Genauigkeit

Normalerweise kann der Adsorptionskoeffizient einer Testsubstanz auf +/- 0,5 log. Einheiten des Werts
geschdtzt werden, der nach der Batch equilibrium-Methode (siche Tabelle 1 des Anhangs) bestimmt wird.
Groflere Genauigkeit kann erzielt werden, wenn die verwendeten Referenzsubstanzen von der Struktur her mit
der Testsubstanz verwandt sind.

Wiederholbarkeit

Die Bestimmungen miissen mindestens doppelt durchgefiihrt werden. Die von Einzelmessungen hergeleiteten
log K, -Werte miissen innerhalb von 0,25 log. Einheiten liegen.

Reproduzierbarkeit

Die bisher mit der Methode gewonnenen Erfahrungen sprechen fiir ihre Validitit. Eine Priifung der HPLC-Me-
thode, bei der 48 Stoffe (zumeist Pestizide) verwendet wurden, fiir die verldssliche Daten iiber K . in Boden
vorlagen, ergab einen Korrelationskoeffizienten von = 0,95 (10) (11).

Ein Ringversuch mit 11 teilnehmenden Laboratorien wurde durchgefiihrt, um die Methode zu verbessern und
zu validieren (12). Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 des Anhangs enthalte.

BESCHREIBUNG DER TESTMETHODE
Vorbereitende Schitzung des Adsorptionskoeffizienten

Der Octanol/Wasser-Verteilungskoeffizient P, (= K,,,) und in bestimmtem Mafe die Wasserloslichkeit konnen
als Indikatoren fiir den Adsorptionsgrad, insbesondere fiir nicht ionisierte Stoffe, dienen und konnen somit zur
Bereichsfindung verwendet werden. Fiir verschiedene Gruppen von Chemikalien wurden eine Reihe niitzlicher
Korrelationen verdffentlicht (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7).

Gerite

Erforderlich ist ein Fliissig-Chromatograph, der mit einer impulsfreien Pumpe und einem geeigneten Detektor
ausgeriistet ist. Es wird empfohlen, ein Injektionsventil mit einer Injektionsschleife zu verwenden. Ferner ist
ein im Handel erhiltliches chemisch gebundenes Cyanpropylharz auf Silica-Basis (z. B. Hypersil und Zorbax
CN) zu verwenden. Eine Vorsdule mit demselben Material kann zwischen dem Injektionssystem und der Ana-
lysesdule plaziert werden. Sdulen unterschiedlicher Lieferanten konnen hinsichtlich der Trennwirkung sehr
unterschiedlich sein. Als Richtschnur miissen folgende Kapazititsfaktoren k' erzielt werden: log k' > 0,0 fuir
log K, = 3,0 und log k" > 0,4 fur log K, = 2,0 bei Verwendung von Methanol/Wasser 55/45 % als mobile
Phase.

Mobile Phasen

Von den verschiedenen mobilen Phasen, die getestet wurden, werden folgende zwei empfohlen:
— Methanol/Wasser (55/45 % v[v)

— Methanol/0,01M Citratpuffer pH 6,0 (55/45 % v[v)
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1.8.2.2.

1.8.3.
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Zur Herstellung der Eluierfliissigkeit sind Methanol von HPLC-Qualitdt und destilliertes Wasser oder Citratpuf-
fer zu verwenden. Das Gemisch wird vor der Verwendung entgast. Es empfiehlt sich, eine isokratische Elution
anzuwenden. Wenn das Methanol/Wasser-Gemisch nicht geeignet ist, konnen andere Gemische aus organi-
schen Losemitteln und Wasser, z. B. Ethanol/Wasser- oder Acetonitril/Wasser-Gemische versucht werden. Fiir
ionisierende Verbindungen wird die Verwendung einer Pufferlosung zur pH-Stabilisierung empfohlen. Es ist
darauf zu achten, dass Salzniederschlag/Salzprizipitation und eine Siulenverschlechterung vermieden werden,
die bei einigen organische Phase/Puffer-Gemischen auftreten konnen.

Es diirfen keine Zusitze wie lonenpaar-Reagenzien verwendet werden, weil sie die Sorptionseigenschaften der
stationdren Phase beeintrdchtigen konnen. Derartige Verdnderungen der stationdren Phase konnen irreversibel
sein. Aus diesem Grunde ist es unbedingt erforderlich, dass Versuche, bei denen Zusdtze verwendet werden,
an getrennten Siulen durchgefithrt werden.

Geloste Stoffe

Test- und Referenzsubstanzen sollten in der mobilen Phase gelost werden.

DURCHFUHRUNG DES TESTS
Testbedingungen

Die Temperatur wihrend der Messungen ist aufzuzeichnen. Fiir das Siulenkompartiment wird eine Tempera-
turregelung sehr empfohlen, um konstante Bedingungen wihrend der Eichung und Schitzung sowie der Mes-
sung der Testsubstanz zu gewahrleisten.

Bestimmung der Totzeit t,

Fir die Bestimmung der Totzeit t, konnen zwei unterschiedliche Methoden angewendet werden (siche auch
Abschnitt 1.2).

Bestimmung der Totzeit t , durch eine homologe Reihe

Es hat sich herausgestellt, dass dieses Verfahren verldssliche und standardisierte t,-Werte ergibt. Fiir weitere
Einzelheiten siehe Testmethode A.8: Verteilungskoeffizient (n-Octanol/Wasser), HPLC-Methode.

Bestimmung der Totzeit t, durch inerte Stoffe, bei denen keine Retention durch die Saule auftrittt

Diese Technik basiert auf der Injektion von Formamid-, Harnstoff- oder Natriumnitratlosungen. Die Messungen
sollten zumindest doppelt ausgefithrt werden.

Bestimmung der Retentionszeiten ty

Referenzsubstanzen sind gemif$ der Beschreibung in Abschnitt 1.3 auszuwahlen. Sie konnen zur Bestimmung
ihrer Retentionszeiten als gemischter Standard injiziert werden, sofern bestitigt worden ist, dass die Retenti-
onszeiten der einzelnen Referenzstandards nicht durch das Vorhandensein der anderen Referenzstandards
beeinflusst werden. Die Eichung muf§ in regelmifiigen Abstinden mindestens zweimal tiglich erfolgen, um
unerwarteten Verdnderungen in der Leistung der Siule Rechnung zu tragen. Die Injektionen sind vorzugsweise
vor und nach den Injektionen der Testsubstanz durchzufithren, um sicher zu sein, dass die Retentionszeiten
unverdndert sind. Die Testsubstanzen werden getrennt in méglichst kleinen Dosen injiziert (um ein Uberladen
der Siule zu vermeiden), dann werden ihre Retentionszeiten bestimmt.

Um die Verlasslichkeit der Messung zu erhéhen, sind sie zumindest doppelt durchzufithren. Die von Einzel-
messungen hergeleiteten log K, -Werte miissen im Bereich von 0,25 log. Einheiten liegen.

Bewertung

Die Kapazititsfaktoren k’ werden aus der Totzeit t, und den Retentionszeiten ty der gewihlten Testsubstanzen
nach der Formel 4 (siche Abschnitt 1.2) berechnet. Die log k’-Daten der Referenzsubstanzen werden daraufhin
gegen ihre in den Tabellen 1 und 3 des Anhangs genannten log K -Werte aus den Batch equilibrium-Experi-
menten aufgetragen. Mit Hilfe dieser Kurve wird der log k’-Wert einer Testsubstanz zur Bestimmung ihres log
K,-Wertes verwendet. Wenn die tatsichlichen Werte zeigen, dass der log K, der Testsubstanz auferhalb des
Eichbereichs liegt, ist der Test unter Verwendung anderer geeigneterer Referenzsubstanzen zu wiederholen.

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

Der Bericht muss folgende Informationen enthalten:

— Identitit, Reinheit und gegebenenfalls pK,-Werte von Test- und Referenzsubstanzen;
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Beschreibung der Apparatur und der Betriebsbedingungen, z.B. Typ und Abmessung der Analysesiule
(sowie Vorsdule), Detektionsvorrichtung, mobile Phase (Verhiltnis zwischen Bestandteilen und pH-Wert),
Temperaturbereich wihrend der Messungen;

Totzeit und die fir ihre Bestimmung angewandte Methode;

Mengen der in die Sdule eingebrachten Test- und Referenzsubstanzen;

Retentionszeiten der fiir die Eichung verwendeten Referenzverbindungen;

Einzelheiten der angepafSten Regressionslinie (log k'[log K,) und grafische Darstellung der Regressions-
linie;

durchschnittliche Retentionsdaten und geschitzter log K,.-Wert der Testverbindung;

— Chromatogramme.
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ANLAGE

TABELLE 1
Vergleich von K, -Werten fiir Béden und Klirschlimme, und mittels der HPLC-Screeningmethode () (%)

berechneten Werten

Stoff CASNG|ictinm | TRLC | 4| beden | nnC |
Atrazin 1912-24-9 1,66 2,14 0,48 1,81 2,20 0,39
Linuron 330-55-2 2,43 2,96 0,53 2,59 2,89 0,30
Fenthion 55-38-9 3,75 3,58 0,17 3,31 3,40 0,09
Monuron 150-68-5 1,46 2,21 0,75 1,99 2,26 0,27
Phenanthren 85-01-8 4,35 3,72 0,63 4,09 3,52 0,57
Benzoesdurephenylester 93-99-2 3,26 3,03 0,23 2,87 2,94 0,07
Benzamid 55-21-0 1,60 1,00 0,60 1,26 1,25 0,01
4-Nitrobenzamid 619-80-7 1,52 1,49 0,03 1,93 1,66 0,27
Acetanilid 103-84-4 1,52 1,53 0,01 1,26 1,69 0,08
Anilin 62-53-3 1,74 1,47 0,27 2,07 1,64 0,43
2,5-Dichloranilin 95-82-9 2,45 2,59 0,14 2,55 2,58 0,03

() W. Kordel, D. Hennecke, M. Herrmann (1997). Application of the HPLC-screening method for the determination of the adsorption

coefficient on sewage sludges. Chemosphere, 35(1/2), 121-128.

() W. Kérdel, D. Hennecke, C. Franke (1997). Determination of the adsorption-coefficients of organic substances on sewage sludges.

Chemosphere, 35 (1/2), 107-119.

TABELLE 2
Ergebnisse eines Ringversuchs (11 teilnehmende Laboratorien) zur Verbesserung und Validierung der HPLC-
Methode (')
Log K., Ko Log Ko
Stoff CAS-Nr. (OECD 106) PLC Methode)

Atrazin 1912-24-9 1,81 78 £ 16 1,89
Monuron 150-68-5 1,99 100 £ 8 2,00
Triapenthenol 77608-88-3 2,37 292 + 58 2,47
Linuron 330-55-2 2,59 465 £ 62 2,67
Fenthion 55-38-9 3,31 2062 + 648 3,31

() W. Kérdel, G. Kotthoff, J. Miiller (1995). HPLC-screening method for the determination of the adsorption coefficient on soil-results

of a ring test. Chemosphere, 30(7), 1373-1384.
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TABELLE 3
Empfohlene Referenzsubstanzen fiir die HPLC-Screeningmethode auf der Grundlage von Bodenadsorptions-
daten
Durchschn.
Referenzsubstanz CAS-Nr. log Kéc};zr]ge;;e_ vom An]z)a:ileli(oc— Log S.D. Quelle
Gleichgewicht
Acetanilid 103-84-4 1,25 4 0,48 ®)
Phenol 108-95-2 1,32 4 0,70 @
2-Nitrobenzamid 610-15-1 1,45 3 0,90 ®
N,N-Dimethylbenzamid 611-74-5 1,52 2 0,45 ®
4-Methylbenzamid 619-55-6 1,78 3 1,76 ®
Methylbenzoat 93-58-3 1,80 4 1,08 ®
Atrazin 1912-24-9 1,81 3 1,08 ©
Isoproturon 34123-59-6 1,86 5 1,53 ©
3-Nitrobenzamid 645-09-0 1,95 3 1,31 ®)
Anilin 62-53-3 2,07 4 1,73 @
3,5-Dinitrobenzamid 121-81-3 2,31 3 1,27 (b)
Carbendazim 10605-21-7 2,35 3 1,37 ©
Triadimenol 55219-65-3 2,40 3 1,85 ©
Triazoxid 72459-58-6 2,44 3 1,66 ©
Triazophos 24017-47-8 2,55 3 1,78 ©
Linuron 330-55-2 2,59 3 1,97 ©
Naphthalin 91-20-3 2,75 4 2,20 ®)
Endosulfan-diol 2157-19-9 3,02 5 2,29 ©
Methiocarb 2032-65-7 3,10 4 2,39 ©
Acid Yellow 219 63405-85-6 3,16 4 2,83 @)
1,2,3-Trichlorobenzen 87-61-6 3,16 4 1,40 ®
y-HCH 58-89-9 3,23 5 2,94 @)
Fenthion 55-38-9 3,31 3 2,49 ©
Direct Red 81 2610-11-9 3,43 4 2,68 @
Pyrazophos 13457-18-6 3,65 3 2,70 ©
a-Endosulfan 959-98-8 4,09 5 3,74 ©
Diclofop-methyl 51338-27-3 4,20 3 3,77 ©)
Phenanthren 85-01-8 4,09 4 3,83 )
Basic Blue 41 (mix) 26850-47-5 4,89 4 4,46 @
12270-13-2
DDT 50-29-3 5,63 1 — ®

(*) W. Kordel, J. Miiller (1994). Bestimmung des Adsorptionskoeffizienten organischer Chemikalien mit der HPLC. UBA R & D Report
No 106 01 044 (1994).

() B.V. Oepen, W. Kordel, W. Klein (1991). Chemosphere, 22, 285-304.
() Von der Industrie vorgelegte Daten.
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C.20. DAPHNIA MAGNA, REPRODUKTIONSTEST

METHODE

Diese Methode zur Priiffung der Reproduktionstoxizitit entspricht der OECD TG 211 (1998).

EINLEITUNG

Die primdre Zielsetzung der Priifung besteht darin, die Wirkung von Chemikalien auf die Reproduktionsleis-
tung der Daphnia magna zu bestimmen.

DEFINITIONEN UND EINHEITEN

Elterntiere: Dies sind diejenigen weiblichen Daphnien, die zu Beginn der Priifung vorhanden sind und deren
Reproduktionsleistung in der Priiffung untersucht werden soll.

Nachkommen: Dies sind die jungen Daphnien, die von den Elterntieren im Verlauf der Priifung produziert
werden.

Lowest Observed Effect Concentration (LOEC): Dies ist die niedrigste gepriifte Dosiskonzentration, bei der sich
eine statistisch signifikante Wirkung auf die Reproduktion und die Mortalitit der Elterntiere (bei p < 0,05) im
Vergleich zu der Kontrolle innerhalb eines angegebenen Expositionszeitraums beobachten ldsst. Alle Priifkon-
zentrationen oberhalb der LOEC miissen jedoch eine schadigende Wirkung haben, die gleich den bei der
LOEC beobachteten Wirkungen oder grofer als diese ist. Konnen diese beiden Bedingungen nicht erfiillt wer-
den, muss ausfithrlich erklirt werden, wie die LOEC (und damit auch die NOEC) ausgewihlt wurde.

No Observed Effect Concentration (NOEC): Dies ist die Priifkonzentration unmittelbar unterhalb der LOEC,
bei der im Vergleich zu der Kontrolle innerhalb eines angegebenen Expositionszeitraums keine statistisch sig-
nifikante Wirkung (p < 0,05) vorliegt.

EC,: Dies ist die Konzentration der in Wasser gelosten Priifsubstanz, die zu einer Verringerung der Reproduk-
tion der Daphnia magna um x Prozent innerhalb eines angegebenen Expositionszeitraums fiihrt.

Immanente Wachstumsrate: Dies ist ein Maf fiir das Wachstum der Population, welches die Reproduktions-
leistung und die altersspezifische Mortalitdt mit einbezieht (20) (21) (22). In stabilen Populationen ist die
immanente Wachstumsrate gleich null. Bei wachsenden Populationen ist sie positiv, und bei schrumpfenden
Populationen ist sie negativ. Letztere kann eindeutig keine Erhaltung der Art ermoglichen und fithrt schlief3-
lich zum Aussterben.

Nachweisgrenze: Dies ist die niedrigste Konzentration, die nachgewiesen, aber nicht quantifiziert werden
kann.

Bestimmungsgrenze: Dies ist die niedrigste Konzentration, die quantitativ gemessen werden kann.

Mortalitdt: Ein Tier wird als tot protokolliert, wenn es unbeweglich ist, d. h., wenn es nicht schwimmen kann
oder sich keine Bewegungen von Anhidngseln oder Postabdomen innerhalb von 15 Sekunden nach vorsichti-
gem Hin- und Herbewegen des Priifbehilters beobachten lassen. (Wird eine andere Definition herangezogen,
muss diese zusammen mit dem dazugehérigen Literaturhinweis angegeben werden.)

PRINZIP DER METHODE

Junge weibliche Daphnien (die Elterntiere), die zu Beginn der Priifung weniger als 24 Stunden alt sind, werden
der dem Wasser in verschiedenen Konzentrationen zugesetzten Priifsubstanz ausgesetzt. Die Dauer der Prii-
fung betrdgt 21 Tage. Am Ende der Priifung wird die gesamte Anzahl an lebenden Nachkommen, die von
den am Ende der Priifung noch lebenden Elterntieren produziert wurden, bewertet. Dies bedeutet, dass Jung-
tiere, die von erwachsenen Tieren, welche im Verlauf der Priifung sterben, produziert werden, aus den Berech-
nungen ausgeschlossen werden. Die Reproduktionsleistung von Elterntieren kann auch auf andere Art und
Weise angegeben werden (z. B. Anzahl an lebenden Nachkommen, die je Tier und Tag ab dem ersten Tag, an
dem Nachkommen festgestellt wurden, produziert werden), diese Angaben sollten jedoch zusitzlich zu der
Gesamtanzahl an Jungtieren, bezogen auf die am Ende der Priifung noch lebenden Elterntiere, protokolliert
werden. Die Reproduktionsleistung der Tiere, die der Priifsubstanz ausgesetzt wurden, wird mit der Leistung
der Kontrolle(n) verglichen, um die niedrigste Wirkkonzentration (LOEC) und damit auch die hochste Konzen-
tration ohne Wirkung (NOEC) zu bestimmen. Zusitzlich sind die Daten so weit wie moglich mit Hilfe eines
Regressionsmodells zu analysieren, um die Konzentration zu schitzen, die zu einer x %igen Verringerung der
Reproduktionsleistung fithren wiirde (d. h. ECsg, EC, oder ECy).

Das Uberleben der Elterntiere und die Zeit bis zur Produktion der ersten Brut miissen ebenfalls berichtet wer-
den. Andere sich auf die jeweilige Substanz beziehende Wirkungen auf Parameter wie das Wachstum (z. B.
die Linge) und eine mogliche immanente Wachstumsrate konnen ebenfalls untersucht werden.
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1.4.

1.5.

1.6.

ANGABEN ZUR PRUFSUBSTANZ

Ergebnisse einer akuten Toxizititspriifung (siehe Methode C.2, Teil 1), die an Daphnia magna durchgefiihrt
wurde, sollten zur Verfugung stehen. Das Ergebnis kann bei der Auswahl eines geeigneten Bereichs an Priif-
konzentrationen in den Reproduktionspriifungen von Nutzen sein. Die Wasserloslichkeit und der Dampfdruck
der Priifsubstanz sollten bekannt sein, und ein zuverlissiges analytisches Verfahren fiir die Quantifizierung der
Priifsubstanz in den Priiflosungen mit dokumentierter Restitutionsgiite und Nachweisgrenze sollte vorhanden
sein.

Zu den Informationen tber die Priifsubstanz, die bei der Festlegung der Priifbedingungen von Nutzen sein
konnen, gehoren die Strukturformel, die Reinheit der Substanz, die Lichtstabilitdt, die Stabilitit unter den Ver-
suchsbedingungen, pKa, P, und die Ergebnisse einer Priifung zur leichten biologischen Abbaubarkeit (siche
Methode C.4).

VALIDITATSKRITERIEN

Damit die Validitét einer Priifung gegeben ist, sollten die folgenden Leistungskriterien in der/den Kontrolle(n)
erfullt werden:

— Die Mortalitét der Elterntiere (weibliche Daphnien) darf am Ende der Priffung 20 % nicht iibersteigen;

— Die mittlere Anzahl an lebenden Nachkommen, die pro am Ende der Priifung noch lebendem Elterntier
produziert wurden, ist > 60.

BESCHREIBUNG DER METHODE
Priifanordnung

Priifgefifle und andere Gerite, die mit den Priiflésungen in Berithrung kommen, sollten ganz aus Glas oder
einem anderen chemisch inerten Werkstoff bestehen. Normalerweise handelt es sich bei den Priifgefilen um
Glaskolben.

Zusitzlich werden einige oder alle der folgenden Gerite erforderlich sein:

— Sauerstoffmessgerdt (mit einer Mikroelektrode oder einem anderen geeigneten Gerdt zur Messung von
gelostem Sauerstoff in Proben von geringem Volumen);

— geeignetes Gerdt zur Regelung der Temperatur;
— pH-Messgerit;
— Gerdt zur Bestimmung der Wasserhirte;

— Gerdt zur Bestimmung der gesamten organischen Kohlenstoffkonzentration (TOC) von Wasser oder Gerit
zur Bestimmung des chemischen Sauerstoffbedarfs (COD);

— geeignetes Gerit zur Regelung der Beleuchtungsverhiltnisse und zur Messung der Lichtstirke.
Priiforganismen

In der Priifung soll die Art Daphnia magna Straus verwendet werden. Andere Daphnien-Arten konnen zum
Einsatz kommen, sofern sie die Validititskriterien, soweit zutreffend, erfiillen (die Validitdtskriterien hinsicht-
lich der Reproduktionsleistung in den Kontrollen sollten fiir die Daphnien-Art relevant sein). Werden andere
Daphnien-Arten verwendet, miissen diese eindeutig identifiziert werden, auflerdem ist ihre Verwendung zu
begriinden.

Der Klon sollte maoglichst durch eine Genotypbestimmung identifiziert worden sein. Untersuchungen (1)
haben gezeigt, dass die Reproduktionsleistung von Klon A (der aus dem IRCHA in Frankreich stammt) (3) das
Validitdtskriterium eines Mittelwerts von > 60 Nachkommen je tiberlebendem Elterntier gleichbleibend erfiillt,
wenn die Kultur unter den in dieser Methode beschriebenen Bedingungen erfolgt. Andere Klone sind jedoch
annehmbar, sofern nachgewiesen ist, dass die Daphnien-Kultur die Validitdtskriterien fiir eine Priifung erfullt.

Zu Beginn der Priifung sollten die Tiere weniger als 24 Stunden alt sein, und sie diirfen nicht zur ersten Nach-
kommenschaft einer Brut gehéren. Sie sollten aus einem gesunden Bestand stammen (d. h., keine Anzeichen
von Stress aufweisen, beispielsweise eine hohe Mortalitdt, das Vorhandensein von méannlichen Tieren oder
Ephippien, verzogerte Produktion der ersten Brut, verfirbte Tiere usw.). Die Zuchttiere miissen unter dhn-
lichen Kulturbedingungen (Licht, Temperatur, Medium, Fiitterung und Tiere je Volumeinheit) gehalten werden
wie die Tiere, die in der Priifung verwendet werden. Wird bei der Priifung ein anderes Kulturmedium fiir die
Daphnien verwendet als bei der routinemafigen Daphnien-Kultur, empfiehlt sich eine Eingewchnungszeit vor
der Priifung, die im Normalfall etwa 3 Wochen dauert (d. h. eine Generation), um Stress fir die Elterntiere zu
vermeiden.
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1.6.3.

1.6.4.

1.7.

Priifmedium

In dieser Priifung wird der Einsatz eines vollstindig definierten Mediums empfohlen. Dadurch kann die Ver-
wendung von Additiven (z. B. Seetang, Bodenextrakt, usw.), die sich nur schwer charakterisieren lassen, ver-
mieden werden, und es bestehen grofere Chancen auf eine Standardisierung unter den Priifeinrichtungen. Die
Medien Elendt M4 (4) und M7 (siche Anhang 1) haben sich fiir diesen Zweck als geeignet erwiesen. Allerdings
sind andere Medien (z. B. (5) (6)) annehmbar, sofern nachgewiesen ist, dass die Leistung der Daphnien-Kultur
die Validitdtskriterien fiir die Priifung erfiillt.

Werden Medien verwendet, die undefinierte Additive enthalten, sollten diese Additive klar und deutlich spezi-
fiziert werden, und es sollten in dem Priifbericht Angaben zur Zusammensetzung enthalten sein, insbesondere
im Hinblick auf den Kohlenstoffgehalt, da dies zu der gebotenen Nahrung beitragen kann. Empfohlen wird,
dass der gesamte organische Kohlenstoff (TOC) und/oder der chemische Sauerstoftbedarf (COD) des Stamm-
ansatzes des organischen Additivs bestimmt und eine Schitzung des sich daraus ergebenden Beitrags zu dem
TOC/COD in dem Priifmedium vorgenommen wird. Die Empfehlung lautet, dass die TOC-Anteile in dem
Medium (d. h. vor dem Zusatz von Algen) unter 2 mg/l liegen sollten (7).

Enthalten die Priifsubstanzen Metalle, ist es wichtig, anzuerkennen, dass die Eigenschaften des Priiffmediums
(z. B. Hirte, Chelatbildungsvermaogen) Einfluss auf die Toxizitdt der Priifsubstanz haben konnen. Aus diesem
Grunde sollte moglichst ein umfassend definiertes Priifmedium verwendet werden. Gegenwirtig sind jedoch
die einzigen umfassend definierten Medien, die bekanntermafSen fiir die Langzeitkultur von Daphnia magna
geeignet sind, Elendt M4 und M7. Beide Medien enthalten den Chelatbildner EDTA. Untersuchungen haben
gezeigt (2), dass die ,scheinbare Toxizitdt“ von Cadmium im Allgemeinen niedriger ist, wenn die Reprodukti-
onspriifung in den Medien M4 und M7 durchgefithrt wird, als in Medien, die kein EDTA enthalten. M4 und
M7 werden aus diesem Grunde nicht fir Priifsubstanzen empfohlen, die Metalle enthalten, und andere
Medien, die bekannte Chelatbildner enthalten, sollten ebenfalls vermieden werden. Bei Substanzen, die Metall
enthalten, kann die Verwendung eines alternativen Mediums ratsam sein, beispielsweise rekonstituiertes hartes
Siifwasser (7) nach ASTM, das kein EDTA enthélt und dem Seetangextrakt zugesetzt wurde (8). Diese Kom-
bination von rekonstituiertem hartem SiiSwasser nach ASTM und Seetangextrakt ist ebenfalls fiir die Langzeit-
kultur und Priifung von Daphnia magna (2) geeignet, auch wenn sie aufgrund der organischen Komponente
in dem zugesetzten Seetangextrakt immer noch eine geringfiigige chelatbildende Wirkung ausiibt.

Zu Beginn und im Verlauf der Priifung sollte die geloste Sauerstoffkonzentration iiber 3 mg/l liegen. Der pH-
Wert sollte sich im Bereich von 6 bis 9 befinden und in jedem einzelnen Test um nicht mehr als 1,5 Einhei-
ten schwanken. Eine Harte von mehr als 140 mg/l (als CaCO5) wird empfohlen. Bei Priifungen mit diesem
und hoheren Werten wurde eine Reproduktionsleistung im Einklang mit den Validititskriterien (9) (10) nach-
gewiesen.

Priifl6sungen

Prifflosungen der gewihlten Konzentrationen werden im Allgemeinen durch Verdiinnung eines Stammansat-
zes hergestellt. Stammansitze sollten méglichst durch Auflésung der Substanz im Priifmedium hergestellt wer-
den.

In einigen Fillen kann zwar der Einsatz von organischen Lose- oder Dispersionsmitteln erforderlich sein, um
einen Stammansatz von geeigneter Konzentration zu erzielen, jedoch sollten alle Anstrengungen unternom-
men werden, um die Verwendung derartiger Stoffe zu vermeiden. Beispiele fiir geeignete Losemittel sind Ace-
ton, Ethanol, Methanol, Dimethylformamid und Triethylenglycol. Beispiele fiir geeignete Dispersionsmittel
sind Cremophor RH40, Methylcellulose 0,0 1 % und HCO-40. In jedem Fall sollte die Priifsubstanz in den
Priiflosungen die Loslichkeitsgrenze im Priifmedium nicht iiberschreiten.

Losemittel werden zur Herstellung eines Stammansatzes verwendet, der genau in Wasser dosiert werden kann.
Bei der empfohlenen Losemittelkonzentration in dem endgiiltigen Priifmedium (d. h. < 0,1 ml/l) sind die
obengenannten Losemittel nicht toxisch und fithren nicht zu einer hoheren Wasserloslichkeit einer Substanz.

Dispersionsmittel konnen bei einer genauen Dosierung und Dispersion helfen. Bei der empfohlenen Konzen-
tration in dem endgiiltigen Prifmedium (< 0,1 ml/l) sind die obengenannten Dispersionsmittel nicht toxisch
und fithren nicht zu einer hoheren Wasserloslichkeit einer Substanz.

AUSLEGUNG DER PRUFUNG

Die Behandlungen sollten den Priifgefifien zugeordnet werden, und die gesamte anschliefende Handhabung
der Priifgefifie sollte nach dem Zufallsprinzip erfolgen. Ist dies nicht der Fall, kann dies zu einer einseitigen
Ausrichtung fithren, die als Konzentrationswirkung ausgelegt werden konnte. Insbesondere wenn mit Ver-
suchseinheiten in einer Behandlungs- oder Konzentrationsreihenfolge umgegangen wird, konnten verschiedene
zeitabhingige Auswirkungen wie beispielsweise die Miidigkeit des Priifers oder andere Fehler zu groferen
Wirkungen bei den hoheren Konzentrationen fithren. Aufferdem sollte eine Blockbildung fiir die Priifung in
Erwigung gezogen werden, wenn die Priifergebnisse wahrscheinlich durch eine anfingliche oder umweltbezo-
gene Bedingung der Priifung wie der Position in der Priifeinrichtung beeinflusst werden.
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1.8.

1.8.1.1.

1.8.1.2.

1.8.1.3.

1.8.1.4.

1.8.1.5.

DURCHFUHRUNG DER PRUFUNG
Expositionsbedingungen

Dauer

Die Dauer der Priifung betrdgt 21 Tage.
Besatz

Die Elterntiere werden jeweils einzeln in einem Priifgefifl mit 50 bis 100 ml Priifmedium in jedem Gefiff
gehalten.

Mitunter konnen grofere Volumina erforderlich sein, um die Anforderungen des fiir die Bestimmung der
Priifsubstanzkonzentration zum Einsatz kommenden analytischen Verfahrens zu erfiillen, auch wenn ein Poo-
len von Wiederholungen fiir die chemische Analyse ebenfalls zulissig ist. Werden grofere Volumina als 100
ml verwendet, muss unter Umstinden die den Daphnien verabreichte Ration erhoht werden, um ein entspre-
chendes Nahrungsangebot und die Einhaltung der Validititskriterien sicherzustellen. Bei Durchflusspriifungen
konnen aus technischen Griinden alternative Konzepte in Erwigung gezogen werden (z. B. vier Gruppen von
jeweils zehn Tieren in einem gréReren Priifvolumen), dann sollten allerdings Anderungen an der Auslegung
der Priifung protokolliert werden.

Anzahl an Tieren

Bei semistatischen Priifungen werden mindestens 10 Tiere einzeln bei jeder Priifkonzentration und mindestens
10 Tiere einzeln in den Kontrollreihen gehalten.

Bei Durchflusspriifungen haben sich 40 Tiere, die in vier Gruppen von jeweils 10 Tieren bei jeder Priifkon-
zentration aufgeteilt werden, als geeignet erwiesen (1). Eine geringere Anzahl an Priiforganismen kann ver-
wendet werden, und mindestens 20 Tiere je Konzentration, die in zwei oder mehr Wiederholungen mit einer
gleichen Anzahl von Tieren aufgeteilt werden (z. B. vier Wiederholungen mit jeweils fiinf Daphnien), werden
empfohlen. Zu beachten ist, dass es bei Priifungen, bei denen die Tiere in Gruppen gehalten werden, nicht
moglich sein wird, die Reproduktionsleistung als Gesamtanzahl an lebenden Nachkommen pro am Ende der
Priifung noch lebendem Elterntier darzustellen, wenn Elterntiere sterben. In diesen Fillen sollte die Reproduk-
tionsleistung als ,Gesamtanzahl an lebenden Nachkommen pro zu Beginn der Priifung vorhandenem Eltern-
tier* angegeben werden.

Fiitterung

Bei semistatischen Priifungen sollte die Fiitterung moglichst taglich, zumindest jedoch dreimal pro Woche
erfolgen (d. h. entsprechend dem Wechsel des Priifmediums). Abweichungen hiervon (z. B. bei Durchflussprii-
fungen) sollten protokolliert werden.

Wihrend der Priifung sollte die Nahrung der Elterntiere méglichst aus lebenden Algenzellen von einer oder
mehreren der folgenden Arten bestehen: Chlorella sp, Selenastrum capricornutum (jetzt Pseudokirchneriella
subcapitata (11)) und Scenedesmus subspicatus. Die angebotene Nahrung sollte auf der Menge an organi-
schem Kohlenstoff (C) beruhen, die jedem Elterntier zur Verfiigung gestellt wird. Untersuchungen (12) haben
gezeigt, dass bei Daphnia magna Rationen zwischen 0,1 und 0,2 mg C/Daphnie/Tag hinreichend sind, um die
zur Erfiillung der Validitatskriterien der Priifung erforderliche Anzahl an Nachkommen zu erzielen. Die Ration
kann entweder aus einer gleichbleibenden Gabe wihrend des gesamten Priifzeitraums bestehen, oder es kann,
sofern gewiinscht, am Anfang eine geringere Menge dargeboten werden, die dann im Verlauf der Priifung
erhoht wird, um dem Wachstum der Elterntiere Rechnung zu tragen. In diesem Falle sollte die Ration zu allen
Zeiten nach wie vor innerhalb des empfohlenen Bereichs von 0,1 bis 0,2 mg C/Daphnie/Tag bleiben.

Kommen zur Bestimmung der erforderlichen Futterration Ersatzgrofen zum Einsatz, beispielsweise die Anzahl
an Algenzellen oder die Lichtextinktion (aus Griinden der Zweckmifigkeit, weil die Messung des Kohlenstoff-
gehalts zeitaufwendig ist), muss jede Priifeinrichtung ihr eigenes Nomogramm erstellen, in dem die Ersatz-
grofle in Bezug zum Kohlenstoffgehalt der Algenkultur gesetzt wird (Anleitung zur Erstellung von Nomo-
grammen siche Anhang 2). Nomogramme sollten zumindest einmal pro Jahr oder hdufiger iiberpriift werden,
wenn sich die Bedingungen fiir die Algenkultur gedndert haben. Dabei hat sich die Lichtextinktion als eine
bessere Ersatzgrofe fiir den Kohlenstoffgehalt als die Zellenanzahl erwiesen (13).

