
I PqÜneiy cia sgm irvý sxm opoßxm apaiseßsai dglorßetrg

® Odgcßa 2000/32/EJ sgy EpisqopÞy, sgy 19gy LaÀot 2000, rvesijÜ le sgm pqoraq-
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sijþm diasÜnexm pot auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai epirÞlamrg sxm epi-
jßmdtmxm otriþm (1) [joimopoigheßra tpü som aqihlü E(2000) 1333] . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108

L 136
43o Ýsoy

8 Iotmßot 2000

Peqievülema

SilÞ: 24,50 EUR

Ïé ðñÜîåéò ïé ôßôëïé ôùí ïðïßùí Ý÷ïõí ôõðùèåß ìå çìßìáõñá óôïé÷åßá áðïôåëïýí ðñÜîåéò ôñå÷ïýóçò äéá÷åéñßóåùò ðïõ Ý÷ïõí èåóðéóèåß
óôï ðëáßóéï ôçò ãåùñãéêÞò ðïëéôéêÞò êáé åßíáé ãåíéêÜ ðåñéïñéóìÝíçò ÷ñïíéêÞò éó÷ýïò.

Ïé ôßôëïé üëùí ôùí õðïëïßðùí ðñÜîåùí Ý÷ïõí ôõðùèåß ìå ìáýñá óôïé÷åßá êáé åðéóçìáßíïíôáé ìå áóôåñßóêï.
EL

Åðßóçìç Åöçìåñßäá
ôùí Åõñùðáúêþí ÊïéíïôÞôùí

ISSN 0250-8168

¸êäïóç
óôçí åëëçíéêÞ ãëþóóá Íïìïèåóßá

(1) Jeßlemo pot paqotriÜfei emdiauÝqom cia som EOV.



I

(PqÜneiy cia sgm irvý sxm opoßxm apaiseßsai dglorßetrg)

ODGCIA 2000/32/EJ SGR EPISQOPGR

sgy 19gy LaÀot 2000

rvesijÜ le cia sgm pqoraqlocÞ, cia eijorsÞ Ýjsg uoqÜ, rsgm sevmijÞ pqüodo sgy odgcßay 67/548/EOJ
sot Rtlbotkßot peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm diasÜnexm pot

auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai epirÞlamrg sxm epijßmdtmxm otriþm (*)

(Jeßlemo pot paqotriÜfei emdiauÝqom cia som EOV)

G EPISQOPG SXM ETQXPAÚJXM JOIMOSGSXM,

¸vomsay tpüwg:

sg rtmhÞjg cia sgm ßdqtrg sgy EtqxpaújÞy Joimüsgsay,

sgm odgcßa 67/548/EOJ sot Rtlbotkßot, sgy 27gy Iotmßot 1967,
peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm
diasÜnexm pot auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai epirÞ-
lamrg sxm epijßmdtmxm otriþm (1), üpxy sqopopoiÞhgje seketsaßa
apü sgm odgcßa 1999/33/EJ sot Etqxpaújoý Joimobotkßot jai
sot Rtlbotkßot (2), jai idßxy so Üqhqo 28,

Ejsilþmsay sa ajükotha:

(1) So paqÜqsgla I sgy odgcßay 67/548/EOJ peqiÝvei jasÜkoco
epijßmdtmxm otrßxm, lafß le sa vaqajsgqirsijÜ sxm diadi-
jariþm sanimülgrgy jai epirÞlamrgy xy pqoy ejÜrsg otrßa.
Oi rgleqimÝy epirsglomijÝy jai sevmijÝy cmþreiy Ýdeinam üsi
epibÜkkesai ma pqoraqlorseß o jasÜkocoy sxm epijßmdtmxm
otriþm sot em kücx paqaqsÞlasoy. Re oqirlÝmey ejdüreiy sgy
odgcßay rsiy diÜuoqey ckþrrey apaisoýmsai dioqhþreiy re
rtcjejqilÝma slÞlasa sot pqokücot jai sot pßmaja A sot
paqaqsÞlasoy I.

(2) So paqÜqsgla III sgy odgcßay 67/548/EOJ peqiÝvei jasÜkoco
uqÜrexm pot tpodgkþmotm som vaqajsÞqa sxm eidijþm
jimdýmxm pot rvesßfomsai le siy epijßmdtmey otrßey jai sa
paqarjetÜrlasa. So paqÜqsgla IV sgy odgcßay 67/548/EOJ
peqiÝvei jasÜkoco sxm uqÜrexm le rtlbotkÝy aruakoýy
vqÞrgy cia epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa. Rso
paqÜqsgla VI sgy odgcßay 67/548/EOJ peqikalbÜmesai
odgcüy cia sgm sanimülgrg jai epirÞlamrg sxm epijßmdtmxm
otriþm jai paqarjetarlÜsxm. Re oqirlÝmey ejdüreiy sgy odg-
cßay rsiy diÜuoqey ckþrrey apaisoýmsai dioqhþreiy re rtcje-
jqilÝma slÞlasa sxm paqaqsglÜsxm III, IV jai VI.

(3) Rso paqÜqsgla V sgy odgcßay 67/548/EOJ eluaßmomsai oi
lÝhodoi pqordioqirloý sxm utrijovglijþm idiosÞsxm, sgy
sonijüsgsay jai sgy oijosonijüsgsay otriþm jai paqa-
rjetarlÜsxm. Eßmai amÜcjg ma pqoraqlorseß so paqÜqsgla
atsü rsgm sevmijÞ pqüodo.

(4) So paqÜqsgla IX sgy odgcßay 67/548/EOJ peqiÝvei siy
diasÜneiy peqß sxm rtrsglÜsxm jkeirßlasoy aruakeßay cia sa
paidiÜ. Oi em kücx diasÜneiy epibÜkkesai ma pqoraqlorsoým
rsa rýcvqoma dedolÝma. Eßmai amÜcjg ma epejsaheß so pedßo
euaqlocÞy sgy vqÞrgy rtrsglÜsxm jkeirßlasoy aruakeßay cia
sa paidiÜ.

(5) Sa lÝsqa pot pqobkÝpomsai rsgm paqoýra odgcßa eßmai
rýluxma le sg cmþlg sgy episqopÞy cia sgm pqoraqlocÞ rsgm
sevmijÞ pqüodo sxm odgciþm oi opoßey apobkÝpotm rsgm
enÜkeiwg sxm sevmijþm elpodßxm rsiy rtmakkacÝy, rsom solÝa
sxm epijßmdtmxm otriþm jai paqarjetarlÜsxm,

ENEDXRE SGM PAQOTRA ODGCIA:

¢qhqo 1

G odgcßa 67/548/EOJ sqopopoießsai xy enÞy:

1. So paqÜqsgla I sqopopoießsai xy enÞy:

a) g rgleßxrg Q rso paqÜqsgla 1A sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ sgm amsßrsoivg rgleßxrg rsom pqükoco·

b) oi reiqÝy rso paqÜqsgla 1B sgy paqoýray odgcßay amsi-
jahirsoým siy amsßrsoivey reiqÝy rsom pßmaja A·

c) oi jasavxqÞreiy sot paqaqsÞlasoy 1C sgy paqoýray odg-
cßay amsijahirsoým siy amsßrsoivey jasavxqÞreiy·

d) pqorsßhemsai oi jasavxqÞreiy sot paqaqsÞlasoy 1D sgy
paqoýray odgcßay.

2. G uqÜrg jimdýmot sot paqaqsÞlasoy 2 sgy paqoýray odg-
cßay amsijahirsÜ sgm amsßrsoivg uqÜrg rso paqÜqsgla III.

3. So paqÜqsgla IV sqopopoießsai xy enÞy:

a) oi uqÜreiy aruakoýy vqÞrgy sot paqaqsÞlasoy 3A sgy
paqoýray odgcßay amsijahirsoým siy amsßrsoivey uqÜreiy
sot paqaqsÞlasoy IV·

(*) Ejdühgje lesÜ sgm eijorsÞ Ýbdolg pqoraqlocÞ.
(1) EE 196 sgy 16.8.1967, r. 1.
(2) EE L 199 sgy 30.7.1999, r. 57.
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b) oi rtmdtarlÝmey uqÜreiy aruakoýy vqÞrgy sot
paqaqsÞlasoy 3B sgy paqoýray odgcßay amsijahirsoým
siy amsßrsoivey uqÜreiy sot paqaqsÞlasoy IV.

4. So lÝqoy B sot paqaqsÞlasoy V sqopopoießsai xy enÞy:

a) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4A sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ so jeuÜkaio B.10·

b) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4B sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ so jeuÜkaio B.11·

c) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4C sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ so jeuÜkaio B.12·

d) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4D sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ sa jeuÜkaia B.13 jai B.14·

e) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4E sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ so jeuÜkaio B.17·

rs) so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4RS sgy paqoýray odgcßay
amsijahirsÜ so jeuÜkaio B.23. AkkÜfei amsirsoßvxy o sß-
skoy sot jeuakaßot B.23 rsgm epengcglasijÞ rgleßxrg·

f) pqorsßhesai so jeßlemo sot paqaqsÞlasoy 4F sgy
paqoýray odgcßay.

5. DiacqÜuesai g sÝsaqsg peqßpsxrg sgy cemijÞy eiracxcÞy rso
lÝqoy C sot paqaqsÞlasoy V.

6. Sa jeßlema sot paqaqsÞlasoy 5 sgy paqoýray odgcßay amsija-
hirsoým sa amsßrsoiva jeßlema sot paqaqsÞlasoy VI.

7. So paqÜqsgla IX sqopopoießsai üpxy jahoqßfesai rso
paqÜqsgla 6 sgy paqoýray odgcßay.

¢qhqo 2

1. Sa jqÜsg lÝkg hÝsotm re irvý siy amacjaßey molohesijÝy,
jamomirsijÝy jai dioijgsijÝy diasÜneiy pqojeilÝmot ma rtlloq-
uxhoým le sgm paqoýra odgcßa so aqcüseqo Ýxy sgm 1g Iotmßot
2001. Emgleqþmotm alÝrxy sgm EpisqopÞ rvesijÜ.

¼sam sa jqÜsg lÝkg herpßfotm siy em kücx diasÜneiy, oi seketsaßey
atsÝy peqiÝvotm paqapolpÞ rsgm paqoýra odgcßa Þ rtmodeýomsai
apü paqüloia paqapolpÞ jasÜ sgm epßrglg dglorßetrÞ soty. O
sqüpoy sgy paqapolpÞy jahoqßfesai apü sa jqÜsg lÝkg.

2. Sa jqÜsg lÝkg joimopoioým rsgm EpisqopÞ siy jýqiey
diasÜneiy sgy ehmijÞy moloherßay pot ecjqßmotm rsom solÝa pot
jakýpsei g paqoýra odgcßa, jahþy jai pßmaja amsirsoivßay lesaný
sgy paqoýray odgcßay jai sxm ecjejqilÝmxm ehmijþm diasÜnexm.