Den Daphnien sollte eine konzentrierte Algensuspension gefiittert werden, um das Volumen des Algenkultur-
mediums, das in die Priifgefiffe gelangt, auf ein Mindestmafy zu beschranken. Die Konzentration der Algen
148t sich durch Zentrifugieren mit anschlieBender Resuspension in destilliertem Wasser, entionsiertem Wasser
oder Daphnien-Kulturmedium erreichen.

Licht

16 Stunden Licht mit einer Stirke von nicht mehr als 15 bis 20 pE - m™ - s7%.
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1.8.1.6.

1.8.1.7.

1.8.2.

1.8.3.

1.8.4.

Temperatur

Die Temperatur der Priifmedien sollte innerhalb eines Bereichs von 18 bis 22 °C liegen. Allerdings sollte die
Temperatur bei jeder einzelnen Priifung nach Moglichkeit um nicht mehr als 2 °C innerhalb dieser Grenz-
werte schwanken (z. B. 18 bis 20, 19 bis 21 oder 20 bis 22 °C). Zur Uberwachung der Temperatur kann die
Verwendung eines zusitzlichen Priifgefifles angebracht sein.

Beliiftung
Die PriifgefifSe diirfen wihrend der Priifung nicht beliiftet werden.
Priifkonzentration

Im Normalfall sollten mindestens finf Priifkonzentrationen verwendet werden, die in einer geometrischen
Reihe angeordnet sind und sich um einen Faktor von méglichst nicht mehr als 3,2 voneinander unterschei-
den, und es sollte die angemessene Anzahl an Wiederholungen fiir jede Priifkonzentration eingesetzt werden
(siehe 1.8.1.3). Werden weniger als finf Konzentrationen verwendet, sollte eine Begriindung dafiir angegeben
werden. Substanzen sollten nicht oberhalb ihrer Loslichkeitsgrenze im dem Priifmedium getestet werden.

Bei der Festlegung des Bereichs von Konzentrationen sollte folgendes bedacht werden:

i) Wenn das Ziel die Ermittlung der LOEC/NOEC ist, muss die niedrigste Priifkonzentration so niedrig sein,
dass die Fruchtbarkeit bei dieser Konzentration nicht signifikant niedriger als in der Kontrolle ist. Ist dies
nicht der Fall, muss die Priifung mit einer geringeren niedrigsten Konzentration wiederholt werden.

i) Wenn das Ziel die Bestimmung der LOEC/NOEC ist, muss die hochste Priifkonzentration so hoch sein,
dass die Fruchtbarkeit bei dieser Konzentration signifikant niedriger als in der Kontrolle ist. Ist dies nicht
der Fall, muss die Priifung mit einer hoheren hochsten Konzentration wiederholt werden.

ili) Wenn die ECy fur Wirkungen auf die Reproduktion geschitzt wird, ist es ratsam, hinreichende Konzen-
trationen zur Bestimmung der ECy mit einem angemessenen Vertrauensbereich zu verwenden. Wenn die
ECs, fur Wirkungen auf die Reproduktion geschitzt wird, ist es ratsam, dass die hochste Priifkonzentra-
tion hoher als diese ECs ist. Andernfalls ist es zwar immer noch moglich, die ECs, zu schitzen, der Ver-
trauensbereich fiir die ECs ist jedoch sehr weit, und es ist vielleicht nicht moglich, die Angemessenheit
des angepassten Modells zufriedenstellend zu bewerten.

iv) Der Prifkonzentrationsbereich sollte moglichst keine Konzentration beinhalten, die eine statistisch signifi-
kante Wirkung auf das Uberleben von erwachsenen Tieren hat, da dies die Art der Priifung von einer ein-
fachen Reproduktionspriifung in eine kombinierte Reproduktions- und Mortalititspriifung verwandeln
wiirde, fiir die eine deutlich komplexere statistische Auswertung erforderlich ist.

Wenn die Toxizitit der Priiffsubstanz im Vorfeld bekannt ist (z. B. aus einer akuten Toxizitdtspriifung und/
oder aus Voruntersuchungen zur Ermittlung des Konzentrationsbereichs), diirfte dies bei der Auswahl geeig-
neter Priifkonzentrationen helfen.

Wird ein Lose- oder Dispersionsmittel zur Herstellung der Priiflosungen verwendet (siche Abschnitt 1.6.4),
sollte dessen Endkonzentration in den Priifgefifien 0,1 ml/l nicht tibersteigen und in allen Priifgefiffen gleich
sein.

Kontrollen

Eine Kontrollreihe mit dem Priifmedium und, sofern zutreffend, auch eine Kontrollreihe mit dem Lose- oder
Dispersionsmittel sollten zusitzlich zu den Testreihen durchgefithrt werden. Werden Lose- oder Dispersions-
mittel verwendet, sollte deren Konzentration gleich den Konzentrationen in den Gefiflen mit der Priifsubstanz
sein. Die entsprechende Anzahl an Wiederholungen sollte zum Einsatz kommen (siche Abschnitt 1.8.1.3).

Im Allgemeinen sollte in einer ordentlich durchgefithrten Priifung der Variationskoeffizient rund um die mitt-
lere Anzahl an lebenden Nachkommen, die pro Elterntier in der/den Kontrolle(n) produziert werden, < 25 %,
sein, und dies sollte bei Priifkonzepten mit einzeln gehaltenen Tieren protokolliert werden.

Erneuerung des Priifmediums

Die Haufigkeit, mit der das Priifmedium erneuert wird, hidngt von der Stabilitit der Priifsubstanz ab, jedoch
sollte es zumindest dreimal pro Woche ausgetauscht werden. Wenn aus vorhergehenden Stabilititspriifungen
(siche Abschnitt 1.4) bekannt ist, dass die Konzentration der Priifsubstanz wihrend des maximalen Erneue-
rungszeitraums (d. h. 3 Tage) nicht stabil ist (d. h. auRerhalb des Bereichs von 80 bis 120 % der nominalen
Konzentration oder Unterschreitung von 80 % der gemessenen anfianglichen Konzentration), sollte ein haufi-
gerer Wechsel des Priifmediums oder der Einsatz einer Durchflusspriifung in Erwigung gezogen werden.
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Wird das Medium in semistatischen Priifungen erneuert, wird eine zweite Reihe von Priifgefifien vorbereitet,
in die die Elterntiere beispielsweise mit einer Glaspipette von geeignetem Durchmesser umgesetzt werden.
Dabei sollte die Menge an Priifmedium, die zusammen mit den Daphnien umgesetzt wird, so gering wie mog-
lich sein.

Beobachtungen

Die Ergebnisse der Beobachtungen wihrend der Priifung sollten auf Datenblittern (siche Beispiele in Anhang
3 und 4) protokolliert werden. Sind andere Messungen erforderlich (siche 1.3 und 1.8.8), sind gegebenenfalls
weitere Beobachtungen vonnéten.

Nachkommen

Die Nachkommen, die von jedem Elterntier produziert werden, sollten vom Auftreten der ersten Brut an mog-
lichst tiglich entfernt und gezdhlt werden, um zu verhindern, dass diese die fiir die erwachsenen Tiere
bestimmte Nahrung verbrauchen. Fiir diese Methode braucht zwar nur die Anzahl an lebenden Nachkommen
gezdhlt werden, vorhandene unreife Eier oder tote Nachkommen sollten jedoch ebenfalls festgehalten werden.

Mortalitit

Sterbefille unter den Elterntieren sollten moglichst tiglich protokolliert werden; sie sollten zumindest zu den
gleichen Zeiten wie die Nachkommen gezihlt werden.

Sonstige Parameter

Auch wenn dieses Verfahren in der Hauptsache zur Bewertung der Wirkungen auf die Reproduktion dienen
soll, besteht die Moglichkeit, dass auch andere Auswirkungen in hinreichendem Mafe fir eine statistische
Auswertung quantifiziert werden konnen. Besonders wiinschenswert sind dabei Wachstumsmessungen, denn
sie liefern Informationen iiber mogliche subletale Wirkungen, die unter Umstinden niitzlicher als die Repro-
duktionsmessung alleine sind; empfohlen wird die Vermessung der Lange der Elterntiere (d. h. die Korperlinge
ohne Afterstachel) am Ende der Priifung. Weitere Parameter, die sich messen oder berechnen lassen, sind
unter anderem die Zeit bis zur Produktion der ersten Brut (und folgender Bruten), Anzahl und Umfang der
Bruten je Tier, Anzahl an unreifen Eiern, Vorhandensein von ménnlichen Tieren oder Ephippien und die
immanente Populationswachstumsrate.

Hiufigkeit von analytischen Bestimmungen und Messungen

Die Sauerstoffkonzentration, die Temperatur, die Hirte und pH-Werte sollten zumindest einmal pro Woche
gemessen werden, und zwar in frischen und alten Medien, in der/den Kontrolle(n) und in der hochsten Kon-
zentration der Priifsubstanz.

Wihrend der Priifung werden die Konzentrationen der Priifsubstanz in regelmifligen Abstinden bestimmt.

Bei semistatischen Priifungen, bei denen erwartet wird, dass die Konzentration der Priifsubstanz innerhalb von
+ 20 % der Nominalkonzentration konstant bleibt (d. h. innerhalb des Bereichs von 80 bis 120 % — siehe
Abschnitt 1.4 und 1.8.4), wird empfohlen, dass zumindest die hochste und die niedrigste Priffkonzentration,
frisch hergestellt und zum Zeitpunkt des Austauschs, einmal wihrend der ersten Woche der Priifung ana-
lysiert werden (d. h. Analysen sollten anhand einer Probe derselben Losung erfolgen — wenn diese frisch her-
gestellt ist und beim Austausch). Diese Bestimmungen sollten anschlieBend zumindest in wochentlichen
Abstinden wiederholt werden.

Bei Priifungen, bei denen nicht damit zu rechnen ist, dass die Konzentration der Priifsubstanz innerhalb von
+ 20 % der Nominalkonzentration konstant bleibt, ist es notwendig, alle Priifkonzentrationen, frisch her-
gestellt und beim Austausch, zu analysieren. Bei denjenigen Priifungen jedoch, bei denen die gemessene
Anfangskonzentration der Priifsubstanz zwar nicht innerhalb von = 20 % der nominalen Konzentration stabil
bleibt, bei der jedoch hinreichend nachgewiesen werden kann, dass die Anfangskonzentrationen reproduzier-
bar und stabil sind (d. h. innerhalb des Bereichs von 80 bis 120 % der Anfangskonzentrationen), konnten die
chemischen Bestimmungen in Woche 2 und 3 der Priifung auf die hochste und die niedrigste Konzentration
reduziert werden. In allen Fillen braucht die Bestimmung der Priifsubstanzkonzentrationen vor der Erneue-
rung des Priifmediums nur an einem Wiederholungsgefdf bei jeder Priifkonzentration vorgenommen zu wer-
den.

Bei einer Durchflusspriifung ist ein dhnliches Probenahmeverfahren wie fir semistatische Priifungen beschrie-
ben angebracht (die Messung der ,alten“ Losungen gilt in diesem Fall jedoch nicht). Es kann allerdings ratsam
sein, die Anzahl an Probenahmen in der ersten Woche zu erhhen (z. B. drei Messreihen), um sicherzugehen,
dass die Priifkonzentrationen stabil bleiben. Bei diesen Priifarten sollte die Durchsatzrate des Verdiinnungsmit-
tels und der Priifsubstanz tiglich tiberpriift werden.
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Ist nachgewiesen, dass die Konzentration der gepriiften Substanz wihrend der gesamten Priifung zufriedenstel-
lend innerhalb von * 20 % der Nominalkonzentration oder der gemessenen Anfangskonzentration bleibt, kon-
nen die Ergebnisse auf nominalen oder gemessenen Anfangswerten beruhen. Wenn die Abweichung von der
nominalen oder gemessenen Anfangskonzentration grofer als £ 20 % ist, sollten die Ergebnisse als zeitge-
wichtetes Mittel dargestellt werden (siche Anlage 5).

DATEN UND BERICHTERSTATTUNG

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Mit dieser Priifung soll die Wirkung der Priifsubstanz auf die Gesamtanzahl an lebenden Nachkommen, die
pro am Ende der Priifung noch lebendem Elterntier produziert wurden, bestimmt werden. Dabei sollte die
Gesamtanzahl an Nachkommen je Elterntier fir jedes Priifgefaf§ (d. h. fur jede Wiederholung) berechnet wer-
den. Wenn in einer Wiederholung das Elterntier wahrend der Priifung stirbt oder sich als Mannchen heraus-
stellt, dann wird die Wiederholung von der Analyse ausgeschlossen. Die Analyse beruht dann auf einer verrin-
gerten Anzahl von Wiederholungen.

Zur Schitzung der LOEC und damit auch der NOEC fiir Wirkungen der Chemikalie auf die Reproduktionsleis-
tung miissen die mittlere Reproduktionsleistung unter den Wiederholungen fiir jede Konzentration und die
gepoolte Reststandardabweichung berechnet werden; dies kann durch eine Varianzanalyse (ANOVA) erfolgen.
Der Mittelwert fiir jede Konzentration muss dann mit Hilfe einer angemessenen Mehrfachvergleichsmethode
mit dem Kontrollmittelwert verglichen werden. Von Nutzen kénnen dabei Dunnettsche oder Williamssche
Tests sein (14) (15) (16) (17). Uberpriift werden muss, ob die ANOVA-Voraussetzung der Homogenitit der
Varianz zutreffend ist. Es wird empfohlen, dies eher grafisch als durch eine formale Signifikanzpriifung zu
ermitteln (18); eine geeignete Alternative besteht in der Durchfithrung eines Bartlettschen Tests. Gilt diese
Annahme nicht, sollte iiberlegt werden, die Daten zur Homogenisierung von Varianzen vor der Durchfithrung
der ANOVA zu transformieren oder eine gewichtete ANOVA durchzufithren. Der Umfang der mit der
ANOVA nachweisbaren Wirkung (d. h. die geringste signifikante Differenz) sollte berechnet und protokolliert
werden.

Zur Schitzung der Konzentration, die eine 50 %ige Verringerung der Reproduktionsleistung verursachen
wiirde (d. h. die ECsg), sollte eine geeignete Kurve wie beispielsweise die logistische Kurve an die Daten unter
Einsatz eines statistischen Verfahrens wie der Methode der kleinsten Quadrate angepasst werden. Die Kurve
konnte so parametriert werden, dass die ECs5, und deren Standardfehler direkt abgeschitzt werden konnen.
Dies wiirde die Berechnung des Vertrauensbereichs fiir die ECso deutlich erleichtern. Soweit keine guten
Griinde dafiir vorliegen, anderen Vertrauensbereichen den Vorzug zu geben, sollte der zweiseitige 95 % Ver-
trauensbereich angegeben werden. Das Anpassungsverfahren sollte moglichst einen Weg bieten, um die Sig-
nifikanz der mangelnden Anpassung zu bewerten Dies kann grafisch erfolgen oder indem man die Rest-
summe der Quadrate in ,mangelnde Anpassung“ und ,reine Fehlerkomponenten* unterteilt und eine Signifi-
kanzpriifung fiir die mangelnde Anpassung durchfithrt. Da Behandlungen, die zu einer hoheren Fruchtbarkeit
fithren, wahrscheinlich eine groere Varianz in der Anzahl an produzierten Jungtieren aufweisen als Behand-
lungen, die eine niedrige Fruchtbarkeit ergeben, sollte eine Gewichtung der beobachteten Werte in Erwagung
gezogen werden, um den unterschiedlichen Varianzen in den verschiedenen Behandlungsgruppen Rechnung
zu tragen (Hintergrundinformationen siehe Literaturhinweis 18).

Bei der Analyse der Daten aus dem endgiiltigen Ringversuch (2) wurde eine logistische Kurve anhand des fol-
genden Modells angepasst, auch wenn andere geeignete Modelle herangezogen werden konnen:

Dabei gilt:

Y:  Gesamtanzahl an Jungtieren pro Elterntier, das am Ende der Priifung noch lebt (fiir jedes Geff berech-
net)

x:  Konzentration der Substanz

¢:  Erwartete Anzahl an Jungtieren bei x = 0

Xo:  ECsq in der Population

b:  Steigungsparameter.

Dieses Modell kommt wahrscheinlich fiir eine grole Anzahl von Situationen in Frage, es wird jedoch Priifun-
gen geben, bei denen es nicht angemessen ist. Wie oben angeregt, sollte die Validitit des Modells tiberpriift
werden. In einigen Fillen kann auch ein Hormesis-Modell, bei dem niedrige Konzentrationen zu grofleren

Wirkungen fiithren, angebracht sein (19).

Andere Wirkkonzentrationen wie die EC;y oder EC, konnen ebenfalls geschdtzt werden, auch wenn vielleicht
besser eine andere Parametrierung fiir das Modell als bei der Schitzung der ECsy zu verwenden ist.
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ABSCHLUSSBERICHT

Der

Priifbericht muss die folgenden Angaben enthalten:

Priifsubstanz

Physikalische Beschaffenheit und relevante physikalisch-chemische Eigenschaften;

Daten zur chemischen Identitit, einschlieBlich Reinheit.

Gepriifte Daphnienart

Der Klon (ob er einer Gentypisierung unterzogen wurde), der Lieferant oder die Bezugsquelle (sofern
bekannt) und die zum Einsatz kommenden Kulturbedingungen. Wird eine andere Art als Daphnia magna
eingesetzt, sollte dies protokolliert und begriindet werden.

Priifbedingungen

Zum Einsatz kommendes Priifverfahren (z. B. semistatisches oder Durchflussverfahren, Volumen, Besatz
mit Anzahl Daphnien pro Liter);

Belichtungsdauer und Lichtstirke;

Auslegung der Priifung (z. B. Anzahl an Wiederholungen, Anzahl an Elterntieren je Wiederholung);
nahere Angaben zum verwendeten Kulturmedium;

sofern verwendet, zugesetztes organisches Material, einschlieflich Zusammensetzung, Herkunft, Herstel-
lungsverfahren, TOC/COD der Stammansitze, Schitzung des sich daraus ergebenden TOC/COD im Priif-
medium;

detaillierte Informationen iiber die Fiitterung, einschlieflich Menge (in mg C/Daphnie/Tag) und Plan (z. B.
Art von Futtermittel(n), einschlieflich spezifischer Name (Art) bei Algen und, sofern bekannt, der Stamm,

die Kulturbedingungen);

Art der Herstellung von Stammansatzen und Haufigkeit der Erneuerung (sofern verwendet, miissen das
Lose- oder Dispersionsmittel und dessen Konzentration angegeben werden).

Ergebnisse

Ergebnisse von eventuellen vorhergehenden Untersuchungen zur Stabilitit der Priifsubstanz;

die nominalen Priifkonzentrationen und die Ergebnisse aller Analysen zur Bestimmung der Konzentration
der Priifsubstanz in den Priifgefiffen (siche Beispieldatenblitter in Anlage 4); die Restitutionsgiite der
Methode und die Bestimmungsgrenze sollten ebenfalls protokolliert werden;

Wasserqualitdt innerhalb der Prifgefile (d. h. pH-Wert, Temperatur und geloste Sauerstoffkonzentration
sowie TOC und/oder COD und Harte, soweit zutreffend) (siehe Beispieldatenblatt in Anlage 3);

die gesamte Aufzeichnung der lebenden Nachkommen fiir jedes Elterntier (siche Beispieldatenblatt in
Anlage 3);

die Anzahl an Todesfillen unter den Elterntieren und der Tag, an dem diese eingetreten sind (siche Bei-
spieldatenblatt in Anlage 3);

der Variationskoeffizient fiir die Kontrollfruchtbarkeit (anhand der Gesamtanzahl von lebenden Nachkom-
men je Elterntier, das am Ende der Priifung noch lebt);

Darstellung der Gesamtanzahl an lebenden Nachkommen je Elterntier (fiir jede Wiederholung), das am
Ende der Priifung noch lebt, im Verhiltnis zur Priifkonzentration der Priifsubstanz;

die Lowest Observed Effect Concentration (LOEC) fiir die Reproduktion, einschlieflich einer Beschreibung
der eingesetzten statistischen Verfahren und einer Angabe zum Umfang der Wirkung, die nachgewiesen
werden konnte, und die No Observed Effect Concentration (NOEC) fiir die Reproduktion; soweit zutref-
fend, sollten die LOEC/NOEC fir die Mortalitit der Elterntiere ebenfalls protokolliert werden;

soweit zutreffend, die EC, fur die Reproduktion und die Vertrauensbereiche und ein Diagramm fir das
angepasste Modell, das fiir deren Berechnung herangezogen wurde, die Steigung der Dosisreaktionskurve
und deren Standardfehler;

andere beobachtete biologische Wirkungen oder Messungen: alle anderen biologischen Wirkungen doku-
mentieren, die beobachtet oder gemessen wurden (z. B. Wachstum von Elterntieren), einschlielich einer

angemessenen Begriindung;

eine Erkldrung fiir eine eventuelle Abweichung von der Priifmethode.
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ANLAGE 1

HERSTELLUNG DER VOLLSTANDIG DEFINIERTEN MEDIEN ELENDT M7 UND M4

Gewohnung an die Medien Elendt M7 und M4

Einige Priifeinrichtungen haben Schwierigkeiten, Daphnien direkt in die Medien M4 (1) und M7 umzusetzen. Erfolg
wurde jedoch mit einer schrittweisen Eingewohnung erzielt, d. h. dem Wechsel von dem eigenen Medium in 30%iges
Elendt, dann in 60%iges Elendt und dann in 100%iges Elendt. Die Eingewohnungszeiten konnen dabei durchaus einen
Monat betragen.

HERSTELLUNG

Spurenelemente

Zunichst werden gesonderte Stammansitze (I) einzelner Spurenelemente in Wasser mit geeignetem Reinheitsgrad, z. B.
entionisiertes oder destilliertes Wasser oder Wasser aus umgekehrter Osmose, hergestellt. Aus diesen unterschiedlichen
Stammansitzen () wird ein zweiter alleiniger Stammansatz (1) hergestellt, der alle Spurenelemente enthélt (kombinierte

Losung), d. h.:
Stammansitze | Wasser zugesetzte Konzentration Zur Herstellung des kombinierten Stamm-
(einzelne Substanz) M 5 (in Verhiltnis zum |ansatzes Il zu Wasser die folgende Menge an
en/gle Medium M4) Stammansatz [ zugeben
(mg/) (xfach) (mlf)

M 4 M7
H;BO; 57 190 20 000 1,0 0,25
MnCl, * 4 H,0 7 210 20 000 1,0 0,25
LiCl 6120 20000 1,0 0,25
RbCl 1420 20 000 1,0 0,25
srCl, * 6 H,0 3040 20 000 1,0 0,25
NaBr 320 20 000 1,0 0,25
Na,MoO, * 2 H,0 1260 20 000 1,0 0,25
Cudl, * 2 H,0 335 20 000 1,0 0,25
Zn(l, 260 20 000 1,0 1,0
Co(Cl, * 6 H,0 200 20 000 1,0 1,0
KI 65 20 000 1,0 1,0
Na,SeO3 43,8 20 000 1,0 1,0
NH,VO; 11,5 20 000 1,0 1,0
Na,EDTA * 2 H,0 5000 2000 - -
FeSO, * 7 H,0 1991 2000 - -

Sowohl die Na,EDTA- als auch die FeSO,-Losung werden einzeln hergestellt, zusammengegossen und sofort im Auto-
klaven behandelt. Dies ergibt:

21 Fe-EDTA-Losung 1000 20,0 5,0
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Medien M4 und M7

Die Medien M4 und M7 werden anhand des Stammansatzes II, der Makronéhrstoffe und Vitamine wie folgt hergestellt:

Wasser zugesetzte ) Konze?tra't fon Zur Herstellung des Mediums zugesetzte
(im Verhaltnis zum
Menge . Menge an Stammansatz
(mgf) Medium M4) (ml/l)
s (xfach)
M 4 M7

Stammansatz Il kombinierte 20 50 50
Spurenelemente
Makronahrstoff-Stammansitze (einzelne Substanz)
CaCl, * 2 H,0 293 800 1000 1,0 1,0
MgSO, * 7 H,O 246 600 2000 0,5 0,5
KCl 58 000 10 000 0,1 0,1
NaHCO; 64 800 1 000 1,0 1,0
Na,SiO; * 9 H,0 50 000 5000 0,2 0,2
NaNO; 2740 10 000 0,1 0,1
KH,PO, 1430 10 000 0,1 0,1
K,HPO, 1 840 10 000 0,1 0,1
Kombinierter Vitaminstammansatz - 10 000 0,1 0,1
Der kombinierte Vitaminstammansatz wird hergestellt, indem man die 3 Vitamine einem Liter Wasser zusetzt, wie im
Folgenden angegeben:
Thiaminhydrochlorid 750 10 000 - -
Cyanocobalamine (B,,) 10 10 000 - -
Biotine 7,5 10 000 - -

Der kombinierte Vitaminstammansatz wird in kleinen Portionen tiefgefroren aufbewahrt. Vitamine werden den Medien kurz vor der Ver-
wendung zugesetzt.

Hinweise: Um die Ausfillung von Salzen bei der Herstellung der vollstindigen Medien zu vermeiden, die Portionen von Stammansitzen
in etwa 500 bis 800 ml Wasser entionsiertes Wasser geben und dann auf 1 Liter auffiillen.

Erstmals in einer Publikation erwihnt wird das Medium M4 bei Elendt, B.P. (1990). Selenium deficiency in crustacea; an
ultrastructural approach to antennal damage in Daphnia magna Straus. Protoplasma, 154, 25-33.
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ANLAGE 2

ANALYSE DES GESAMTEN ORGANISCHEN KOHLENSTOFFS (TOC) UND ERSTELLUNG VON
NOMOGRAMMEN FUR DEN TOC-GEHALT VON ALGENFUTTER

Bekanntermafen wird der Kohlenstoffgehalt des Algenfutters normalerweise nicht direkt gemessen, sondern aus Korrela-
tionen (d. h. Nomogrammen) mit Ersatzgroen wie der Algenzellenzahl oder der Lichtextinktion abgeleitet.

Der TOC sollte eher durch Oxidation bei hoher Temperatur als durch UV- oder Persulfatmethoden gemessen werden
(siehe hierzu auch: The Instrumental Determination of Total Organic Carbon, Total Oxygen Demand and Related Deter-
minands 1979, HMSO 1980; 49 High Holborn, London WC1V 6HB).

Fiir die Erstellung von Nomogrammen sollten die Algen durch Zentrifugierung von dem Wachstumsmedium getrennt
werden, gefolgt von einer Resuspension in destilliertem Wasser. Den Ersatzparameter und die TOC-Konzentration in
jeder Probe in einer Dreifachwiederholung messen. Es sollten Blindproben des destillierten Wassers analysiert und die
TOC-Konzentration von der TOC-Konzentration in der Algenprobe abgeleitet werden.

Nomogramme sollten iiber den geforderten Bereich von Kohlenstoffkonzentrationen linear verlaufen. Beispiele hierzu
finden sich weiter unten.

Hinweis: Diese Beispiele sollten nicht fiir Umrechnungen herangezogen werden; wichtig ist, dass die Priifeinrichtungen
ihre eigenen Nomogramme erstellen.

! Chlorella vulgaris, var. viridis (CCAP 211/12).
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Anzahl Zellen/l
(x 10%) konzen-
triertes Algen-
futter

Extinktion von
im Verhiltnis
1:10 verdiinntem
konzentriertem
Algenfutter bei
440 nm
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Chlorella vulgaris, var. viridis (CCAP 211/12).
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ANLAGE 3

BEISPIELDATENBLATT ZUR PROTOKOLLIERUNG DER ERNEUERUNG DES PRUFMEDIUMS, VON PHYSIKALISCH-CHEMISCHEN UBERWACHUNGSDATEN, DER FUTTERUNG,
DAPHNIEN-REPRODUKTION UND MORTALITAT VON ERWACHSENEN TIEREN

Versuch Nr. Ausgangsdaten: Klon:

Medium:

Futterart:

Priifsubstanz:

Nominale Konz.:

Tag 0 1 2 3 4 5 6 7 8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Mediumerneuerung
(ankreuzen)

pH-Wert (1)

neu

alt

0, mgfl ()

neu

alt

Temp. (C) ()

neu

alt

Geb. Futter
(ankreuzen)

Anz. leb. Nachkom-
men (%)

Gesamt

Gefifs 1

2

Gesamt

Kumulative Mortalitit bei
erwachs. Tieren (%)

(!) Angeben, welches Gefdf8 fiir den Versuch verwendet wurde.
(®) Unreife Bruten als ,AB“ in dem betreffenden Késtchen protokollieren.
() Die Mortalitit von erwachsenen Tieren als ,M“ in dem betreffenden Kistchen protokollieren.

100T°8°1¢

[ad ]

ud)eYISURWAN uddsiedoIny 1op Ne[qsIuY

65T/sTT 1
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ANLAGE 4

BEISPIELDATENBLATT ZUR PROTOKOLLIERUNG VON ERGEBNISSEN DER CHEMISCHEN ANALYSE

a) Gemessene Konzentrationen

Nominale Konz.

Woche 1 Probe

Woche 2 Probe

Woche 3 Probe

Frisch

Alt

Frisch

Alt

Frisch

Alt

b) Gemessene Konzentrationen in Prozent der Nominalkonzentrationen

Nominale Konz.

Woche 1 Probe

Woche 2 Probe

Woche 3 Probe

Frisch

Alt

Frisch

Alt

Frisch

Alt
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ANLAGE 5

BERECHNUNG EINES ZEITGEWICHTETEN MITTELS

Zeitgewichtetes Mittel

In Anbetracht der Tatsache, dass sich die Konzentration der Priifsubstanz wihrend des Zeitraums zwischen den Erneue-
rungen des Priifmediums verringern kann, muss iiberlegt werden, welche Konzentration als fiir den Konzentrations-
bereich, dem die Elterndaphnien ausgesetzt werden, reprisentativ ausgewahlt werden sollte. Die Auswahl sollte dabei
sowohl auf biologischen als auch auf statistischen Erwdgungen beruhen. Wenn man beispielsweise davon ausgeht, dass
die Reproduktion am stirksten durch die zur Anwendung kommende Spitzenkonzentration beeinflufSt wird, dann sollte
die maximale Konzentration herangezogen werden. Wenn jedoch die kumulierte oder lingerfristige Wirkung der toxi-
schen Substanz fiir wichtiger gehalten wird, dann hat eine Durchschnittskonzentration eine groffere Relevanz. In diesem
Fall besteht ein geeigneter anzusetzender Durchschnittswert aus der zeitgewichteten mittleren Konzentration, da hierbei
die Streubreite der Augenblickskonzentration im Laufe der Zeit beriicksichtigt wird.

Tage

Bild 1: Beispiel fiir ein zeitgewichtetes Mittel

Bild 1 zeigt ein Beispiel fiir eine (vereinfachte) Priifung, die 7 Tage dauert und bei der an Tag 0, 2 und 4 das Priif-
medium erneuert wird.

— Die diinne Zickzacklinie stellt die Konzentration zu jedem Zeitpunkt dar. Es wird angenommen, dass der Riickgang
der Konzentration einem exponentiellen Zerfallsprozess folgt.

— Die 6 eingezeichneten Punkte stellen die beobachteten Konzentrationen dar, die am Anfang und am Ende eines
jeden Erneuerungszeitraums gemessen wurden.

— Die dicke durchgezogene Linie gibt die Lage des zeitgewichteten Mittels an.

Das zeitgewichtete Mittel wird so berechnet, dass die Fliche unterhalb des zeitgewichteten Mittels gleich der Fliche
unterhalb der Konzentrationskurve ist. Die Berechnung fiir das obengenannte Beispiel wird in Tabelle 1 dargestellt.
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Table 1: Berechnung des zeitgewichteten Mittels

Erneuerung Nr. Tage Konz0 Konz1l Ln(Konz0) Ln(Konz1) Fliche

1 2 10,000 4,493 2,303 1,503 13,767

2 2 11,000 6,037 2,398 1,798 16,544

3 3 10,000 4,066 2,303 1,403 19,781
Gesamtanzahl Tage: 7 Gesamtfliche 50,091
Zeitgew. Mittel 7,156

,Tage“ steht fiir die Anzahl von Tagen des Erneuerungszeitraums.

,Konz0“ ist die gemessene Konzentration zu Beginn eines jeden Erneuerungszeitraums.

,Konz1“ ist die gemessene Konzentration am Ende eines jeden Erneuerungszeitraums.

,Ln(Konz0)“ ist der natiirliche Logarithmus von KonzO.

,Ln(Konz1)“ ist der natiirliche Logarithmus von Konzl.

LFliache ist die Fliche unter der exponentiellen Kurve fiir jeden Erneuerungszeitraum. Sie wird wie folgt berechnet:

. Konz0 - Konzl
Fliche = x Tage
Ln(Konz0) - Ln(Konz1)

Das zeitgewichtete Mittel (zeitgew. Mittel) ist gleich der ,Gesamtfliche dividiert durch die ,Gesamtanzahl Tage®.

Natiirlich miisste die Tabelle fir die Daphnien-Reproduktionspriifung auf einen Zeitraum von 21 Tagen erweitert wer-
den.

Klar ist, dass, wenn Beobachtungen nur am Anfang und am Ende eines jeden Erneuerungszeitraums erfolgen, nicht
bestitigt werden kann, ob der Zerfallsprozess tatsichlich exponentiell verlduft. Eine andere Kurve wiirde zu einer ande-
ren Berechnung fiir die ,Flache” fithren. Jedoch ist ein exponentieller Zerfallsprozess durchaus plausibel und wahrschein-
lich die beste Kurve, die bei Fehlen anderer Informationen zu verwenden ist.

Vorsicht ist allerdings geboten, wenn in der chemischen Analyse am Ende des Erneuerungszeitraums keine Substanz
gefunden wird. Sofern keine Moglichkeit besteht, abzuschatzen, wie schnell die Substanz aus der Losung verschwunden
ist, ist es unmoglich, eine realistische Fliche unter der Kurve zu erhalten, und damit auch unméglich, ein verniinftiges
zeitgewichtetes Mittel zu bestimmen.
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ANHANG 6

ANHANG VI

ALLGEMEINE ANFORDERUNGEN AN DIE EINSTUFUNG UND KENNZEICHNUNG GEFAHRLICHER STOFFE

2.1.

2.2,

3.1.

3.2

4.1.

4.2.

UND ZUBEREITUNGEN

Inhalt

ALLGEMEINE EINLEITUNG
EINSTUFUNG AUFGRUND PHYSIKALISCH-CHEMISCHER EIGENSCHAFTEN
Einleitung

Einstufungskriterien, Auswahl der Gefahrensymbole, Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnungen
der besonderen Gefahren

Explosionsgefahrlich

Brandférdernd

Hochentziindlich

Leicht entziindlich

Entziindlich

Sonstige physikalisch-chemische Eigenschaften
EINSTUFUNG AUFGRUND TOXISCHER EIGENSCHAFTEN
Einleitung

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrensymbole, Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnun-
gen der besonderen Gefahren

Sehr giftig

Giftig

Gesundheitsschidlich

Anmerkungen zur Verwendung von R48

Atzend

Reizend

Sensibilisierung

Sonstige toxische Eigenschaften

EINSTUFUNG AUFGRUND BESTIMMTER SPEZIFISCHER GESUNDHEITSSCHADEN
Einleitung

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnungen besonderer
Gefahren

Krebserzeugende Stoffe
Erbgutverdndernde Stoffe
Fortpflanzungsgefihrdende Stoffe

Einstufung von Zubereitungen aufgrund spezifischer Gesundheitsschdden
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5. EINSTUFUNG AUFGRUND BESTIMMTER AUSWIRKUNGEN AUF DIE UMWELT

5.1. Einleitung

5.2. Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnungen der besonderen
Gefahren

5.2.1. Gewasser

5.2.2. Nichtaquatische Umwelt

6. AUSWAHL DER SICHERHEITSRATSCHLAGE

6.1. Einleitung

6.2. Sicherheitsratschldge fiir Stoffe und Zubereitungen

7. KENNZEICHNUNG

8. SONDERFALLE: Stoffe

8.1. Ortsbewegliche Gasbehilter

8.2. Gasbehilter fiir Propan, Butan oder Fliissiggas (LPG)

8.3. Metalle in kompakter Form

8.4. Gesundheitsschadliche Stoffe mit R65

9. SONDERFALLE: Zubereitungen

9.1. Gasformige Zubereitungen (Gasgemische)

9.2 Gasbehilter fiir Zubereitungen, die odoriertes Propan, Butan oder Fliissiggas (LPG) enthalten

9.3. Legierungen und Zubereitungen, die Polymere bzw. Elastomere enthalten

9.4. Zubereitungen mit R65

9.5. Organische Peroxide

9.6. Zusitzliche Anforderungen zur Kennzeichnung bestimmter Zubereitungen

ERKLARUNG DER KOMMISSION

1. ALLGEMEINE EINLEITUNG

1.1. Ziel der Einstufung ist die Bezeichnung aller physikalisch-chemischen, toxischen und okotoxischen Eigenschaf-
ten von Stoffen und Zubereitungen, die bei gebrauchlicher Handhabung oder Verwendung eine Gefahr darstel-
len konnen. Werden bei einem Stoff oder einer Zubereitung gefihrliche Eigenschaften festgestellt, so ist er
bzw. sie unter Angabe der Gefahren zu kennzeichnen, um Benutzer, die Offentlichkeit und die Umwelt zu
schiitzen.

1.2. In diesem Anhang sind die allgemeinen Grundsitze fir die Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen und
Zubereitungen festgelegt, auf die in Artikel 4 dieser Richtlinie und in Artikel 4 der Richtlinie 1999/45/EG
sowie in anderen einschldgigen Richtlinien iiber gefihrliche Zubereitungen Bezug genommen wird.

Dieser Leitfaden richtet sich an alle, die mit Verfahren der Einstufung und Kennzeichnung gefihrlicher Stoffe
und Zubereitungen befasst sind (Hersteller, Einfiihrer, nationale Behorden).

1.3. Die Anforderungen dieser Richtlinie und der Richtlinie 1999/45/EG sollen der Allgemeinheit und den Beschaf-
tigten erste wesentliche Informationen iiber gefihrliche Stoffe und Zubereitungen vermitteln. Die Kennzeich-

nung weist Personen, die mit Stoffen und Zubereitungen umgehen, auf die mit ihnen verbundenen Gefahren
hin.
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1.4.

1.5.

1.6.

1.6.2.

Die Kennzeichnung soll auch dazu dienen, die Aufmerksamkeit auf ausfithrliche Produktinformationen iiber
Sicherheit und Verwendung zu lenken, die in anderer Form verfiigbar sind.

Die Kennzeichnung beriicksichtigt alle potenziellen Gefahren, die bei der gebriuchlichen Handhabung und
Verwendung gefihrlicher Stoffe und Zubereitungen auftreten konnen, wenn diese in einer Form vorliegen, in
der sie in den Verkehr gebracht werden. Sie bezieht sich aber nicht unbedingt auf eine Form, in der diese
Stoffe und Zubereitungen letztendlich verwendet werden kénnen (z. B. verdiinnt). Auf die Hauptgefahren wei-
sen Gefahrensymbole hin; auf diese Gefahren sowie auf die, die sich aus anderen gefihrlichen Eigenschaften
ergeben, wird durch standardisierte Bezeichnungen der besonderen Gefahren (R-Sitze) hingewiesen. Hinweise
auf notwendige Vorsichtsmafinahmen werden durch Sicherheitsratschlidge (S-Sitze) gegeben.

Bei Stoffen wird die Information durch den Namen des Stoffes nach einer international anerkannten che-
mischen Nomenklatur, vorzugsweise dem Europdischen Verzeichnis der auf dem Markt vorhandenen che-
mischen Stoffe (Einecs) oder der Europdischen Liste der angemeldeten chemischen Stoffe (Elincs), die EG-Num-
mer, den Namen, die Anschrift und die Telefonnummer des in der Gemeinschaft ansissigen Verantwortlichen
fiir das Inverkehrbringen des Stoffes erginzt.

Bei Zubereitungen wird die Information gemaf8 Artikel 10.2 der Richtlinie 1999/45/EG erginzt durch:
— den Handelsnamen oder die Handelsbezeichnung der Zubereitung;
— den chemischen Namen des in der Zubereitung enthaltenen Stoffes bzw. der darin enthaltenen Stoffe; und

— den Namen, die vollstindige Anschrift und die Telefonnummer des in der Gemeinschaft ansissigen Ver-
antwortlichen fiir das Inverkehrbringen der Zubereitung.

Gemifs Artikel 6 haben Hersteller, Vertreiber und Einfithrer von gefihrlichen Stoffen, die noch nicht in
Anhang I aufgenommen, aber im Einecs aufgefiihrt sind, Nachforschungen anzustellen, um sich die einschldgi-
gen und zuginglichen Angaben zu den Eigenschaften dieser Stoffe zu verschaffen. Anhand dieser Informatio-
nen haben sie dafiir Sorge zu tragen, dass diese Stoffe nach den Bestimmungen der Artikel 22 bis 25 sowie
den Kriterien dieses Anhangs verpackt und vorldufig gekennzeichnet werden.

Fiir die Einstufung und Kennzeichnung erforderliche Daten

Die Daten, die fiir die Einstufung und Kennzeichnung von Stoffen erforderlich sind, kénnen auf folgende
Weise erhalten werden:

a) Fur Stoffe, fiir die Informationen gemafl Anhang VII erforderlich sind, finden sich die meisten der notwen-
digen Angaben fiir die Einstufung und Kennzeichnung in der ,Basisbeschreibung®. Diese Einstufung und
Kennzeichnung muss gegebenenfalls iiberpriift werden, wenn ergidnzende Informationen vorliegen (An-
hang VIII).

b) Fir andere Stoffe (beispielsweise die in 1.5 erwahnten) konnen die zur Einstufung und Kennzeichnung
erforderlichen Informationen aus verschiedenen Quellen bezogen werden, beispielsweise:

— den Ergebnissen fritherer Priifungen;

— Informationen, die im Rahmen der internationalen Regelung der Beforderung gefihrlicher Giiter erfor-
derlich sind;

— Informationen aus Referenzarbeiten und aus der Literatur; oder

— Informationen aufgrund praktischer Erfahrungen.

Gegebenenfalls kann auch den Ergebnissen validierter Struktur/Aktivitits-Beziehungen und der Beurteilung
durch eine fachkundige Person Rechnung getragen werden.

Die Daten, die fiir die Einstufung und Kennzeichnung von Zubereitungen erforderlich sind, kénnen in der
Regel auf folgende Weise erfasst werden:

a) physikalisch-chemische Daten durch Anwendung der Methoden in Anhang V. Dies gilt auch fiir Zuberei-
tungen im Geltungsbereich der Richtlinie 91/414/EWG, es sei denn, andere international anerkannte
Methoden sind nach den Anhingen II und III der Richtlinie 91/414/EWG zuldssig. Fiir gasformige Zube-
reitungen kann zur Bestimmung entziindlicher und brandférdernder Eigenschaften ein Berechnungsverfah-
ren angewendet werden (vgl. Kapitel 9.1.1.1 und 9.1.1.2). Fiir nichtgasférmige Zubereitungen, die organi-
sche Peroxide enthalten, kann zur Bestimmung brandférdernder Eigenschaften ein Berechnungsverfahren
angewendet werden (vgl. Kapitel 2.2.2.1).
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b) Daten iiber Auswirkungen auf die Gesundheit:

— durch Anwendung der Methoden in Anhang V, sofern nicht — im Falle von Pflanzenschutzmitteln
— andere international anerkannten Methoden gemifl den Vorschriften von Anhang II und III der
Richtlinie 91/414/EWG (Artikel 6 Absatz 1 Buchstabe b) der Richtlinie 1999/45/EG) zulissig sind,

— und/oder durch Anwendung einer konventionellen Methode in Artikel 6 und Anhang II, Teile A.1—6
und B.1—5 — der Richtlinie 1999/45/EG,

— im Falle von R65 nach den Regeln gemifs 3.2.3,

— bei der Bewertung der krebserzeugenden, erbgutverindernden und fortpflanzungsgefihrdenden Eigen-
schaften nach einer konventionellen Methode gemif Artikel 6 und Anhang I, Teil A, Ziffer 7 bis 9,
und B, Ziffer 6, der Richtlinie 1999/45/EG.

¢) Daten iiber okotoxische Eigenschaften:

i) nur fir aquatische Toxizitat:

— durch Anwendung der Methoden in Anhang V unter den in Anhang III Teil C der Richtlinie
1999/45[EG festgelegten Bedingungen, sofern — im Falle von Pflanzenschutzmitteln — gemifS
den Vorschriften von Anhang Il und III der Richtlinie 91/414/EWG (Artikel 7 Absatz 1 Buch-
stabe b) der Richtlinie 1999/45/EG) keine anderen international anerkannten Methoden zuldssig
sind, oder

— durch Anwendung einer konventionellen Methode gemidfl Artikel 7 und Anhang III, Teil A und
B, der Richtlinie 1999/45/EG;

ii) fiir die Beurteilung der potenziellen (oder tatsichlichen) Bioakkumulation durch Bestimmung des log
Pow (oder BCF) oder die Beurteilung der Abbaubarkeit durch die Anwendung einer konventionellen
Methode gemifs Artikel 7 und Anhang III, Teil A und B, der Richtlinie 1999/45/EG;

i) bei einer Gefdhrdung der Ozonschicht durch die Anwendung einer konventionellen Methode gemif$
Artikel 7 und Anhang III, Teil A und B, der Richtlinie 1999/45/EG.

Anmerkung zur Durchfithrung von Tierversuchen:

Die Durchfithrung von Tierversuchen zur Ermittlung experimenteller Daten unterliegt den Bestimmungen der
Richtlinie 86/609/[EWG zum Schutz der fiir Versuche und andere wissenschaftliche Zwecke verwendeten
Tiere.

Anmerkung zu den physikalisch-chemischen Eigenschaften:

Daten iiber organische Peroxide und Zubereitungen, die solche enthalten, konnen nach der in Abschnitt 9.5
festgelegten Methode berechnet werden. Fiir gasformige Zubereitungen kann eine Berechnungsmethode fiir
entziindliche und brandférdernde Eigenschaften angewandt werden (vgl. Abschnitt 9).

Anwendung der Kriterien des Leitfadens

Die Einstufung muss die physikalisch-chemischen, toxischen und ¢kotoxischen Eigenschaften von Stoffen und
Zubereitungen umfassen.

Stoffe und Zubereitungen werden gemidfl Abschnitt 1.6 auf der Grundlage der Kriterien in Abschnitt 2 bis 5
(Stoffe) und der Abschnitt 2, 3, 4.2.4 und 5 dieses Anhangs eingestuft. Alle Gefahrenarten sind zu beriicksich-
tigen. So bedeutet eine Einstufung unter 3.2.1 z. B. nicht, dass 3.2.2 oder 3.2.4 unbeachtet bleiben konnen.

Der Sinn der Auswahl der Gefahrensymbole und der Bezeichnungen der besonderen Gefahren besteht darin,
sicherzustellen, dass die charakteristischen moglichen Gefahren, die bei der Einstufung festgestellt wurden, auf
dem Kennzeichnungsschild zum Ausdruck gebracht werden.

Unbeschadet der unter 2.2.3, 2.2.4 und 2.2.5 angefithrten Kriterien gelten fiir Stoffe und Zubereitungen in
Form von Aerosolen die in der Richtlinie 75/324/EWG und ihren Anderungen und Anpassungen an den tech-
nischen Fortschritt festgelegten Kriterien.
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1.7.1.

1.7.2.1.

Begriffsbestimmungen

,Stoffe” sind chemische Elemente und ihre Verbindungen in natiirlicher Form oder hergestellt durch ein Pro-
duktionsverfahren, einschlieflich der zur Wahrung der Produktstabilitit notwendigen Zusatzstoffe und der bei
der Herstellung unvermeidbaren Verunreinigungen, mit Ausnahme von Losungsmitteln, die von dem Stoff
ohne Beeintrichtigung seiner Stabilitit und ohne Anderung seiner Zusammensetzung abgetrennt werden kon-
nen.

Ein Stoff kann chemisch sehr genau definiert (z. B. Aceton) oder ein komplexes Gemisch von Bestandteilen
unterschiedlicher Zusammensetzung (z. B. aromatische Destillate) sein. Fiir bestimmte komplexe Stoffe wurden
einzelne Bestandteile ermittelt.

,Zubereitungen“ sind Gemenge, Gemische und Losungen, die aus zwei oder mehreren Stoffen bestehen.

Anwendung der Kriterien auf Stoffe

Die Kriterien dieses Anhangs sind unmittelbar anwendbar, wenn die Daten anhand von Priifmethoden gewon-
nen wurden, die mit denen in Anhang V vergleichbar sind. In anderen Fillen sind die verfiigbaren Daten durch
einen Vergleich der angewandten Methoden mit den in Anhang V genannten und mit den Vorschriften dieses
Anhangs zu bewerten, um eine geeignete Einstufung und Kennzeichnung vornehmen zu kénnen.

Manchmal bestehen Zweifel hinsichtlich der Anwendung der einschldgigen Kriterien, insbesondere wenn diese
Expertenwissen voraussetzen. In solchen Fillen sollte der Hersteller, Vertreiber oder Importeur den Stoff auf-
grund einer Beurteilung durch eine fachkundige Person vorliufig einstufen und kennzeichnen.

Unbeschadet des Artikels 6 kann in Fillen, in denen das oben dargelegte Verfahren angewandt wurde und in
denen uneinheitliche Anwendung befiirchtet wird, ein Vorschlag zur Eintragung der Einstufung in Anhang I
tibermittelt werden. Der Antrag ist einem Mitgliedstaat einzureichen und sollte die einschligigen wissenschaft-
lichen Daten umfassen (siche Abschnitt 4.1).

Ein dhnliches Verfahren kann angewandt werden, wenn Informationen bekannt werden, die Befiirchtungen an
der Richtigkeit einer bereits vorgenommenen Eintragung in Anhang I hervorrufen.

Einstufung von Stoffen, die Verunreinigungen, Beimengungen oder einzelne Bestandteile enthalten

Wurden Verunreinigungen, Beimengungen oder einzelne Bestandteile von Stoffen ermittelt, sind diese zu
beriicksichtigen, wenn ihre Konzentration gleich oder grosser als die festgelegten Konzentrationsgrenzwerte
ist:

— 0,1 % fur Stoffe, die als sehr giftig, giftig oder als krebserzeugend, erbgutveridndernd oder fortpflanzungs-
gefihrdend der Kategorie 1 oder 2 oder als umweltgefihrlich (mit dem Gefahrensymbol N fir Gewasser,
gefahrlich fur die Ozonschicht) eingestuft wurden,

— 1% fiir Stoffe, die als gesundheitsschadlich, dtzend, reizend, sensibilisierend oder als krebserzeugend, erb-
gutverdndernd oder fortpflanzungsgefihrdend der Kategorie 3 oder als umweltgefihrlich (ohne das Gefah-
rensymbol ,N“ d.h. schidlich fiir Wasserorganismen, kann liangerfristig schadliche Wirkungen haben) ein-
gestuft wurden,

sofern in Anhang I keine niedrigeren Werte festgelegt sind.

Mit Ausnahme der Stoffe, die in Anhang I aufgefiihrt sind, ist die Einstufung unter Einhaltung der Anforderun-
gen der Artikel 5, 6 und 7 der Richtlinie 1999/45/EG des Rates vorzunehmen.

Diese allgemeine Regel gilt nicht fiir Asbest (650-013-00-6), solange in Anhang I kein entsprechender Grenz-
wert festgelegt ist. Stoffe, die Asbest enthalten, sind nach Artikel 6 dieser Richtlinie einzustufen und zu kenn-
zeichnen.

Anwendung der Kriterien auf Zubereitungen

Die Kriterien dieses Anhangs sind unmittelbar anwendbar, wenn die Daten anhand von Priifmethoden gewon-
nen wurden, die mit denen in Anhang V vergleichbar sind. Ausgenommen davon sind die Kriterien des
Abschnitt 4, fiir die ausschlieflich die konventionelle Methode anzuwenden ist. Eine konventionelle Methode
ist ferner fiir die Kriterien in Abschnitt 5 anzuwenden; hiervon ausgenommen ist die Toxizitdt fiir Gewasser,
fir die die Bestimmungen in Anhang III, Teil C, der Richtlinie 1999/45/EG einzuhalten sind. Fiir Zubereitun-
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2.1.

2.2.

2.2.1.

gen im Geltungsbereich der Richtlinie 91/414/EWG sind auch Einstufungs- und Kennzeichnungsdaten zulissig,
die nach anderen international anerkannten Verfahren erhalten wurden (siche Sonderbestimmungen in Absatz
1.6 dieses Anhangs). In den anderen Fillen sind die verfiigbaren Daten durch einen Vergleich der angewandten
Methoden mit den in Anhang V genannten Methoden und den Vorschriften dieses Anhangs zu bewerten, um
die geeignete Einstufung und Kennzeichnung vornehmen zu konnen.

Werden die Gesundheitsgefahren durch Anwendung einer konventionellen Methode nach Artikel 6 und 7 und
Anhang II und III der Richtlinie 1999/45/EG bewertet, so sind die in folgenden Quellen festgelegten Konzen-
trationsgrenzen anzuwenden:

— Anhang I dieser Richtlinie oder

— Anhang II Teil B undfoder Anhang III Teil B der Richtlinie 1999/45/EG, falls der Stoff bzw. die Stoffe in
Anhang I dieser Richtlinie nicht oder ohne Konzentrationsgrenzen aufgefiihrt ist bzw. sind.

Bei Zubereitungen, die Gasgemische enthalten, erfolgt die Einstufung nach den Gesundheits- und Umwelt-
gefahren durch die Berechnungsmethode auf der Grundlage der stoffbezogenen Konzentrationsgrenzen in
Anhang I dieser Richtlinie oder, falls diese Grenzwerte nicht in Anhang I aufgefiihrt sind, auf der Grundlage
der Kriterien in Anhang I oder III der Richtlinie 1999/45/EG.

Zubereitungen, die Stoffe nach Abschnitt 1.7.2.1 oder andere Zubereitungen als Bestandteile enthalten

Die Kennzeichnung solcher Zubereitungen muss den Vorschriften von Artikel 10 gemiff den Grundsitzen in
Artikel 3 und 4 der Richtlinie 1999/45/EG entsprechen. In einigen Fillen ist jedoch die Information auf dem
Kennzeichnungsschild der Zubereitung oder des Stoffes gemaff Abschnitt 1.7.2.1 nicht ausreichend, um ande-
ren Herstellern, die die Zubereitung als Bestandteil einer (oder mehrerer) eigenen (eigener) Zubereitung(en) ver-
wenden mochten, die ordnungsgemife Einstufung und Kennzeichnung ihrer Zubereitung(en) zu ermoglichen.

In diesen Fillen hat die in der Gemeinschaft ansissige und fiir das Inverkehrbringen der urspriinglichen Zube-
reitung oder des urspriinglichen Stoffes gemaff Abschnitt 1.7.2.1 verantwortliche Person (Hersteller, Einfiihrer,
Vertreiber) auf berechtigte Anfrage unverziiglich alle fiir eine ordnungsgemifle Einstufung und Kennzeichnung
der neuen Zubereitung erforderlichen Daten iiber die enthaltenen gefihrlichen Stoffe zur Verfugung zu stellen.
Diese Daten werden dariiber hinaus benétigt, damit die fiir das Inverkehrbringen der neuen Zubereitung ver-
antwortliche Person die anderen Anforderungen der Richtlinie 1999/45/EG erfiillen kann.

EINSTUFUNG AUFGRUND PHYSIKALISCH-CHEMISCHER EIGENSCHAFTEN

Einleitung

Die in Anhang V aufgefithrten Priffmethoden zur Bestimmung explosionsgefihrlicher, brandférdernder und
entziindlicher Eigenschaften sollen den allgemeinen Definitionen in Artikel 2 Absatz 2 Buchstaben a) bis )
einen konkreten Inhalt geben. Die Kriterien ergeben sich unmittelbar aus den Priifmethoden des Anhangs V,
soweit diese dort aufgefiihrt sind.

Liegen ausreichende Erfahrungen aus der Praxis dariiber vor, dass die physikalisch-chemischen Eigenschaften
der Stoffe und Zubereitungen (mit Ausnahme der organischen Peroxide) sich von denen unterscheiden, die
durch die Priifmethoden des Anhangs V ermittelt wurden, sind diese Stoffe und Zubereitungen entsprechend
der moglichen Gefahr einzustufen, die sie fiir Personen, die mit diesen Stoffen und Zubereitungen umgehen,
oder fiir andere Personen darstellen.

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrensymbole, Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeich-
nungen der besonderen Gefahren

Fiir Zubereitungen sind die Kriterien in Artikel 5 Absatz 5 der Richtlinie 1999/45/EG zu beriicksichtigen.

Explosionsgefahrlich

Stoffe und Zubereitungen werden als explosionsgefahrlich eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,E“ und
der Gefahrenbezeichnung ,explosionsgefahrlich® gekennzeichnet, wenn die Priifergebnisse mit den in Anhang
V genannten Kriterien iibereinstimmen und sofern die Stoffe und Zubereitungen in der Form, in der sie in den
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Verkehr gebracht werden, explosionsgefahrlich sind. Ein R-Satz ist obligatorisch, er ist unter Beachtung folgen-
der Regeln auszuwihlen:

R2 Durch Schlag, Reibung, Feuer oder andere Ziindquellen explosionsgefihrlich

— Stoffe und Zubereitungen mit den nachstehend genannten Ausnahmen.

R3 Durch Schlag, Reibung, Feuer und andere Ziindquellen besonders explosionsgefahrlich

— besonders empfindliche Stoffe und Zubereitungen wie Salze der Pikrinsdure, PETN (Nitropenta).

Brandférdernd

Stoffe und Zubereitungen werden als brandférdernd eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,0“ und der
Gefahrenbezeichnung ,brandférdernd gekennzeichnet, wenn die Priifergebnisse mit den in Anhang V genann-
ten Kriterien iibereinstimmen. Ein R-Satz ist obligatorisch, er ist auf der Grundlage der Priifergebnisse unter
Beachtung folgender Regeln auszuwihlen:

R7 Kann Brand verursachen

— organische Peroxide, die brennbar sind, auch wenn sie nicht mit anderen brennbaren Materialien in
Berithrung kommen.

R8 Feuergefahr bei Berithrung mit brennbaren Stoffen

— sonstige brandfordernde Stoffe und Zubereitungen einschlieSlich anorganischer Peroxide, die bei
Berithrung mit brennbaren Materialien diese entziinden konnen oder die Feuergefahr vergrofern.

R9  Explosionsgefahr bei Mischung mit brennbaren Stoffen

— sonstige Stoffe und Zubereitungen einschlieflich anorganischer Peroxide, die explosionsgefihrlich
werden, wenn sie mit brennbaren Materialien gemischt werden (z. B. bestimmte Chlorate).

Anmerkungen zu Peroxiden

Beziiglich ihrer explosionsgefahrlichen Eigenschaften sind organische Peroxide oder solche enthaltende Zube-
reitungen in der Form, in der sie in den Verkehr gebracht werden, aufgrund von Priifungen, die nach den in
Anhang V angegebenen Methoden durchgefithrt werden, nach den Kriterien in Abschnitt 2.2.1 einzustufen.

Die in Anhang V angegebenen Methoden konnen nicht zur Ermittlung der brandférdernden Eigenschaften
organischer Peroxide angewandt werden.

Bei Stoffen werden organische Peroxide, die nicht als explosionsgefihrlich eingestuft sind, auf der Grundlage
ihrer chemischen Struktur (z. B. R-O-O-H; R;-0-O-R,) als gefihrlich eingestuft.

Nicht als explosionsgefihrlich eingestufte Zubereitungen werden unter Verwendung der Berechnungsmethode
auf der Grundlage des Gehalts an aktivem Sauerstoff in % (vgl. Abschnitt 9.5) eingestuft.

Jedes organische Peroxid und jede Zubereitung, die ein solches enthilt, die nicht als explosionsgefihrlich einge-
stuft sind, ist als brandférdernd einzustufen, wenn das Peroxid oder die Zubereitung

— ber 5 % organische Peroxide oder

— iiber 0,5 % reaktionsfihigen Sauerstoff aus organischen Peroxiden und mehr als 5 % Wasserstoffperoxid
enthalt.

Hochentziindlich

Stoffe und Zubereitungen werden als hochentziindlich eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,F+“ und der
Gefahrenbezeichnung ,hochentziindlich“ gekennzeichnet, wenn die Priifergebnisse mit den in Anhang V
genannten Kriterien iibereinstimmen. Der R-Satz ist nach folgenden Kriterien zuzuordnen:

R12 Hochentziindlich

— fliissige Stoffe und Zubereitungen, die einen Flammpunkt unter 0 °C und einen Siedepunkt (oder bei
einem Siedebereich einen Siedebeginn) von hochstens 35 °C haben;

— gasformige Stoffe und Zubereitungen, die bei gewohnlicher Temperatur und normalem Druck bei
Luftkontakt entziindlich sind.
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2.2.4.

2.2.5.

2.2.6.

Leichtentziindlich

Stoffe und Zubereitungen werden als leichtentziindlich eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,F* und der
Gefahrenbezeichnung ,leichtentziindlich“ gekennzeichnet, wenn die Priifergebnisse mit den in Anhang V
genannten Kriterien iibereinstimmen. Die R-Sitze werden nach folgenden Kriterien zugeordnet:

R11 Leichtentziindlich

— feste Stoffe oder Zubereitungen, die durch kurzzeitige Einwirkung einer Ziindquelle leicht entziindet
werden konnen und nach deren Entfernung weiterbrennen oder weiterglimmen;

— fliissige Stoffe und Zubereitungen, die einen Flammpunkt unter 21 °C haben, aber nicht hochent-
ziindlich sind.

R15 Reagiert mit Wasser unter Bildung hochentziindlicher Gase

— Stoffe und Zubereitungen, die bei Berithrung mit Wasser oder feuchter Luft hochentziindliche Gase
in gefihrlichen Mengen entwickeln (Mindestmenge 1 1/kg/h).

R17 Selbstentziindlich an der Luft

— Stoffe und Zubereitungen, die sich bei gewohnlicher Temperatur an der Luft ohne Energiezufuhr
erhitzen und schlieflich entziinden kénnen.

Entziindlich

Stoffe und Zubereitungen werden als entziindlich eingestuft, wenn die Priifergebnisse mit den in Anhang V
genannten Kriterien tibereinstimmen. Der R-Satz wird nach den unten aufgefithrten Kriterien zugeordnet.

R10 Entziindlich

— flissige Stoffe und Zubereitungen, die einen Flammpunkt von mindestens 21 °C und héchstens
55 °C haben.

In der Praxis hat sich jedoch gezeigt, dass eine Zubereitung mit einem Flammpunkt von mindestens 21 °C
und hochstens 55 °C nicht als entziindlich eingestuft werden muss, wenn sie in keiner Weise die Verbrennung
unterhilt und beim Umgang mit dieser Zubereitung eine Gefdhrdung fiir jedermann ausgeschlossen werden
kann.

Sonstige physikalisch-chemische Eigenschaften

Stoffen und Zubereitungen, die entsprechend den Kriterien der oben genannten Punkte 2.2.1 bis 2.2.5 oder
der nachstehenden Abschnitte 3, 4 und 5 eingestuft worden sind, werden nach den folgenden Kriterien (auf
der Grundlage der bei der Zusammenstellung von Anhang I gesammelten Erfahrungen) zusitzliche Bezeich-
nungen der besonderen Gefahren zugeordnet.

R1 In trockenem Zustand explosionsgefihrlich

Fiir explosionsgefihrliche Stoffe und Zubereitungen, die in Losung oder in feuchter Form in den Verkehr
gebracht werden; z. B. Nitrozellulose mit mehr als 12,6 % Stickstoff.

R4 Bildet hochempfindliche explosionsgefihrliche Metallverbindungen

Fir Stoffe und Zubereitungen, die hochempfindliche explosionsgefahrliche Metallverbindungen bilden
konnen, z. B. Pikrinsdure, Styphninsiure.

R5 Beim Erwirmen explosionsfihig

Fiir wirmeinstabile Stoffe und Zubereitungen, die nicht als explosionsgefahrlich eingestuft sind, z. B. Per-
chlorsdure > 50 %.

R6 Mit und ohne Luft explosionsfahig

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die bei Umgebungstemperatur instabil sind, z. B. Acetylen.
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3.1.1.

R7 Kann Brand verursachen
Fiir reaktive Stoffe und Zubereitungen, z. B. Fluor, Natriumhydrosulfit.
R14 Reagiert heftig mit Wasser

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die heftig mit Wasser reagieren, z. B. Acetylchlorid, Alkalimetalle, Titante-
trachlorid.

R16 Explosionsgefihrlich in Mischung mit brandfordernden Stoffen

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit brandfordernden Materialien explosiv reagieren kénnen, z. B. roter
Phosphor.

R18 Bei Gebrauch Bildung explosionsfihiger/leichtentziindlicher Dampf-Luftgemische méglich

Fiir Zubereitungen, die als solche nicht als entziindlich eingestuft sind, die jedoch fliichtige, in der Luft
entziindliche Bestandteile enthalten.

R19 Kann explosionsfahige Peroxide bilden

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die bei Lagerung explosionsfihige Peroxide bilden kénnen, z. B. Diethyl-
ether, 1,4-Dioxan.

R30 Kann bei Gebrauch leichtentziindlich werden

Fiir Zubereitungen, die als solche nicht als entziindlich eingestuft sind, die jedoch durch den Verlust nicht
entziindlicher fliichtiger Bestandteile leichtentziindlich werden kénnen.

R44 Explosionsgefahr bei Erhitzen unter Einschluss

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die nach 2.2.1 als solche nicht als explosionsgefahrlich eingestuft sind, in
der Praxis aber dennoch explodieren konnen, wenn sie unter ausreichendem Einschluss erwdrmt werden.
So zeigen z. B. bestimmte Stoffe, die sich in einer Stahlblechtrommel bei Erhitzen explosionsartig zerset-
zen, diese Eigenschaft nicht, wenn sie in schwicherer Verpackung erhitzt werden.

Weitere Bezeichnungen besonderer Gefahren siehe Abschnitt 3.2.8.

EINSTUFUNG AUFGRUND TOXISCHER EIGENSCHAFTEN

Einleitung

Die Einstufung umfasst akute und Langzeitwirkungen der Stoffe und Zubereitungen, unabhingig davon, ob
diese Wirkungen auf eine einzige oder auf wiederholte oder lingere Expositionen zuriickzufithren sind.

Kann aufgrund epidemiologischer Studien, wissenschaftlich validierter Fallstudien gemifl diesem Anhang oder
durch statistisch gestiitzte Erfahrungen wie der Auswertung von Daten von Giftinformationszentren oder von
Daten iiber Berufskrankheiten nachgewiesen werden, dass toxische Wirkungen auf den Menschen sich von der
Wirkung unterscheiden, die anhand der Methoden in Absatz 1.6 dieses Anhangs ermittelt wurden, wird der
Stoff oder die Zubereitung auf Grund ihrer Wirkungen auf den Menschen eingestuft. Am Menschen sollten
jedoch keine Versuche vorgenommen werden; solche Versuche diirfen in der Regel nicht als Gegenbeweis zu
positiven Daten aus Tierversuchen herangezogen werden.

Die Richtlinie 86/609/EWG hat den Schutz der fir Versuchs- und andere wissenschaftliche Zwecke eingesetz-
ten Tiere zum Ziel. Fir mehrere Endpunkte sind validierte In-vitro-Priifmethoden in Anhang V dieser Richtlinie
angegeben; diese sollten so weit wie moglich angewandt werden.

Stoffe werden auf der Grundlage der verfiigbaren experimentellen Daten entsprechend den folgenden Kriterien
unter Berticksichtigung der Wirkungsstirke eingestuft:

a)  bei akuter Toxizitdt (Tod oder irreversible Schaden nach einmaliger Exposition) sind die in den Abschnit-
ten 3.2.1. bis 3.2.3 angegebenen Kriterien zu anzuwenden;

b)  bei subakuter, subchronischer oder chronischer Toxizitdt sind die Kriterien der Abschnitte 3.2.2 bis 3.2.4
zu verwenden;
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3.1.5.2.

¢)  Dbei dtzender und reizender Wirkung sind die Kriterien der Abschnitte 3.2.5 und 3.2.6 anzuwenden;
d) bei sensibilisierender Wirkung sind die Kriterien des Abschnittes 3.2.7 anzuwenden;

€) bei besonderen Gefahren fiir die Gesundheit (krebserzeugende, erbgutverindernde und fortpflanzungs-
gefdhrdende Wirkung) sind die Kriterien des Abschnitts 4 anzuwenden.