¢qhqo 3

G paqoýra odgcßa aqvßfei ma irvýei sgm sqßsg glÝqa apü sg dglo-
rßetrÞ sgy rsgm Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm Joi-
mosÞsxm.

¢qhqo 4

G paqoýra odgcßa apethýmesai rsa jqÜsg lÝkg.

BqtnÝkkey, 19 LaÀot 2000.

Cia sgm EpisqopÞ

Margot WALLSTRÖM

LÝkoy sgy EpisqopÞy
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PAQAQSGLA 1A

PQOKOCOR PAQAQSGLASOR I

EpenÞcgrg sxm rgleiþrexm rvesijÜ le sgm satsopoßgrg, sanimülgrg jai epirÞlamrg otriþm

DA:

Note Q:

Klassificeringen som kræftfremkaldende kan udelades for fibre, som opfylder en af følgende betingelser:

� en kortvarig biopersistensprøve ved inhalation har vist, at fibre, der er længere end 20 µm, har en vægtet halve-
ringstid på mindre end 10 dage

� en kortvarig biopersistensprøve ved intratrakeal instillation har vist, at fibre, der er længere end 20 µm, har en
vægtet halveringstid på mindre end 40 dage

� en egnet intra-peritoneal prøve ikke har vist kræftfremkaldende virkning, eller

� en egnet langvarig inhalationsprøve ikke har vist relevante sygdomsfremkaldende virkninger eller neoplastiske for-
andringer.

SV:

Note Q:

Ämnet behöver inte klassificeras som cancerframkallande om det kan visas att det uppfyller ett av följande villkor:

� ett korttidstest för att bestämma den biologiska beständigheten vid inhalation har visat att fibrer längre än 20 µm
har en viktad halveringstid på mindre än 10 dagar

� ett korttidstest för att bestämma den biologiska beständigheten vid intratrakeal instillation har visat att fibrer längre
än 20 µm har en viktad halveringstid på mindre än 40 dagar

� ett lämpligt intraperitonealt test har inte givit belägg för förhöjd cancerogenitet

� frånvaro av relevant patogenitet eller neoplastiska förändringar i ett lämpligt långtids inhalationstest.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)
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PAQAQSGLA 2

R 66

IT: L'esposizione ripetuta può provocare secchezza e screpolature della pelle.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sg SV ckþrra)
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PAQAQSGLA 3A

S 23

FR: Ne pas respirer les gaz/fumées/vapeurs/aérosols [terme(s) approprié(s) à indiquer par le fabricant].

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm SV ckþrra)

S 26

DE: Bei Berührung mit den Augen sofort gründlich mit Wasser abspülen und Arzt konsultieren.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm SV ckþrra)

S 56

DE: Diesen Stoff und seinen Behälter der Problemabfallentsorgung zuführen.

EN: Dispose of this material and its container to hazardous or special waste collection point.

IT: Smaltire questo materiale e i relativi contenitori in un punto di raccolta di rifiuti pericolosi o speciali.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm SV ckþrra)
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PAQAQSGLA 3B

S 27/28

DE: Bei Berührung mit der Haut beschmutzte, getränkte Kleidung sofort ausziehen und Haut sofort mit viel �
abwaschen (vom Hersteller anzugeben).

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm SV ckþrra)

S 29/56

ES: No tirar los residuos por el desagüe; elimínese esta sustancia y su recipiente en un punto de recogida pública de
residuos especiales o peligrosos.

DE: Nicht in die Kanalisation gelangen lassen; diesen Stoff und seinen Behälter der Problemabfallentsorgung zuführen.

EN: Do not empty into drains, dispose of this material and its container to hazardous or special waste collection
point.

IT: Non gettare i residui nelle fognature; smaltire questo materiale e i relativi contenitori in un punto di raccolta di
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.

SV: Töm ej i avloppet, lämna detta material och dess behållare till insamlingsställe för farligt avfall.

(Dem auoqÜ sgm DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm FI ckþrra)
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PAQAQSGLA 4A

«B.10. LESAKKANICEMERG � IN VITRO DOJILG VQXLORXLIJXM EJSQOPXM RE HGKARSIJA

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 473, In Vitro Mammalian Chromosome Aberration Test (1997).

1.1. EIRACXCG

Rjopüy sgy in vitro dojilÞy vqxlorxlijþm ejsqopþm eßmai o emsopirlüy paqacümsxm pot pqojakoým dolijÝy vqx-
lorxlijÝy ejsqopÝy re jakkieqcglÝma jýssaqa hgkarsijþm (1) (2) (3). Oi dojilÝy ejsqopÝy lpoqeß ma eßmai dýo
sýpxm, vqxlorxlijÝy Þ vqxlasidijÝy. Sa peqirrüseqa vglijÜ lesakkanicüma pqojakoým ejsqopÝy vqxlasidijoý
sýpot, apamsþmsai ülxy jai ejsqopÝy vqxlorxlijoý sýpot. Stvüm aýngrg rsgm poktpkoeidßa lpoqeß ma rglaßmei
üsi lßa vqglijÞ otrßa Ývei sg dtmasüsgsa ma epÜcei aqihlgsijÝy ejsqopÝy. Emsoýsoiy, g paqoýra lÝhodoy dem Ývei
rvediarseß cia sg lÝsqgrg aqihlgsijþm ejsqopþm jai dem vqgrilopoießsai rtmÞhxy cia so rjopü atsü. Oi vqxlorx-
lijÝy lesakkÜneiy jai sa rtmauÞ rtlbÜmsa aposekoým aßsio pokkþm cemesijþm arhemeiþm sot amhqþpot jai
tpÜqvotm rglamsijÝy emdeßneiy üsi oi vqxlorxlijÝy lesakkÜneiy jai sa rtmauÞ rtlbÜmsa pot pqojakoým
akkoiþreiy re ocjocomßdia jai ocjocemÞ apojasarsasijÜ comßdia rxlasijþm jtssÜqxm rvesßfomsai le sgm eluÜmirg
jaqjßmot re amhqþpoty jai re peiqalasÜfüxa.

Rsgm in vitro dolijÞ vqxlorxlijþm ejsqopþm lpoqoým ma vqgrilopoighoým jakkiÝqceiey jahieqxlÝmxm jtssaqijþm
reiqþm, jtssaqijþm rsekevþm Þ jakkiÝqceiey aqvÝcomxm jtssÜqxm. Sa vqgrilopoioýlema jýssaqa epikÝcomsai le
bÜrg sgm ijamüsgsa amÜpstnÞy soty rsgm jakkiÝqceia, sg rsaheqüsgsa sot jaqtosýpot, som aqihlü sxm vqxlo-
rxlÜsxm, sgm poijiküsgsa sxm vqxlorxlÜsxm jai sgm athüqlgsg rtvmüsgsa vqxlorxlijþm ejsqopþm.

Oi dojilÝy pot dienÜcomsai in vitro apaisoým em cÝmei sg vqÞrg enxcemoýy pgcÞy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. So
rýrsgla atsü lesabokijÞy emeqcopoßgrgy dem lpoqeß ma lilgheß en okojkÞqot siy in vivo rtmhÞjey sxm hgka-
rsijþm. PqÝpei ma kalbÜmesai pqümoia þrse ma apoueýcesai g vqÞrg rtmhgjþm pot lpoqeß ma odgcÞrotm rsg kÞwg
aposekerlÜsxm sa opoßa lpoqeß ma lgm oueßkomsai re eccemÞ lesakkanicÝmerg akkÜ ma pqoÝvomsai apü akkacÝy rso
pH, sgm xrlxloqiajüsgsa Þ twgkÜ epßpeda jtssaqosonijüsgsay (4) (5).

G paqoýra dojilÞ vqgrilopoießsai cia som emsopirlü pihamþm lesakkanicümxm jai jaqjimocümxm otriþm rsa hgka-
rsijÜ. PokkÝy emþreiy pot eluamßfomsai hesijÝy rsgm paqoýra dojilÞ eßmai jaqjimocümey cia sa hgkarsijÜ. Dem
tpÜqvei ülxy apüktsg rtrvÝsirg lesaný atsÞy sgy dojilÞy jai sot uaimolÝmot sgy jaqjimocemesijüsgsay. G
rtrvÝsirg enaqsÜsai apü sg vglijÞ sÜng jai tpÜqvotm aýnotrey emdeßneiy üsi tpÜqvotm jaqjimocüma pot dem ami-
vmeýomsai apü sg dojilÞ atsÞ ciasß dqotm lÝrx lgvamirlþm pot dem Ývotm rvÝrg le Ülerg bkÜbg sot DNA.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

EjsqopÞ vqxlasidijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng lelomxlÝmxm vqxlasidþm Þ
qÞng jai epamÝmxrg lesaný vqxlasidþm.

EjsqopÞ vqxlorxlijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng, Þ qÞng jai epamÝmxrg, jai
sxm dýo vqxlasidþm rsgm ßdia hÝrg.

Emdoamadipkariarlüy: dieqcarßa jasÜ sgm opoßa Ýpeisa apü lßa S uÜrg amsicqauÞy DNA, o ptqÞmay dem tußrsa-
sai lßsxrg akkÜ nejimÜ lßa mÝa S uÜrg. So aposÝkerla eßmai vqxlorþlasa le 4, 8, 16, � vqxlasßdey.

VÜrla: avqxlasijÞ bkÜbg lijqüseqg apü so pkÜsoy liay vqxlasßdgy jai le ekÜvirsg apethtcqÜllirg sxm vqxla-
sßdxm.

Lisxsijüy deßjsgy: o kücoy sxm jtssÜqxm re lesÜuarg diÜ sot rtmokijoý aqihloý sxm jtssÜqxm pot paqa-
sgqoýmsai re Ýma jtssaqijü pkghtrlü· aposekeß Ýmdeing sot bahloý pokkapkariarloý sot pkghtrloý.

AqihlgsijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sot aqihloý sxm vqxlorxlÜsxm apü som jamomijü vaqajsgqirsijü aqihlü sxm
vqgrilopoiotlÝmxm jtssÜqxm.
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Poktpkoeidßa: pokkapkÜrio sot apkoeidoýy vqxlorxlijoý aqihloý (n) pÝqam sot dipkoeidoýy aqihloý (dgkadÞ
3n, 4n j.o.j.)???

DolijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sgy dolÞy sxm vqxlorxlÜsxm pot emsopßfesai le paqasÞqgrg rso lijqorjüpio sot
rsadßot sgy lesauÜrexy sgy diaßqergy sxm jtssÜqxm jai cßmesai amsikgpsÞ le sg loquÞ apakeßwexm jai
hqatrlÜsxm, emdoamsakkacþm Þ amsakkacþm.

1.3. AQVG SGR LEHODOT DOJILGR

JtssaqijÝy jakkiÝqceiey ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa le jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg. Re pqojaho-
qirlÝma diarsÞlasa lesÜ sgm Ýjherg sxm jtssaqijþm jakkieqceiþm rsgm tpü dojilÞ otrßa, atsÝy tpobÜkkomsai re
jaseqcarßa le lßa otrßa amarsokÞy sgy lesÜuargy (p.v. Colcemid® Þ jokvijßmg), rtkkÝcomsai, vqxlasßfomsai jai
sa lesauarijÜ jýssaqa enesÜfomsai le lijqorjüpio cia ma diapirsxheß am tpÜqvotm vqxlorxlijÝy ejsqopÝy.

1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. Jýssaqa

Lpoqoým ma vqgrilopoighoým diÜuoqey jtssaqijÝy reiqÝy, rsekÝvg Þ jakkiÝqceiey aqvÝcomxm jtssÜqxm, rtlpeqi-
kalbamolÝmxm jai amhqþpimxm jtssÜqxm (p.v. imobkÜrsey jimÝfijxm jqijgsþm, amhqþpima peqiueqijÜ keluojýssaqa
aßlasoy Þ keluojýssaqa aßlasoy Ükkxm hgkarsijþm).

1.4.1.2. LÝro jai rtmhÞjey jakkiÝqceiay

Cia siy jakkiÝqceiey pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jasÜkkgko lÝro jakkiÝqceiay jai rtmhÞjey epxÜrexy (doveßa
jakkiÝqceiay, rtcjÝmsqxrg CO2, heqlojqarßa jai tcqarßa). Oi jahieqxlÝmey jtssaqijÝy reiqÝy jai rsekÝvg pqÝpei
ma ekÝcvomsai re sajsijÞ bÜrg xy pqoy sg rsaheqüsgsa sot tpohesijoý vqxlorxlijoý aqihloý jai sgm apotrßa
lüktmrgy apü ltjüpkarla jai dem ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai euürom Ývotm loktmheß. Ha pqÝpei ma eßmai cmx-
rsüy o jamomijüy vqümoy sot jtssaqijoý jýjkot cia sa jýssaqa jai siy vqgrilopoioýlemey rtmhÞjey jakkiÝqceiay.

1.4.1.3. Esoilarßa sxm jakkieqceiþm

JahieqxlÝmey jtssaqijÝy reiqÝy jai rsekÝvg: jýssaqa pokkapkariÜfomsai apü Ýsoiley jakkiÝqceiey, amajak-
kieqcoýmsai re lÝro jakkiÝqceiay le ptjmüsgsa sÝsoia þrse oi jakkiÝqceiey ma lg uhÜmotm re jasÜrsarg rtqqoÞy
pqim apü so vqümo rtkkocÞy jai epxÜfomsai rsoty 37 °C.

Keluojýssaqa: pkÞqey aßla jaseqcarlÝmo le Ýma amsihqolbxsijü (p.v. gpaqßmg) Þ diavxqirlÝma keluojýssaqa
kguhÝmsa apü tciÞ tpojeßlema pqorsßhemsai rso lÝro jakkiÝqceiay pot peqiÝvei Ýma lisxcümo (p.v. utsoailortcjok-
kgsßmg) jai epxÜfomsai rsoty 37 °C.

1.4.1.4. LesabokijÞ emeqcopoßgrg

Sa jýssaqa pqÝpei ma ejsßhemsai rsgm tpü dolijÞ otrßa paqotrßa jai apotrßa jasÜkkgkot rtrsÞlasoy lesabokijÞy
emeqcopoßgrgy. So rtmghÝrseqa vqgrilopoioýlemo rýrsgla eßmai Ýma lesalisovomdqiajü jkÜrla elpkotsirlÝmo le
rtlpaqÜcomsa (S9) pot paqarjetÜfesai apü Þpaq sqxjsilþm pot Ývei tpobkgheß re jaseqcarßa le emftloepacx-
cijoýy paqÜcomsey üpxy Aroclor 1254 (6) (7) (8) (9) Þ leßcla uaimobaqsisümgy jai b-mauhoukabümgy (10) (11)
(12).

So lesalisovomdqiajü jkÜrla vqgrilopoießsai rtmÞhxy re rtcjemsqþreiy sgy sÜnexy sot 1-10 % v/v rso sekijü
lÝro dojilÞy. G jasÜrsarg emüy rtrsÞlasoy lesabokijÝy emeqcopoßgrgy lpoqeß ma enaqsÜsai apü sgm sÜng sgy
tpü dojilÞ vglijÞy otrßay. Re oqirlÝmey peqipsþreiy lpoqeß ma vqeiÜfesai ma vqgrilopoighoým peqirrüseqey apü
lßa rtcjemsqþreiy lesalisovomdqiajoý jkÜrlasoy.

Le oqirlÝmey akkacÝy, rsiy opoßey peqikalbÜmesai jai g paqarjetÞ epeneqcarlÝmxm le lehüdoty cemesijÞy lgva-
mijÞy jtssaqijþm reiqþm pot ejuqÜfotm eidijÜ emeqcopoigsijÜ Ýmftla, emdÝvesai ma lpoqeß ma cßmei jai emdocemÞy
emeqcopoßgrg. G epikocÞ sxm vqgrilopoiotlÝmxm jtssaqijþm reiqþm pqÝpei ma aisiokoceßsai epirsglomijþy (p.v. apü
sg rvÝrg sot jtsovqxlijoý P450 iroemfýlot le so lesabokirlü sgy tpü dojilÞ otrßay).
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1.4.1.5. Tpü dojilÞ otrßa/Pqoesoilarßa

Oi rseqeÝy tpü dojilÞ otrßey pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai, euürom apaiseßsai, pqim apü sgm jaseqcarßa sxm jtssÜqxm. Oi tcqÝy otrßey
lpoqoým ma pqorsßhemsai apetheßay rsa rtrsÞlasa dojilÞy Þ/jai ma aqaiþmomsai pqim apü sgm jaseqcarßa. PqÝpei
ma vqgrilopoioýmsai pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay rsoiveßa episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

Dem pqÝpei ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarg sot diakýsg/uoqÝa le sgm tpü dojilÞ otrßa emþ
atsüy ha pqÝpei ma eßmai rtlbasüy le sgm epibßxrg sxm jtssÜqxm jai sg dqarsijüsgsa S9. Euürom o vqgrilo-
poioýlemoy diakýsgy/uoqÝay dem eßmai apü soty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoi-
veßxm pot apodeijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa am lpoqeß ma
vqgrilopoigheß tdasijüy diakýsgy/uoqÝay. ¼sam enesÜfomsai otrßey pot dem eßmai rsaheqÝy rso meqü, oi vqgrilo-
poioýlemoi oqcamijoß diakýsey ha pqÝpei ma eßmai apakkaclÝmoi ýdasoy. So meqü lpoqeß ma auaiqeheß le sgm
pqorhÞjg loqiajoý jorjßmot.

1.4.2.2. Rtcjemsqþreiy ejhÝrexy

Lesaný sxm jqisgqßxm pot pqÝpei ma kalbÜmomsai tpüwg üsam jahoqßfesai g lÝcirsg pqoy vqÞrg rtcjÝmsqxrg eßmai
g jtssaqosonijüsgsa, g diaktsüsgsa rso rýrsgla dojilÞy jai oi lesabokÝy rso pH Þ sgm orlxloqiajüsgsa.

G jtssaqosonijüsgsa ha pqÝpei ma pqordioqßfesai le jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg rso jýqio peßqala vqgri-
lopoiþmsay pqoy soýso lßa jasÜkkgkg Ýmdeing sgy ajeqaiüsgsay jai amÜpstngy sxm jtssÜqxm üpxy o bahlüy
rtqqoÞy, o aqihlüy sxm biþrilxm jtssÜqxm Þ o lisxsijüy deßjsgy. VqÞrilo lpoqeß ma eßmai o pqordioqirlüy sgy
jtssaqosonijüsgsay jai diaktsüsgsay ma cßmei re Ýma pqojasaqjsijü peßqala.

Cia sgm amÜktrg ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai sqeiy sotkÜvirsom rtcjemsqþreiy. Euürom eluamßfomsai uaimülema
jtssaqosonijüsgsay, oi rtcjemsqþreiy atsÝy ha pqÝpei ma jakýpsotm lßa peqiovÞ apü sg lÝcirsg lÝvqi lijqÞ Þ jai
lgdemijÞ sonijüsgsa. Atsü rglaßmei rtmÞhxy üsi oi rtcjemsqþreiy dem ha pqÝpei ma diauÝqotm peqirrüseqo apü Ýma
rtmsekersÞ lesaný 2 jai Ó 10. JasÜ so vqümo sgy rtkkocÞy, g lÝcirsg rtcjÝmsqxrg ha pqÝpei ma eluamßfei rglam-
sijÞ leßxrg rso bahlü rtqqoÞy, som aqihlü sxm jtssÜqxm Þ so lisxsijü deßjsg (üka peqirrüseqo apü 50 %). O
lisxsijüy deßjsgy aposekeß Ýllerg lümo lÝsqgrg sxm jtssaqosonijþm/jtssaqorsasijþm aposekerlÜsxm jai
enaqsÜsai apü so vqümo pot lerokÜbgre apü sgm jaseqcarßa. Emsoýsoiy, o lisxsijüy deßjsgy eßmai apodejsüy cia
jakkiÝqceiey loquÞy emaixqÞlasoy cia siy opoßey Ükkey lesqÞreiy sonijüsgsay lpoqeß ma eßmai Übokey jai lg pqa-
jsijÝy. Rsoiveßa rvesijÜ le sgm jimgsijÞ sot jtssaqijoý jýkot, üpxy o lÝroy vqümoy cemeÜy (LVC), lpoqoým ma
vqgrilopoioýmsai xy rtlpkgqxlasijÝy pkgqouoqßey. Emsoýsoiy, o LVC eßmai lßa cemijÞ lÝrg silÞ pot dem apo-
jakýpsei pÜmsose sgm ýpaqng jahtrseqglÝmxm tpopkghtrlþm, ajülg de jai poký lijqÝy atnÞreiy rso lÝro vqümo
cemeÜy lpoqoým ma rtmdÝomsai le poký rglamsijÞ jahtrsÝqg rso vqümo sgy Üqirsgy amÜpstngy sxm ejsqopþm.

Cia rvesijÜ lg jtssaqosonijÝy otrßey, g lÝcirsg rtcjÝmsqxrg dojilÞy ha pqÝpei ma eßmai 5 µl/ml, 5 mg/ml Þ
0,01 L, üpoia apü siy sqeiy eßmai valgküseqg.