Bei Zubereitungen erfolgt die Einstufung nach den Gefahren fiir die Gesundheit

a) auf der Grundlage einer konventionellen Methode nach Artikel 6 und Anhang II der Richtlinie
1999/45(EG, wenn experimentelle Daten fehlen. In diesem Fall beruht die Einstufung auf den

— in Anhang I dieser Richtlinie oder

— in Anhang II Teil B der Richtlinie 1999/45/EG, wenn der oder die Stoffe in Anhang I dieser Richt-
linie nicht oder ohne Angabe von Konzentrationsgrenzen aufgefiihrt sind,

fir die einzelnen Stoffe festgelegten Konzentrationsgrenzen;

b) oder wenn experimentelle Daten vorliegen, nach den unter 3.1.2 beschriebenen Kriterien; ausgenommen
sind die krebserzeugenden, erbgutverindernden und fortpflanzungsgefidhrdenden Eigenschaften nach 3.1.2
Buchstabe e), die nach einer konventionellen Methode gemif$ Artikel 6 und Anhang II, Teile A.7 — 9,
und B.6 der Richtlinie 1999/45/EG bewertet werden miissen.

Anmerkung: Nur, wenn die fur das Inverkehrbringen verantwortliche Person wissenschaftlich nachweisen
kann, dass es nicht moglich ist, die toxischen Eigenschaften der Zubereitung anhand der in Absatz 3.1.3 Buch-
stabe a) genannten Methode oder auf der Grundlage bereits vorliegender Ergebnisse von Tierversuchen korrekt
zu bestimmen, konnen unbeschadet der Anforderungen der Richtlinie 91/414/EWG die Methoden nach
Absatz 3.1.3 Buchstabe b) verwendet werden, mit der Mafigabe, dass sie gemdff Artikel 12 der Richtlinie
86/609/EWG begriindet oder ausdriicklich genehmigt sind.

Unabhingig davon, welches Verfahren zur Bewertung der Gefahr, die von einer Zubereitung ausgeht, heran-
gezogen wird, miissen alle gesundheitsgefihrdenden Wirkungen gemdfl Anhang II, Teil B, der Richtlinie
1999/45/EG beriicksichtigt werden.

Wenn die Einstufung aufgrund der Ergebnisse von Tierversuchen vorgenommen wird, so sollten in erster Linie
die Ergebnisse solcher Versuche verwendet werden, die die Gefihrdung des Menschen in entsprechender Weise
widerspiegeln.

Die akute orale Toxizitit eines in den Verkehr gebrachten Stoffes oder einer solchen Zubereitung kann entwe-
der durch Bestimmung des LDs-Wertes oder durch Bestimmung der kritischen Dosis (Festdosis-Methode) oder
durch Bestimmung des Expositionsbereichs, innerhalb dessen eine letale Wirkung erwartet wird (Methode der
akuten toxischen Klasse), ermittelt werden.

Die hochste nichtletale Dosis ist die Dosis, die eine evidente Toxizitit, jedoch keine Mortalitdt bewirkt, und
muss einem der in Anhang V aufgefithrten Dosiswerte (5, 50, 500 oder 2 000 mg je kg Korpergewicht) ent-
sprechen.

Mit dem Begriff der ,evidente Toxizitit® werden toxische Wirkungen nach Verabreichung der Priifsubstanz
bezeichnet, die so schwerwiegend sind, dass die Verabreichung der nichsthoheren festgelegten Dosis wahr-
scheinlich zur Mortalitit fithren wiirde.

Bei Anwendung der Festdosis-Methode kénnen sich bei einer bestimmten Dosis folgende Priifergebnisse erge-
ben:

—  weniger als 100%ige Uberlebensrate,
— 100%ige Uberlebensrate, jedoch offensichtliche Vergiftungserscheinungen,

— 100%ige Uberlebensrate, keine offensichtlichen Vergiftungserscheinungen.

Bei den in den Abschnitten 3.2.1, 3.2.2 und 3.2.3 angegebenen Kriterien wird nur das endgiiltige Priifergebnis
angegeben. Die Dosis 2 000 mg/kg sollte in erster Linie verwendet werden, um Informationen iiber die toxi-
schen Wirkungen von Stoffen mit geringer akuter Toxizitdt zu erhalten, die nicht aufgrund ihrer akuten Toxi-
zitét eingestuft wurden.

Die Festdosis-Methode erfordert in einigen Fillen eine Prifung mit hoheren oder niedrigeren Dosen, wenn
nicht bereits mit der entsprechenden Dosis gepriift wurde; siehe auch die Bewertungstabelle der Priifmethode
B 1 bis.

Der Expositionsbereich, in dem eine letale Wirkung zu erwarten ist, wird aufgrund des Auftretens oder Nicht-
auftretens stoffbedingter Mortalitit, die nach der Methode der akuten toxischen Klasse ermittelt wird, fest-
gelegt. Die anfingliche Priifung erfolgt aufgrund einer der drei festgelegten Ausgangsdosen (25, 200 or 2 000
mg/kg Korpergewicht).
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3.2

3.2.2.

Die Methode der akuten toxischen Klasse erfordert in einigen Fillen eine Priifung mit hoheren oder niedrigeren
Dosen, wenn nicht bereits mit der entsprechenden Dosis gepriift wurde; siehe auch die Bewertungstabelle der
Priifmethode B I ter in Anhang V.

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrensymbole, Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeich-
nungen der besonderen Gefahren

Sehr giftig

Stoffe und Zubereitungen werden als schr giftig eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,T+“ und der Gefah-
renbezeichnung ,sehr giftig* gemdfl den nachstehend genannten Kriterien gekennzeichnet.

R-Sitze sind gemif folgenden Kriterien zuzuordnen:
R28 Sehr giftig beim Verschlucken
Akute Toxizitit:
— LDy, oral, Ratte: < 25 mg/kg,
— weniger als 100 %ige Uberlebensrate bei 5 mg/kg, oral, Ratte nach der Festdosis-Methode, oder
— hohe Mortalitit bei oraler Verabreichung von Dosen < 25 mg/kg an Ratten nach der Methode der

akuten toxischen Klasse (zur Auslegung der Priifergebnisse beachte man die Fliediagramme in
Anlage 2, Priifmethode B 1 ter in Anhang V).

R27 Sehr giftig bei Berithrung mit der Haut

Akute Toxizitit:

— LDy, dermal, Ratte oder Kaninchen: < 50 mg/kg.
R26 Sehr giftig beim Einatmen

Akute Toxizitdt:

— LCs inhalativ, Ratte, Aerosole oder Stiube: < 0,25 mg/l/4h,

A

— LCs inhalativ, Ratte, fiir Gase und Dampfe: < 0,5 mg/l/4h.

R39 Ernste Gefahr irreversiblen Schadens

— erhebliche Anhaltspunkte, dass irreversible Gesundheitsschidden anderer Art als die in Abschnitt 4
genannten durch eine einmalige Verabreichung iiber einen geeigneten Aufnahmeweg im Allgemeinen
im Bereich der oben genannten Dosen verursacht werden konnen.

Zur Angabe des Aufnahmeweges/der Art der Verabreichung ist eine der folgenden Kombinationen zu ver-
wenden: R39/26, R39/27, R39/28, R39/26/27, R39/26/28, R39/27/28, R39/26/27/28.
Giftig

Stoffe und Zubereitungen werden als giftig eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,T“ und der Gefahrenbe-
zeichnung ,giftig“ gemafl den nachstehend genannten Kriterien gekennzeichnet.

Die R-Sitze werden nach den folgenden Kriterien ausgewahlt:
R25 Giftig beim Verschlucken

Akute Toxizitdt:
— LDs oral, Ratte: 25 < LDs, < 200 mg/kg,

— kritische Dosis, oral, Ratte, 5 mg/kg: 100%ige Uberlebensrate, jedoch offensichtliche Vergiftungs-
erscheinungen, oder

— hohe Mortalitdt im Dosisbereich von > 25 bis < 200 mg/kg bei oraler Verabreichung an Ratten nach
der Methode der akuten toxischen Klasse (zur Auslegung der Priifergebnisse beachte man die FlieR-
diagramme in Anlage 2, Priifmethode B 1 ter in Anhang V).

R24 Giftig bei Berithrung mit der Haut

Akute Toxizitdt:

— LDs, dermal, Ratte oder Kaninchen: 50 < LDs, < 400 mg/kg.
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R23 Giftig beim Einatmen

Akute Toxizitdt:
— LCs inhalativ, Ratte, fiir Aerosole oder Stiube: 0,25 < LCso < 1 mg/l/4h,

— LCs, inhalativ, Ratte, fiir Gase und Dampfe: 0,5 < LCso < 2 mg/l/4h.

R39 Ernste Gefahr irreversiblen Schadens
— erhebliche Anhaltspunkte, dass irreversible Gesundheitsschidden anderer Art als die in Abschnitt 4

genannten durch eine einmalige Verabreichung iiber einen geeigneten Aufnahmeweg im Allgemeinen
im Bereich der oben genannten Dosen verursacht werden konnen.

Zur Angabe des Aufnahmeweges/Art der Verabreichung ist eine der folgenden Kombinationen zu ver-
wenden: R39/23, R39/24, R39/25, R39/23/24, R39/23/25, R39/24/25, R39/23/24/25.

R48 Gefahr ernster Gesundheitsschaden bei lingerer Exposition
— schwerer Gesundheitsschaden (eindeutige funktionelle Stérungen oder morphologische Verinderun-

gen von toxikologischer Bedeutung) kann bei wiederholter oder lingerer Exposition iiber einen geeig-
neten Aufnahmeweg verursacht werden.

Stoffe und Zubereitungen werden mindestens als giftig eingestuft, wenn diese Schidden durch deutlich
niedrigere Dosen (z. B. zehnmal niedriger) als die fir R48 in Abschnitt 3.2.3 genannten verursacht wer-
den.

Zur Angabe des Aufnahmeweges/Art der Verabreichung ist eine der folgenden Kombinationen zu ver-
wenden: R48/23, R48/24, R48]25, R48/23/24, R48/23(25, R48/24/25, R48/23/24/25.

3.2.3.  Gesundheitsschidlich

Stoffe und Zubereitungen werden gemif8 den folgenden Kriterien als gesundheitsschidlich eingestuft und mit
dem Symbol ,Xn“ sowie dem Hinweis ,gesundheitsschidlich” versehen. R-Sitze sind gemidf folgenden Kriterien
zuzuordnen:

R22 Gesundheitsschidlich beim Verschlucken

Akute Toxizitit:
— LDy, oral, Ratte: 200 < LDs5, < 2 000 mg/kg,

— kritische Dosis, oral, Ratte, 50 mg/kg: 100%ige Uberlebensrate, jedoch offensichtliche Vergiftungs-
erscheinungen,

— weniger als 100%ige Uberlebensrate bei 500 mg/kg, oral, Ratte nach der Festdosis-Methode. Bewer-
tungstabelle fiir die Priifmethode B.l (a) des Anhangs V anwenden, oder

— hohe Mortalitit im Dosisbereich von > 200 bis < 2 000 mg/kg bei oraler Verabreichung an Ratten

nach der Methode der akuten toxischen Klasse (zur Auslegung der Priifergebnisse beachte man die
Fliediagramme in Anhang 2, Priifmethode B.1 ter in Anhang V).

R21 Gesundheitsschidlich bei Berithrung mit der Haut

Akute Toxizitdt:

— LDs, dermal, Ratte oder Kaninchen: 400 < LDs, < 2 000 mg/kg.
R20 Gesundheitsschadlich beim Einatmen
Akute Toxizitat:
— LCs, inhalativ, Ratte, fiir Aerosole oder Staube: 1 < LCsy < 5 mg/l/4h,
— LGy, inhalativ, Ratte, fiir Gase und Diampfe: 2 < LCsy < 20 mg/l/4h.
R65 Gesundheitsschadlich: Kann beim Verschlucken Lungenschidden verursachen

flissige Stoffe und Zubereitungen, die aufgrund ihrer niedrigen Viskositit eine Aspirationsgefahr fiir den
Menschen darstellen:

a) Stoffe und Zubereitungen, die aliphatische, alizyklische und aromatische Kohlenwasserstoffe in einer
Gesamtkonzentration > 10 % enthalten und
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3.2.3.1.

— in einem ISO-Gefiff von 3 mm gemifs ISO 2431 (Ausgabe vom April 1996/Juli 1999) iiber
,Farben und Lacke — Bestimmung der FlieSzeit unter Verwendung von Fliegefiffen” eine FliefS-
zeit < 30 sec haben oder

— deren kinematische Viskositit bei kapillarviskosimetrischer Messung gemifs 1ISO 3104/3105 bei
40 °C < 7 x 107% m?[sec. betrigt (ISO 3104, Ausgabe von 1994 iiber ,Mineraldlerzeugnisse —
Durchsichtige und undurchsichtige Fliissigkeiten — Bestimmung der kinematischen Viskositit
und Berechnung der dynamlischen Viskositit*; ISO 3105, Ausgabe von 1994, iiber ,Kapillar-Vis-
kosimeter aus Glas zur Bestimmung der kinematischen Viskositit — Anforderungen und Bedie-
nungsanleitungen®, oder

— deren kinematische Viskositit bei rotationsviskosimetrischer Messung nach ISO 3219 bei 40 °C
< 7 x 107 m?/sec betrdgt (ISO 3219, Ausgabe von 1993, iiber ,Kunststoffe — Polymere/Harze
in fliissigem, emulgiertem oder dispergiertem Zustand — Bestimmung der Viskositit mit einem
Rotationsviskosimeter bei definiertem Geschwindigkeitsgefalle®.

Stoffe und Zubereitungen, die diesen Kriterien entsprechen, miissen nicht entsprechend eingestuft
werden, wenn ihre mit Nuoy-Tensiometer oder den in Anhang V Teil A.5 festgelegten Messmethoden
gemessene mittlere Oberflichenspannung bei 25 °C > 33 mN/m betréagt.

b) Andere Stoffe und Zubereitungen, fiir die die oben erwdhnten Kriterien nicht anwendbar sind, auf-
grund praktischer Erfahrungen am Menschen.

R68 Irreversibler Schaden moglich

— erhebliche Anhaltspunkte, dass irreversible Gesundheitsschidden anderer Art als die in Abschnitt 4
genannten durch eine einmalige Verabreichung iiber einen geeigneten Aufnahmeweg im Allgemeinen
im Bereich der oben genannten Dosen verursacht werden konnen.

Zur Angabe des Aufnahmeweges/Art der Verabreichung ist eine der folgenden Kombinationen anzuwen-
den: R68/20, R68/21, R68/22, R68/20/21, R68/20/22, R[68/21/22, R68/20/21/22.

R48 Gefahr ernster Gesundheitsschdden bei lingerer Exposition

— schwerer Gesundheitsschaden (eindeutige funktionelle Storungen oder morphologische Verinderung
von toxikologischer Bedeutung) kann bei wiederholter oder lingerer Exposition iiber einen geeig-
neten Aufnahmeweg verursacht werden.

Stoffe und Zubereitungen werden mindestens als gesundheidsschadlich eingestuft, wenn diese Schiden
durch Dosen in der Grofenordnung von:

— oral, Ratte < 50 mg/kg (K6rpergewicht)/Tag,
— dermal, Ratte oder Kaninchen < 100 mg/kg (Korpergewicht)/Tag,

— inhalativ, Ratte < 0,25 mg/l, 6 h/Tag.

Diese Richtwerte konnen unmittelbar gelten, wenn schwere Schidden bei einer subchronischen Toxizitdtsstudie
(90 Tage) beobachtet wurden. Werden die Ergebnisse einer subakuten Toxizititsstudie (28 Tage) bewertet, sind
die Werte etwa um das Dreifache zu erhohen. Liegt eine chronische Toxizitdtsstudie (2 Jahre) vor, sollte eine
fallweise Bewertung vorgenommen werden. Stehen Ergebnisse von Studien mit unterschiedlichen Unter-
suchungszeitrdumen zur Verfiigung, sollten in der Regel die Ergebnisse der Studie mit dem lingsten Unter-
suchungszeitraum verwendet werden.

Zur Angabe des Aufnahmeweges/der Art der Verabreichung ist eine der folgenden Kombinationen zu verwen-
den: R48/20, R48/21, R48/22, R48/20/21, R48/20/22, R48/21/22, R48/20]21/22.

Anmerkungen zu fliichtigen Stoffen

Fiir bestimmte Stoffe mit hoher Sittigungsdampfkonzentration kénnen Nachweise fiir Wirkungen vorliegen,
die zu Besorgnis Anlass geben. Solche Stoffe konnen nicht nach den in diesem Leitfaden angegebenen Krite-
rien fiir Auswirkungen auf die Gesundheit (3.2.3) oder nach den in 3.2.8 angegebenen Kriterien eingestuft
werden. Liegen jedoch geeignete Nachweise dafiir vor, dass solche Stoffe bei gebrauchlicher Handhabung eine
Gefahr darstellen konnen, kann eine Einstufung in Anhang I von Fall zu Fall erforderlich sein.

Anmerkungen zur Anwendung von R48

Die Anwendung dieser Bezeichnung der besonderen Gefahren bezieht sich auf den besonderen Bereich biolo-
gischer Wirkungen, wie sie nachfolgend beschrieben werden. Bei der Anwendung dieser Bezeichnung der
besonderen Gefahren schliefft ein schwerer Gesundheitsschaden auch den Tod, eindeutige funktionelle Storun-
gen oder morphologische Verdnderungen von toxikologischer Bedeutung ein, insbesondere dann, wenn diese
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3.2.5.

Verdnderungen irreversibel sind. Dariiber hinaus sind nicht nur spezifische schwere Verinderungen an einem
einzigen Organ oder einem biologischen System, sondern auch weniger schwere allgemeine Verdnderungen
mehrerer Organe oder schwere Verdnderungen des Allgemeinzustandes zu beriicksichtigen.

Bei der Bewertung, ob es Anhaltspunkte fiir diese Art von Schiden gibt, sollten die folgenden Leitlinien heran-
gezogen werden:

1. Anhaltspunkte fiir die Anwendung von R48:

a)
b)

stoffbedingte Todesfille;

i) bedeutende funktionelle Verdanderungen im zentralen oder peripheren Nervensystem, einschliefl-
lich des Seh-, Hor- und Geruchsvermogens, die durch Klinische Beobachtungen oder andere
geeignete Verfahren (z. B. elektrophysiologisch) festgestellt wurden;

ii) bedeutende funktionelle Verdnderungen in anderen Organsystemen (z. B. Lunge);

jegliche tibereinstimmende Veridnderung klinisch biochemischer, himatologischer oder Harnparame-
ter, die auf eine schwere organische Funktionsstérung hinweisen. Himatologische Stérungen werden
als besonders bedeutsam angesehen, wenn Anhaltspunkte dafiir vorliegen, dass sie auf einer vermin-
derten Produktion von Blutzellen des Knochenmarks beruhen;

schwere Organschdden, die bei mikroskopischer Begutachtung nach einer Autopsie festgestellt wer-
den:

i) ausgedehnte oder schwere Nekrose, Fibrose oder Granulombildung in lebenswichtigen Organen
mit Regenerationsvermaogen (z. B. Leber);

ii) schwere morphologische Verdnderungen, die moglicherweise reversibel sind, aber eindeutig auf
eine ausgepragte organische Funktionsstorung hinweisen (z. B. schwere Fetteinlagerungen in der
Leber, schwere akute Tubulus-Nephrose in der Niere, ulcerative Gastritis); oder

i) Anhaltspunkte fiir ein merkliches Absterben von Zellen in lebenswichtigen Organen, die nicht
zur Regeneration fihig sind (z. B. Fibrose des Herzmuskels, Absterben eines Nerves) oder in
Stammzell-Populationen (z. B. Aplasie oder Hypoplasie des Knochenmarks).

Die oben dargestellten Anhaltspunkte werden in den meisten Fillen aus Tierexperimenten gewonnen.
Werden Erfahrungen aus der Praxis herangezogen, sollte die Hohe der Exposition besonders beachtet wer-

den.

2. Anhaltspunkte, bei denen R48 nicht angewendet werden sollte:

Die Verwendung dieser Bezeichnung der besonderen Gefahren ist auf ,ernste Gesundheitsschidden bei lin-
gerer Exposition” beschrankt. Sowohl beim Menschen als auch beim Tier konnen zahlreiche stoffbedingte
Wirkungen beobachtet werden, die die Verwendung von R48 nicht rechtfertigen. Diese Wirkungen sind
aber von Bedeutung, wenn fiir einen chemischen Stoff die Dosis ohne Wirkung (NOEL) bestimmt werden
soll. Im Folgenden werden einige Beispiele fiir gut dokumentierte Verinderungen genannt, die, unabhin-
gig von ihrer statistischen Bedeutung, in der Regel keine Einstufung in R48 rechtfertigen wiirden:

a)

Atzend

klinische Beobachtungen oder Verinderungen der Gewichtszunahme, Futter- oder Wasseraufnahme,
die zwar toxikologisch bedeutsam sein konnen, jedoch als solche nicht auf ,ernste Schiden hindeu-
ten;

geringfiigige Verdnderungen klinisch-chemischer, hamatologischer oder Harnparameter von zweifel-
hafter oder geringer toxikologischer Bedeutung;

Organgewichtsverdnderungen ohne Anzeichen einer organischen Funktionsstorung;

adaptive Reaktionen (z. B. Migration von Macrophagen in die Lunge, Leberhypertrophie und Enzym-
induktion, hyperplastische Reaktionen auf Reizstoffe). Lokale Wirkungen auf der Haut nach wieder-
holter dermaler Verabreichung eines Stoffes sind richtigerweise besser mit R38 ,Reizt die Haut* ein-
zustufen; oder

wenn ein artspezifischer Toxizitdtsmechanismus nachgewiesen wurde (z. B. spezifische Stoffwechsel-
wege).

Stoffe und Zubereitungen werden als dtzend eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,C* und der Gefahrenbe-
zeichnung ,dtzend” gemdfl den nachstehenden Kriterien gekennzeichnet:

—  Ein Stoff oder eine Zubereitung gilt als dtzend, wenn beim Aufbringen auf die gesunde, intakte Haut von
Versuchstieren nach der in Anhang V beschriebenen oder einer gleichwertigen Methode zur Priifung der
Hautreizung bei mindestens einem Versuchstier die Haut in ihrer gesamten Dicke zerstort wird.
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3.2.6.

3.2.6.1.

— Die Einstufung kann aufgrund der Ergebnisse validierter In-vitro-Tests, beispielsweise des in Anhang V
erwihnten (B.40. Priifung auf hautitzende Wirkungen: Priiffung des transkutanen elektrischen Widerstan-
des und Test mit einem Menschenhautmodell), erfolgen.

— Ein Stoff oder eine Zubereitung ist ferner als dtzend zu betrachten, wenn dieses Ergebnis vorausgesagt
werden kann, beispielsweise bei starken sauren Reaktionen mit einem pH < 2 oder bei starken alkalischen
Reaktionen mit einem pH > 11,5. Erfolgt die Einstufung jedoch aufgrund extremer pH-Werte, ist auch
eine saurefalkalische Reserve (1) zu beriicksichtigen. Wird der Stoff oder die Zubereitung aufgrund der
sauren/alkalischen Reserve fiir nicht dtzend gehalten, so ist diese Feststellung durch weitere Priifungen zu
bestitigen, wenn moglich durch eine validierte In-vitro-Priifung. Stoffe und Zubereitungen sollten nicht
ausschlieflich aufgrund der sauren/alkalischen Reserve von der Einstufung als dtzend befreit werden.

R-Sdtze sind gemafs folgenden Kriterien zuzuordnen:

R35 Verursacht schwere Verdtzungen

— wenn bei Aufbringen auf die gesunde, intakte Haut von Versuchstieren nach einer Einwirkungszeit
von hochstens 3 Minuten das Hautgewebe in seiner gesamten Dicke zerstort wird oder dieses Ergeb-
nis vorausgesagt werden kann.

R34 Verursacht Veritzungen

— wenn bei Aufbringen auf die gesunde, intakte Haut von Versuchstieren nach einer Einwirkungszeit
bis zu 4 Stunden das Hautgewebe in seiner gesamten Dicke zerstort wird oder dieses Ergebnis
vorausgesagt werden kann;

— organische Peroxide, aufler wenn gegenteilige Nachweise vorliegen.
Anmerkungen:

Beruht die Einstufung auf den Ergebnissen einer validierten In-vitro-Priifung, so ist — je nach Fihigkeit der
Priifmethode, zwischen diesen zu unterscheiden — R35 oder R34 anzuwenden.

Beruht die Einstufung ausschlieRlich auf einem extremen pH-Wert, so ist R35 anzuwenden.

Reizend

Stoffe und Zubereitungen werden als reizend eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,Xi“ sowie der Gefah-
renbezeichnung ,reizend” gemifl den nachstehend genannten Kriterien gekennzeichnet.

Entziindung der Haut

Folgender R-Satz ist gemédf den genannten Kriterien zuzuordnen:

R38 Reizt die Haut

— Stoffe und Zubereitungen, die eine deutliche Entziindung der Haut hervorrufen, die nach einer Ein-
wirkungszeit bis zu 4 Stunden mindestens 24 Stunden anhélt und nach der in Anhang V genannten
Methode des Hautreizungstests am Kaninchen festgestellt wird.

Eine deutliche Entziindung liegt dann vor,

a) wenn der Mittelwert der Ergebnisse aus Rotung und Schorfbildung oder Odembildung auf alle
Versuchstiere bezogen mindestens 2 betrigt, oder

b) falls der Test nach Anhang V mit 3 Versuchstieren durchgefiihrt wurde, wenn das Ergebnis ent-
weder fiir Rotung und Schorfbildung oder fiir Odembildung bei mindestens 2 Versuchstieren
einen Wert von 2 oder mehr (fiir jedes Tier einzeln berechnet) erreicht.

In beiden Fillen sollten bei der Berechnung der jeweiligen Mittelwerte alle Ergebnisse zu jedem Able-
sezeitpunkt (nach 24, 48 und 72 Stunden) herangezogen werden.

Eine deutliche Entziindung liegt auch dann vor, wenn die Entziindung bei mindestens zwei Versuchs-
tieren am Ende der Beobachtungszeit noch vorhanden ist. Dabei sollten auch besondere Wirkungen
wie z. B. Hyperplasie, Schuppenbildung, Verfirbung, Risse, Schorf und Haarausfall beriicksichtigt
werden.

() J. R. Young, M. J. How, A. P. Walker and W. M. H. Worth (1988), ,Classification as corrosive or irritant to skin of preparations con-

taining acidic or alkaline substances, without testing on animals“, Toxic. In Vitro 2(1): S. 19-26.
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Relevante Daten konnten auch mit Tierversuchen iiber nichtakute Wirkungen zuginglich sein (siche
Bemerkungen zu R48, Abschnitt 2 Buchstabe d)). Diese Wirkungen werden als deutlich betrachtet,
wenn die festgestellten Wirkungen mit den oben beschriebenen vergleichbar sind.

— Stoffe und Zubereitungen, die aufgrund der praktischen Erfahrungen beim Menschen sofort, bei lin-
gerer oder wiederholter Berithrung deutliche Entziindungen der Haut verursachen;

— organische Peroxide, aufler wenn gegenteilige Nachweise vorliegen.

Paresthesie:

Paresthesie beim Menschen infolge von Hautkontakt mit Pyrethroid-Pestiziden wird nicht als Reizwirkung
betrachtet, die eine Einstufung als Xi; R38 rechtfertigt. Bei Stoffen, die diese Wirkung hervorrufen, ist jedoch
der S-Satz S24 anzuwenden.

3.2.6.2. Schadigung der Augen

Folgende R-Sdtze sind gemaf8 den genannten Kriterien zuzuordnen:

R36

R41

Reizt die Augen
— Stoffe und Zubereitungen, die beim Einbringen in das Auge von Versuchstieren innerhalb von 72

Stunden nach der Exposition deutliche Augenschiden hervorrufen und die 24 Stunden oder linger
anhalten.

Deutliche Augenschiden liegen vor, wenn bei dem in Anhang V genannten Test einer der folgenden Mit-
telwerte erreicht wird:

— Hornhauttriibung grofer oder gleich 2 aber kleiner als 3,

— Regenbogenhautentziindung grofer oder gleich 1 aber nicht grofer als 1,5,

— Bindehautrétung grofer oder gleich 2.5,

— Bindehautschwellung (Chemosis) grosser oder gleich 2,

oder, falls der Test nach Anhang V mit 3 Versuchstieren durchgefithrt wurde, wenn bei mindestens 2
Versuchstieren einer der oben genannten Werte erreicht wird, mit Ausnahme der Werte fiir Regenbogen-
hautentziindung, die grofSer oder gleich 1 aber kleiner als 2 sein miissen und Bindehautrétung, die grofer
oder gleich 2,5 sein miissen.

In beiden Fillen sollten alle Ergebnisse zu jedem Ablesezeitpunkt (nach 24, 48 und 72 Stunden) zur
Berechnung der jeweiligen Mittelwerte herangezogen werden.

— Stoffe und Zubereitungen, die nach praktischen Erfahrungen beim Menschen deutliche Augenschiden
hervorrufen;

— organische Peroxide, auler wenn gegenteilige Nachweise vorliegen.

Gefahr ernster Augenschiden
— Stoffe und Zubereitungen, die beim Einbringen in das Auge von Versuchstieren innerhalb von 72

Stunden nach der Exposition schwere Augenschiden hervorrufen und die 24 Stunden oder linger
anhalten.

Schwere Augenschiden liegen vor, wenn bei dem in Anhang V genannten Test einer der folgenden Mit-
telwerte erreicht wird:

— Hornhauttriibung grofer oder gleich 3,

— Regenbogenhautentziindung grofer als 1,5,

oder, falls der Test mit 3 Versuchstieren durchgefithrt wurde, wenn bei mindestens 2 Versuchstieren einer
der folgenden Werte erreicht wird:

— Hornhauttritbung gréfer oder gleich 3,

— Regenbogenhautentziindung gleich 2.

In beiden Fillen sollten alle Ergebnisse zu jedem Ablesezeitpunkt (nach 24, 48 und 72 Stunden) zur
Berechnung der jeweiligen Mittelwerte herangezogen werden.
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3.2.6.3.

3.2.7.1.

Augenschiden sind auch dann schwere Augenschiden, wenn sie am Ende der Beobachtungszeit noch vorhan-
den sind.

Eine schwere Schidigung der Augen liegt auch vor, wenn der Stoff oder die Zubereitung zu einer irreversiblen
Verfirbung der Augen fiihrt.

— Stoffe und Zubereitungen, die nach praktischer Erfahrung beim Menschen zu schweren Augenschiden
fiihren.

Anmerkung:

Wird ein Stoff oder eine Zubereitung als idtzend eingestuft und mit R34 oder R35 gekennzeichnet, so wird die
Gefahr schwerer Augenschdden als implizit angesehen und R41 auf dem Kennzeichnungsschild nicht angege-
ben.

Reizung der Atemwege

Folgender R-Satz ist gemif8 den genannten Kriterien zuzuordnen:
R37 Reizt die Atmungsorgane

Stoffe und Zubereitungen, die zu deutlichen Reizungen der Atmungsorgane fithren, auf der Grundlage
von

— praktischen Erfahrungen beim Menschen

— positiven Ergebnissen aus geeigneten Tierversuchen.
Anmerkungen zur Verwendung von R37:

Bei der Interpretation der praktischen Erfahrungen beim Menschen sollte unterschieden werden zwischen Wir-
kungen, die eine Einstufung mit R48 (siche Abschnitt 3.2.4) zur Folge haben, und solchen, die eine Einstufung
mit R37 erfordern. Die Befunde, die normalerweise zu einer Einstufung mit R37 fithren, sind reversibel und
beschrinken sich in der Regel auf die oberen Atemwege.

Positive Ergebnisse aus geeigneten Tierversuchen konnen Daten einschliefen, die aus allgemeinen toxikologi-
schen Untersuchungen, einschlieflich histopathologischer Befunde iiber den Atemtrakt gewonnen wurden.
Daten iiber experimentelle Bradypnoe konnen zur Beurteilung der Reizung der Atemwege ebenfalls herangezo-
gen werden.

Sensibilisierend
Sensibilisierung durch Einatmen

Stoffe und Zubereitungen werden als sensibilisierend eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,Xn“, der Gefah-
renbezeichnung ,gesundheitsschidlich® und dem R-Satz R42 gemif§ den folgenden Kriterien gekennzeichnet:

R42 Sensibilisierung durch Einatmen méglich

— aufgrund des Nachweises, dass der Stoff oder die Zubereitung spezifische Uberempfindlichkeit am
Atemtrakt hervorrufen kann;

— aufgrund von positiven Ergebnissen aus geeigneten Tierversuchen; oder

— wenn der Stoff ein Isocyanat ist, es sei denn, es liegt ein Nachweis dariiber vor, dass das betreffende
Isocyanat keine Uberempfindlichkeit am Atemtrakt bewirkt.

Anmerkungen zur Verwendung von R42:
Erfahrungen beim Menschen

Anhaltspunkte dafiir, dass der Stoff oder die Zubereitung eine Uberempfindlichkeit am Atemtrakt hervor-
rufen kann, ergeben sich in der Regel aus den Erfahrungen beim Menschen. Die Uberempfindlichkeit 4u-
Rert sich dabei in der Regel als Asthma, jedoch werden auch andere Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Rhinitis und Alveolitis in Betracht gezogen. Hierbei handelt es sich jeweils klinisch um Erscheinungsbilder
einer allergischen Reaktion. Der Nachweis eines immunologischen Mechanismus ist jedoch nicht erforder-
lich.

Bei der Bewertung der Erfahrungen beim Menschen nach Exposition ist fur die Einstufung nicht nur der
Tatbestand von Krankheitsfillen, sondern auch

— die Zahl der Exponierten und

— das Ausmafl der Exposition

zu beriicksichtigen.
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Die o. g. Anhaltspunkte konnen sein:

— die Krankengeschichte und Befunde aus geeigneten Lungenfunktionspriifungen im Zusammenhang
mit der Exposition gegeniiber diesem Stoff, gestiitzt durch andere Hinweise wie:

— Ahnlichkeit mit der chemischen Struktur von Stoffen, die bekanntermafen Atemwegsiiberemp-
findlichkeit hervorrufen;

— immunologische Untersuchungen in vivo (z. B. Prick-Test);
— immunologische Untersuchungen in vitro (z. B. serologische Untersuchung);

— Untersuchungen, die spezifische, aber nicht immunologisch vermittelte Wirkmechanismen anzei-
gen, (z. B. chronisch bedingte Entziindungen bei niedriger Belastung), pharmakologisch-vermit-
telte Wirkungen; oder

— positive bronchiale Provokationstests, durchgefithrt mit dem Stoff entsprechend anerkannter
Richtlinien zur Bestimmung spezifischer Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Die Krankengeschichte sollte auch das bisherige berufliche Umfeld des Patienten beriicksichtigen, um eine
Beziehung zwischen der Exposition gegeniiber einem bestimmten Stoff oder einer Zubereitung und der
Entstehung einer Uberempfindlichkeit der Atemwege herleiten zu kénnen. In Betracht zu ziechen sind
hierbei weitere ins Gewicht fallende Faktoren, sowohl aus dem hiuslichen Bereich als auch am Arbeits-
platz, Beginn und Verlauf der Krankheit, Krankengeschichte der Familie und die Krankengeschichte des
betroffenen Patienten. Die Krankengeschichte sollte auch Hinweise auf andere allergische Erkrankungen
oder Atemwegsbeschwerden von Kindheit an, sowie Rauchgewohnheiten einschlieen.

Positive bronchiale Provokationstests werden allein schon als ausreichend fiir eine Einstufung betrachtet.
In der Praxis wird jedoch dariiber hinaus eine Reihe von Ergebnissen aus vorgenannten Untersuchungen
vorliegen.

Stoffe, die ausschlieflich bei Personen mit iiberempfindlichem Atemwegsystem aufgrund ihrer Reizwir-
kung Asthmasymptome hervorrufen, sollten nicht mit dem R-Satz R42 gekennzeichnet werden.

Tierversuche

Folgende Befunde konnen als Hinweis darauf gewertet werden, dass ein Stoff oder eine Zubereitung beim
Menschen durch Einatmen Sensibilisierungen hervorrufen kann:

— IgE-Messungen (z. B. an Mausen), oder

— spezifische Lungenreaktionen bei Meerschweinchen.
3.2.7.2. Sensibilisierung durch Hautkontakt

Stoffe und Zubereitungen werden als sensibilisierend eingestuft und mit dem Gefahrensymbol ,Xi“, der Gefah-
renbezeichnung ,reizend” und dem R-Satz R43 gemif den folgenden Kriterien gekennzeichnet:

R43 Sensibilisierung durch Hautkontakt méglich

— wenn praktische Erfahrungen zeigen, dass der Stoff oder die Zubereitung bei einer erheblichen
Anzahl von Personen eine Sensibilisierung durch Hautkontakt hervorrufen kénnen, oder

— wenn positive Ergebnisse aus einem geeigneten Tierversuch vorliegen.
Anmerkungen zur Verwendung von R43:
Erfahrungen beim Menschen

Die nachfolgend genannten praktischen Erfahrungen am Menschen reichen zur Einstufung eines Stoffes
als sensibilisierend mit R43 aus:

— positive Ergebnisse eines geeigneten Epikutantests, in der Regel in mehr als einer dermatologischen
Klinik, oder

— epidemiologische Untersuchungen, die zeigen, dass durch den Stoff oder die Zubereitung allergische
Kontaktdermatitis verursacht werden kann. Mit besonderer Aufmerksamkeit ist eine Situation zu
betrachten, bei der ein hoher Anteil der Exponierten charakteristische Symptome zeigt, selbst wenn
die Zahl der Fille insgesamt klein ist, oder

— positive Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen an Probanden (siehe auch Abschnitt 3.1.1).

Die Einstufung eines Stoffes als sensibilisierend mit R43 auf Grundlage der nachfolgend genannten
Befunde erfolgt dann, wenn zusitzliche Hinweise vorliegen:

— isoliert auftretende Fille allergischer Kontaktdermatitis, oder

— epidemiologische Untersuchungen, bei denen Zufall, Verzerrungs- oder Verwechslungsfaktoren nicht
mit hinreichender Zuverlassigkeit vollstindig ausgeschlossen worden sind.
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Unterstiitzende Hinweise konnen Folgendes umfassen:

— Daten aus Tierversuchen, die nach giiltigen Richtlinien durchgefithrt wurden und deren Ergebnisse
die im Abschnitt iiber Tierversuche angegebenen Kriterien zur Einstufung zwar nicht erfillen, sich
jedoch diesen so weit nahern, dass sie als signifikant betrachtet werden konnen, oder

— nach anderen als Standard-Verfahren erhaltene Daten, oder

— geeignete Struktur/Wirkungs-Beziehungen.
Tierversuche

Positive Ergebnisse geeigneter Tierversuche sind:
— Bei der Anwendung der in Anhang V beschriebenen Adjuvans-Priifmethode zur Sensibilisierung der
Haut oder vergleichbarer Adjuvans-Tests gilt eine Reaktion von mindestens 30 % der Versuchstiere

als positiv;

— Bei anderen Priifmethoden gilt eine Reaktion von mindestens 15 % der Versuchstiere als positiv.

3.2.7.3. Immunologische Kontakturtikaria

Einige Stoffe oder Zubereitungen, die die Kriterien fiir R42 erfiillen, konnen auflerdem immunologische Kon-
takturtikaria verursachen. In diesen Fillen ist die Information iiber Kontakturtikaria durch entsprechende S-Sit-
ze, meist $24 und S36/37, in die Kennzeichnung und in das Sicherheitsdatenblatt aufzunehmen.

Bei Stoffen oder Zubereitungen, die Anzeichen von immunologischer Kontakturtikaria hervorrufen, jedoch
den Kriterien fiir R42 nicht geniigen, ist zu priifen, ob sie mit R43 eingestuft werden sollten.

Zur Feststellung der Stoffe, die immunologische Kontakturtikaria hervorrufen, ist kein anerkanntes Tiermodell
verfugbar. Die Einstufung erfolgt deshalb in der Regel aufgrund von Erfahrungen beim Menschen, die denen
bei hautsensibilisierenden Stoffen (R43) dhnlich sind.

Sonstige toxische Eigenschaften

Stoffen und Zubereitungen, die entsprechend den Kriterien 2.2.1 bis 3.2.7 und/oder Abschnitte 4 und 5 einge-
stuft worden sind, werden auf der Grundlage der bei der Zusammenstellung von Anhang I gesammelten Erfah-
rungen zusitzliche Bezeichnungen der besonderen Gefahren zugeordnet.

R29 Entwickelt bei Berithrung mit Wasser giftige Gase

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die bei Berithrung mit Wasser oder feuchter Luft sehr giftige/giftige Gase
in gefdhrlicher Menge freisetzen, z. B. Aluminiumphosphid, Phosphor(V)-sulfid.

R31 Entwickelt bei Berithrung mit Saure giftige Gase

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit Sduren reagieren und giftige Gase in gefihrlicher Menge freisetzen,
z. B. Natriumhypochlorit, Bariumpolysulfid. Bei Stoffen, die von der Allgemeinheit benutzt werden, sollte
vorzugsweise S50 (Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)) verwendet werden.

R32 Entwickelt bei Berithrung mit Sidure sehr giftige Gase

Fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit Sduren reagieren und sehr giftige Gase in gefahrlicher Menge frei-
setzen, z. B. die Salze der Cyanwasserstoffsdure, Natriumazid. Bei Stoffen, die von der Allgemeinheit
benutzt werden, sollte vorzugsweise S50 (Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)) verwendet
werden.

R33 Gefahr kumulativer Wirkungen

Fir Stoffe und Zubereitungen, die sich im menschlichen Korper anreichern konnen und zu Besorgnis
Anlass geben, die aber nicht die Verwendung von R48 rechtfertigt.

Erlduterungen zur Anwendung dieses R-Satzes sind fiir Stoffe in Abschnitt 4.2.3.3 und fiir Zubereitungen
in Anhang V, Teil A.3 der Richtlinie 1999/45/EG, enthalten.

R64 Kann Siuglinge iiber die Muttermilch schiddigen

Fir Stoffe und Zubereitungen, die von Frauen aufgenommen werden und die Laktation beeintrichtigen
konnen oder die in solchen Mengen in der Muttermilch (einschlieflich Stoffwechselprodukten) vorhanden
sein konnen, dass sie die Gesundheit eines gestillten Siuglings besorgniserregend beeintrachtigen konnen.
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Erlduterungen zur Verwendung dieses R-Satzes sind fiir Stoffe in Teil 4.2.3.3 und fiir Zubereitungen in
Anhang V, Teil A.4, der Richtlinie 1999/45/EG enthalten.

R66 Wiederholter Kontakt kann zu sproder oder rissiger Haut fithren

Fir Stoffe und Zubereitungen, die die Haut austrocknen und Schuppenbildung und Hautrisse fordern
konnen, die jedoch den Kriterien fiir R38 nicht entsprechen;

auf der Grundlage
— praktischer Beobachtungen nach gebriuchlicher Handhabung oder Verwendung oder

— relevanter Anhaltspunkte tiber ihre vermutete Wirkung auf die Haut.
Siehe auch 1.6 und 1.7.
R67 Dampfe konnen Schlifrigkeit und Benommenheit verursachen

Fir flicchtige Stoffe und Zubereitungen, die nach Inhalation eindeutige Symptome einer Depression oder
Funktionseinschrinkung des Zentralnervensystems hervorrufen und die nicht aufgrund von akuter Inhala-
tionstoxizitt eingestuft sind (R20, R23, R26, R68/20, R39/23 oder R39/26).

Nachstehende Erkenntnisse konnen verwendet werden:

a) Daten aus Tierstudien, die eindeutig auf eine Funktionseinschrinkung des Zentralnervensystems
schlieBen lassen; Narkosewirkung, Lethargie, Koordinationsmangel (einschlieSlich des Verlusts des
Gleichgewichtsreflexes) und Ataxie entweder

— bei Konzentrationen/Expositionszeiten von 20 mg/1/4h oder

— wenn das Verhiltnis der Wirkungskonzentration (bei < 4h) zur Sittigungsdampfkonzentration
bei 20 °C < 1/10 betrigt;

b) praktische Erfahrungen am Menschen (z. B. Narkosen, Schlifrigkeit, verminderte Aufmerksamkeit,
verminderte Reflexe, Koordinationsmangel, Schwindel) aus gut dokumentierten Berichten unter Expo-
sitionsbedingungen, die mit den oben fiir Tiere genannten vergleichbar sind.

Siehe auch Abschnitte 1.6 und 1.7.

Zusitzliche Risikositze: siche 2.2.6.

EINSTUFUNG AUFGRUND BESTIMMTER SPEZIFISCHER GESUNDHEITSSCHADEN

Einleitung

In diesem Kapitel sind Verfahren zur Einstufung von Stoffen, die moglicherweise die in diesem Kapitel erwihn-
ten Wirkungen haben, festgelegt. Fiir Zubereitungen siche Abschnitt 4.2.4.

Liegen einem Hersteller, Vertreiber oder Importeur Informationen vor, denen zufolge ein Stoff gemidf den in
den Abschnitten 4.2.1, 4.2.2 oder 4.2.3 genannten Kriterien eingestuft und gekennzeichnet werden sollte, so
hat er den Stoff auf der Grundlage einer Beurteilung durch eine fachkundige Person vorldufig gemif diesen
Kriterien zu kennzeichnen.

Der Hersteller, Vertreiber oder Importeur tibermittelt einem Mitgliedstaat, in dem der Stoff in den Verkehr
gebracht wird, unverziiglich Unterlagen, die alle wichtigen Informationen enthalten. Diese umfassen insbeson-
dere alle bereits verdffentlichten oder noch unveréffentlichten, zur korrekten Einstufung des betreffenden Stof-
fes notwendigen Daten auf der Grundlage der Stoffeigenschaften, die gemafl den in Artikel 2 Absatz 2 fest-
gelegten Kategorien und den in diesem Anhang festgelegten Kriterien bestimmt werden. Die eingereichte
Zusammenfassung sollte eine Bibliografie aller wichtigen Literaturangaben sowie jegliche einschligigen unver-
offentlichten Daten enthalten.

Dariiber hinaus hat ein Hersteller, Vertreiber oder Importeur, der iiber neue Daten verfiigt, die fir die Einstu-
fung und Kennzeichnung eines Stoffes gemdfl den Kriterien der Abschnitte 4.2.1, 4.2.2 oder 4.2.3 von Bedeu-
tung sind, diese unverziiglich einem Mitgliedstaat, in dem der Stoff in Verkehr gebracht wird, zu @ibermitteln.
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4.2

4.2.1.

4.2.1.1.

Um innerhalb der Gemeinschaft moglichst schnell eine einheitliche Einstufung nach dem Verfahren in Artikel
28 dieser Richtlinie zu gewiahrleisten, sollten Mitgliedstaaten, die iiber relevante Informationen — des Herstel-
lers oder von anderer Seite — verfiigen, die die Einstufung eines Stoffes in eine dieser Kategorien rechtfertigen,
diese Informationen zusammen mit Vorschldgen zur Einstufung und Kennzeichnung unverziiglich der Kom-
mission vorlegen.

Die Kommission wird die ihr vorgeschlagene Einstufung und Kennzeichnung an die anderen Mitgliedstaaten
weiterleiten. Jeder Mitgliedstaat kann an die Kommission herantreten, um die vorliegende Information zu
erhalten.

Jeder Mitgliedstaat, der Grund zu der Annahme hat, dass die vorgeschlagene Einstufung und Kennzeichnung
hinsichtlich krebserzeugender, erbgutverandernder oder fortpflanzungsgefihrdender Wirkungen unzutreffend
ist, hat die Kommission dariiber zu informieren.

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnungen besonderer
Gefahren

Krebserzeugende Stoffe

Zur Einstufung und Kennzeichnung werden diese Stoffe beim derzeitigen Stand der Kenntnisse in drei Katego-
rien unterteilt:

Kategorie 1

Stoffe, die auf den Menschen bekanntermaflen krebserzeugend wirken. Der Kausalzusammenhang zwischen
der Exposition eines Menschen gegeniiber dem Stoff und der Entstehung von Krebs ist ausreichend nachgewie-
ser.

Kategorie 2

Stoffe, die als krebserzeugend fiir den Menschen angesehen werden sollten. Es bestehen hinreichende Anhalts-
punkte zu der Annahme, dass die Exposition eines Menschen gegeniiber dem Stoff Krebs erzeugen kann. Diese
Annahme beruht im Allgemeinen auf Folgendem:

— geeignete Langzeit-Tierversuche,

— sonstige relevante Informationen.
Kategorie 3

Stoffe, die wegen moglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen Anlass zu Besorgnis geben, iiber die
jedoch ungeniigend Informationen fiir eine befriedigende Beurteilung vorliegen. Aus geeigneten Tierversuchen
liegen einige Anhaltspunkte vor, die jedoch nicht ausreichen, um einen Stoff in Kategorie 2 einzustufen.

Es gelten die folgenden Symbole und R-Siitze:
Kategorie 1 und 2:

Als krebserzeugend der Kategorie 1 und 2 eingestuften Stoffen wird das Symbol ,T“ und folgender R-Satz
zugeordnet:

R45 Kann Krebs erzeugen

Fiir Stoffe und Zubereitungen, bei denen nur dann die Gefahr einer krebserzeugenden Wirkung besteht, wenn
sie eingeatmet werden, z. B. als Staub, Dampf oder Rauch (andere Aufnahmewege z. B. Verschlucken oder
Berithrung mit der Haut stellen keine Krebsgefahr dar), ist das Symbol , T* und der folgende R-Satz zu verwen-
den:

R49 Kann Krebs erzeugen beim Einatmen
Kategorie 3:

Stoffen, die als krebserzeugend der Kategorie 3 eingestuft sind, wird das Symbol ,Xn“ und folgender R-Satz
zugeordnet:

R40 Verdacht auf krebserzeugende Wirkung
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4.2.1.2.

4.2.2.

4.2.2.1.

Anmerkungen zur Kategorisierung krebserzeugender Stoffe

Die Aufnahme eines Stoffes in Kategorie 1 erfolgt aufgrund epidemiologischer Daten; die Aufnahme in die
Kategorien 2 und 3 beruht vor allem auf Tierversuchen.

Fiir eine Einstufung als krebserzeugender Stoff der Kategorie 2 sollten entweder positive Ergebnisse fir zwei
Tierarten oder ein eindeutig positiver Nachweis fiir eine Tierart und unterstiitzende Hinweise, wie Genotoxizi-
tatsdaten, Stoffwechsel- oder biochemische Untersuchungen, Auslosung gutartiger Tumoren, Strukturbezie-
hung zu anderen bekannten krebserzeugenden Stoffen oder Daten aus epidemiologischen Untersuchungen, die
einen Zusammenhang nahelegen, vorliegen.

Kategorie 3 umfasst derzeit zwei Untergruppen:

a)  Stoffe, die gut untersucht sind, fir die jedoch der Nachweis einer tumorauslosenden Wirkung nicht aus-
reicht, um sie in Kategorie 2 einzustufen. Von zusitzlichen Versuchen werden keine weiteren fiir die Ein-
stufung relevanten Informationen erwartet;

b) Stoffe, die unzureichend untersucht sind. Die vorhandenen Daten sind unzureichend, sie geben jedoch
Anlass zu Besorgnis fiir den Menschen. Diese Einstufung ist vorldufig. Zur endgiiltigen Entscheidung sind
weitere Untersuchungen erforderlich.

Zur Unterscheidung zwischen den Kategorien 2 und 3 sind die nachfolgend genannten Argumente wichtig,
die die Bedeutung der experimentellen Tumorauslosung im Hinblick auf eine mogliche Exposition des Men-
schen verringern. In den meisten Fillen wiirden diese Argumente, vor allem kombiniert, zu einer Einstufung
in Kategorie 3 fithren, auch wenn bei Tieren Tumore ausgelost wurden:

—  krebserzeugende Wirkungen nur bei sehr hohen Dosen, die die ,maximal vertragliche Dosis* tiberschrei-
ten. Die maximal vertrigliche Dosis ist gekennzeichnet durch toxische Wirkungen, die zwar noch nicht
die Lebenserwartung verringern, aber mit physischen Veranderungen wie z. B. einer etwa 10%igen Ver-
ringerung der Gewichtszunahme einhergehen;

— Auftreten von Tumoren, besonders bei hohen Dosen, nur in besonderen Organen bestimmter Spezies, die
bekanntermaflen zu einer hohen spontanen Tumorbildung neigen;

— Auftreten von Tumoren nur am Applikationsort in sehr empfindlichen Testsystemen (z. B. i.p. oder s.c.
Verabreichung bestimmter lokal wirksamer Verbindungen), wenn das jeweilige Zielorgan fiir den Men-
schen nicht relevant ist;

— keine Genotoxizitit in Kurzzeit-Versuchen in vivo und in vitro;

— Vorhandensein eines sekundiren Wirkungsmechanismus aus dem ein Schwellenwert abgeleitet werden
kann (z. B. hormonelle Wirkungen auf Zielorgane oder auf physiologische Regulationsmechanismen,
chronische Stimulation von Zellwachstum);

— Vorhandensein eines artpezifischen Tumorbildungsmechanismus (z. B. iiber spezifische Stoffwechselwege),
der fiir den Menschen nicht von Bedeutung ist.

Zur Unterscheidung zwischen Kategorie 3 und keiner Einstufung gelten folgende Argumente, bei denen ein
Anlass zur Besorgnis fiirr den Menschen ausgeschlossen wird:

—  Ein Stoff sollte in keine der Kategorien eingestuft werden, wenn der Mechanismus der Tumorbildung im
Versuch eindeutig ermittelt wurde und nachgewiesen ist, dass er nicht auf den Menschen extrapoliert wer-
den kann.

— Liegen lediglich Daten iiber Lebertumoren bei bestimmten besonders empfindlichen Mausestimmen ohne
sonstige zusitzliche Anhaltspunkte vor, wird der Stoff in keine der Kategorien eingestuft.

— Fille, in denen lediglich Tumordaten iiber Neoplasien an Lokalisationen und bei Stimmen vorliegen, bei
denen sie bekanntermafSen sehr spontan auftreten, sollten besondere Beachtung finden.

Erbgutverdndernde Stoffe

Zur Einstufung und Kennzeichnung werden diese Stoffe beim derzeitigen Stand der Kenntnisse in drei Katego-
rien unterteilt:
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4.2.2.3.

Kategorie 1
Stoffe, die auf den Menschen bekanntermaflen erbgutverandernd wirken.

Es sind hinreichende Anhaltspunkte fiir einen Kausalzusammenhang zwischen der Exposition eines Menschen
gegeniiber dem Stoff und vererbaren Schidden vorhanden.

Kategorie 2
Stoffe, die als erbgutverdndernd fiir den Menschen angesehen werden sollten.

Es bestehen hinreichende Anhaltspunkte zu der begriindeten Annahme, dass die Exposition eines Menschen
gegeniiber dem Stoff zu vererbbaren Schiden fithren kann. Diese Annahme beruht im Allgemeinen auf Folgen-
dem:

— geeigneten Tierversuchen,

— sonstigen relevanten Informationen.
Kategorie 3

Stoffe, die wegen moglicher erbgutverdndernder Wirkung auf den Menschen zu Besorgnis Anlass geben. Aus
geeigneten Mutagenititsversuchen liegen einige Anhaltspunkte vor, die jedoch nicht ausreichen, um den Stoff
in Kategorie 2 einzustufen.

Es gelten folgende Symbole und R-Satze:
Kategorie 1 und 2:

Stoffen, die als erbgutverindernd der Kategorie 1 oder 2 eingestuft sind, wird das Symbol ,T“ und folgender
R-Satz zugeordnet:

R46 Kann vererbbare Schiden verursachen
Kategorie 3:

Stoffen, die als erbgutverdndernd der Kategorie 3 eingestuft sind, wird das Symbol ,Xn“ und folgender R-Satz
zugeordnet:

R68 Irreversibler Schaden moglich

Anmerkungen zur Kategorisierung erbgutverdndernder Stoffe

Begriffsbestimmung:

Eine Mutation ist eine dauerhafte Verdnderung der Menge oder Struktur des Erbmaterials eines Organismus,
die sich in einer Verinderung der phinotypischen Eigenschaften des Organismus niederschldgt. Die Verdnde-
rung kann ein einzelnes Gen, einen Genblock oder ein ganzes Chromosom betreffen. Veranderungen einzelner
Gene konnen die Folge von Wirkungen auf einzelne DNA-Basen (Punktmutationen) oder grofler Verdnderun-
gen, einschlieRlich Deletionen innerhalb des Gens sein. Wirkungen auf ganze Chromosome konnen struktu-
relle oder nummerische Veridnderungen umfassen. Eine Mutation in den Keimzellen der Fortpflanzungsorgane
kann auf die Nachkommen iibergehen. Ein erbgutverdndernder Stoff ist ein Stoff, der zu einem vermehrten
Auftreten von Mutationen fiihrt.

Insbesondere werden die Stoffe als erbgutverindernd eingestuft, die vererbbare Schiden verursachen konnen.
Allerdings werden die Ergebnisse, die zur Einstufung chemischer Stoffe in Kategorie 3 ,Auslosung genetisch
relevanter Vorginge in Korperzellen® fithren, in der Regel auch als Warnhinweis auf mogliche krebserzeugende
Wirkung angesehen.

Die Entwicklung von Methoden zur Priifung erbgutverindernder Stoffe ist ein fortlaufender Prozess. Fiir viele
neue Tests gibt es noch keine standardisierten Protokolle und Bewertungskriterien. Bei der Bewertung von
Daten iiber erbgutverindernde Wirkungen muss die Qualitit der Testdurchfithrung und die Aussagefihigkeit
des Testverfahrens beriicksichtigt werden.

Kategorie 1

Um eine Verbindung in Kategorie 1 aufzunehmen, sind hinreichende Anhaltspunkte aus epidemiologischen
Untersuchungen iiber Mutationen beim Menschen erforderlich. Beispicle fiir solche Stoffe sind bisher nicht
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bekannt. Es wird eingerdumt, dass es ausserordentlich schwierig ist, aus Untersuchungen zur Hiufigkeit von
Mutationen in menschlichen Populationen bzw. zur Erhéhung der Haufigkeit verldssliche Informationen zu
erhalten.

Kategorie 2

Zur Einstufung eines Stoffes in Kategorie 2 sind positive Ergebnisse aus Untersuchungen, die Folgendes nach-
weisen konnen, erforderlich: a) erbgutverindernde Wirkungen oder b) andere zellulare Wechselwirkungen, die
fir eine Erbgutveranderung relevant sind, in Keimzellen von Sdugern in vivo, oder ¢) erbgutverindernde Wir-
kungen in Somazellen von Siugern in vivo zusammen mit hinreichenden Anhaltspunkten, dass der Stoff oder
ein relevanter Metabolit die Keimzellen erreicht.

Zur Einstufung in Kategorie 2 sind derzeit folgende Verfahren geeignet:

2a) Mutagenititstest an Keimzellen in vivo:
— Test zur spezifischen Lokusmutation;
— Test zur vererbbaren Translokation;

— Test zur dominant-letalen Mutation.

Diese Testsysteme zeigen auf, ob die Nachkommenschaft betroffen ist oder ob ein Defekt im sich entwickeln-
den Embryo auftritt.

2b) In-vivo-Untersuchungen, die relevante Wechselwirkungen mit Keimzellen, in der Regel DNA, aufzeigen:

— Untersuchungen von Chromosomenanomalien, wie sie bei zytogenetischen Analysen festgestellt wer-
den, einschlieflich Aneuploidie aufgrund einer Chromosomenfehlverteilung;

— Test auf Schwesterchromatid-Austausch (SCE);
— Test auf aufSerplanmifSiige DNA-Synthese (UDS);
— Untersuchung auf (kovalente) Bindungen des mutagenen Stoffes an die Keimzellen-DNA;

— Untersuchung auf andere Arten von DNA-Schiden.

Diese Untersuchungen liefern mehr oder weniger indirekte Anhaltspunkte. Positive Ergebnisse bei diesen
Untersuchungen werden in der Regel durch positive Ergebnisse aus In-vivo-Mutagenititsuntersuchungen an
Somazellen von Sdugern oder dem Menschen (vgl. auch Kapitel 3, bevorzugte Verfahren wie unter 3 a) unter-
stiitzt.

2¢) In-vivo-Untersuchungen, die erbgutverindernde Wirkungen auf Somazellen von Siugern (vgl. 3 a)) zei-
gen, in Verbindung mit toxikokinetischen oder anderen Verfahren, mit denen gezeigt werden kann, dass
der Stoff oder ein relevanter Metabolit die Keimzellen erreicht.

Positive Ergebnisse aus Host-Mediated-Assay-Versuchen oder der Nachweis zweifelsfreier Wirkungen in In-vi-
tro-Untersuchungen konnen zur Unterstiitzung der Ergebnisse gemdfl 2 b) und 2 ¢) herangezogen werden.

Kategorie 3

Um einen Stoff in Kategorie 3 aufzunehmen, sind positive Ergebnisse aus Untersuchungen erforderlich, mit
denen a) erbgutverandernde Wirkungen oder b) andere zellulare Wechselwirkungen, die fur die Mutagenitit
von Bedeutung sind, in Somazellen von Siugern in vivo nachgewiesen werden konnen. Insbesondere letztere
werden in der Regel durch positive Ergebnisse aus In-vitro-Mutagenitdtsuntersuchungen gestiitzt.

Fiir den Nachweis von Wirkungen in vivo sind zur Zeit folgende Verfahren geeignet:

3 (a) Mutagenitdtstest an Keimzellen in vivo:
— Mikrokerntest am Knochenmark oder Metaphasenanalyse;
— Metaphasenanalyse an peripheren Lymphozyten;

— Fellfleckentest auf Miusen.
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3 (b) Untersuchungen zu DNA-Wechselwirkungen in vivo:
— Test auf Schwesterchromatid-Austausch (SCE) an Somazellen;
— Test auf aulerplanmifige DNA-Synthese (UDS) an Somazellen;
— Untersuchungen auf (kovalente) Bindung des Mutagens an die DNA von Somazellen;

— Untersuchungen von DNA-Schiden, z. B. alkalische Elution, in Somazellen.

Stoffe, die nur bei einem oder mehreren In-vitro-Mutagenitdtsversuchen positive Ergebnisse liefern, sollten in
der Regel nicht eingestuft werden. Allerdings sind weitere Untersuchungen durch In-vivo-Untersuchungen
unbedingt geboten. In Ausnahmefillen, z. B. bei einer Verbindung, die in mehreren In-vitro-Untersuchungen
deutliche Effekte liefert, fiir die keine relevanten In-vivo-Daten zur Verfiigung stehen, und die Ahnlichkeiten
mit bekannten mutagenen bzw. karzinogenen Stoffen aufweist, kann eine Einstufung in Kategorie 3 in Erwi-
gung gezogen werden.

Reproduktionstoxische (fortpflanzungsgefahrdende) Stoffe

Zum Zweck der Einstufung und Kennzeichnung unter Beriicksichtigung des derzeitigen Kenntnisstandes wer-
den diese Stoffe in drei Kategorien unterteilt:

Kategorie 1
Stoffe, die beim Menschen die Fortpflanzungsfahigkeit (Fruchtbarkeit) bekanntermafen beeintrichtigen

Es sind hinreichende Anhaltspunkte fir einen Kausalzusammenhang zwischen der Exposition eines Menschen
gegeniiber dem Stoff und einer Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit vorhanden.

Stoffe, die beim Menschen bekanntermafen fruchtschidigend (entwicklungsschéidigend) wirken

Es sind hinreichende Anhaltspunkte fiir einen Kausalzusammenhang zwischen der Exposition einer schwange-
ren Frau gegeniiber dem Stoff und schadlichen Auswirkungen auf die Entwicklung der direkten Nachkommen-
schaft vorhanden.

Kategorie 2
Stoffe, die als beeintrichtigend fiir die Fortpflanzungsfihigkeit (Fruchtbarkeit) des Menschen angesehen werden sollten

Es bestehen hinreichende Anhaltspunkte zu der begriindeten Annahme, dass die Exposition eines Menschen
gegeniiber dem Stoff zu einer Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfahigkeit fithren kann. Diese Annahme
beruht im Allgemeinen auf Folgendem:

— eindeutige tierexperimentelle Nachweise einer Beeintrdchtigung der Fortpflanzungsfahigkeit ohne Vorlie-
gen anderer toxischer Wirkungen, oder Nachweis einer Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit bei
etwa denselben Dosierungen, bei denen andere toxische Effekte auftreten, wobei jedoch die beobachtete
fruchtbarkeitsbeeintrachtigende Wirkung nicht sekunddre unspezifische Folge der anderen toxischen
Effekte ist;

— sonstige relevante Informationen.
Stoffe, die als fruchtschadigend (entwicklungsschidigend) fiir den Menschen angesehen werden sollten

Es bestehen hinreichende Anhaltspunkte zu der begriindeten Annahme, dass die Exposition einer schwangeren
Frau gegeniiber dem Stoff zu schidlichen Auswirkungen auf die Entwicklung der Nachkommenschaft fithren
kann. Diese Annahme beruht im Allgemeinen auf Folgendem:

— eindeutige Nachweise aus Tierversuchen, in denen eine fruchtschddigende Wirkung ohne Anzeichen aus-
gepragter maternaler Toxizitdt beobachtet wurde, oder fruchtschadigende Wirkungen in einem Dosisbe-
reich mit maternal toxischen Effekten, wobei jedoch die fruchtschidigende Wirkung nicht sekundire
Folge der maternalen Toxizitit ist;

— sonstige relevante Informationen.
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4.23.2.

Kategorie 3

Stoffe, die wegen moglicher Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit (Fruchtbarkeit) des Menschen zu Besorgnis
Anlass geben

Diese Annahme beruht im Allgemeinen auf Folgendem:

— Ergebnisse aus geeigneten Tierversuchen, die hinreichende Anhaltspunkte fiir den starken Verdacht auf
eine Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit in einem Dosisbereich ohne Vorliegen anderer toxi-
scher Wirkungen liefern, oder entsprechende Hinweise auf eine Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihig-
keit in einem Dosisbereich, in dem andere toxische Effekte auftreten, wobei jedoch die beobachtete Beein-
trichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit nicht sekundire unspezifische Folge der anderen toxischen Wir-
kungen ist und der Nachweis der Befunde fiir eine Einstufung des Stoffes in Kategorie 2 nicht ausreicht;

— sonstige relevante Informationen.

Stoffe, die wegen maglicher fruchtschidigender (entwicklungsschidigender) Wirkungen beim Menschen zu Besorgnis
Anlass geben

Diese Annahme beruht im Allgemeinen auf Folgendem:

— Ergebnisse aus geeigneten Tierversuchen, die hinreichende Anhaltspunkte fiir einen starken Verdacht auf
eine fruchtschidigende Wirkung ohne ausgeprigte maternale Toxizitdt liefern, bzw. die solche Anhalts-
punkte in maternal toxischen Dosisbereichen liefern, wobei jedoch die beobachtete fruchtschidigende
Wirkung nicht sekundire Folge der maternalen Toxizitit ist; und der Nachweis der Befunde fiir eine Ein-
stufung des Stoffes in Kategorie 2 nicht ausreicht;

— sonstige relevante Informationen.

Es gelten die folgenden Symbole und R-Satze:

Kategorie 1:

Stoffe, die beim Menschen die Fortpflanzungsfahigkeit (Fruchtbarkeit) bekanntermaflen beeintrachtigen

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefihrdend) der Kategorie 1 eingestuft sind, wird das Sym-
bol ,T* und folgender R-Satz zugeordnet:

R60 Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrichtigen

Stoffe, die beim Menschen bekanntermaflen fruchtschiddigend (entwicklungsschidigend) wirken

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefihrdend) der Kategorie 1 eingestuft sind, wird das Sym-
bol ,T* und folgender R-Satz zugeordnet:

R61 Kann das Kind im Mutterleib schidigen
Kategorie 2:

Stoffe, die als beeintrichtigend fiir die Fortpflanzungsfahigkeit (Fruchtbarkeit) des Menschen angesehen werden
sollten

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefihrdend) der Kategorie 2 betrachtet werden sollten,
wird das Symbol ,T“ und folgender R-Satz zugeordnet:

R60 Kann die Fortpflanzungsfahigkeit beeintrichtigen

Stoffe, die als fruchtschidigend (entwicklungsschadigend) fur den Menschen angesehen werden sollten

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefdhrdend) der Kategorie 2 betrachtet werden sollten,
wird das Symbol ,T“ und folgender R-Satz zugeordnet:

R61 Kann das Kind im Mutterleib schidigen
Kategorie 3:

Stoffe, die wegen moglicher Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfahigkeit (Fruchtbarkeit) des Menschen zu
Besorgnis Anlass geben

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefahrdend) der Kategorie 3 zu betrachten sind, wird das
Symbol ,Xn“ und folgender R-Satz zugeordnet:
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4.2.3.3.

R62 Kann maoglicherweise die Fortpflanzungsfihigkeit beeintrdchtigen

Stoffe, die wegen moglicher fruchtschidigender (entwicklungsschddigender) Wirkungen beim Menschen zu
Besorgnis Anlass geben

Stoffen, die als reproduktionstoxisch (fortpflanzungsgefihrdend) der Kategorie 3 eingestuft sind, wird das Sym-
bol ,Xn“ und folgender R-Satz zugeordnet:

R63 Kann das Kind im Mutterleib moglicherweise schadigen
Anmerkungen zur Kategorisierung reproduktionstoxischer (fortpflanzungsgefihrdender) Stoffe

Der Begriff ,Reproduktionstoxizitit* umfasst sowohl die Beeintrachtigung der ménnlichen und weiblichen Fort-
pflanzungsfahigkeit als auch die vorgeburtliche Verursachung von nicht vererbbaren gesundheitsschadlichen
Wirkungen auf die Nachkommenschaft. Somit lassen sich die beiden folgenden Aspekte unterscheiden: 1)
Beeintrichtigung der weiblichen und ménnlichen Fruchtbarkeit und 2) Entwicklungsschiden.