Cia rvesijÜ adiÜktsey otrßey pot dem eßmai sonijÝy re rtcjemsqþreiy valgküseqey apü sg rtcjÝmsqxrg lÝcirsgy dia-
ktsüsgsay, g lÝcirsg vqgrilopoioýlemg dürg ha pqÝpei ma amsirsoiveß re rtcjÝmsqxrg lecakýseqg apü so üqio dia-
ktsüsgsay rso sekijü lÝro jakkiÝqceiay rso sÝkoy sgy peqiüdot jaseqcarßay. Re oqirlÝmey peqipsþreiy (p.v. üsam
uaimülema sonijüsgsay eluamßfomsai lümo re twgküseqey apü sg valgküseqg rtcjÝmsqxrg lÝcirsgy diaktsüsgsay)
rtmirsÜsai ma dienÜcesai dojilÞ re peqirrüseqey apü lßa rtcjemsqþreiy le oqasÞ psþrg ifÞlasoy. Lpoqeß ma eßmai
vqÞrilo ma ejsilgheß g diaktsüsgsa rsgm aqvÞ jai so pÝqay sgy jaseqcarßay jahþy g diaktsüsgsa lpoqeß ma
akkÜfei jasÜ sg diÜqjeia sgy Ýjhergy rso rýrsgla dojilÞy kücx sgy paqotrßay jtssÜqxm, S9, oqoý, j.kp. G lÝci-
rsg diaktsüsgsa lpoqeß ma amivmetheß le ctlmü auhaklü. So ßfgla dem pqÝpei ma paqelbaßmei rsgm ejsßlgrg atsÞ.

1.4.2.3. Aqmgsijoß jai hesijoß lÜqstqey

Re jÜhe peßqala ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai paqÜkkgka hesijoß jai aqmgsijoß (diakýsgy Þ uoqÝay) lÜqstqey, le
jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg. ¼sam vqgrilopoießsai lesabokijÞ emeqcopoßgrg, xy hesijüy lÜqstqay ha pqÝpei
ma vqgrilopoießsai otrßa pot apaiseß emeqcopoßgrg cia sgm paqovÞ lesakkanocümot apüjqirgy.

Xy hesijoß lÜqstqey ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai cmxrsÜ jkarsocüma re epßpeda Ýjhergy pot amalÝmesai ma
dþrotm amapaqacþcilg jai amivmeýrilg aýngrg pÜmx apü so barijü üqio pot apodeijmýei sgm etairhgrßa sot
rtrsÞlasoy dojilÞy.
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Oi rtcjemsqþreiy sxm hesijþm laqsýqxm ha pqÝpei ma epikÝcomsai Ýsri þrse sa aposekÝrlasa ma eßmai rauÞ akkÜ
ma lgm apojakýpsotm alÝrxy sgm satsüsgsa sxm jxdijopoiglÝmxm amsijeilemouüqxm rsom paqasgqgsÞ. Paqadeßc-
lasa otriþm hesijþm laqsýqxm eßmai:

JasÜrsarg lesabokijÞy emeqcopoßgrgy Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Apotrßa enxcemoýy lesabokijÞy
emeqcopoßgrgy

Lehamorotkuomijüy
lehtkersÝqay

66-27-3 200-625-0

Lehamorotkuomijüy
aihtkersÝqay

62-50-0 200-536-7

Aihtko misqofotqßa 759-73-9 212-072-2

Lisoltjßmg C 50-07-7 200-008-6

4-Misqojimokim-M-oneßdio 56-57-5 200-281-1

Paqotrßa enxcemoýy lesabokijÞy
emeqcopoßgrgy

Bemfo[a]ptqÝmio 50-32-8 200-028-5

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

Xy hesijoß lÜstqey lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey jasÜkkgkey otrßey. Euürom tpÜqvotm, ha pqÝpei ma
enesÜfesai g dtmasüsgsa vqÞrgy xy hesijþm laqsýqxm otriþm rvesijÞy vglijÞy sÜngy.

Re jÜhe rtkkocÞ, ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, aposekoýlemoi apü lümo som diakýsg Þ
uoqÝa rso lÝro jaseqcarßay jai jaseqcarlÝmoi le som ßdio sqüpo le ejeßmo sxm jakkieqceiþm sgy tpü dojilÞ
otrßay. EpipkÝom, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tporsÜmsey jaseqcarßa lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm pqü-
seqa rsoiveßa pot jasadeijmýotm üsi o epikeceßy diakýsgy dem epiuÝqei epibkabÞ Þ lesakkanicüma aposekÝrlasa.

1.4.3. Diadijarßa

1.4.3.1. Jaseqcarßa le sgm tpü dojilÞ otrßa

PokkapkariarlÝma jýssaqa tpobÜkkomsai re jaseqcarßa le sgm tpü dojilÞ otrßa paqotrßa jai apotrßa
rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. G jaseqcarßa sxm keluojtssÜqxm pqÝpei ma aqvßfei 48 þqey peqßpot lesÜ
sg licxlümo diÝceqrg.

1.4.3.2. Cia jÜhe rtcjÝmsqxrg ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jakkiÝqceiey eiy dipkoým, emþ so ßdio rtmirsÜsai Ýmheqla jai
cia siy aqmgsijÝy/le diakýsg jakkiÝqceiey. ¼sam apü pqüseqa tuirsÜlema rsoiveßa lpoqeß ma apodeivheß üsi g diauo-
qopoßgrg lesaný sxm dipkþm jakkieqceiþm eßmai ekÜvirsg (13) (14), lpoqeß ma cßmei dejsÞ g vqÞrg liay lümgy
jakiÝqceiay cia jÜhe rtcjÝmsqxrg.

Oi aÝqiey Þ psgsijÝy otrßey pqÝpei ma tpobÜkkomsai re dojilÞ le jasÜkkgkey lehüdoty üpxy p.v. re ruqacirlÝma
doveßa jakkieqceiþm (15) (16).

1.4.3.3. Vqümoy rtkkocÞy jakkiÝqceiay

Rso pqþso peßqala, sa jýssaqa ha pqÝpei ma ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa, le jai vxqßy lesabokijÞ emeqco-
poßgrg, cia 3-6 þqey jai ma kalbÜmesai deßcla Ýpeisa apü vqomijü diÜrsgla pot amsirsoveß le so 1,5 peqßpot sgy
jamomijÞy diÜqjeiay sot jtssaqijoý jýjkot lesÜ sgm Ýmaqng sgy jaseqcarßay (12). EÜm so pqxsüjokko atsü dßmei
aqmgsijÜ aposekÝrlasa, süro le üro jai vxqßy emeqcopoßgrg, ha pqÝpei ma dienÜcesai lßa pqürhesg dojilÞ vxqßy
emeqcopoßgrg, le rtmevÞ jaseqcarßa lÝvqi sg deiclasokgwßa re vqümo pot irodtmaleß le so 1,5 peqßpot sgy jamo-
mijÞy diÜqjeiay sot jtssaqijoý jýjkot. OqirlÝmey otrßey lpoqeß ma amivmeýomsai etjoküseqa üsam o vqümoy jaseq-
carßay/deiclasokgwßay eßmai lecakýseqoy apü so 1,5 sgy diÜqjeiay sot jýjkot. Sa aqmgsijÜ aposekÝrlasa le lesa-
bokijÞ emeqcopoßgrg pqÝpei ma epibebaiþmsai peqßpsxrg pqoy peqßpsxrg. Rsiy peqipsþreiy üpot dem jqßmesai amac-
jaßa g epibebaßxrg sxm aqmgsijþm aposekerlÜsxm, atsü ha pqÝpei ma aisiokoceßsai.
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1.4.3.4. Pqoesoilarßa sxm vqxlorxlÜsxm

JtssaqijÝy jakkiÝqceiey tpobÜkkomsai re jaseqcarßa le Colcemid® Þ jokvijßmg cia lßa Ýxy sqeiy þqey rtmÞhxy
pqim apü sg rtkkocÞ. JÜhe jtssaqijÞ jakkiÝqceia rtkkÝcesai jai tpobÜkkesai re vxqirsÞ epeneqcarßa cia sgm pqo-
esoilarßa sxm vqxlorxlÜsxm. G pqoesoilarßa sxm vqxlorxlÜsxm peqikalbÜmei jaseqcarßa sxm jtssÜqxm le tpü-
somo diÜktla, rseqÝxrg jai vqþrg.

1.4.3.5. AmÜktrg

¼key oi amsijeilemouüqoi, rtlpeqikalbamolÝmxm jai ejeßmxm sxm hesijþm jai aqmgsijþm laqsýqxm, ha pqÝpei ma
paßqmotm Ýma nevxqirsü jxdijü pqim apü sgm enÝsarg rso lijqorjüpio. EpeidÞ oi diadijarßey rseqÝxrgy apokÞcotm
rtvmÜ rsg qÞng emüy lÝqoty sxm lesauarijþm jtssÜqxm le apþkeia vqxlorxlÜsxm, sa jasalesqoýlema jýssaqa
ha pqÝpei rtmepþy ma peqiÝvotm aqihlü jemsqoleqidßxm ßro le som tpohesijü aqihlü ± 2 cia üka sa eßdg jtssÜqxm.
Ha pqÝpei ma jasalesqoýmsai sotkÜvirsom 200 jakþy amepstclÝmey lesauÜreiy amÜ rtcjÝmsqxrg jai lÜqstqa, loi-
qarlÝmey enßrot lesaný sxm eiy dipkoým jakkieqceiþm, euürom cßmesai. O aqihlüy atsüy lpoqeß ma leixheß üsam
paqasgqeßsai twgküy aqihlüy ejsqopþm.

Am jai rjopüy sgy dojilÞy eßmai ma amivmethoým vqxlorxlijÝy dolijÝy ejsqopÝy, eßmai rglamsijü so ma jasa-
cqauoým stvüm uaimülema poktpkoeidßay jai emdoamadipkariarloý, euürotm paqasgqghoým.

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

G peiqalasijÞ lomÜda eßmai so jýssaqo, epolÝmxy ha pqÝpei ma tpokocßfesai so pororsü sxm jtssÜqxm le dolijÞ
Þ dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. Oi diÜuoqoi sýpoi dolijþm vqxlorxlijþm lesabokþm ha pqÝpei ma jasacqÜuom-
sai le som aqihlü jai sg rtvmüsgsa pot eluamßfomsai rsiy peiqalasijÝy jai rsiy jakkiÝqceiey sot lÜqstqa. Sa
vÜrlasa jasacqÜuomsai nevxqirsÜ jai peqikalbÜmomsai rsgm Ýjherg, cemijÜ ülxy dem peqikalbÜmomsai rsg rtmo-
kijÞ rtvmüsgsa ejsqopþm.

Ha pqÝpei epßrgy ma jasacqÜuomsai jai oi paqÜkkgkey lesqÞreiy jtssaqosonijüsgsay cia ükey siy tpobkgheßrey re
jaseqcarßa jahþy jai siy aqmgsijÝy jakkiÝqceiey lÜqstqa rsa jýqia peiqÜlasa ejsqopÞy.

Ha pqÝpei ma dßmomsai rsoiveßa cia jÜhe jakkiÝqceia vxqirsÜ. EpipkÝom, üka sa rsoiveßa ha pqÝpei ma rtmowßfomsai
le sg loquÞ pßmaja.

Dem apaiseßsai epakÞhetrg sxm rauþm hesijþm apojqßrexm. Stvüm diauoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma apora-
ugmßfomsai le peqaisÝqx dojilÝy sqopopoiþmsay jasÜ pqosßlgrg siy peiqalasijÝy rtmhÞjey. G amÜcjg epibebaßxrgy
sxm aqmgsijþm aposekerlÜsxm Ývei rtfgsgheß rso rgleßo 1.4.3.3. Rsa epamakgpsijÜ peiqÜlasa ha pqÝpei ma
enesÜfesai g sqopopoßgrg sxm paqalÝsqxm sgy dojilÞy þrse ma jakýpsotm ükg sgm Ýjsarg sxm ejsiloýlemxm rtm-
hgjþm. Rsiy paqalÝsqoty pot lpoqoým ma sqopopoighoým peqikalbÜmesai so eýqoy sxm rtcjemsqþrexm jai oi
rtmhÞjey lesabokijÞy emeqcopoßgrgy.

2.2. ANIOKOCIRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß Ýma aposÝkerla xy hesijü tpÜqvotm diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sgm rtcjÝmsqxrg
aýngrg Þ g amapaqacþcilg aýngrg rsom aqihlü sxm jtssÜqxm le vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. Pqþsa ha pqÝpei ma
enesÜfesai g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm aposekerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm
dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai rsasirsijÝy lÝhodoi (3) (13). Re lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy
lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma kalbÜmesai g rsasirsijÞ rglamsijüsgsa.

Stvüm aýngrg rsom aqihlü sxm poktpkoeidþm jtssÜqxm lpoqeß ma rglaßmei üsi g tpü dojilÞ otrßa lpoqeß ma
amarsÝkkei siy lisxsijÝy dieqcarßey jai ma epÜcei aqihlgsijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. Stvüm aýngrg rsom aqihlü
sxm jtssÜqxm le emdoamadipkariarlÝma vqxlorþlasa lpoqeß ma rglaßmei üsi g tpü dojilÞ otrßa lpoqeß ma elpodß-
fei sgm pqüodo sot jtssaqijoý jýjkot (17) (18).

Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanocümoy rso rýrsgla atsü.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sgm enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.
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HesijÜ aposekÝrlasa apü sgm in vitro dojilÞ vqxlorxlijþm ejsqopþm deßvmotm üsi g tpü dojilÞ otrßa epÜcei
dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy re jakkieqcglÝma rxlasijÜ jýssaqa hgkarsijþm. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm
üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem epÜcei vqxlorxlijÝy ejsqopÝy re jakkieqcglÝma rxla-
sijÜ jýssaqa hgkarsijþm.

3. AMAUOQA APOSEKERLASXM

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy/uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa, euürom eßmai cmxrsÝy.

Jýssaqa:

� sýpoy jai pgcÞ sxm jtssÜqxm,

� vaqajsgqirsijÜ jaqtosýpot jai jasakkgküsgsa sot vqgrilopoighÝmsoy sýpot jtssÜqxm,

� apotrßa ltjopkÜrlasoy, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� pkgqouoqßey cia sg diÜqjeia sot jtssaqijoý jýjkot,

� uýko sxm dxqgsþm aßlasoy, pkÞqey aßla Þ diavxqirlÝma keluojýssaqa, vqgrilopoighÝm lisxcümo,

� aqihlüy diekeýrexm, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� lehüdoty rtmsÞqgrgy sgy jtssaqijÞy jakkiÝqceiay, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� tpohesijüy aqihlüy vqxlorxlÜsxm.

RtmhÞjey dojilÞy:

� satsüsgsa sgy otrßay amarsokÞy sgy lesÜuargy, rtcjÝmsqxrg atsÞy jai diÜqjeia Ýjhergy sxm jtssÜqxm,

� aisiokocßa cia sgm epikocÞ sxm rtcjemsqþrexm jai sot aqihloý sxm jakkieqceiþm rtlpeqikalbamolÝmxm, p.v.
rsoiveßxm jtssaqosonijüsgsay jai peqioqirlþm apü pketqÜy diaktsüsgsay, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� rýrsarg sot lÝrot jakkiÝqceiay jai rtcjÝmsqxrg CO2, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� rtcjÝmsqxrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� ücjoy sot uoqÝa jai sgy pqorseheßray tpü dojilÞ otrßay,

� heqlojqarßa epxÜrexy,

� vqümoy epxÜrexy,

� diÜqjeia sgy jaseqcarßay,

� ptjmüsgsa sxm jtssÜqxm rsgm amajakkiÝqceia, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� sýpoy jai rýrsarg sot rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy, rtlpeqikalbamolÝmxm jai jqisgqßxm apo-
dovÞy,

� hesijoß jai aqmgsijoß lÜqstqey,

� lÝhodoi pqoesoilarßay sxm amsijeilemouüqxm,

� jqisÞqia jasalÝsqgrgy sxm ejsqopþm,
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� aqihloß sxm amaktheirþm lesauÜrexm,

� lÝhodoi cia siy lesqÞreiy sonijüsgsay,

� jqisÞqia jasÜsangy sgy dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy.

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay, p.v. bahlüy rtqqoÞy, rsoiveßa jtssaqijoý jýjkot, aqihlüy jtssÜqxm, lisxsijüy deßjsgy,

� rglÜdia jahßfgrgy,

� rsoiveßa cia so pH jai sgm orlxloqiajüsgsa sot lÝrot jaseqcarßay, euürom pqordioqßrsgjam,

� oqirlüy sxm ejsqopþm, rtlpeqikalbamolÝmxm sxm varlÜsxm,

� aqihlüy jtssÜqxm le vqxlorxlijÝy ejsqopÝy jai sýpo vqxlorxlijþm ejsqopþm nevxqirsÜ cia jÜhe jaseqca-
rheßra jakkiÝqceia jai jakkiÝqceia-lÜqstqa,

� akkacÝy rsgm pkoeidßa, euürom paqasgqÞhgjam,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy, euürom tpÜqvotm,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey,

� irsoqijÜ rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai
stpijÝy apojkßreiy.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4B

«B.11. LESAKKANICEMERG � IN VIVO DOJILG VQXLORXLIJXM EJSQOPXM LTEKOT SXM ORSXM RE
HGKARSIJA

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 475, Mammalian Bone Marrow Chromosome Aberra-
tion Test (1997).

1.1. EIRACXCG

G in vivo dojilÞ vqxlorxlijþm ejsqopþm re hgkarsijÜ vqgrilopoießsai cia sgm amßvmetrg dolijþm vqxlorxlijþm
ejsqopþm pot pqojakoýmsai apü sgm tpü dojilÞ otrßa rsa jýssaqa sot ltekoý sxm orsþm fþxm, rtmÞhxy sqx-
jsijþm (1) (2) (3) (4). Oi dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy lpoqeß ma eßmai dýo sýpxm, vqxlorxlijÝy Þ vqxlasidijÝy.
Stvüm aýngrg rsgm poktpkoeidßa lpoqeß ma rglaßmei üsi lßa vglijÞ otrßa Ývei sg dtmasüsgsa ma epÜcei aqihlgsijÝy
ejsqopÝy. Sa peqirrüseqa vglijÜ lesakkanicüma pqojakoým ejsqopÝy vqxlasidijoý sýpot, apamsþmsai ülxy jai
ejsqopÝy vqxlorxlijoý sýpot. Oi vqxlorxlijÝy lesakkÜneiy jai sa rtmauÞ rtlbÜmsa aposekoým aßsio pokkþm
cemesijþm arhemeiþm sot amhqþpot jai tpÜqvotm otriarsijÝy emdeßneiy üsi oi vqxlorxlijÝy lesakkÜneiy jai sa
rtmauÞ rtlbÜmsa pot pqojakoým akkoiþreiy re ocjocomßdia jai ocjocemÞ apojasarsasijÜ comßdia rxlasijþm
jtssÜqxm rtmdÝomsai le sgm eluÜmirg jaqjßmot re amhqþpoty jai re peiqalasijÜ rtrsÞlasa.

Rsgm paqoýra dojilÞ vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy sqxjsijÜ. Rsg dojilÞ atsÞ, irsüy rsüvoy eßmai o lteküy sxm
orsiþm epeidÞ paqotriÜfei Ýmsomg acceßxrg jai peqikalbÜmei jýssaqa le savý jtssaqijü jýjko pot lpoqoým
eýjoka ma alolomxhoým jai ma tpobkghoým re jaseqcarßa. Sa tpükoipa eßdg jai irsoß rsüvoi dem elpßpsotm rso
hÝla sgy paqoýray lehüdot.

G paqoýra dojilÞ vqxlorxlijþm ejsqopþm Ývei Ülerg rvÝrg le sgm ejsßlgrg sot jimdýmot lesakkanicÝmergy
dedolÝmot üsi episqÝpei sgm enÝsarg paqacümsxm in vivo lesabokirloý, uaqlajojimgsijÞy jai dieqcariþm epidiüq-
hxrgy DNA am jai oi paqÜcomsey atsoß lpoqeß ma diauÝqotm lesaný eidþm jai lesaný irsþm. G in vivo dojilÞ eßmai
epßrgy vqÞrilg cia peqaisÝqx dieqeýmgrg stvüm lesakkanicümot dqÜrgy pot emsopßfesai re in vitro dojilÞ.

EÜm tpÜqvotm emdeßneiy üsi g tpü dojilÞ otrßa, Þ oi emeqcoß lesabokßsey sgy, dem uhÜmei rsom irsü rsüvo, dem
pqoruÝqesai g vqÞrg sgy paqoýray dojilÞy.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ, lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

EjsqopÞ vqxlasidijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng lelomxlÝmxm vqxlasidþm Þ
qÞng jai epamÝmxrg lesaný vqxlasidþm.

EjsqopÞ vqxlorxlijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng, Þ qÞng jai epamÝmxrg, jai
sxm dýo vqxlasidþm rsgm ßdia hÝrg.

Emdoamadipkariarlüy: dieqcarßa jasÜ sgm opoßa Ýpeisa apü lßa S uÜrg amsicqauÞy DNA, o ptqÞmay dem tußrsa-
sai lßsxrg akkÜ nejimÜ lßa mÝa S uÜrg. So aposÝkerla eßmai vqxlorþlasa le 4, 8, 16, � vqxlasßdey.

VÜrla: avqxlasijÞ bkÜbg lijqüseqg apü so pkÜsoy liay vqxlasßdgy jai le ekÜvirsg apethtcqÜllirg sgy Þ sxm
vqxlasidþm.

AqihlgsijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sot aqihloý sxm vqxlorxlÜsxm apü som jamomijü vaqajsgqirsijü aqihlü sxm
vqgrilopoiotlÝmxm jtssÜqxm.

Poktpkoeidßa: pokkapkÜrio sot apkoeidoýy vqxlorxlijoý aqihloý (n) pÝqam sot dipkoeidoýy aqihloý (dgk. 3n,
4n j.o.j.).

DolijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sgy dolÞy sxm vqxlorxlÜsxm pot emsopßfesai le paqasÞqgrg rso lijqorjüpio sot
rsadßot sgy lesauÜrexy sgy diaßqergy sxm jtssÜqxm jai cßmesai amsikgpsÞ le sg loquÞ apakeßwexm jai
hqatrlÜsxm, emdoamsakkacþm Þ amsakkacþm.