1  Die Beeintrichtigung der weiblichen und mannlichen Fortpflanzungsfihigkeit beinhaltet nachteilige Aus-
wirkungen auf die Libido, das Sexualverhalten, alle Aspekte der Spermatogenese oder Oogenese, auf den
Hormonhaushalt oder auf physiologische Reaktionen, die im Zusammenhang mit der Befruchtungsfihig-
keit, der Befruchtung selbst oder der Entwicklung der befruchteten Eizelle bis zur Einnistung im Uterus
stehen.

2 Der Begriff ,Entwicklungsschiaden® wird im weitesten Sinne verstanden und schliefSt dabei alle schadlichen
Wirkungen auf die Entwicklung der Nachkommenschaft ein, die wihrend der Schwangerschaft verursacht
werden und sich prd- oder postnatal manifestieren. Zu diesen entwicklungs- oder fruchtschidigenden
Wirkungen gehoren: embryo- oder fetotoxische Wirkungen wie geringeres Korpergewicht, Wachstums-
und Entwicklungsstérungen und Organschiden, ferner letale Effekte und Aborte, Missbildungen (Terato-
genitit), funktionelle Schidigungen, per- und postnatale Schiden und die Beeintrichtigung der postnata-
len geistigen und physischen Entwicklung bis zum Abschluss der pubertiren Entwicklung.

Die Einstufung von Stoffen als reproduktionstoxisch soll fiir solche Stoffe erfolgen, die die charakteristische
oder spezifische Eigenschaft besitzen, derartige toxische Wirkungen zu verursachen. Stoffe, bei denen solche
Wirkungen nur als sekundire und unspezifische Folge anderer toxischer Wirkungen auftreten, sollten nicht als
reproduktionstoxisch eingestuft werden. Als besonders kritisch werden die Stoffe eingeschitzt, deren reproduk-
tionstoxische Wirkung bereits in einem Dosisbereich auftritt, in dem keine anderen Anzeichen von Toxizitdt
beobachtet werden.

Die Einstufung eines Stoffes in Kategorie 1 unter den Aspekten der Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihig-
keit und/oder fruchtschidigenden Wirkung erfolgt auf der Grundlage von Erfahrungen am Menschen. Die Ein-
stufung eines Stoffes in Kategorie 2 oder 3 erfolgt in erster Linie auf der Grundlage von tierexperimentellen
Daten. Daten aus In-vitro-Untersuchungen oder aus Untersuchungen an Hithnerkeimen haben in der Regel
lediglich einen ergdnzenden Hinweischarakter und konnen beim Fehlen von In-vivo-Daten nur im Ausnahme-
fall eine Einstufung begriinden.

Wie bei bestimmten anderen Arten von toxischen Wirkungen wird auch bei den hier behandelten reprodukti-
onstoxischen Stoffen davon ausgegangen, dass es eine Wirkungsschwelle gibt, unterhalb derer nachteilige Wir-
kungen nicht nachweisbar sind. Selbst wenn im Tierexperiment eindeutige Wirkungen nachgewiesen wurden,
muss die Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen kritisch gepriift werden. Diesbeziiglich zu beriicksichti-
gende Aspekte sind die Verursachung reproduktionstoxischer Wirkungen ausschlieflich bei hohen Dosierun-
gen, deutliche toxikokinetische Unterschiede zwischen Tier und Mensch oder nicht geeignete Verabreichungs-
wege. Aus diesen oder dhnlichen Griinden kann eine Einstufung in Kategorie 3 oder auch keine diesbeziigliche
Einstufung angemessen sein.

In Anhang V der Richtlinie wird ein Limit-Test fiir Stoffe mit geringer Toxizitdt beschrieben. Liefert eine Dosis
von mindestens 1 000 mg/kg (oral) keinen Hinweis auf reproduktionstoxische Wirkungen, werden Unter-
suchungen in anderen Dosisbereichen nicht unbedingt als erforderlich angesehen werden. Liegen Daten aus
Untersuchungen vor, die mit hoheren als der oben genannten Grenzdosis durchgefithrt wurden, miissen diese
zusammen mit anderen relevanten Daten bewertet werden. Im Regelfall wird davon ausgegangen, dass repro-
duktionstoxische Wirkungen, die nur bei Dosen oberhalb der genannten Grenzdosis beobachtet wurden, nicht
notwendigerweise zu einer Einstufung des Stoffes als reproduktionstoxisch fithren.

BEEINTRACHTIGUNG DER FORTPFLANZUNGSFAHIGKEIT (FRUCHTBARKEIT)

Zur Einstufung eines Stoffes in Kategorie 2 unter dem Aspekt der Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit
sollte in der Regel ein eindeutiger Nachweis der diesbeziiglichen Wirkung in einer Tierart in Verbindung mit
zusitzlichen, im Folgenden genannten Hinweisen vorliegen: unterstiitzende Daten zum Wirkungsmechanismus
oder Wirkungsort, oder eine chemische Verwandtschaft zu anderen bekannten die Fruchtbarkeit beeintrachti-
genden Stoffen, oder sonstige diesbeziigliche Erfahrungen am Menschen, die die Schlussfolgerung erlauben,
dass solche Wirkungen mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit beim Menschen erwartet werden konnen. Lie-
gen Untersuchungen lediglich an einer Tierart ohne unterstiitzende Hinweise vor, kann eine Einstufung in
Kategorie 3 gerechtfertigt sein.
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Da eine Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit als sekundire, unspezifische Folge einer ausgeprigten all-
gemeinen Toxizitit oder infolge einer starken Entkriftung der Versuchstiere auftreten kann, sollte eine Einstu-
fung in Kategorie 2 nur vorgenommen werden, wenn eine gewisse Spezifitit der Wirkung auf das Reprodukti-
onssystem belegt ist. Wenn die Beeintrichtigung der Fortpflanzungsfihigkeit auf einer Storung des Paarungs-
verhaltens beruht, sind fiir die Einstufung in Kategorie 2 in der Regel Kenntnisse iiber den zugrunde liegenden
Wirkungsmechanismus erforderlich, um beurteilen zu kénnen, ob der jeweilige primdre toxische Effekt (z. B.
eine toxisch bedingte Anderung des Hormonspiegels) moglicherweise auch beim Menschen auftreten kann.

ENTWICKLUNGSSCHADEN (fruchtschddigende Wirkung)

Zur Einstufung eines Stoffes in Kategorie 2 unter dem Aspekt der fruchtschidigenden Wirkung sollte ein ein-
deutiger Nachweis der diesbeziiglichen Wirkung in valide durchgefiithrten Untersuchungen mit einer oder meh-
reren Tierarten vorliegen. Da eine fruchtschddigende Wirkung infolge maternaler Toxizitit, verminderter Fut-
ter- oder Wasseraufnahme, Stress oder mangelnder Fiirsorge der Muttertiere, spezifischen Nahrungsmangels,
mangelhafter Tierhaltung, zwischenzeitlicher Injektionen und anderer Einfliisse auftreten kann, ist es fiir die
Beurteilung der experimentellen Befunde von wesentlicher Bedeutung, dass die Untersuchungen valide durch-
gefithrt werden und die fruchtschidigende Wirkung in einem Dosisbereich ohne ausgeprigte maternale Toxizi-
tit auftritt. Der Verabreichungsweg einer Priifsubstanz ist ebenfalls von Bedeutung. So kann die intraperito-
neale Injektion eines reizenden Stoffes zu einer lokal bedingten Schiddigung des Uterus und der Feten fithren.
Die Ergebnisse solcher Studien miissen kritisch bewertet werden und fithren als isolierte Befunde in der Regel
nicht zu einer Einstufung.

Die Einstufungskriterien fiir Kategorie 3 unterscheiden sich nicht grundsitzlich von denen fiir die Kategorie 2.
Die Einstufung in Kategorie 3 kann jedoch dann gerechtfertigt sein, wenn die Untersuchung methodische Min-
gel aufweist, so dass eine Bewertung der Befunde nur mit deutlichen Einschrankungen maoglich ist, oder wenn
die Moglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, dass die fruchtschidigende Wirkung die Folge unspezi-
fischer Einfliisse wie z. B. allgemeiner Toxizitdt ist.

In der Regel erfolgt eine Einstufung in Kategorie 3 oder keine Einstufung dann, wenn als einzige Wirkungen
geringfiigige Anderungen der Inzidenz spontaner Defekte, geringfiigige als Variationen gewertete Skelettver-
anderungen oder geringfiigige Einfliisse auf die postnatal untersuchte Entwicklung der Nachkommen fest-
gestellt werden.

Wirkungen wihrend der Stillzeit

Stoffe, die als fortpflanzungsgefihrdend eingestuft wurden und deren Wirkungen auch im Zusammenhang mit
dem Stillen zu Besorgnis Anlass geben, sollten zusitzlich mit R64 gekennzeichnet werden (vgl. Kriterien in
Abschnitt 3.2.8).

Toxische Wirkungen auf die Nachkommen, die ausschliesslich nach Aufnahme iiber die Muttermilch auftreten,
oder toxische Wirkungen, die sich aus direkter Exposition der Kinder ergeben, fithren nicht zur Einstufung als
Jfortpflanzungsgefihrdend®, es sei denn, diese Wirkungen duffern sich in einer Beeintrichtigung der Entwick-
lung der Nachkommen.

Stoffe, die nicht als fortpflanzungsgefihrdend eingestuft wurden, aber aufgrund ihrer schadlichen Wirkungen
bei Aufnahme durch den Siugling wihrend der Stillzeit zu Besorgnis Anlass geben, werden mit R64 gekenn-
zeichnet (vgl. Kriterien in Abschnitt 3.2.8). Dieser R-Satz kann auch fiir Stoffe geeignet sein, die die Menge
oder die Qualitit der Milch beeinflussen.

R64 wird in der Regel auf folgender Grundlage zugeordnet:

a)  toxikokinetische Untersuchungen, die auf die Wahrscheinlichkeit hinweisen, dass dieser Stoff in mogli-
cherweise toxischen Mengen in der Muttermilch vorhanden ist, und/oder

b)  Ergebnisse von tierexperimentellen Untersuchungen iiber eine oder zwei Generationen, die auf nachteilige
Wirkungen bei den Nachkommen infolge Aufnahme des Stoffes iiber die Muttermilch hinweisen, und/
oder

¢)  Anhaltspunkte beim Menschen, die auf eine Gefahr fiir Sduglinge wihrend der Stillzeit hinweisen.

Stoffe, die sich bekanntermaflen im Korper anreichern und dann wiahrend der Stillzeit in der Milch freigesetzt
werden konnen, sollten mit R33 und R64 gekennzeichnet werden.
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4.2.4.

5.1.

5.1.2.

5.2

Verfahren zur Einstufung von Zubereitungen nach spezifischen Gesundheitsschiden

Enthilt eine Zubereitung einen oder mehrere Stoffe, die entsprechend den oben genannten Kriterien eingestuft
sind, ist sie gemdfl den in Anhang II, Teil A. 7 — 9., und Teil B.6 der Richtlinie 1999/45/EG genannten Krite-
rien einzustufen (die Konzentrationsgrenzen sind entweder in Anhang I dieser Richtlinie oder in Anhang II,
Teil B.6 der Richtlinie 1999/45/EG — wenn die betreffenden Stoffe nicht in Anhang I oder ohne Konzentrati-
onsgrenzen angegeben sind — festgelegt).

EINSTUFUNG AUFGRUND VON AUSWIRKUNGEN AUF DIE UMWELT

Einleitung

Vorrangiges Ziel der Einstufung von Stoffen und Zubereitungen, die gefihrlich fiir die Umwelt sind, ist die
Warnung derjenigen, die mit diesen Stoffen und Zubereitungen umgehen, vor den Gefahren, die sie fiir Oko-
systeme darstellen. Obwohl sich die vorliegenden Kriterien weitgehend auf das aquatische Okosystem bezie-
hen, wird eingerdumt, dass bestimmte Stoffe und Zubereitungen gleichzeitig oder alternativ auch andere Oko-
systeme gefihrden konnen, deren Bestandteile von der Mikroflora und -fauna des Bodens bis hin zu den Pri-
maten reichen kénnen.

Die im Folgenden genannten Kriterien ergeben sich direkt aus den in Anhang V dargestellten Testverfahren,
soweit diese dort genannt sind. Fiir die ,Basisbeschreibung” gemifs Anhang VII ist eine begrenzte Anzahl von
Priifmethoden verfiigbar; die hieraus gewonnenen Informationen kénnen fiir eine ordnungsgemife Einstufung
unzureichend sein. Fiir die Einstufung konnen zusitzliche Daten aus der Stufe 1 (Anhang VIII) oder sonstiger
gleichwertiger Untersuchungen erforderlich sein. Dariiber hinaus konnen bereits eingestufte Stoffe aufgrund
anderer neuer Daten {iberarbeitet werden.

Zur Einstufung und Kennzeichnung werden diese Stoffe und Zubereitungen entsprechend dem Stand der
Kenntnisse gemdf ihrer akuten und/oder langfristigen Wirkungen in aquatischen Systemen bzw. ihrer akuten
und/oder langfristigen Wirkungen in nicht aquatischen Systemen in zwei Gruppen eingeteilt.

Stoffe werden in der Regel aufgrund von experimentellen Daten iiber ihre Toxizitit gegeniiber Wasserorganis-
men, ihren Abbau und log Pow (oder BCF, falls verfiigbar) eingestuft.

Zubereitungen sind in der Regel nach einer in Artikel 7 und Anhang III, Teil A und B, der Richtlinie
1999/45/EG erwihnten konventionellen Methode einzustufen. In diesem Fall beruht die Einstufung auf den
fur die einzelnen Stoffe festgelegten Konzentrationsgrenzen,

— in Anhang I dieser Richtlinie oder

— in Anhang IIl Teil B der Richtlinie 1999/45/EG, wenn der Stoff oder die Stoffe in Anhang I dieser Richt-
linie nicht oder ohne Angabe von Konzentrationsgrenzen aufgefiihrt sind,

zu entnehmen sind.

Normalerweise werden Zubereitungen anhand einer konventionellen Methode eingestuft. Zur Ermittlung der
akuten aquatischen Toxizitdt kann es jedoch in bestimmten Fillen angebracht sein, Priifungen mit der Zuberei-
tung durchzufithren. Die Ergebnisse dieser Priifungen kénnen nur die Einstufung der Zubereitung hinsichtlich
der akuten aquatischen Toxizitit, die nach einer konventionellen Methode bestimmt worden wire, beeinflus-
sen. Sind solche Priifungen von dem fiir das Inverkehrbringen Verantwortlichen ausgewahlt worden, so ist
sicherzustellen, dass die in Teil C von Anhang V dieser Richtlinie fiir die Priifmethoden festgelegten Qualitts-
kriterien eingehalten sind. Ferner sind die Priifungen entsprechend den Kriterien in diesem Anhang mit allen
drei Gruppen von Organismen (Algen, Daphnia und Fische) durchzufiihren, es sei denn die hochste Gefahren-
einstufung fiir akute aquatische Toxizitdt ist der Zubereitung nach Priffung mit einer dieser Arten zugeteilt
worden oder ein Priifergebnis war bereits vor dem Inkrafttreten der Richtlinie 1999/45/EG verfiigbar.

Einstufungskriterien und Auswahl der Gefahrenbezeichnungen sowie der Bezeichnungen der beson-
deren Gefahren

Die Einstufungskriterien fir Stoffe in Absatz 5.2.1 gelten fiir Zubereitungen nur, wenn sie nach Absatz 5.1.3
gepriift worden sind.
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5.2.1.  Gewdsser

5.2.1.1. Stoffe werden nach folgenden Kriterien als gefihrlich fiir die Umwelt eingestuft und mit dem Gefahrensymbol
,N“ und der entsprechenden Gefahrenbezeichnung und nach den folgenden Kriterien mit den jeweiligen
Bezeichnungen der besonderen Gefahren gekennzeichnet:

R50 Sehr giftig fir Wasserorganismen und

R53 Kann in Gewdssern lingerfristig schidliche Wirkungen haben

Akute 96 h LCj, (fur Fische) < 1 mgfl
Toxizitat:
oder 48 h EC;, (fiir Daphnien) < 1 mgl

oder 72 h ICs (fur Algen) < 1 mgfl

und

— der Stoff ist nicht leicht abbaubar oder

og P, (log Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizient) > 3,0 (es sei denn, experimentell bestimmter BCF
< 100).

R50 Sehr giftig fir Wasserorganismen

Akute 96 h LCs, (fur Fische) < 1 mgfl
Toxizitat:
oder 48 h ECs, (fiir Daphnien) < 1 mgl

oder 72 h ICs, (fur Algen) < 1 mgfl

R51 Giftig fiir Wasserorganismen und

R53 Kann in Gewdssern langerfristig schidliche Wirkungen haben

Akute 96 h LCs, (fur Fische) 1 mg/l < LCs4 < 10 mg/l
Toxizitat:
oder 48 h EC;, (fiir Daphnien) 1 mgfl < ECs54 < 10 mg/l

oder 72 h ICs, (fur Algen) 1 mgfl < ICs < 10 mg/l

und

— der Stoff ist nicht leicht abbaubar oder

— log P, = 3,0 (es sei denn, experimentell bestimmter BCF < 100).

5.2.1.2. Stoffe werden nach den unten dargelegten Kriterien als gefihrlich fiir die Umwelt eingestuft. Die R-Sitze wer-
den ebenfalls nach den nachstehenden Kriterien zugeordnet:

R52 Schédlich fiir Wasserorganismen und

R53 Kann in Gewdssern langerfristig schddliche Wirkungen haben

Akute 96 h LCs, (fur Fische) 10 mg/l < LCyy < 100 mg/l
Toxizitdt:
oder 48 h EC;, (fiir Daphnien) 10 mg/l < ECs5y < 100 mg/l

oder 72 h ICs (fiir Algen) 10 mg(l < IC5y < 100 mg/l



21.8.2001

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

L 225/293

und
der Stoff ist nicht leicht abbaubar.

Dieses Kriterium gilt, falls kein zusatzlicher wissenschaftlicher Nachweis iiber die Abbaubarkeit und/oder Toxi-
zitdt vorliegt, mit dem sicher festgestellt werden kann, dass weder der Stoff noch seine Abbauprodukte eine
potenzielle langfristige und/oder spitere Gefahr fiir Gewdsser darstellen. Ein solcher zusitzlicher wissenschaftli-
cher Nachweis sollte in der Regel auf Untersuchungen, die fiir Stufe 1 (Anhang VIII) gefordert werden, oder
gleichwertigen Untersuchungen beruhen und kann Folgendes einschliefSen:

i)  nachgewiesenes Potenzial eines raschen Abbaus in Gewdssern;

ii)  keine chronischen toxischen Wirkungen bei einer Konzentration von 1,0 mg/l, z. B. Konzentration, bei
der keine Wirkung zu beobachten ist, von iiber 1,0 mg/l, bestimmt in einer Langzeit-Toxizititsstudie mit
Fisch oder Daphnia.

R52 Schadlich fiir Wasserorganismen

Stoffe, die den in diesem Kapitel genannten Kriterien nicht entsprechen, die jedoch aufgrund der vorliegenden
Nachweise tiber ihre Toxizitdt eine Gefahr fir die Struktur/das Funktionieren aquatischer Okosysteme darstel-
len kénnen.

R53 Kann in Gewdssern lingerfristig schidliche Wirkungen haben

Stoffe, die nicht von den oben genannten Kriterien erfasst werden, aber aufgrund vorliegender Nachweise iiber
ihre Persistenz, Akkumulierbarkeit und vorhergesagtes oder beobachtetes Verhalten in der Umwelt eine unmit-
telbare oder langerfristige und/oder spateinsetzende Gefahr fiir die Struktur und/oder das Funktionieren aquati-
scher Okosysteme darstellen kénnen.

Schwer wasserlosliche Stoffe, z. B. Stoffe mit einer Loslichkeit von weniger als 1 mg/l, fallen unter diese Krite-
rien, wenn

a) sie nicht leicht abbaubar sind und

b) derlog P, = 3,0 (es sei denn, der experimentell bestimmte BCF < 100).

Dieses Kriterium gilt, falls kein zusitzlicher wissenschaftlicher Nachweis iiber die Abbaubarkeit und/oder Toxi-
zitdt vorliegt, mit dem sicher festgestellt werden kann, dass weder der Stoff noch seine Abbauprodukte eine
potenzielle langfristige und/oder spitere Gefahr fir Gewdsser darstellen.

Ein solcher zusitzlicher wissenschaftlicher Nachweis sollte in der Regel auf Untersuchungen, die fiir Stufe 1
(Anhang VIII) gefordert werden, oder gleichwertigen Untersuchungen beruhen und kann Folgendes einschlief-
en:

i)  nachgewiesenes Potenzial eines raschen Abbaus in Gewissern;

ii)  keine chronischen toxischen Wirkungen bei der Loslichkeitsgrenze, z. B. Konzentration, bei der keine
Wirkung zu beobachten ist, iiber der Loslichkeitsgrenze, bestimmt in einer Langzeit-Toxizitdtsstudie mit
Fisch oder Daphnia.

5.2.1.3. Bemerkungen zur Bestimmung des ICs, filr Algen und der Abbaubarkeit

— wenn im Fall von Stoffen mit hoher Farbintensitdt nachgewiesen werden kann, dass das Algenwachstum
ausschlieSlich durch eine Verringerung der Lichtintensitit gehemmt wird, sollten 72 h ICs, fiir Algen
nicht als Grundlage fir die Einstufung verwendet werden.

—  Stoffe gelten als leicht abbaubar, wenn folgende Kriterien erfiillt sind:

a) Wenn in einer 28tigigen Bioabbaubarkeitsuntersuchung folgende Abbauwerte erreicht werden:
— Tests mit gelostem organischem Kohlenstoff: 70 %;

— Tests mit Sauerstoffentzug oder Kohlendioxidbildung: 60 % des theoretischen Maximums.

Diese Werte der Bioabbaubarkeit miissen innerhalb von 10 Tagen nach dem Beginn des Abbaupro-
zesses (Zeitpunkt, zu dem 10 % des Stoffes abgebaut sind) erreicht sein; oder
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5.2.2.

5.2.2.1.

5.2.2.2.

6.1.

6.2.

b) falls nur CSB- und BSB5-Daten vorliegen, wenn das Verhiltnis BSB5/CSB grofer oder gleich 0,5 ist;
oder

¢) falls andere stichhaltige wissenschaftliche Nachweise dariiber vorliegen, dass der Stoff in Gewissern

in 28 Tagen zu einem Grad von > 70 % (biotisch und/oder abiotisch) abgebaut werden kann.

Nichtaquatische Umwelt

Stoffe und Zubereitungen werden gemafl den folgenden Kriterien als gefihrlich fiir die Umwelt eingestuft und
mit dem Gefahrensymbol ,N“ der entsprechenden Gefahrenbezeichnung und den Bezeichnungen der besonde-
ren Gefahren versehen:

R54 Giftig fir Pflanzen

R55 Giftig fiir Tiere

R56 Giftig fiir Bodenorganismen
R57 Giftig fiir Bienen

R58 Kann lingerfristig schddliche Wirkungen auf die Umwelt haben

Stoffe und Zubereitungen, die aufgrund der bekannten Daten iiber ihre Toxizitit, Persistenz, Akkumulierbar-
keit und vorausgesagten oder beobachteten Umweltbelastung bzw. ihres Verhaltens in der Umwelt eine unmit-
telbare oder langfristige undfoder spitere Gefahr fiir die Struktur und/oder das Funktionieren anderer natiirli-
cher Okosysteme als der unter 5.2.1 genannten darstellen. Genauere Kriterien werden zu einem spateren Zeit-
punkt erarbeitet.

Stoffe und Zubereitungen werden gemafl den folgenden Kriterien als gefihrlich fiir die Umwelt eingestuft und
mit dem Gefahrensymbol , N der entsprechenden Gefahrenbezeichnung und den Bezeichnungen der besonde-
ren Gefahren versehen:

R59 Gefihrlich fiir die Ozonschicht

Stoffe, die aufgrund der vorliegenden Nachweise iiber ihre Eigenschaften und ihres erwarteten oder beob-
achteten Verbleibs bzw. Verhaltens in der Umwelt eine Gefahr fiir die Struktur und/oder das Funktionie-
ren der stratosphdrischen Ozonschicht darstellen konnen. Hierzu gehoren die in Anhang I der Verord-
nung (EG) Nr. 2037/2000 des Rates iiber Stoffe, die zu einem Abbau der Ozonschicht fithren, (ABL L
244 vom 29.9.2000, S. 1) und ihren spiteren Anderungen genannten Stoffe.

Zubereitungen werden aufgrund einer konventionellen Methode in Artikel 7 und Anhang III, Teile A und
B der Richtlinie 1999/45/EG eingestuft.

AUSWAHL DER SICHERHEITSRATSCHLAGE

Einleitung

Die Sicherheitsratschlige (S-Sitze) werden fur gefihrliche Stoffe und Zubereitungen entsprechend den folgen-
den allgemeinen Kriterien ausgewdhlt. Fiir einige Zubereitungen sind dariiber hinaus die in Anhang V der
Richtlinie 1999/45/EG genannten Sicherheitsratschlidge verbindlich.

Wird in Abschnitt 6 der Hersteller genannt, ist damit derjenige, der fiir die Vermarktung des Stoffes oder der
Zubereitung verantwortlich ist, gemeint.

Sicherheitsratschlige fiir Stoffe und Zubereitungen

S1  Unter Verschluss aufbewahren

— Anwendungsbereich:

— schr giftige, giftige oder dtzende Stoffe und Zubereitungen;



21.8.2001

Amtsblatt der Europdischen Gemeinschaften

L 225/295

S2

S3

S4

S5

S6

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, wenn sie fiir die Offentlichkeit
bestimmt sind.

Darf nicht in die Hinde von Kindern gelangen

— Anwendungsbereich:

— alle gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir alle gefahrlichen Stoffe und Zubereitungen, die fiir die Offentlichkeit bestimmt
sind, aufer denen, die lediglich als umweltgefihrlich eingestuft wurden.

Kiihl aufbewahren

— Anwendungsbereich:
— organische Peroxide,

— sonstige gefihrliche Stoffe und Zubereitungen mit einem Siedepunkt < 40 °C;

— Verwendung:
— Obligatorisch fur organische Peroxide, aufer bei Verwendung von S47,

— empfohlen fiir die anderen oben genannten Stoffe und Zubereitungen mit einem Siedepunkt von
< 40 °C.

Von Wohnplitzen fernhalten

— Anwendungsbereich:

— schr giftige und giftige Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:
— normalerweise beschrinkt auf sehr giftige und giftige Stoffe und Zubereitungen, wenn es ratsam
ist, S13 zu ergdnzen, z. B. wenn die Gefahr des Einatmens besteht und der Stoff oder die Zube-

reitung von Wohnplitzen ferngehalten werden sollte. Der Ratschlag soll den sachgemifSen
Gebrauch des Stoffes oder der Zubereitung in Wohnplatzen aber nicht ausschliefSen.

Unter ... aufbewahren (geeignete Fliissigkeit vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— selbstentziindliche feste Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— normalerweise beschrankt auf Sonderfille, z. B. Natrium, Kalium oder weifler Phosphor.

Unter ... aufbewahren (inertes Gas vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— geféhrliche Stoffe und Zubereitungen, die unter Inertgas aufbewahrt werden miissen;

— Verwendung:

— normalerweise beschrankt auf Sonderfille, z. B. bestimmte metallorganische Verbindungen.
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S7  Behilter dicht geschlossen halten

— Anwendungsbereich:

organische Peroxide,

Stoffe und Zubereitungen, die sehr giftige, giftige, gesundheitsschddliche oder hochentziindliche
Gase freisetzen konnen,

Stoffe und Zubereitungen, die bei Berithrung mit Feuchtigkeit hochentziindliche Gase freisetzen
konnen,

hochentziindliche feste Stoffe;

— Verwendung:

Obligatorisch fiir organische Peroxide,

empfohlen fiir die anderen oben genannten Anwendungsbereiche.

S8 Behdlter trocken halten

— Anwendungsbereich:

Stoffe und Zubereitungen, die heftig mit Wasser reagieren konnen,
Stoffe und Zubereitungen, die bei Berithrung mit Wasser hochentziindliche Gase freisetzen,

Stoffe und Zubereitungen, die in Kontakt mit Wasser sehr giftige oder giftige Gase freisetzen;

— Verwendung:

normalerweise beschrinkt auf die oben genannten Anwendungsbereiche, wenn es notwendig ist,
die Warnungen durch R14, insbesondere R15 und R29 zu verstirken.

S9  Behdlter an einem gut geliifteten Ort aufbewahren

— Anwendungsbereich:

fliichtige Stoffe und Zubereitungen, die sehr giftige, giftige oder gesundheitsschidliche Dampfe
freisetzen konnen,

hoch- oder leichtentziindliche fliissige Stoffe und hochentziindliche Gase;

— Verwendung:

empfohlen fiir fliichtige Stoffe und Zubereitungen, die sehr giftige, giftige oder gesundheitsschad-
liche Dampfe freisetzen konnen,

empfohlen fiir hoch- oder leichtentziindliche Flissigkeiten oder hochentziindliche Gase.

S12 Behilter nicht gasdicht verschliefen

— Anwendungsbereich:

Stoffe und Zubereitungen, die Gase oder Diampfe freisetzen, die die Verpackung zum Bersten
bringen konnen;

— Verwendung:

normalerweise beschrinkt auf diese Sonderfille.

S13 Von Nahrungsmitteln, Getrinken und Futtermitteln fernhalten

— Anwendungsbereich:

sehr giftige, giftige und gesundheitsschidliche Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

Empfohlen fiir Stoffe und Zubereitungen, die wahrscheinlich von der allgemeinen Offentlichkeit
verwendet werden.
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S14 Von ... fernhalten (inkompatible Substanzen sind vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— organische Peroxide;

— Verwendung:
— Obligatorisch fiir organische Peroxide und normalerweise auf diese beschrinkt. Die Angabe kann

in Ausnahmefillen jedoch niitzlich sein, wenn die Inkompatibilitit eine besondere Gefahr dar-
stellt.

S15 Vor Hitze schiitzen

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die sich unter Einwirkung von Wirme zersetzen oder spontan reagie-
ren kénnen;

— Verwendung:

— normalerweise auf Sonderfille, z. B. Momomere, beschrinkt; jedoch nicht erforderlich, wenn
bereits die Gefahrensitze R2, R3 und/oder R5 zugeordnet wurden.

$16 Von Ziindquellen fernhalten — Nicht rauchen

— Anwendungsbereich:

— hoch- oder leichtentziindliche Fliissigkeiten und hochentziindliche Gase;

— Verwendung:

— empfohlen fir die genannten Stoffe und Zubereitungen; nicht erforderlich, wenn bereits die
Gefahrensitze R2, R3 und/oder R5 zugeordnet wurden.

S17 Von brennbaren Stoffen fernhalten

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die mit brennbaren Stoffen explosionsfihige oder selbstentziindliche
Mischungen bilden kénnen;

— Verwendung:

— Verwendung in Sonderfillen, z.B. zur Verstirkung von R8 und R9.

S$18 Behdlter mit Vorsicht 6ffnen und handhaben

— Anwendungsbereich:
— Stoffe und Zubereitungen, die in der Verpackung einen Uberdruck entwickeln kénnen,

— Stoffe und Zubereitungen, die explosionsgefihrliche Peroxide bilden kénnen;

— Verwendung:
— normalerweise beschrinkt auf die oben genannten Fille, wenn die Gefahr von Augenschiden

besteht und/oder wenn die Stoffe und Zubereitungen fiir die allgemeine Offentlichkeit bestimmt
sind.

S20 Bei der Arbeit nicht essen und trinken

— Anwendungsbereich:

— schr giftige, giftige oder dtzende Stoffe und Zubereitungen;
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— Verwendung:

— normalerweise beschrinkt auf Sonderfille (z. B. Arsen und Arsenverbindungen; Fluoracetate), ins-
besondere, wenn die Stoffe und Zubereitungen fiir die allgemeine Offentlichkeit bestimmt sind.

S21 Bei der Arbeit nicht rauchen

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die bei Verbrennung giftige Produkte freisetzen;

— Verwendung:

— normalerweise beschrankt auf Sonderfille (z. B. halogenierte Verbindungen).

S22 Staub nicht einatmen

— Anwendungsbereich:

— alle festen gesundheitsgefahrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, die mit R42 gekennzeichnet
sind,

— empfohlen fiir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, wenn diese in Form von Stiuben,

die eingeatmet werden konnen, vorliegen und deren Gesundheitsgefahren durch Einatmen nicht
bekannt sind.

$23 Gas/Rauch/Dampf]Aerosol nicht einatmen (geeignete Bezeichnung(en) vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— alle fliissigen oder gasférmigen gesundheitsgefdhrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:
— Obligatorisch fur die genannten Stoffe und Zubereitungen, die mit R42 gekennzeichnet sind,

— Obligatorisch fur Stoffe und Zubereitungen, die zur Verwendung als Sprays bestimmt sind; entwe-
der S38 oder S51 sind zusitzlich zu verwenden,

— empfohlen, wenn die Anwender auf Gefahren beim Einatmen aufmerksam gemacht werden miis-
sen, die nicht in den jeweiligen Gefahrenhinweisen erwahnt sind.

S24 Beriithrung mit der Haut vermeiden

— Anwendungsbereich:

— alle gesundheitsgefdhrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit R43 gekennzeichnet sind, es sei denn, sie sind
auch mit S36 gekennzeichnet,

— empfohlen, wenn es notwendig ist, den Verbraucher auf Gefahren bei Berithrung mit der Haut

aufmerksam zu machen, die nicht in den jeweiligen Gefahrenhinweisen erwihnt sind, z. B. Pares-
thesie. Kann auch zur Verstirkung solcher Gefahrensitze dienen.

S25 Berithrung mit den Augen vermeiden

— Anwendungsbereich:

— alle gesundheitsgefdhrlichen Stoffe und Zubereitungen;
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— Verwendung:
— empfohlen, wenn die Anwender auf die Gefahren infolge Augenkontakts aufmerksam gemacht
werden miissen, die nicht in den zugeordneten R-Sitzen erwdhnt sind. Kann auch zur Verstir-
kung der Wirkung solcher R-Sitze dienen,

— empfohlen, wenn Stoffe, denen die R-Sitze R34, R35, R36 oder R41 zugeordnet wurden, an die
Offentlichkeit abgegeben werden.