8.6.2000 L 136/43Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL



1.3. AQVG SGR LEHODOT DOJILGR

Sa fþa ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa apü lßa jasÜkkgkg odü ejhÝrexy jai htriÜfomsai re jasÜkkgkey vqomijÝy
rsiclÝy lesÜ sgm acxcÞ. Pqim apü sg htrßa, sa fþa tpobÜkkomsai re acxcÞ le Ýma paqÜcomsa amarsokÞy
lesauÜrexy (p.v. jokvijßmg Þ Colcemid®). Rsg rtmÝveia, apü sa jýssaqa sot ltekoý sxm orsþm, paqarjetÜfomsai
vqxlorxlijÜ paqarjetÜrlasa sa opoßa vqxlasßfomsai jai sa lesauarijÜ jýssaqa enesÜfomsai pqoy emsopirlü
stvüm vqxlorxlijþm ejsqopþm.

1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. EpikocÞ fxijþm eidþm

RtmÞhxy vqgrilopoioýmsai epßltey, pomsijoß jai jimÝfijoi jqijgsoß, am jai lpoqeß ma vqgrilopoigheß jai
opoiodÞpose Ükko jasÜkkgko eßdoy hgkarsijoý. Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy vqgrilopoioýlemey eqca-
rsgqiajÝy utkÝy meaqþm tciþm emÞkijxm fþxm. Rsgm aqvÞ sgy dojilÞy, oi diauoqÝy rsa bÜqg sxm fþxm ha pqÝpei
ma eßmai ekÜvirsey jai ma lgm tpeqbaßmotm so ± 20 % sot lÝrot bÜqoty jÜhe uýkot.

1.4.1.2. RtmhÞjey rsÝcargy jai diasqouÞy

Euaqlüfomsai oi cemijÝy rtmhÞjey pot amauÝqomsai rsgm cemijÞ eiracxcÞ sot lÝqoty B, am jai o rsüvoy cia sgm
tcqarßa ha pqÝpei ma eßmai 50-60 %.

1.4.1.3. Pqoesoilarßa sxm fþxm

TciÞ meaqÜ emÞkija fþa vxqßfomsai stvaßa re olÜdey laqstqßay jai acxcÞy. Sa jkotbiÜ ha pqÝpei ma diasÜrromsai
le sÝsoio sqüpo þrse ma ekavirsopoioýmsai stvüm pihamÝy epidqÜreiy apü sg hÝrg sxm jkotbiþm. JÜhe fþo paßqmei
nevxqirsÞ satsüsgsa. Sa fþa ecjkilasßfomsai rsiy eqcarsgqiajÝy rtmhÞjey cia pÝmse sotkÜvirsom glÝqey.

1.4.1.4. Pqoesoilarßa sxm dürexm

RseqeÝy tpü dojilÞ otrßey ha pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai, euürom vqeiÜfesai, pqim ma voqgcghoým rsa fþa. Oi tcqÝy tpü dojilÞ otrßey
lpoqoým ma voqgcoýmsai apetheßay xy Ývotm Þ aqaixlÝmey. Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai pqüruasa paqa-
rjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rsoiveßa sa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa sgy otrßay episqÝpotm sg
vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

O diakýsgy/uoqÝay dem ha pqÝpei ma eluamßfei sonijÞ dqÜrg rsa vqgrilopoioýlema epßpeda dürexm akkÜ oýse jai
ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarÞ sot le sgm tpü dojilÞ otrßa. Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem eßmai apü soty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot
apodeijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa am lpoqeß ma vqgrilopoi-
gheß tdasijüy diakýsgy/uoqÝay.

1.4.2.2. LÜqstqey

Re jÜhe dojilÞ ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai paqÜkkgka hesijoß jai aqmgsijoß (diakýsgy Þ uoqÝay) lÜqstqey cia
jÜhe uýko. Le enaßqerg sgm acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa, sa fþa rsiy olÜdey laqstqßay ha pqÝpei ma amsilesx-
pßfomsai le som ßdio ajqibþy sqüpo le ejeßmo sxm fþxm rsiy tpobakkülemey re acxcÞ olÜdey.

Oi hesijoß lÜqstqey ha pqÝpei ma pqojakoým dolijÝy ejsqopÝy in vivo re epßpeda Ýjhergy pot amalÝmesai ma
dþrotm amivmeýrilg aýngrg pÜmx apü so barijü üqio. Oi düreiy sxm hesijþm laqsýqxm ha pqÝpei ma epikÝcomsai
Ýsri þrse sa aposekÝrlasa ma eßmai rauÞ akkÜ ma lgm apojakýpsotm alÝrxy sgm satsüsgsa sxm jxdijopoiglÝmxm
amsijeilemouüqxm rsom paqasgqgsÞ. Oi hesijoß lÜqstqey lpoqoým ma voqgcoýmsai jai apü odü diauoqesijÞ apü
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ejeßmg sgy tpü dojilÞ otrßay jai ma deiclasßfomsai lümo lßa uoqÜ. Euürom tpÜqvotm, lpoqeß ma enesÜfesai g
vqÞrg hesijþm laqsýqxm paqüloiay vglijÞy sÜngy. Paqadeßclasa otriþm hesijþm laqsýqxm eßmai:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Lehamorotkuomijüy aihtkersÝqay 62-50-0 200-536-7

Aihtko misqofotqßa 759-73-9 212-072-2

Lisoltjýmg C 50-07-7 200-008-6

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

Sqiaihtkemolekalßmg 51-18-3 200-083-5

Re jÜhe deiclasokgwßa ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, tpobkghÝmsey re acxcÞ lümo le
diakýsg Þ uoqÝa akkÜ le som ßdio jasÜ sa Ükka sqüpo le ejeßmo sxm olÜdxm sgy tpü dolijÞ otrßay, ejsüy ji am
apü pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty lÜqstqey pqojýpsotm apodejsÝy diauoqopoiÞreiy jai rtvmüsgsey jtssÜqxm le
vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. EÜm cia soty aqmgsijoýy lÜqstqey cßmesai lßa lümo deiclasokgwßa, o jasakkgküseqoy
vqümoy eßmai o vqümoy sgy pqþsgy deiclasokgwßay. EpipkÝom, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tpobkghÝmsey
re acxcÞ lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm irsoqijÜ Þ dglorietlÝma rsoiveßa pot apodeijmýotm üsi o epikeceßy
diakýsgy/uoqÝay dem epiuÝqei epibkabÞ Þ lesakkanocüma aposekÝrlasa.

1.5. DIADIJARIA

1.5.1. Aqihlüy jai uýko sxm fþxm

JÜhe tpobakkülemg re acxcÞ olÜda jai olÜda-lÜqstqay pqÝpei ma peqikalbÜmei 5 sotkÜvirsom pqoy enÝsarg fþa
amÜ uýko. EÜm jasÜ so vqümo sgy dojilÞy tpÜqvotm diahÝrila dedolÝma apü lekÝsey rso ßdio eßdoy fþot le sg ßdia
odü Ýjhergy pot apodeijmýotm üsi dem tpÜqvotm otriarsijÝy diauoqÝy rsgm sonijüsgsa lesaný uýkxm, aqjeß süse g
dienacxcÞ dojilÞy re Ýma lümo uýko. Rsiy peqipsþreiy üpot g Ýjherg sxm aqhqþpxm rsiy vglijÝy otrßey enaqsÜsai
apü so uýko, üpxy p.v. lpoqeß ma rtlbeß rsgm peqßpsxrg oqirlÝmxm uaqlajetsijþm paqacümsxm, g dojilÞ ha pqÝpei
ma ejsekeßsai le fþa sot amsßrsoivot uýkot.

1.5.2. VqomodiÜcqalla acxcÞy

Oi tpü dojilÞ otrßey voqgcoýmsai jasÜ pqosßlgrg le euÜpan acxcÞ. Oi tpü dojilÞ otrßey lpoqoým epßrgy ma
voqgcghoým jai diajejollÝma, dgkadÞ dýo acxcÝy sgm ßdia glÝqa pot ma lgm apÝvotm vqomijÜ peqirrüseqo apü
leqijÝy þqey, cia ma dietjoktmheß g voqÞcgrg lecÜkgy porüsgsay otrßay. ¢kkoi stvüm vqgrilopoioýlemoi sqüpoi
acxcÞy ha pqÝpei ma aisiokocoýmsai epirsglomijþy.

Sa deßclasa ha pqÝpei ma kalbÜmomsai re dýo diauoqesijÝy vqomijÝy rsiclÝy lesÜ sgm acxcÞ sgy lßay glÝqay. Cia
sa sqxjsijÜ, g pqþsg deiclasokgwßa cßmesai re vqümo pot amsirsoiveß rso 1,5 sgy jamomijÞy diÜqjeiay sot jtssa-
qijoý jýjkot (o seketsaßoy eßmai jamomijÜ 12-18 þqey) lesÜ sgm acxcÞ. EpeidÞ o apaisoýlemoy vqümoy cia sgm
pqürkgwg jai so lesabokirlü sgy tpü dojilÞ otrßay jahþy epßrgy jai g epßdqarÞ sgy rsgm jimgsijÞ sot jtssa-
qijoý jýjkot lpoqeß ma epgqeÜrei som Üqirso emdeijmtülemo vqümo cia sgm amßvmetrg vqxlorxlijÞy ejsqopÞy,
rtmirsÜsai ma cßmesai lßa deýseqg deiclasokgwßa 24 þqey lesÜ sgm pqþsg. Euürom g voqÞcgrg sgy otrßay cßmesai
re vqomijü diÜrsgla pot tpeqbaßmei sg lßa glÝqa, g deiclasokgwßa ha pqÝpei ma cßmesai Ýpeisa apü vqomijü
diÜrsgla pot ma amsirsoiveß rso 1,5 sgy jamomijÞy diÜqjeiay sot jtssaqijoý jýjkot lesqoýlemo apü sgm sekijÞ
acxcÞ.

Pqim apü sg htrßa, rsa fþa ecvýesai emdopeqisomaújþy jasÜkkgkg dürg paqÜcomsa amarsokÞy lesÜuargy (p.v. Col-
cemid® Þ jokvijßmg). Re jasÜkkgkg lesacemÝrseqg vqomijÞ rsiclÞ pqaclasopoießsai rsa fþa deiclasokgwßa. Cia
soty pomsijoýy, g jasakkgküseqg rsiclÞ peqßpot 3-5 þqey, emþ cia soty jimÝfijoty jqijgsoýy so diÜrsgla atsü
amsirsoiveß peqßpot re 4-5 þqey. RtkkÝcomsai jýssaqa apü so ltekü sxm orsþm jai enesÜfomsai apü pketqÜy vqx-
lorxlijþm ejsqopþm.
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1.5.3. Epßpeda dürexm

EÜm ejsekerseß dojilÞ ameýqergy eýqoty epeidÞ dem tpÜqvotm jasÜkkgka diahÝrila dedolÝma, atsÞ ha pqÝpei ma
ejsekeßsai rso ßdio eqcarsÞqio, le so ßdio eßdoy, utkÞ, uýko ja sqüpo acxcÞy pot vqgrilopoießsai rsgm jýqia
dojilÞ (5). Euürom tpÜqvei sonijüsgsa, cia sgm pqþsg deiclasokgwßa vqgrilopoioýmsai sqßa epßpeda dürexm. Sa
epßpeda atsÜ dürexm ha pqÝpei ma jakýpsotm lßa peqiovÞ apü sg lÝcirsg lÝvqi sg valgkÞ Þ lgdemijÞ sonijüsgsa.
Cia sg lesacemÝrseqg deiclasokgwßa, vqeiÜfesai ma vqgrilopoigheß lümo g lÝcirsg dürg. G lÝcirsg dürg oqßfesai
xy g dürg pot paqÝvei rgleßa sonijüsgsay sÝsoia þrse stvüm twgküseqa epßpeda dürgy, le bÜrg som ßdio sqüpo
voqÞcgrgy, ma amalÝmesai utriokocijÜ ma odgcÞrotm re uaimülema hmgrilüsgsay. Otrßey le eidijÝy biokocijÝy
dqÜreiy re valgkÝy lg sonijÝy düreiy (üpxy oqlümey jai lisxcüma) lpoqeß ma aposekoým enaiqÝreiy rsa jqisÞqia
qýhlirgy sxm dürexm jai ha pqÝpei ma aniokocoýmsai jasÜ peqßpsxrg. G lÝcirsg dürg lpoqeß epßrgy ma oqirseß jai
xy g dürg pot paqÝvei oqirlÝmey emdeßneiy sonijüsgsay rso ltekü sxm orsþm (p.v. lecakýseqg apü 50 % leßxrg rso
lisxsijü deßjsg).

1.5.4. DojilÞ oqiajÞy dürgy

EÜm lßa dojilÞ le Ýma epßpedo dürgy sotkÜvirsom 2 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy rsgm opoßa vqgrilopoießsai lßa
lümg acxcÞ, Þ dýo acxcÝy sgm ßdia lÝqa, dem dþrei oqasÜ sonijÜ aposekÝrlasa, jai euürom dem amalÝmesai g
eluÜmirg comosonijüsgsay le bÜrg rsoiveßa apü otrßey rvesijÞy dolÞy, süse lpoqeß ma jqiheß xy lg amacjaßa g
ejsÝkerg pkÞqoty lekÝsgy le sqßa epßpeda dürgy. Re dojilÝy lecakýseqgy diÜqjeiay, g oqiajÞ dürg eßmai
2 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa cia acxcÞ lÝvqi 14 glÝqey jai 1 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa cia
acxcÞ lecakýseqg apü 14 glÝqey. G amalemülemg amhqþpimg Ýjherg lpoqeß ma aposekÝrei Ýmdeing üsi pqÝpei ma
vqgrilopoigheß twgküseqo epßpedo dürgy rsg dojilÞ oqiajÞy dürgy.

1.5.5. VoqÞcgrg sxm dürexm

G tpü dojilÞ otrßa voqgceßsai rtmÞhxy le diarxkÞmxrg vqgrilopoiþmsay rsolavijü rxkÞma Þ jasÜkkgko rxkÞma
diarxkÞmxrgy Þ le emdopeqisomaújÞ Ýcvtrg. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey odoß Ýjhergy euürom lpoqoým
ma aisiokocghoým. O lÝcirsoy ücjoy tcqoý pot lpoqeß ma voqgcgheß le diarxkÞmxrg Þ Ýcvtrg euÜpan enaqsÜsai
apü so lÝcehoy sot peiqalasüfxot. O ücjoy dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei sa 2 ml/100 g bÜqoty rþlasoy. Am vqg-
rilopoighoým lecakýseqoi ücjoi, atsü pqÝpei ma aisiokoceßsai. Le enaßqerg siy eqehirsijÝy Þ diabqxsijÝy otrßey oi
opoßey jamomijÜ eluamßfotm emsomüseqa aposekÝrlasa re twgküseqey rtcjemsqþreiy, oi diauoqopoiÞreiy rsom ücjo
ha pqÝpei ma ekavirsopoioýmsai pqoraqlüfomsay sg rtcjÝmsqxrg þrse ma diaruakßfesai rsaheqüy ücjoy re üka sa
epßpeda dürexm.

1.5.6. Pqoesoilarßa sxm vqxlorxlÜsxm

AlÝrxy lesÜ sg htrßa kalbÜmesai lteküy sxm orsþm, ejsßhesai re tpüsomo diÜktla jai rseqeþmesai. Sa jýssaqa
jasüpim apkþmomsai re amsijeilemouüqoty pkÜjey jai vqxlasßfomsai.

1.5.7. AmÜktrg

Ha pqÝpei ma pqordioqßfesai o lisxsijüy deßjsgy xy lÝsqo sgy jtssaqonijüsgsay re 1000 sotkÜvirsom jýssaqa
amÜ fþo cia üka sa tpobkghÝmsa re acxcÞ fþa (rtlpeqikalbamolÝmxm jai sxm hesijþm laqsýqxm) jai sa lg tpo-
bkghÝmsa re acxcÞ fþa-aqmgsijoýy lÜqstqey.

Cia jÜhe fþo ha pqÝpei ma enesÜfomsai sotkÜvirsom 100 jýssaqa. O aqihlüy atsüy lpoqeß ma leixheß üsam paqasg-
qeßsai twgküy aqihlüy ejsqopþm. ¼key oi amsijeilemouüqoi, rtlpeqikalbamolÝmxm jai ejeßmxm sxm hesijþm jai
aqmgsijþm laqsýqxm, ha pqÝpei ma kalbÜmotm Ýmam amenÜqsgso jxdijü pqim apü sgm enÝsarg rso lijqorjüpio.
EpeidÞ oi diadijarßey pqoesoilarßay sxm amsijeilemouüqxm apokÞcotm rtvmÜ rsg qÞng emüy pororsoý lesauÜrexm
le apþkeia vqxlorxlÜsxm, sa jasalesqoýlema jýssaqa ha pqÝpei rtmepþy ma peqiÝvotm Ýmam aqihlü jemsqoleqi-
dßxm ßro le som aqihlü 2n ± 2.

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

Ha pqÝpei ma paqotriÜfomsai le loquÞ pßmaja epilÝqoty rsoiveßa cia sa fþa. G peiqalasijÞ lomÜda eßmai so fþo.
Cia jÜhe fþo ha pqÝpei ma ejsilÜsai o aqihlüy sxm jasalesqghÝmsxm jtssÜqxm, o aqihlüy sxm ejsqopþm amÜ
jýssaqo jai so pororsü sxm jtssÜqxm le dolijÞ Þ dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. Oi diÜuoqoi sýpoi dolijþm
vqxlorxlijþm ejsqopþm ha pqÝpei ma jasacqÜuomsai le som aqihlü jai sg rtvmüsgsÜ soty rsiy tpobkgheßrey re
acxcÞ olÜdey jai siy olÜdey lÜqstqey. Sa vÜrlasa jasacqÜuomsai nevxqirsÜ jai peqikalbÜmomsai rsgm Ýjherg,
cemijÜ ülxy dem peqikalbÜmomsai rsg rtmokijÞ rtvmüsgsa ejsqopþm. Euürom dem tpÜqvotm emdeßneiy diauoqÜy apo-
jqßrexy amÜkoca le so uýko, sa dedolÝma apü sa dýo uýka lpoqoým ma rtmdtÜfomsai cia rsasirsijÞ amÜktrg.
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2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß Ýma aposÝkerla xy hesijü tpÜqvotm diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sg dürg aýngrg rso
rvesijü aqihlü jtssÜqxm le vqxlorxlijÝy ejsqopÝy Þ g rauÞy aýngrg rsom aqihlü sxm jtssÜqxm le ejsqopÝy re
olÜda lßay lümgy dürgy le lßa lümg deiclasokgwßa. Pqþsa ha pqÝpei ma enesÜfesai g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm
aposekerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai
rsasirsijÝy lÝhodoi (6). Re lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma kalbÜme-
sai g rsasirsijÞ rglamsijüsgsa. Stvüm diuoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma diaraugmßfomsai le peqaisÝqx
dojilÝy, sqopopoiþmsay, jasÜ pqosßlgrg, siy peiqalasijÝy rtmhÞjey.

Stvüm aýngrg rsgm poktpkoeidßa lpoqeß ma rglaßmei üsi g tpü dojilÞ otrßa lpoqeß ma epÜcei aqihlgsijÝy vqxlo-
rxlijÝy ejsqopÝy. Stvüm aýngrg rsom emdoamadipkariarlü lpoqeß ma rglaßmei üsi g tpü dojilÞ otrßa lpoqeß ma
paqelpodßfei sgm pqüodo sot jtssaqijoý jýjkot (7) (8).

Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanicümoy rsg dojilÞ atsÞ.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sgm enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa apü sgm in vivo dojilÞ vqxlorxlijþm ejsqopþm deßvmotm üsi g tpü dojilÞ otrßa epÜcei vqx-
lorxlijÝy ejsqopÝy ltekü sxm rso orsþm sxm enesarhÝmsxm eidþm. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy
rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem epÜcei vqxlorxlijÝy ejsqopÝy rso ltekü sxm orsþm sxm ene-
sarhÝmsxm eidþm.

Ha pqÝpei ma enesÜfesai g pihamüsgsa pqürbargy sgy tpü dojilÞ otrßay Þ sxm lesabokþm sgy rsg cemijÞ jtjkouo-
qßa Þ eidijüseqa rsom irsü rsüvo (p.v. rtrselijÞ sonijüsgsa).

3. AMAUOQA APOSEKERLASXM

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy/uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝy, euürom eßmai cmxrsÝy.

EnesarhÝmsa fþa:

� vqgrilopoighÝm eßdoy/utkÞ,

� aqihlüy, gkijßa jai uýko sxm fþxm,

� pgcÞ, rtmhÞjey rsÝcargy, dßaisa, j.kp.,

� bÜqoy sxm lelomxlÝmxm fþxm rsgm Ýmaqng sgy dojilÞy, rtlpeqikalbamolÝmot sot eýqoty sxm baqþm rþlasoy,
sgy lÝrgy silÞy jai sgy stpijÞy apüjkirgy cia jÜhe olÜda.