$26 Bei Berithrung mit den Augen sofort griindlich mit Wasser abspiilen und Arzt konsultieren

— Anwendungsbereich:

— dtzende oder reizende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir dtzende Stoffe und Zubereitungen und wenn der Gefahrenhinweis R41 vorgese-
hen ist,

— empfohlen fiir reizende Stoffe und Zubereitungen, fiir die bereits der Gefahrenhinweis R36 vor-
gesehen ist.

S27 Beschmutzte, getrinkte Kleidung sofort ausziehen

— Anwendungsbereich:

— schr giftige, giftige oder idtzende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir sehr giftige Stoffe und Zubereitungen, denen R27 zugeordnet wurde und die an
die Offentlichkeit abgegeben werden,

— empfohlen fiir sehr giftige, in der Industrie verwendete Stoffe und Zubereitungen, denen R27
zugeordnet wurde; sollte allerdings nicht verwendet werden, wenn bereits S36 zugeordnet wur-
de,

— empfohlen fiir Stoffe und Zubereitungen, denen R24 zugeordnet wurde, sowie fiir dtzende Stoffe
und Zubereitungen, die an die Offentlichkeit abgegeben werden.

S28 Bei Berithrung mit der Haut sofort abwaschen mit viel ... (vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— schr giftige, giftige oder dtzende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:
— Obligatorisch fiir sehr giftige Stoffe und Zubereitungen,

— empfohlen fiir sonstige oben genannte Stoffe und Zubereitungen, insbesondere, wenn Wasser
nicht die geeignete Spiilfliissigkeit ist,

— empfohlen fiir dtzende Stoffe und Zubereitungen, die an die Offentlichkeit abgegeben werden.

$29 Nicht in die Kanalisation gelangen lassen

— Anwendungsbereich:
— hoch- und leichtentziindliche fliissige Stoffe, die sich nicht mit Wasser vermischen,
— sehr giftige und giftige Stoffe und Zubereitungen,

— umweltgefahrliche Stoffe und Zubereitungen;
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— Verwendung:

— Obligatorisch fir umweltgefihrliche Stoffe und Zubereitungen, denen das Symbol N zugeordnet
wurde und die an die Offentlichkeit abgegeben werden, sofern dies nicht die beabsichtigte Ver-
wendung darstellt,

— empfohlen fiir andere oben genannte Stoffe und Zubereitungen, die an die Offentlichkeit abge-
geben werden, sofern dies nicht die beabsichtigte Verwendung darstellt.

$30 Niemals Wasser hinzugiefen

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die heftig mit Wasser reagieren;

— Verwendung:

— normalerweise auf Sonderfille beschrinkt (z. B. Schwefelsiure), kann gegebenenfalls zugeordnet
werden, um moglichst klare Informationen zu erteilen, zur Verstarkung von R14 oder als Alter-
native zu R14.

$33 MafShahmen gegen elektrostatische Aufladungen treffen

— Anwendungsbereich:

— hoch- oder leichtentziindliche Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— empfohlen fiir Stoffe und Zubereitungen, die fiir industrielle Zwecke bestimmt sind und keine
Feuchtigkeit aufnehmen; Nicht erforderlich, wenn Stoffe und Zubereitungen fiir die allgemeine
Offentlichkeit bestimmt sind.

S35 Abfille und Behalter miissen in gesicherter Weise beseitigt werden

— Anwendungsbereich:

— alle gefahrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— empfohlen fiir Stoffe und Zubereitungen, deren Beseitigung besonderer Anweisungen bedarf.

S36 Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung tragen

— Anwendungsbereich:
— organische Peroxide,
— schr giftige, giftige oder gesundheitsschidliche Stoffe und Zubereitungen,

— dtzende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:
— Obligatorisch fur sehr giftige und 4dtzende Stoffe und Zubereitungen,
— Obligatorisch fir Stoffe und Zubereitungen, denen R21 oder R24 zugeordnet wurde,

— Obligatorisch fiir krebserzeugende, erbgutverindernde und fortpflanzungsgefihrdende Stoffe der
Kategorie 3, es sei denn, die Wirkungen werden ausschlieflich beim Einatmen des Stoffes bzw.
der Zubereitung hervorgerufen,

—  Obligatorisch fiir organische Peroxide,

— empfohlen fiir giftige Stoffe und Zubereitungen, wenn der Wert der dermalen LDs, nicht
bekannt ist, der Stoff oder die Zubereitung jedoch aller Wahrscheinlichkeit nach bei Berithrung
mit der Haut giftig ist,

— empfohlen fir Stoffe und Zubereitungen, die zu industriellen Zwecken verwendet werden und
bei lingerer Exposition zu Schiden fithren konnen.
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S$37 Geeignete Schutzhandschuhe tragen

— Anwendungsbereich:

sehr giftige, giftige, gesundheitsschadliche oder dtzende Stoffe und Zubereitungen,
organische Peroxide,

hautreizende oder durch Hautkontakt sensibilisierende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

Obligatorisch fiir sehr giftige und dtzende Stoffe und Zubereitungen,

Obligatorisch fiir Stoffe und Zubereitungen, die entweder mit R21, R24 oder R43 gekennzeichnet
sind,

Obligatorisch fiir krebserzeugende, erbgutverandernde und fortpflanzungsgefihrdende Stoffe der
Kategorie 3, es sei denn, die Wirkungen werden ausschlieflich beim Einatmen des Stoffes oder
der Zubereitung hervorgerufen,

Obligatorisch fiir organische Peroxide,

empfohlen fiir giftige Stoffe und Zubereitungen, wenn der Wert der dermalen LDs, nicht
bekannt ist, der Stoff oder die Zubereitung jedoch aller Wahrscheinlichkeit nach bei der Beriih-
rung mit Haut giftig ist,

empfohlen fur Stoffe und Zubereitungen, die die Haut reizen.

S38 Bei unzureichender Beliiftung Atemschutzgerdt anlegen

— Anwendungsbereich:

sehr giftige oder giftige Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

normalerweise beschrinkt auf besondere Fille, bei denen der Gebrauch der oben genannten
Stoffe und Zubereitungen fiir industrielle oder landwirtschaftliche Zwecke notwendig ist.

$39 Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen

— Anwendungsbereich:

organische Peroxide,

dtzende Stoffe und Zubereitungen einschlieflich reizender Stoffe, bei denen die Gefahr schwerer
Augenschiden besteht,

sehr giftige und giftige Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

Obligatorisch fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit R34, R35 oder R41 gekennzeichnet sind,
Obligatorisch fiir organische Peroxide,

empfohlen, wenn die Aufmerksamkeit des Benutzers auf Gefahren bei Berithrung mit den
Augen, die in den jeweiligen Bezeichnungen der besonderen Gefahren nicht erwdhnt werden,
gelenkt werden soll,

normalerweise beschrankt auf auergewdhnliche Fille bei sehr giftigen Stoffen und Zubereitun-
gen, wenn vor eventuellen Spritzern gewarnt werden soll und die Stoffe und Zubereitungen
leicht von der Haut absorbiert werden konnen.

S40 Fufboden und verunreinigte Gegenstinde mit ... reinigen (Material vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

alle gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen;
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— Verwendung:
— normalerweise beschrankt auf die Stoffe und Zubereitungen, fiir die Wasser nicht das geeignete
Reinigungsmittel ist (z. B. wo Absorption durch ein staubformiges Material oder die Auflosung

durch Losungsmittel usw. notwendig ist) und fiir die aus Gesundheits- undfoder Sicherheitsgriin-
den eine Warnung auf dem Kennzeichnungsschild notwendig ist.

S41 Explosions- und Brandgase nicht einatmen

— Anwendungsbereich:

— Gefihrliche Stoffe und Zubereitungen, die bei Verbrennung sehr giftige oder giftige Gase freiset-
zen;

— Verwendung:

— normalerweise beschrinkt auf Sonderfille.

S42 Beim Rduchern/Versprithen geeignetes Atemschutzgerdt anlegen (geeignete Bezeichnung(en) vom Hersteller anzuge-
ben)

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die zu solchen Zwecken genutzt werden sollen, ohne Vorsichtsmaf3-
nahmen aber Gesundheit und Sicherheit des Benutzers gefihrden;

— Verwendung:

— normalerweise beschriankt auf Sonderfille.

S43 Zum Loschen .... (vom Hersteller anzugeben) verwenden (wenn Wasser die Gefahr erhht, anfiigen: ,Kein Wasser
verwenden*)

— Anwendungsbereich:

— hoch-, leicht- und entziindliche Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fir Stoffe und Zubereitungen, die bei Berithrung mit Wasser oder feuchter Luft
hochentziindliche Gase freisetzen,

— empfohlen fiir hochentziindliche, leichtentziindliche und entziindliche Stoffe und Zubereitungen,
insbesondere solche, die sich nicht mit Wasser vermischen.

S45 Bei Unfall oder Unwohlsein sofort Arzt zuziehen (wenn maglich, dieses Etikett vorzeigen)

— Anwendungsbereich:
— schr giftige Stoffe und Zubereitungen,
— giftige und dtzende Stoffe und Zubereitungen,

— beim Einatmen sensibilisierende Stoffe;

— Verwendung:

— Obligatorisch fir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen.

S46 Bei Verschlucken sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder Etikett vorzeigen

— Anwendungsbereich:

— alle gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen aufler den sehr giftigen, giftigen, dtzenden oder
umweltgefdhrlichen;
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— Verwendung:
— Obligatorisch fur alle oben genannten gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen, die fur die all-

gemeine Offentlichkeit bestimmt sind, es sei denn, eine Gefahr des Verschluckens — insbeson-
dere bei Kindern — ist nicht zu befiirchten.

S47 Nicht bei Temperaturen iiber ... °C aufbewahren (vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die bei einer bestimmten Temperatur instabil werden;

— Verwendung:

— normalerweise beschrinkt auf Sonderfille (z. B. bestimmte organische Peroxide).

S48 Feucht halten mit . . . (geeignetes Mittel vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die bei Austrocknung sehr empfindlich auf Funken, Reibung oder
Stofe reagieren konnen;

— Verwendung:

— normalerweise beschriankt auf Sonderfille, z. B. Nitrozellulosen.

$49 Nur im Originalbehdlter aufbewahren

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die anfillig fur beschleunigte Zersetzung sind;

— Verwendung:

— Stoffe und Zubereitungen, die anfillig fiir beschleunigte Zersetzung sind (z. B. bestimmte organi-
sche Peroxide).

S50 Nicht mischen mit ... (vom Hersteller anzugeben)

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die mit dem angegebenen Produkt unter Freisetzung sehr giftiger oder
giftiger Gase reagieren konnen,

— organische Peroxide;

— Verwendung:

— empfohlen fiir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, wenn sie fiir die Offentlichkeit
bestimmt sind und S50 angemessener erscheint als R31 oder R32,

— Obligatorisch fiir bestimmte Peroxide, die mit Akzeleratoren oder Promotoren heftig reagieren
konnen.

S51 Nur in gut geliifteten Bereichen verwenden

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die Dampfe, Staub, Aerosole, Rauch, Dunst usw. erzeugen konnen
oder sollen, wodurch die Gefahr des Einatmens, eines Brandes oder einer Explosion entsteht;

— Verwendung:

— empfohlen, wenn S38 nicht geeignet ist; wichtig, wenn die betreffenden Stoffe und Zubereitun-
gen fur die allgemeine Offentlichkeit bestimmt sind.
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$52 Nicht groffflichig fiir Wohn- und Aufenthaltsriume zu verwenden

— Anwendungsbereich:

— schr giftige, giftige und gesundheitsschidliche fliichtige Stoffe und Zubereitungen, die solche
Stoffe enthalten;

— Verwendung:

— empfohlen, wenn sich diese Stoffe und Zubereitungen bei lingerer Exposition von grofen
behandelten Oberflichen in Wohnraumen oder anderen geschlossenen Riumen, in denen sich
Personen authalten, verfliichtigen und dadurch Gesundheitsschiaden hervorrufen konnen.

S$53 Exposition vermeiden — vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen

— Anwendungsbereich:

— krebserzeugende, erbgutverindernde und/oder fortpflanzungsgefihrdende Stoffe und Zubereitun-
gen;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir oben genannte Stoffe und Zubereitungen, fiir die zumindest einer der folgenden
R-Sitze vorgesehen ist: R45, R46, R49, R60 oder R61.

$56 Dieses Produkt und seinen Behdlter der Problemabfallentsorgung zufiihren

— Anwendungsbereich:

— alle gefhrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— empfohlen fiir alle gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen, die an die allgemeine Offentlichkeit
abgegeben werden und eine Problemabfallentsorgung erfordern.

S57 Zur Vermeidung einer Kontamination der Umwelt geeigneten Behdlter verwenden

— Anwendungsbereich:

— Stoffe und Zubereitungen, die mit dem Gefahrensymbol ,N“ gekennzeichnet sind;

— Verwendung:

— normalerweise auf Stoffe und Zubereitungen beschrinkt, die nicht an die allgemeine Offentlich-
keit abgegeben werden.

$59 Informationen zur Wiederverwendung/Wiederverwertung beim Hersteller/Lieferanten erfragen

— Anwendungsbereich:

— alle gefahrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:
— Obligatorisch fur Stoffe und Zubereitungen, die gefahrlich fir die Ozonschicht sind,

— empfohlen fiir sonstige Stoffe und Zubereitungen, deren Wiederverwendung/Wiederverwertung
empfohlen wird.

S60 Dieses Produkt und sein Behdlter sind als gefahilicher Abfall zu entsorgen

— Anwendungsbereich:

— alle gefahrlichen Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— empfohlen fiir Stoffe und Zubereitungen, die nicht fiir die allgemeine Offentlichkeit bestimmt
sind und denen S35 nicht zugeordnet wurde.
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S61 Freisetzung in die Umwelt vermeiden. Besondere Anweisungen einholen/Sicherheitsdatenblatt zu Rate ziehen

— Anwendungsbereich:

— umweltgefihrliche Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— normalerweise fiir Stoffe und Zubereitungen, die mit dem Gefahrensymbol ,N“ gekennzeichnet
werden,

— empfohlen fir alle als umweltgefihrlich eingestuften Stoffe und Zubereitungen, die nicht oben
erfasst werden.

$62 Bei Verschlucken kein Erbrechen herbeifiihren. Sofort drztlichen Rat einholen und Verpackung oder dieses Etikett vor-
zeigen

— Anwendungsbereich:

— nach den Kriterien in Abschnitt 3.2.3 als gesundheitsschidlich mit R65 eingestufte Stoffe und
Zubereitungen,

— nicht zu verwenden fiir Stoffe und Zubereitungen, die in Aerosol-Behiltern oder in Behéltnissen
mit einer abgedichteten Sprithvorrichtung in den Verkehr gebracht werden; siche Abschnitte 8
und 9;

— Verwendung:

— Obligatorisch fir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, wenn sie an die allgemeine
Offentlichkeit abgegeben werden oder an die Offentlichkeit abgegeben werden oder fiir diese
bestimmt sind, mit Ausnahme der Fille, in denen S45 und S46 angegeben werden miissen,

— empfohlen fiir die oben genannten Stoffe und Zubereitungen, wenn sie zu industriellen Zwecken
verwendet werden, mit Ausnahme der Fille, in denen S45 und S46 angegeben werden miissen.

S63 Bei Unfall durch Einatmen: Verunfallten an die frische Luft bringen und ruhigstellen

— Anwendungsbereich:
— schr giftige und giftige Stoffe und Zubereitungen (Gase, Dampfe, Stdube, fliichtige Fliissigkeiten),

— Stoffe und Zubereitungen, die eine Atmungssensibilisierung herbeifiihren;

— Verwendung:

— Obligatorisch fiir Stoffe und Zubereitungen, die an die allgemeine Offentlichkeit abgegeben wer-
den und denen R26, R23 oder R42 zugeordnet wurde und die auf eine Weise verwendet werden
konnten, die zu einer Einatmung fithren konnte.

S64 Bei Verschlucken: Mund mit Wasser ausspiilen (nur wenn Verunfallter bei Bewusstsein ist)

— Anwendungsbereich:

— itzende oder reizende Stoffe und Zubereitungen;

— Verwendung:

— empfohlen fiir oben genannte Stoffe und Zubereitungen, die an die Offentlichkeit abgegeben
werden und fir die sich diese Behandlung eignet.

KENNZEICHNUNG

Ist ein Stoff oder eine Zubereitung eingestuft, wird seine/ihre Kennzeichnung gemifl den Anforderungen von
Artikel 23 dieser Richtlinie und Artikel 10 der Richtlinie 1999/45/EG fiir Stoffe bzw. Zubereitungen festgelegt.
In diesem Abschnitt wird erldutert, wie die Kennzeichnung ermittelt wird; insbesondere werden Leitlinien fiir
die Auswahl der entsprechenden Bezeichnung der besonderen Gefahren (R-Sitze) und Sicherheitsratschlige
(S-Sétze) gegeben.

Das Kennzeichnungsschild muss folgende Informationen enthalten:

a)  bei Zubereitungen: Handelsname oder -bezeichnung;

b)  bei Stoffen der Name der Stoffe und bei Zubereitungen die Namen der in den Zubereitungen vorhande-
nen Stoffe gemif den Regeln in Artikel 10 Absatz 2 Unterabsatz 3 der Richtlinie 1999/45/EG;
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7.2.1.

7.2.2.

¢) Name, vollstindige Anschrift und Telefonnummer des fiir das Inverkehrbringen des Stoffes oder der
Zubereitung Verantwortlichen (Hersteller, Importeur oder Vertreiber);

d)  Gefahrensymbol(e) und Gefahrenbezeichnung(en);
e) Bezeichnungen der besonderen Gefahren (R-Sitze);
f)  Sicherheitsratschlige (S-Sdtze);

g) bei Stoffen die EG-Nummer und bei in Anhang I angegebenen Stoffen zusitzlich dazu der Ausdruck ,EG-
Kennzeichnung*;

h) bei Zubereitungen, die zum Verkauf an die Offentlichkeit angeboten oder an diese abgegeben werden,
der Nenngehalt, sofern er nicht an anderer Stelle auf der Verpackung angegeben ist.

Anmerkung:

Fiir bestimmte Zubereitungen sind in Artikel 10, Absatz 1 Unterabsatz 2, und in Anhang V der Richtlinie
1999/45/EC sowie in Artikel 20 der Richtlinie 98/8/EG zusitzliche Kennzeichnungsanforderungen festgelegt.

Endgiiltige Wahl der R- und S-Sitze

Die endgiiltige Auswahl der geeignetsten R- und S-Sitze hingt zwar in erster Linie von der Notwendigkeit ab,
alle erforderlichen Informationen zu erteilen, doch auch der Verstindlichkeit und der Wirkung des Kennzeich-
nungsschildes sollte gebiihrende Beachtung geschenkt werden. Im Hinblick auf die Verstindlichkeit sollten die
notwendigen Informationen in moglichst wenigen Sitzen gegeben werden.

Bei reizenden, leicht entziindlichen, entziindlichen oder brandférdernden Stoffen ist es nicht notwendig, auf
die R-Sitze und S-Sdtze hinzuweisen, wenn die Verpackung nicht mehr als 125 ml enthilt. Das gleiche gilt fiir
gesundheitsschddliche Stoffe in der gleichen Menge, die nicht im Einzelhandel fiir jedermann erhiltlich sind.

Bei Zubereitungen, deren Packungsinhalt 125 ml nicht iibersteigt:

— wenn sie als leicht entziindlich, brandfordernd, reizend — mit Ausnahme derjenigen, denen R41 zuge-
ordnet wurde — oder umweltgefahrlich eingestuft sind und ihnen das Gefahrensymbol ,N“ zugeordnet
wurde, miissen die R- und S-Sitze nicht angegeben werden;

— wenn sie als entziindlich oder umweltgefahrlich eingestuft und nicht mit dem Gefahrensymbol ,N“ aus-
gestattet sind, miissen die R-Sitze angegeben werden, jedoch nicht unbedingt die S-Sitze.

Unbeschadet des Artikels 16.4. der Richtlinie 91/414/EWG und der Richtlinie 98/8/EG diirfen Angaben wie
ynicht giftig*, ,nicht schidlich®, ,nicht umweltbeeintrichtigend®, ,6kologisch® oder jeder andere Hinweis auf
nichtgefihrlichen Charakter eines Stoffes oder einer Zubereitung oder eine Angabe, die zu einer Unterschit-
zung der mit einem Stoff oder einer Zubereitung verbundenen Gefahren fithren konnte, auf dem Kennzeich-
nungsschild oder der Verpackung von Stoffen oder Zubereitungen im Geltungsbereich dieser Richtlinie oder
der Richtlinie 1999/45/EG nicht angebracht werden.

Chemische Bezeichnung(en) auf dem Kennzeichnungsschild

Bei Stoffen, die in Anhang [ aufgefiihrt sind, ist auf dem Kennzeichnungsschild der Name des Stoffes unter
einer der in Anhang [ aufgefiihrten Bezeichnungen anzugeben.

Ist der Stoff nicht in Anhang I aufgefiihrt, so muss bei der Angabe des Namens eine international anerkannte
chemische Nomenklatur (vgl. Abschnitt 1.4) verwendet werden.

Bei Zubereitungen richtet sich die Wahl der auf dem Kennzeichnungsschild anzugebenden Namen nach Arti-
kel 10 Absatz 2 Unterabsatz 3 der Richtlinie 1999/45/EG.

Anmerkung:

Vorbehaltlich Anhang V, Teil B Absatz 9 der Richlinie 1999/45/EG
— ist der Name des sensibilisierenden Stoffes entsprechend Abschnitt 7.2.1 dieses Anhangs zu wahlen,

— fiir ,konzentrierte Zubereitungen, die ausschlieflich fir die Parfimindustrie bestimmt sind*, gilt:
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— der fiir das Inverkehrbringen dieser Zubereitungen Verantwortliche hat nur den Stoff zu bezeichnen,
der seiner Meinung nach vorrangig fiir die Gefahr einer Sensibilisierung ausschlaggebend ist;

— im Falle von Naturstoffen kann eine Bezeichnung wie ,therisches Ol aus ... ,,...-extrakt anstatt des
Namens der Bestandteile dieses dtherischen Ols oder Extrakts verwendet werden.

Wahl der Gefahrensymbole

Die Gefahrensymbole und -bezeichnungen miissen Anhang II entsprechen. Das Symbol ist in schwarzem Auf-
druck auf orangegelbem Grund anzubringen.

Fiir Stoffe, die in Anhang I aufgefiihrt sind, gelten die dort festgelegten Gefahrensymbole und -bezeichnungen.

Gefihrlichen Stoffen, die noch nicht in Anhang I aufgefiihrt sind, sowie gefahrlichen Zubereitungen werden
die Gefahrensymbole und -bezeichnungen nach den in diesem Anhang enthaltenen Regeln zugeordnet.

Wird einem Stoff oder einer Zubereitung mehr als ein Gefahrensymbol zugeordnet,

— so ist, wenn mit dem Symbol ,E“ gekennzeichnet werden muss, die Anbringung der Symbole ,F+*, ,F*
und ,,O“ nicht zwingend.

— o ist, wenn mit dem Symbol ,T+“ oder ,T“ gekennzeichnet werden muss, die Anbringung der Symbole
,Xn“ ,Xi“ und ,C* nicht zwingend,

— o ist, wenn mit dem Symbol ,C* gekennzeichnet werden muss, die Anbringung der Symbole ,Xn“ und
,Xi“ nicht zwingend,

— so ist, wenn mit dem Symbol ,Xn“ gekennzeichnet werden muss, die Anbringung des Symbols ,Xi“ nicht
zwingend.

Wahl der R-Sitze

Der Wortlaut der R-Sdtze muss mit demjenigen in Anhang III ibereinstimmen.
Gegebenenfalls sind die in Anhang III genannten Kombinationen von R-Sitzen zu verwenden.
Fiir Stoffe, die in Anhang I aufgefiihrt sind, gelten die dort festgelegten R-Satze.

Stoffen, die nicht in Anhang I aufgefiihrt sind, werden die R-Sitze nach folgenden Kriterien und Priorititen
zugeordnet:

a)  Gesundheitsgefahren:

i) R-Sitze, die dem durch ein Symbol dargestellten Gefihrlichkeitsmerkmal entsprechen, miissen auf
dem Kennzeichnungsschild angegeben werden,

ii) R-Sdtze, die anderen Gefdhrlichkeitsmerkmalen entsprechen, die gemifs Artikel 23 nicht durch ein
Symbol dargestellt sind;

b)  Gefahren aufgrund physikalisch-chemischer Eigenschaften:

— R-Sdtze, die dem durch ein Symbol dargestellten Gefahrlichkeitsmerkmal entsprechen, miissen auf
dem Kennzeichnungsschild angegeben werden,

¢) Umweltgefahren:

— R-Sitze, die dem Gefihrlichkeitsmerkmal ,umweltgefahrlich“ entsprechen, miissen auf dem Kenn-
zeichnungsschild angegeben werden.

Bei Zubereitungen werden die R-Sitze nach den folgenden Kriterien und Priorititen zugeordnet:

a)  Gesundheitsgefahren:

i) R-Sdtze, die durch ein Symbol dargestellten Gefdhrlichkeitsmerkmalen entsprechen. In bestimmten
Fillen miissen die R-Sitze nach den Tabellen in Anhang II, Teil B der Richtlinie 1999/45/EG ange-
nommen werden. Insbesondere miissen die R-Sitze des/der Bestandteils/Bestandteile, der/die fur die
Zuordnung eines Gefahrlichkeitsmerkmals ausschlaggebend ist/sind, auf dem Kennzeichnungsschild
erscheinen,
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ii) R-Sdtze, die anderen Gefdhrlichkeitsmerkmalen entsprechen, die den Bestandteilen zugeordnet wur-
den, aber nicht gemaf Artikel 10.2.4 der Richtlinie 1999/45/EG durch ein Symbol dargestellt sind;

b)  Gefahren aufgrund physikalisch-chemischer Eigenschaften:

— es gelten die unter 7.4.3 Buchstabe a) genannten Kriterien; die R-Sitze ,hochentziindlich“ oder
Jeichtentziindlich® missen nicht aufgefithrt werden, wenn sie eine Wiederholung der Gefahrenbe-
zeichnung des Symbols darstellen;

¢) Umweltgefahren:

i) R-Sdtze, die dem Gefdhrlichkeitsmerkmal ,umweltgefdhrlich® entsprechen, miissen auf dem Kenn-
zeichnungsschild angegeben werden,

ii) wenn der R-Satz R50 zusitzlich zu den kombinierten R-Sitzen R51/53 oder R52/53 oder zu dem
R-Satz R53 allein zugeordnet wurde, ist der kombinierte R-Satz R50/53 zu verwenden.

In der Regel sind fiir Zubereitungen sechs R-Sitze ausreichend, um die Gefahren zu beschreiben; zu diesem
Zweck werden die im Anhang III angegebenen Kombinationen von Sitzen als ein Satz betrachtet. Fillt jedoch
die Zubereitung in mehr als eine Gefahrenkategorie, so miissen die Standardsitze alle wichtigen, mit der Zube-
reitung verbundenen Gefahren abdecken. In bestimmten Fillen konnen mehr als sechs R-Sitze erforderlich
sein.

Sicherheitsratschlige

Der Wortlaut der S-Sitze muss den Angaben in Anhang IV entsprechen.
Gegebenenfalls sind die in Anhang IV genannten Kombinationen von S-Sitzen zu verwenden.

Fiir Stoffe, die in Anhang I aufgefiihrt sind, gelten die im Anhang genannten S-Sitze. Sind keine S-Sitze ange-
geben, kann der Hersteller/Einfihrer den/die jeweils angemessenen S-Satz[Sitze hinzufiigen. Fiir Stoffe, die
nicht in Anhang I genannt sind, und fiir Zubereitungen hat der Hersteller S-Sitze nach den in Kapitel 6 dieses
Anhangs festgelegten Kriterien anzugeben.

Wabhl der S-Sitze

Bei der endgiiltigen Auswahl der S-Sitze muss den R-Sitzen auf dem Kennzeichnungsschild und dem vorgese-
henen Gebrauch des Stoffes bzw. der Zubereitung Rechnung getragen werden:

— In der Regel sind sechs S-Sitze ausreichend, um den geeignetsten Sicherheitsratschlag zu erteilen; zu die-
sem Zweck werden die in Anhang IV angegebenen Kombinationen von Sdtzen als je ein Satz betrachtet.

— Im Falle von S-Sitzen beziiglich der Beseitigung ist ein S-Satz anzugeben, sofern die Beseitigung des Stof-
fes und seines Behalters nicht eindeutig eine Gefahr fiir die menschliche Gesundheit oder die Umwelt dar-
stellt. Ratschldge zur sicheren Beseitigung sind insbesondere wichtig bei Stoffen und Zubereitungen, die
an die allgemeine Offentlichkeit abgegeben werden.

—  Bei ciner sorgfiltigen Auswahl der S-Sitze werden einige R-Sitze tiberfliissig und umgekehrt. S-Sitze, die
offensichtlich R-Sitzen entsprechen, sollten nur dann auf dem Kennzeichnungsschild aufgefithrt werden,
wenn sie einer spezifischen Warnung besonderen Nachdruck verleihen sollen.

— Bei der Auswahl der S-Sitze ist den vorhersehbaren Bedingungen bei der Verwendung bestimmter Stoffe
und Zubereitungen besondere Aufmerksamkeit zu widmen, z. B. beim Versprithen oder anderen Vorgin-
gen, bei denen Aerosole entstehen konnen. Die S-Sitze sollten unter Beachtung des vorgesehenen
Gebrauchs ausgewihlt werden.

— Die S-Sitze S1, S2 und S45 sind fiir alle sehr giftigen, giftigen und 4tzenden Stoffe und Zubereitungen
obligatorisch, wenn sie fiir die allgemeine Offentlichkeit bestimmt sind.

— Die S-Sitze S2 und S46 sind obligatorisch fiir alle anderen gefihrlichen Stoffe und Zubereitungen (aufler
denen, die lediglich als umweltgefdhrlich eingestuft wurden), wenn sie fir die Offentlichkeit bestimmt
sind.

Fithren die nach den strengen Kriterien in Abschnitt 6.2 ausgewihlten Sitze zu Redundanz oder Zweideutig-
keiten oder sind bestimmte Sitze fiir ein spezifisches Produkt oder eine Verpackung eindeutig unnétig, so kon-
nen einige Sitze gestrichen werden.
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8.3.

EG-Nummer
Ist ein auf dem Kennzeichnungsschild angegebener Stoff im Europdischen Verzeichnis der auf dem Markt vor-
handenen chemischen Stoffe (Einecs) oder auf der Europdischen Liste der angemeldeten chemischen Stoffe

(Elincs) aufgelistet, so ist auf dem Kennzeichnungsschild die Einecs- oder die Elincs-Nummer des Stoffes anzu-
geben. Diese Bestimmung gilt nicht fir Zubereitungen.

Abmessungen des Kennzeichnungsschildes von Zubereitungen

Die Kennzeichnungsschilder miissen folgende Abmessungen haben:

Fassungsvermadgen der Verpackung Abmessungen (mm)

— bis 31 wenn moglich mindestens 52 x 74
— dber 3 1 bis hochstens 50 1 mindestens 74 x 105

— diber 50 1 bis hochstens 500 1 mindestens 105 x 148

— grofer als 500 1 mindestens 148 x 210.

Jedes Symbol muss mindestens ein Zehntel der Fliche des Kennzeichnungsschildes einnehmen und mindestens
1 cm? grof sein. Das Kennzeichnungsschild selbst ist fest auf einer oder mehreren Flichen der Verpackung,
die die Zubereitung unmittelbar enthilt, anzubringen.

Die auf dem Kennzeichnungsschild anzugebenden Informationen miissen sich klar von ihrem Hintergrund
abheben, und ihre Grofe und die angewandten Abstinde miissen ein einwandfreies Ablesen der Informationen
gewihrleisten.

SONDERFALLE: STOFFE

Ortsbewegliche Gasbehilter

Bei ortsbeweglichen Gasbehiltern gelten die Anforderungen an die Kennzeichnung als erfillt, wenn sie mit
Artikel 23 oder Artikel 24 Absatz 6 Buchstabe b) iibereinstimmen.

Abweichend von Artikel 24 Absatz 1 und 2 kann bei Gasflaschen mit einer Wasserkapazitit < 150 1 auf eine
der folgenden Moglichkeiten zuriickgegriffen werden:

— Format und Abmessungen des Kennzeichnungsschildes konnen den Bestimmungen der ISO-Norm ISO/DP
7225 (Ausgabe von1994) iiber ,Gasbehilter - Warnaufkleber fiir Gasflaschen® entsprechen;

— die in Artikel 23 Absatz 2 genannte Information kann dauerhaft und unverwischbar auf einer Informati-
onsplakette oder einem Kennzeichnungsschild auf der Gasflasche angegeben werden.

Gasbehiilter fiir Propan, Butan oder Fliissiggas (LPG)

Diese Stoffe sind in Anhang I eingestuft. Diese Einstufung entspricht zwar Artikel 2, doch stellen sie fiir den
Menschen keine Gesundheitsgefihrdung dar, wenn sie in verschlossenen nachfiillbaren Zylindern oder nicht
nachfiillbaren Kartuschen entsprechend EN 417 als Brenngase, die nur zur Verbrennung freigesetzt werden, in
den Verkehr gebracht werden (EN 417, Ausgabe vom September 1992, iiber ,metallische Einwegkartuschen
fur Fliissiggas mit oder ohne Entnahmeventil, zum Betrieb von tragbaren Gerdten; Herstellung, Priifung und
Kennzeichnung®).

Diese Zylinder bzw. Kartuschen sind mit dem ihrer Entziindlichkeit entsprechenden Gefahrensymbol und den
zugehorigen R- und S-Sdtzen zu kennzeichnen. Auf dem Kennzeichnungsschild ist keine Angabe tiber Auswir-
kungen auf die menschliche Gesundheit erforderlich. Die Informationen iiber die Auswirkungen auf die
Gesundheit, die auf dem Kennzeichnungsschild hitten angegeben werden sollen, sind jedoch von dem fur das
Inverkehrbringen des Stoffes in dem in Artikel 27 der Richtlinie vorgesehenen Format den berufsmifigen
Benutzern zu iibermitteln. Den nicht berufsmifigen Benutzern sind ausreichende Informationen zu iibermit-
teln, damit sie die in Artikel 1 Absatz 3 der Richtlinie 91/155/EWG, gedndert durch die Richtlinie
93/112/EWG, vorgesehenen Maflnahmen fiir den Gesundheitsschutz und die Sicherheit ergreifen konnen.

Metalle in kompakter Form

Diese Stoffe sind in Anhang I eingestuft oder sind nach Artikel 6 einzustufen. Allerdings stellen einige dieser
Stoffe, obwohl sie nach Artikel 2 eingestuft sind, in der Form, in der sie in den Verkehr gebracht werden,
weder fiir die menschliche Gesundheit durch Einatmen, Verschlucken oder Hautkontakt noch fiir die Gewisser
eine Gefahr dar. Fiir solche Stoffe ist kein Kennzeichnungsschild nach Artikel 23 notwendig. Allerdings hat die
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9.1.

9.1.1.1.

fir das Inverkehrbringen dieser Metalle verantwortliche Person dem Benutzer alle Informationen, die auf dem
Kennzeichnungsschild hitten aufgefithrt werden miissen, in dem in Artikel 27 festgelegten Format zu iibermit-
teln.

Gesundheitsschidliche Stoffe mit R65

Stoffe, die wegen einer Aspirationsgefahr fir den Menschen als gesundheitsschadlich eingestuft wurden, miis-
sen nicht durch den Satz R65 gekennzeichnet werden, wenn sie in Aerosolpackungen oder Behiltern mit ver-
siegelter Sprithvorrichtung in den Verkehr gebracht werden.

SONDERFALLE: ZUBEREITUNGEN

Gasformige Zubereitungen (Gasgemische)

Bei gasformigen Zubereitungen ist Folgendes zu beachten:
— Bewertung der physikalisch-chemischen Eigenschaften
— Bewertung der Gesundheitsgefahren

— Bewertung der Umweltgefahren.

Bewertung der physikalisch-chemischen Eigenschaften
Entziindlichkeit

Die entziindlichen Eigenschaften dieser Zubereitungen werden in Ubereinstimmung mit Artikel 5 der Richt-
linie 1999/45/EG nach den in Anhang V Teil A dieser Richtlinie festgelegten Verfahren bestimmt.

Die Zubereitungen werden nach den Ergebnissen der durchgefiihrten Priffungen und entsprechend den Krite-
rien des Anhangs V und den Kriterien des Leitfadens zur Kennzeichnung eingestuft.

Abweichend hiervon kann in Fillen, in denen gasférmige Zubereitungen auf Bestellung in geringen Mengen
hergestellt werden, die Entziindlichkeit dieser Gasgemische nach der folgenden Berechnungsmethode ermittelt
werden:

Die Darstellung des Gasgemisches

AFy + o+ AF + AR, + Byl + L+ BL+ LB

wobei:  A; und B; die molaren Anteile
F; das entziindliche Gas
[; das Inertgas
n die Anzahl der entziindlichen Gase

p die Anzahl der inerten Gase
sind,

kann so umgeformt werden, daf8 alle I; (Inertgase) durch ein Stickstoff-Aquivalent ausgedriickt werden, bei
dem ein Koeffizient K; verwendet wird und der dquivalente Gehalt an entziindlichem Gas folgendermaflen aus-
gedriickt wird:

A'; = A x (100 [ (A; + KBy)
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9.1.1.2.

Durch Verwendung des Wertes fiir den maximalen Gehalt an entziindlichem Gas, das in einem Gemisch mit
Stickstoff eine Verbindung ergibt, die an der Luft nicht brennbar ist (Tci), erhilt man den folgenden Ausdruck:

S A Tcis1

Das Gasgemisch ist entziindlich, wenn der Wert des oben genannten Ausdrucks grofer als 1 ist. Die Zuberei-
tung wird als hochentziindlich eingestuft und mit dem R-Satz R12 versehen.

Aquivalenzkoeffizienten (K;)

Der Wert der Aquivalenzkoeffizienten K; zwischen den Inertgasen und Stickstoff und die Werte des maximalen
Gehalts an entziindlichem Gas (Tci) sind den Tabellen 1 und 2 der ISO-Norm ISO 10156 (Ausgabe vom
15.12.1990 iiber ,Gase und Gasgemische — Bestimmung der Brennbarkeit und des Oxidationsvermégens fiir
die Auswahl von Gasflaschen-Ventilen®) zu entnehmen.

Maximaler Gehalt an brennbarem Gas (Tci)

Der Wert des maximalen Gehalts an entziindlichem Gas (Tci) ist der Tabelle 2 der ISO-Norm ISO 10156, Aus-
gabe vom 15.12.1990, iiber ,Gase und Gasgemische — Bestimmung der Brennbarkeit und des Oxidationsver-
mogens fur die Auswahl von Gasflaschen-Ventilen“ zu entnehmen.

Ist in der oben genannten Norm fiir ein entziindliches Gas kein Tci-Wert angegeben, wird der entsprechende
untere Explosionsgrenzwert (LEL = lower explosivity limit) verwendet. Existiert kein LEL-Wert, so wird der Tci-
Wert auf 1 Volumen-% festgelegt.

Anmerkungen:

— Zwar kann der genannte Ausdruck verwendet werden, um eine ordnungsgemifle Kennzeichnung zu
ermoglichen, er kann jedoch nicht als Ersatz fiir Versuche zur Bestimmung der sicherheitstechnischen
Parameter angesehen werden;

— Dariiber hinaus gibt der Ausdruck keine Information dariiber, ob ein Gemisch mit brandférdernden
Gasen sicher hergestellt werden kann. Bei der Beurteilung der Entziindlichkeit werden diese brandférdern-
den Gase nicht beriicksichtigt;

— Die angegebene Darstellung ergibt nur dann ein verldssliches Ergebnis, wenn die entziindlichen Gase sich
nicht gegenseitig in ihrer Entziindlichkeit beeinflussen. Dies ist z. B. bei halogenierten Kohlenwasserstof-
fen zu beriicksichtigen.

Brandfordernde Eigenschaften

Da Anhang V dieser Richtlinie kein Verfahren zur Bestimmung der brandfordernden Eigenschaften von Gas-
gemischen enthilt, ist die Bewertung dieser Eigenschaften nach dem folgenden Verfahren durchzufithren.

Das Grundprinzip des Verfahrens besteht im Vergleich der brandférdernden Wirkung von Gasen in einem
Gemisch mit der brandfordernden Wirkung von Sauerstoff in der Luft. Die Konzentrationen der Gase in dem
Gemisch werden in Volumenprozenten ausgedriickt.

Es wird davon ausgegangen, dass ein Gasgemisch genauso oder stirker brandfordernd ist wie Luft, wenn die
folgende Bedingung erfiillt ist:

%, %G 2 21

wobei:  x; Konzentration des Gases i in Volumen-%,

C; Koeffizient der Sauerstoffiquivalenz
In diesem Fall wird die Zubereitung als brandfordernd eingestuft und mit R8 gekennzeichnet.

Aquivalenzkoeffizienten zwischen brandférdernden Gasen und Sauerstoff
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9.2.

9.3.

Die bei der Berechnung der brandfoérdernden Wirkung bestimmter Gase in einem Gemisch bezogen auf die
brandfordernde Wirkung von Sauerstoff in der Luft verwendeten Koeffizienten, die Abschnitt 5.2 der ISO-
Norm 10156, Ausgabe vom 15.12.90 (Neuausgabe 1996) iiber ,Gase und Gasgemische — Bestimmung der
Brennbarkeit und des Oxidationsvermdogens fiir die Auswahl von Gasflaschen-Ventilen* zu entnehmen sind,
lauten wie folgt:

0, 1

N,O 0,6

Wenn fiir ein Gas in der vorgenannten ISO-Norm kein Ci-Koeffizient angegeben ist, wird ein Koeffizient von
40 angewandt.

Kennzeichnung

Bei ortsbeweglichen Gasbehiltern gelten die Anforderungen an die Kennzeichnung als erfiillt, wenn sie Artikel
11 Absatz 6 Buchstabe b) der Richtlinie 1999/45/EG entsprechen.

Abweichend von Artikel 11 Absitze 1 und 2 konnen bei Gasflaschen mit einer Wasserkapazitit < 150 | For-
mat und Abmessungen des Kennzeichnungsschildes auch den Bestimmungen der ISO-Norm ISO/DP 7225
(Ausgabe von 1994) iiber ,Gaszylinder — Warnaufkleber fir Gasflaschen” entsprechen. In diesem Fall kann
auf dem Kennzeichnungsschild der Gattungsname oder die Industrie-/Handelsbezeichnung der Zubereitung
aufgefithrt sein, vorausgesetzt, dass die gefihrlichen Bestandteile der Zubereitung auf der Gasflasche eindeutig
und unverwischbar angegeben sind.

Die in Artikel 10 genannten Informationen konnen auf einem am Behilter fest angebrachten, dauerhaften
Informations- oder Kennzeichnungsschild enthalten sein.

Gasbehilter fiir Zubereitungen, die odoriertes Propan, Butan oder Fliissiggas (LPG) enthalten

Propan, Butan und Fliissiggas sind in Anhang I eingestuft. Zubereitungen, die diese Stoffe enthalten, sind zwar
gemdf Artikel 5, 6 und 7 der Richtlinie 1999/45/EG einzustufen, doch stellen sie fiir den Menschen keine
Gesundheitsgefahrdung dar, wenn sie in verschlossenen nachfiillbaren Zylindern oder nicht nachfiillbaren Kar-
tuschen entsprechend EN 417 als Brenngase, die nur zur Verbrennung freigesetzt werden, in den Verkehr
gebracht werden (EN 417, Ausgabe vom September 1992, iiber ,metallische Einwegkartuschen fiir Fliissiggas,
mit oder ohne Entnahmeventil, zum Betrieb von tragbaren Geriten; Herstellung, Priifung und Kennzeich-
nung®).

Diese Zylinder und Kartuschen miissen mit dem ihrer Entziindlichkeit entsprechenden Gefahrensymbol und
den zugehorigen R- und S-Sitzen versehen sein. Auf dem Kennzeichnungsschild ist keine Angabe tiber Aus-
wirkungen auf die menschliche Gesundheit erforderlich. Die Informationen iiber die Auswirkungen auf die
Gesundheit, die auf dem Kennzeichnungsschild hitten angegeben werden sollen, sind jedoch von dem fiir das
Inverkehrbringen des Stoffes Verantwortlichen in dem in Artikel 14 der Richtlinie 1999/45/EG vorgesehenen
Format den berufsmiffigen Benutzern zu iibermitteln. Den nicht berufsmifigen Benutzern sind ausreichende
Informationen zu iibermitteln, damit sie die in Artikel 1 Absatz 3 der Richtlinie 91/155/EWG vorgesehenen
Mafinahmen fiir den Gesundheitsschutz und die Sicherheit ergreifen konnen.

Legierungen und Zubereitungen, die Polymere bzw. Elastomere enthalten

Diese Zubereitungen sind nach den Anforderungen der Artikel 5, 6 und 7 einzustufen und nach den Anforde-
rungen von Artikel 10 der Richtlinie 1999/45/EC zu kennzeichnen.

Allerdings stellen einige dieser Zubereitungen, obwohl sie nach Artikel 6 und 7 eingestuft sind, in der Form,
in der sie in den Verkehr gebracht werden, weder fur die menschliche Gesundheit durch Einatmen, Verschlu-
cken oder Hautkontakt noch fiir die Gewdsser eine Gefahr dar. Fiir solche Zubereitungen ist kein Kennzeich-
nungsschild nach Artikel 10 oder nach Anhang V B, Nr. 9 notwendig. Allerdings hat die fur das Inverkehr-
bringen dieser Metalle verantwortliche Person dem berufsmifigen Benutzer alle Informationen, die auf dem
Kennzeichnungsschild hitten aufgefiihrt werden miissen, in dem in Artikel 14 der oben erwihnten Richtlinie
festgelegten Format zu iibermitteln.
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9.4.

9.5.

9.6.

Gesundheitsschidliche Zubereitungen mit R65

Zubereitungen, die als gesundheitsschidlich eingestuft sind, weil sie eine Aspirationsgefahr fir den Menschen
darstellen, miissen dann nicht mit dem R-Satz R65 gekennzeichnet werden, wenn sie in Aerosolpackungen
oder Behiltern mit versiegelter Sprithvorrichtung in den Verkehr gebracht werden.

Organische Peroxide

Bei organischen Peroxiden sind die Eigenschaften eines Oxidationsmittels und eines brennbaren Stoffes im glei-
chen Molekiil vorhanden: Beim Abbau eines organischen Peroxids reagieren die oxidierenden funktionellen
Gruppen des Molekiils exotherm mit dem brennbaren (oxidierbaren) Molekiilteil. Wegen der oxidierenden

Eigenschaften konnen die in Anhang V festgelegten Methoden fiir organische Peroxide nicht angewandt wer-
den.

Das folgende Berechnungsverfahren auf der Grundlage des verfiigbaren aktiven Sauerstoffs ist zu verwenden:

Der verfiigbare Sauerstoffgehalt (%) einer organischen Peroxidverbindung wird durch folgende Formel aus-
gedriickt:

16 x T (n; x ¢;/my)
wobei
n; = Anzahl der Peroxidgruppen pro Molekiil des organischen Peroxids i
¢; = Konzentration (in Massen-%) des organischen Peroxids i

m; = relative Molekiillmasse des organischen Peroxids i.

Zusitzliche Anforderungen zur Kennzeichnung bestimmter Zubereitungen

Fiir bestimmte Zubereitungen sind in Artikel 10.1.2 und Anhang V der Richtlinie 1999/45/EG und Artikel 20
der Richtlinie 98/8/EG zusitzliche Kennzeichnungsvorschriften festgelegt.
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ERKLARUNG DER KOMMISSION

Beziiglich Kapitel 4.1.5, insbesondere des letzten Absatzes dieses Kapitels, erklart die Kommission, dass sie im Falle einer
Anwendung des Artikels 28 bereit ist, bevor sie titig wird von den Mitgliedstaaten benannte Sachverstindige zu konsul-
tieren, die iiber Fachkenntnisse auf dem Gebiet krebserzeugender, erbgutverindernder oder fortpflanzungsgefihrdender
Wirkungen verfiigen.

Diese Konsultation wird im Rahmen des normalen Verfahrens zur Konsultation nationaler Sachverstindiger und/oder
im Rahmen bestehender Ausschiisse stattfinden. In gleicher Weise wird verfahren, wenn Stoffe des Anhangs I im Hin-
blick auf ihre krebserzeugende, erbgutverindernde oder fortpflanzungsgefihrdende Wirkung neu eingestuft werden
miissen.
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ANHANG 7A

Fiir Zwischenprodukte mit begrenzter Exposition gelten die Bestimmungen von Ziffer 7.
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ANHANG 7B

Reduziertes Priifprogramm fiir Zwischenprodukte in Mengen von >1 Tonne/Jahr

Begriffsbestimmungen

Unbeschadet anderer Regelungen der Gemeinschaft gelten die folgenden Begriffsbestimmungen:

»Zwischenprodukt“ ist ein chemischer Stoff, der ausschlieflich fir die chemische Weiterverarbeitung hergestellt
und verbraucht oder eingesetzt wird und hierbei in eine oder mehrere andere chemische Substanz(en) umge-
wandelt wird.

,Emission bezieht sich auf die Freisetzung eines Stoffes aus einem System, beispielsweise wenn ein System
beschidigt wird. Um ein maoglichst hohes Schutzniveau fiir Arbeitnehmer und Umwelt zu gewihrleisten, muss
deshalb die Minimierung der Emissionen durch strikte Einschliefung des Prozesses das vorrangige Ziel sein.

,Exposition“ bezieht sich auf das, was mit einem Stoff nach seiner Emission geschieht, ndmlich, ob die Emis-
sion in die weitere Umgebung erfolgt oder ob der Stoff mdglicherweise eingeatmet werden kann oder mit der
Haut eines Mitglieds der Belegschaft in Kontakt kommen kann. Wenn Emissionen zu erwarten sind, muss
durch geeignete Techniken eine strikte Expositionsiiberwachung erreicht werden, wobei auf die Notwendigkeit
der Einfithrung des Vorsorgeprinzips hinzuweisen ist, indem physikalisch-chemische, toxikologische und oko-
toxikologische Eigenschaften, zu denen keine Priifungen stattgefunden haben, als gefahrlich zu betrachten sind.

JIntegrierte Absauganlage” ist eine Absauganlage geschlossener Bauart, die in Kombination mit Schleusen, Kap-
selungen, Einhausungen, Behiltern usw. verwendet wird, um Chemikalien auf den inneren Teil der geschlosse-
nen Funktionseinheit zu beschrinken. Verfahrensbedingte Offnungen miissen so klein wie méglich sein. Die
Absaugleistung und die Luftfithrung miissen so ausgelegt sein, dass innerhalb der Absaugeinheit hinreichender
Unterdruck besteht, um zu gewihrleisten, dass simtliche anfallenden Gase, Dimpfe undfoder Stiube vollstindig
erfasst und abgefiihrt werden. Ein Riickstromen der abgesaugten gefihrliche Stoffe in den Arbeitsbereich muss
verhindert sein. Dies bedeutet, dass verhindert wird, dass gefihrliche Stoffe aus der geschlossenen Funktionsein-
heit in den Arbeitsbereich entweichen.

~Hochwirksame Absaugung® ist eine Absaugung offener oder halboffener Bauart, die so dimensioniert ist, dass
Chemikalien innerhalb des Erfassungsbereiches bleiben. Dies bedeutet, dass das Auftreten von Chemikalien in
der Luft am Arbeitsplatz praktisch ausgeschlossen werden kann.

,Wirksame Absaugung* ist eine Absaugung offener oder halboffener Bauart, die so dimensioniert ist, dass Che-
mikalien innerhalb des Erfassungsbereiches bleiben, was bedeutet, dass das Auftreten von Chemikalien in der
Luft am Arbeitsplatz weitgehend ausgeschlossen werden kann, oder dass der Nachweis fiir die Einhaltung des
Grenzwertes erbracht wird.

,Sonstige Absaugung*“ ist eine Absaugung offener oder halboffener Bauart, die so dimensioniert ist, dass das
Auftreten von Chemikalien in der Luft am Arbeitsplatz nicht ausgeschlossen werden kann.

,Emissionsarme Verwendungsformen* sind beispielsweise:

— Verlorene Packungen, d. h. der gefihrliche Stoff befindet sich in einer geeigneten Verpackung und wird,
ohne dass die Verpackung gedffnet wird, zusammen mit dieser Verpackung in ein Reaktionssystem einge-
bracht.

— Anderung der Konsistenz, d. h. der Stoff wird beispielsweise in Form einer Paste oder eines Granulats
anstatt in Pulverform verwendet.

— Master-Batch, d. h., dass der gefihrliche Stoff von einer Kunststoffmatrix umgeben ist, die den direkten
Kontakt mit dem gefahrlichen Stoff verhindert. Die Kunststoffmatrix selbst ist kein gefdhrlicher Stoff. Ein
Abrieb der Kunststoffmatrix und dadurch des gefihrlichen Stoffes ist jedoch maoglich.

,Emissionsfreie Verwendungsformen“ sind beispielsweise Master-Batches ohne Abriebgefahr, d. h. die Kunst-
stoffmatrix ist so abriebfest, dass kein gefahrlicher Stoff freigesetzt werden kann.
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— Als ,technisch dicht“ wird eine Untereinheit bezeichnet, wenn bei einer fiir den Anwendungsfall geeigneten
Dichtheitspriifung oder Dichtheitsiiberwachung bzw. -kontrolle, z. B. mit schaumbildenden Mitteln oder mit
Lecksuch- oder -anzeigegeriten, eine Undichtigkeit nicht erkennbar ist. Systeme, Teilsysteme und Funktionsele-
mente sind technisch dicht, wenn die Leckrate < 0,00001 mbar*l*s~! ist.

Antrag auf ein reduziertes Priifprogramm

Fiir Zwischenprodukte kann der Anmelder bei der zustindigen Behorde die Genehmigung zur Anwendung eines
reduzierten Priifprogramms (RTP - reduced test package) beantragen. Dieses RTP stellt den mindestens erforderli-
chen Datenbestand dar, mit dessen Hilfe eine erste, vorldufige Risikobewertung fiir jedes chemische Zwischenpro-
dukt, das in Verkehr gebracht werden soll, durchgefiihrt werden kann. Basierend auf dem Resultat der Risikobewer-
tung werden in Ubereinstimmung mit Artikel 16 Absatz 1 méoglicherweise zusitzliche Priifergebnisse erforderlich
seir.

Bedingungen fiir den Antrag auf ein reduziertes Priifprogramm

Der Anmelder muss der zustdndigen Behorde, bei der der Stoff angemeldet wird, einwandfrei nachweisen, dass die
folgenden Bedingungen erfillt sind.

a) Der Stoff wird ausschlieflich fiir die chemische Weiterverarbeitung hergestellt und verbraucht oder hierbei ein-
gesetzt. Monomere sind ausgeschlossen Bei der Weiterverarbeitung wird der Stoff in chemisch andere Molekiile,
bei denen es sich nicht um Polymere handelt, umgewandelt.

b) Der Stoff ist auf eine Hochstzahl von zwei Nutzerstandorten beschrinkt. Beispielsweise kann er von einem
Unternchmen hergestellt und dann zu ein oder zwei anderen zur Weiterverarbeitung transportiert werden. Es
ist zu beachten, dass die Bedingungen fiir ein RTP nicht mehr erfillt sind, wenn die Lieferung sich auf mehr
als 2 Nutzerstandorte erstrecken soll; in diesem Fall muss die Beschreibung die Anforderungen der entsprechen-
den Stufe erfiillen.

¢) Die Lieferung an das Unternehmen, das das Zwischenprodukt zur Weiterverarbeitung einsetzt, muss direkt von
dem Anmelder erfolgen, nicht iiber einen Zwischenlieferanten.

d) Der Stoff muss wihrend seines gesamten Lebenszyklus durch technische Mittel strikt eingeschlossen werden.
Dies umfasst Produktion, Beforderung, Aufreinigung, Reinigungs- und Wartungstatigkeiten, Probenahme, Ana-
lyse, Befiillen und Entleeren von Apparaten/Behaltern, Abfallentsorgung/-aufbereitung und Lagerung. Im All-
gemeinen sollten in dem zugehorigen Prozess alle Funktionselemente der Anlage wie Einfiill-, Ablassvorrichtun-
gen usw. entweder in geschlossener Bauform mit gewahrleisteter Dichtheit oder in geschlossener Bauform mit
integrierter Absaugung ausgefiihrt sein.

e) Wenn die Moglichkeit einer Exposition besteht, sind Verfahrens- und Uberwachungstechnologien zu verwen-
den, die die Emission und die resultierende Exposition minimieren.

f) Im Fall von Reinigungs- oder Instandhaltungsarbeiten sind besondere Verfahren wie Spiilen und Waschen anzu-
wenden, bevor die Anlage gedffnet oder betreten wird.

g) Beforderungsvorginge haben den Anforderungen der Richtlinie Nr. 94/55/EG des Rates in der jeweils giiltigen
Fassung zu entsprechen.

h) Im Fall eines Unfalls oder wenn nach Aufreinigungs-, Reinigungs- und Instandhaltungsarbeiten Abfille anfallen,
kann es zu einer Umweltexposition kommen. In jedem Fall sind Verfahrens- und/oder Uberwachungstechnolo-
gien zu verwenden, die die Emissionen und die resultierenden Expositionen minimieren.

i) Es muss ein Managementsystem existieren, das die Rollen der einzelnen Personen in der Organisation festlegt.

j)  Die Verpackung des Stoffes ist gemdff Anhang VI von 67/548/EWG zu kennzeichnen und zusitzlich mit dem
folgenden Satz: ,Vorsicht — Stoff noch nicht umfassend geprift”.

k) Der Anmelder muss ein Produktverantwortungssystem (Product Stewardship) anwenden und muss die Nutzer
(maximal zwei) iiberwachen, um die Einhaltung der oben angefithrten Bedingungen zu gewahrleisten.
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4. Fir ein reduziertes Priifprogramm einzureichende technische Beschreibung

Ein Anmelder, der fir einen Stoff ein RTP beantragt, muss bei der zustindigen Behorde fiir alle Produktions- und
Nutzerstandorte die folgende technische Beschreibung einreichen:

a) FEine Erkldrung, dass der Anmelder und jeder Nutzer die unter Ziffer 3 angefithrten Bedingungen akzeptiert.

b) Eine Beschreibung der technischen Mafinahmen, durch die eine strikte EinschlieSung des Stoffes erreicht
wird (1), einschlieBlich von Verfahren fiir Beschickung, Probenahme, Stofftransfer und Reinigung. Es ist nicht
erforderlich, Einzelheiten zu der Unversehrtheit jeder einzelnen Dichtung oder zu der Wirksamkeit der inte-
grierten Absaugung einzureichen. Welche Mittel auch immer Anwendung finden, um die strikte EinschlieSung
des Prozesses zu erreichen, es ist wichtig, dass die Informationen nétigenfalls zur Verfiigung stehen, um iiber-
priiffen zu konnen, dass die Zusicherungen, die hinsichtlich der Erreichung der Uberwachung gemacht wurden,
wahr sind.

¢) Wenn die in Abschnitt 5 weiter unten angefithrten Kriterien fiir die Beurteilung geschlossener Systeme wih-
rend der Handhabung von Chemikalien nicht erfiillt sind, muss der Anmelder auf reprisentativen Uber-
wachungsdaten und/oder zuverldssigen Modellrechnungen basierende Expositionsdaten einreichen, um der
zustdndigen Behorde eine Entscheidung dariiber zu ermdoglichen, ob dem Antrag auf ein RTP stattgegeben wird
oder nicht.

d) Eine detaillierte Beschreibung der Prozesse an allen Standorten, die an der Produktion und Verwendung betei-
ligt sind. Insbesondere ist zu erkliren, ob Produktions- und/oder Verarbeitungsabfille in das Abwasser abgelei-
tet werden, ob flissige oder feste Abfille verbrannt werden und wie die Reinigung und Instandhaltung der
gesamten Ausriistung erfolgt.

€¢) Eine detaillierte Beschreibung der potenziellen Emissionen und der potenziellen Exposition des Menschen und
der Umwelt wihrend des gesamten Lebenszyklus, einschlieflich von Detailangaben zu den verschiedenen che-
mischen Reaktionen wihrend des Prozesses und der Art und Weise, in der mit Riickstinden umgegangen wird.

Wenn Emissionen zur Exposition fithren kénnen, sind die Mittel, mit denen diese Emissionen {iberwacht wer-
den, hinreichend zu beschreiben, damit die zustindige Behorde eine Entscheidung dariiber treffen kann, ob die
Erklarung akzeptiert wird, oder ob gemifs dem Technischen Leitfaden der EU eine Emissionsrate berechnet
wird.

fy Anderungen, die sich auf die Exposition des Menschen oder der Umwelt auswirken konnten, sind vorab zu
notifizieren, z. B. eine eventuelle Anderung an den Funktionselementen der Anlage, ein neuer Nutzer oder
Standort.

g) Die fur das RTP vorgeschriebenen Informationen sind folgende:

Anhang VILB plus die folgenden Priifungen aus diesem Anhang:
— Dampfdruck (3.4),

— Explosionsgefahr (3.11),

— Selbstentziindungstemperatur (3.12),

— Oxidationsverhalten (3.13),

—  Granulometrie (3.15),

— Akute Toxizitdt fur Daphnien (5.1.2),

Der Anmelder hat auch sonstige relevante Informationen beizufiigen, damit die zustindige Behorde eine fun-
dierte Entscheidung treffen kann und damit der Nutzer an dem Standort, an dem die Weiterverarbeitung des
Zwischenprodukts erfolgt, die richtigen Kontrollen einfithren kann. Wenn beispielsweise erginzende physika-
lisch-chemische und/oder toxikologische Informationen und/oder Informationen zum Umweltverhalten verfiig-
bar sind, sind diese Daten ebenfalls einzureichen. Dariiber hinaus muss der Anmelder die verfiigharen Toxizi-
tits- und Okotoxizititsdaten iiber Stoffe priifen, die in struktureller Hinsicht eng mit dem angemeldeten Stoff
verwandt sind. Wenn relevante Daten verfiigbar sind, insbesondere zur chronischen Toxizitdt, zur Reprodukti-
onstoxizitit und zur Karzinogenitit, ist eine Zusammenfassung dieser Daten einzureichen.

(h) Identitit des Anmelders, des Herstellers und der (des) Nutzer(s).

(") Die Bauart und die technischen Spezifikationen (z. B. Dichtheit) des geschlossenen Funktionselements sind entscheidend fiir die Wirk-
samkeit der Einschliefung. Um die zustindige Behorde in die Lage zu versetzen, eine Entscheidung dariiber zu treffen, ob die strikte
EinschlieBung erreicht wird oder nicht, ist es von wesentlicher Bedeutung, dass der Anmelder Einzelheiten zu diesen Aspekten bei-
fiigt. Die technischen Mafnahmen miissen normalerweise die Bedingungen der ,Kriterien fiir die Beurteilung geschlossener Systeme
wihrend der Handhabung von Chemikalien“ erfiillen, die zur Orientierung in Abschnitt 7.5 und Tabelle 1 dieses Anhangs enthalten
sind. Dies ist vom Anmelder zu erkliren, es ist allerdings nicht notwendig, in die Beschreibung der technischen Mafnahmen jede Art
von geschlossenem Funktionselement aufzunehmen. Jede Abweichung von den Bedingungen der Kriterien ist umfassend zu beschrei-
ben, einschlieflich einer Rechtfertigung.



21.8.2001

Amtsblatt der Europiischen Gemeinschaften

L 225/319

5.

5.1.

5.2.

Kriterien fir die Beurteilung geschlossener Systeme wihrend der Handhabung von Chemikalien

Verwendung

Bei der Beurteilung der Anlage wird ein Beurteilungsindex verwendet. Der Beurteilungsindex klassifiziert den
Umgang mit dem Stoffe und das daraus resultierende prozessbezogene Expositionspotenzial. Der Anmelder hat die
Anlage oder Anlageneinheit zu untersuchen, um den Beurteilungsindex zu ermitteln. Es ist jedes einzelne Funk-
tionselement zu beurteilen.

Systeme werden als geschlossene Systeme betrachtet, wenn die Beurteilung aller verfiigbaren Funktionselemente
dem Beurteilungsindex 0,5 entspricht und wenn nur Funktionselemente geschlossener Bauart mit gewahrleisteter
Dichtheit und/oder mit integrierter Absaugung beteiligt sind. Dariiber hinaus muss direkter Hautkontakt aus-
geschlossen sein.

In der Beispielsammlung werden relevante Funktionselemente durch den fettgedruckten Wert 0,5 bezeichnet.

Funktionselemente teilweise offener Bauart mit hochwirksamer Absaugung (ebenfalls durch den Beurteilungsindex
0,5 bezeichnet, aber nicht fettgedruckt) werden als nicht geschlossen im Sinne dieser Regel betrachtet.

Im Fall von Funktionselementen, denen der Beurteilungsindex 1 zugeordnet wird, ist die sichere und dauerhafte Ein-
haltung des Grenzwerts nicht immer gewahrleistet. Derartige Funktionselemente sind:

1 — geschlossene Bauart, Dichtheit nicht gewihrleistet,

1 — teilweise offene Bauart mit wirksamer Absaugung.

Im Fall von Funktionselementen, denen die Beurteilungsindizes 2 und 4 zugeordnet werden, ist die Einhaltung der
Grenzwerte nicht immer gewahrleistet. Derartige Funktionselemente sind:

2 — teilweise offene Bauart, bestimmungsgemédfes Offnen mit einfacher Absaugung,
2 — offene Bauart mit einfacher Absaugung,

4 — offene oder teilweise offene Bauart,

4 — natiirliche Entliftung.

Der Katalog mit Beispielen in Tabelle 1 erleichtert die Einstufung der Funktionselemente. Funktionselemente, die in
der Beispielsammlung nicht enthalten sind, kénnen mit Hilfe von Analogieschliissen eingestuft werden. Die Einstu-
fung der Anlage oder Anlageneinheit erfolgt dann unter Verwendung des Indexwertes des Funktionselements, das
den hochsten Beurteilungsindex erhalten hat.

Kontrolle

Die Verwendung dieses Kriteriums erfordert die Einhaltung der festgelegten Prozessparameter sowie die Durchfiih-
rung der in der Beispielsammlung aufgefithrten Kontrollen (z. B. Inspektion und Instandhaltung).

Anwendung eines reduzierten Priifprogramms

Wenn die zustindige Behorde dem Antrag des Anmelders auf ein RTP stattgibt, sind fiir die technische Beschrei-
bung gemidf Artikel 7 Informationen aus den unter Ziffer 7.4 angefithrten Priifungen undf/oder Untersuchungen
erforderlich. Es ist zu beachten, dass fiir Mengen von weniger als 1 Tonne[Jahr die iiblichen Priifanforderungen von
Anhang VIIB/VIIC gelten.
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ANHANG 8A

Wenn die jeweilige zustindige Behérde in Ubereinstimmung mit den Bestimmungen von Anhang VILA in Bezug auf
Zwischenprodukte die Anwendung eines reduzierten Priifprogramms fiir einen chemischen Stoff genehmigt hat, werden
die Anforderungen dieses Abschnitts wie folgt reduziert.

— Wenn die Menge des in den Verkehr gebrachten Stoffes 10 t[Jahr/Hersteller oder wenn die in den Verkehr
gebrachte Gesamtmenge 50 t je Hersteller erreicht, wird die jeweilige zustindige Behorde alle unter Ziffern 3 bis 6
von Anhang VILA festgelegten Priifungen und Untersuchungen (mit Ausnahme der bereits durchgefiihrten) verlan-
gen; dariiber hinaus kann die jeweilige zustindige Behorde diejenigen Priifungen und Untersuchungen von Stufe 1
verlangen, die sich auf aquatische Organismen beziehen

— Wenn die Menge des in den Verkehr gebrachten Stoffes 100 t/Jahr/Hersteller oder wenn die in den Verkehr
gebrachte Gesamtmenge 500 t je Hersteller erreicht, wird die jeweilige zustindige Behorde diejenigen Priifungen
und Untersuchungen von Stufe 1 verlangen, die sich auf die Reproduktionstoxizitit beziehen. Die jeweilige zustin-
dige Behorde kann entscheiden, dass die Einstufung des Stoffes als Zwischenprodukt, das fiir ein reduziertes Priif-
programm in Betracht kommt, einen guten Grund dafiir darstellt, dass eine oder mehrere der Priifungen und Unter-
suchungen, mit Ausnahme derjenigen, die sich auf die Reproduktionstoxizitit beziehen, nicht sachdienlich sind.

ANHANG 8B

Wenn die Menge des in den Verkehr gebrachten Stoffes 1 000 t[Jahr/Hersteller oder wenn die in den Verkehr gebrachte
Gesamtmenge 5 000 t je Hersteller erreicht, werden die in Stufe 1 und 2 genannten zusitzlichen Priffungen normaler-
weise nicht erforderlich sein. Die jeweilige zustindige Behorde sollte aber zusitzliche Priifungen erwigen und kann
zusitzliche Priifungen enschlieflich der unter Stufe 1 und 2 dieses Anhangs genannten Priifungen verlangen.
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