RtmhÞjey dojilÞy:

� hesijüy jai aqmgsijüy (uoqÝay/diakýsgy) lÜqstqey,

� rsoiveßa apü sg lekÝsg sot eýqoty, euürom Ýcime,

� aisiokocßa sgy epikocÞy sot epipÝdot dürexy,

� kepsolÝqeiey cia sgm pqoesoilarßa sgy tpü dojilÞ otrßay,

8.6.2000 L 136/47Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL



� kepsolÝqeiey cia sg voqÞcgrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� aisiokocßa sgy vqgrilopoigheßray odoý voqÞcgrgy,

� lÝhodoi epakÞhetrgy sot üsi g tpü dojilÞ otrßa Ýuhare rsg cemijÞ jtjkouoqßa Þ rsom rsüvo, euürom
rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� lesasqopÞ sgy rtcjÝmsqxrgy (ppm) sgy tpü dojilÞ otrßay rsg dßaisa/pürilo meqü rsgm pqaclasijÞ dürg
(mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa), euürom vqeiÜfesai,

� rsoiveßa cia sgm poiüsgsa sgy sqouÞy jai sot meqoý,

� kepsoleqÞy peqicqauÞ sxm rvglÜsxm acxcÞy jai deiclasokgwßay,

� lÝhodoi cia siy lesqÞreiy sgy sonijüsgsay,

� satsüsgsa sgy otrßay amarsokÞy sgy lesÜuargy, rtcjÝmsqxrg atsÞy jai diÜqjeia sgy acxcÞy,

� lÝhodoi pqoesoilarßay amsijeilemouüqxm,

� jqisÞqia jasalÝsqgrgy sxm ejsqopþm,

� aqihlüy enesarhÝmsxm jtssÜqxm amÜ fþo,

� jqisÞqia jasÜsangy sgy dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy.

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay,

� lisxsijüy deßjsgy,

� sýpoy jai aqihlüy ejsqopþm nevxqirsÜ cia jÜhe fþo,

� okijüy aqihlüy ejsqopþm amÜ olÜda le lÝrey silÝy jai stpijÝy apojkßreiy,

� aqihlüy jtssÜqxm le ejsqopÝy amÜ olÜda le lÝrey silÝy jai stpijÝy apojkßreiy,

� akkacÝy rsgm pkoeidßa, euürom paqasgqÞhgjam,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy, euürom tpÜqvotm,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) lÜqstqey,

� irsoqijÜ rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai stpijÝy apojkß-
reiy,

� sa paqÜkkgka rsoiveßa cia soty hesijoýy lÜqstqey.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4C

«B.12. LESAKKANICEMERG � IN VIVO DOJILG LIJQOPTQGMXM EQTHQOJTSSAQXM HGKARSIJXM

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 474, Mammalian Erythrocyte Micronucleus Test (1997).

1.1. EIRACXCG

G in vivo dojilÞ lijqoptqÞmxm re hgkarsijÜ vqgrilopoießsai cia sgm amßvmetrg bkÜbgy pqojakoýlemgy apü sgm
tpü dojilÞ otrßa rsa vqxlorþlasa Þ sg lisxsijÞ rtrjetÞ eqthqobkarsþm le enÝsarg eqthqojtssÜqxm kalba-
molÝmxm apü so ltekü sxm orsþm Þ/jai peqiueqijÜ ailojýssaqa fþxm, rtmÞhxy sqxsijþm.

Rjopüy sgy dojilÞy lijqoptqÞmxm eßmai g amacmþqirg otriþm pot pqojakoým jtssaqocemesijÞ bkÜbg pot apokÞcei
rso rvglasirlü lijqoptqÞmxm pot peqiÝvotm kamhÜmomsa vqxlorxlijÜ hqaýrlasa Þ oküjkgqa vqxlorþlasa.

¼sam Ýmay eqthqobkÜrsgy ltekoý sxm orsþm amapstvheß re poktvqxlijü eqthqojýssaqo, o jýqioy ptqÞmay
ejbÜkkesai jai oi lijqoptqÞmey pot Ývotm rvglasirseß lpoqeß ma paqaleßmotm pßrx rso Ükkxy apýqgmo jtssaqü-
pkarla. G paqasÞqgrg sxm lijqoptqÞmxm dietjokýmesai rsa jýssaqa atsÜ epeidÞ dem Ývotm jýqio ptqÞma. Stvüm
aýngrg rsg rtvmüsgsa sxm peqievümsxm lijqoptqÞmey poktvqxlijþm eqthqojtssÜqxm rsa fþa pot Ývotm tpobkg-
heß re acxcÞ aposekeß Ýmdeing pqojkgheßray vqxlorxlijÞy bkÜbgy.

Rsg dojilÞ atsÞ vqgrilopoießsai rtmÞhxy lteküy sxm orsþm sqxjsijþm epeidÞ rsom irsü atsü paqÜcomsai poktvqx-
lijÜ eqthqojýssaqa. Enßrot apodejsÞ eßmai jai g lÝsqgrg ueqümsxm lijqoptqÞmey Üxqxm (poktvqxlijþm) eqthqo-
jtssÜqxm rso peqiueqijü aßla re opoiodÞpose eßdoy rso opoßo Ývei jasadeivheß üsi o rpkÞmay dem lpoqeß ma apo-
lajqýmei eqthqojýssaqa pot uÝqotm lijqoptqÞmey Þ so opoßo eluamßfei ijamÞ etairhgrßa rsgm amßvmetrg paqacü-
msxm pot pqojakoým dolijÝy Þ aqihlgsijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. Oi lijqoptqÞmey lpoqoým ma diajqihoým le
bÜrg oqirlÝma jqisÞqia. Rsa jqisÞqia atsÜ peqikalbÜmesai o emsopirlüy sgy paqotrßay Þ apotrßay DNA jimg-
sovþqot Þ jemsqoleqidßot rsoty lijqoptqÞmey. Barijü sekijü rgleßo eßmai g eýqerg sgy rtvmüsgsay sxm ueqümsxm
lijqoptqÞmey Üxqxm (poktvqxlijþm) eqthqojtssÜqxm. Xy barijü sekijü rgleßo sgy dojilÞy lpoqeß ma vqgrilopoi-
gheß jai g eýqerg sot aqihloý sxm þqilxm (oqhovqxlijþm) eqthqojtssÜqxm rso peqiueqijü aßla pot peqiÝvotm
lijqoptqÞmey lesaný emüy dedolÝmot aqihloý þqilxm eqthqojtssÜqxm üsam sa fþa tpobÜkkomsai re acxcÞ
rtmevþy epß sÝrreqiy ebdolÜdey Þ peqirrüseqo.

AtsÞ g in vivo dojilÞ lijqoptqÞmxm rsa hgkarsijÜ Ývei Ülerg rvÝrg le sgm ejsßlgrg sot jimdýmot lesakka-
nicÝmergy dedolÝmot üsi episqÝpei sgm enÝsarg paqacümsxm sot in vivo lesabokirloý, sgy uaqlajojimgsijÞy jai
sxm dieqcariþm epidiüqhxrgy DNA am jai atsoß lpoqeß ma poijßkkotm amÜkoca le so eßdoy, amÜkoca le som irsü
jai amÜkoca le sa cemesijÜ sekijÜ rgleßa. Oi in vivo dojilÝy eßmai epßrgy vqÞriley cia sgm peqaisÝqx dieqeýmgrg
sgy lesakkanicemoýy dqÜrgy pot amivmeýesai apü Ýma in vitro rýrsgla.

EÜm tpÜqvotm emdeßneiy üsi g tpü dojilÞ otrßa, Þ o emeqcüy lesabokßsgy sgy, dem ha uhÜrei rsom irsü rsüvo, dem
pqoruÝqesai g vqÞrg sgy paqoýray dojilÞy.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

Jemsqoleqßdio (jimgsovþqoy): peqiovÞ Þ peqiovÝy emüy vqxlorþlasoy le siy opoßey sa imßdia sgy asqÜjsot
emþmomsai jasÜ sg diÜqjeia sgy diaßqergy sot jtssÜqot dßmomsay sg dtmasüsgsa lehodetlÝmgy jßmgrgy sxm htca-
sqijþm vqxlorxlÜsxm pqoy soty pükoty sxm htcasqijþm jtssÜqxm.

LijqoptqÞmey: lijqoß ptqÞmey, diÜjqisoi jai epipkÝom sxm jýqixm ptqÞmxm sxm jtssÜqxm, pot paqÜcomsai jasÜ sg
diÜqjeia sgy seküuargy sgy lßsxrgy (leßxrg) apü kamhÜmomsa vqxlorxlijÜ hqaýrlasa Þ oküjkgqa vqxlorþlasa.

Oqhovqxlijü eqthqojýssaqo: þqilo eqthqojýssaqo vxqßy qiborþlasa pot diajqßmesai apü sa Üxqa, poktvqx-
lijÜ eqthqojýssaqa lÝrx epikejsijþm cia sa qiborþlasa vqþrexm.
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Poktvqxlijü eqthqojýssaqo: ¢xqo eqthqojýssaqo, re emdiÜlero rsÜdio amÜpstngy, pot peqiÝvei ajülg
qiborþlasa jai rtmepþy lpoqeß ma diajqiheß apü sa þqila, oqhovqxlijÜ eqthqojýssaqa le vqþreiy eidijÝy cia sa
qiborþlasa.

1.3. AQVG SGR LEHODOT

Sa fþa sejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa lÝrx jasÜkkgkgy odoý voqÞcgrgy. Euürom vqgrilopoießsai lteküy sxm
orsþm, sa fþa htriÜfomsai re jasÜkkgkey vqomijÝy rsiclÝy lesÜ sgm acxcÞ, enÜcesai o lteküy sxm orsþm jai rsg
rtmÝveia sa kalbamülema paqarjetÜrlasa vqxlasßfomsai (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7). ¼sam vqgrilopoießsai peqiue-
qijü aßla, so aßla rtkkÝcesai re jasÜkkgkey vqomijÝy rsiclÝy lesÜ sgm acxcÞ jai sa kalbamülema paqa-
rjetÜrlasa epßrsqxrgy vqxlasßfomsai (4) (8) (9) (10). Rsiy dojilÝy le peqiueqijü aßla ha pqÝpei ma lerokabeß üro
so dtmasü kicüseqoy vqümoy lesaný sgy seketsaßay Ýjhergy jai sgy rtkkocÞy sxm jtssÜqxm. Sa paqarjetÜrlasa
enesÜfomsai cia ma diapirsxheß g paqotrßa Þ lg lijqoptqÞmxm.

1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. EpikocÞ fxijþm eidþm

Euürom cia sg dojilÞ vqgrilopoießsai lteküy sxm orsþm, rtmirsÜsai g vqÞrg pomsijþm Þ epßltxm am jai lpoqeß ma
vqgrilopoigheß opoiodÞpose jasÜkkgko eßdoy hgkarsijoý. ¼sam vqgrilopoießsai peqiueqijü aßla, rtmirsÜsai g
vqÞrg pomsijþm. Emsoýsoiy, lpoqeß ma vqgrilopoigheß opoiodÞpose jasÜkkgko eßdoy hgkarsijoý tpü sgm pqoûpü-
herg üsi eßmai eßdoy rso opoßo o rpkÞmay dem apolajqýmei sa uÝqomsa lijqoptqÞmey eqthqojýssaqa Þ eßdoy pot
eluamßfei ijamÞ etairhgrßa rsgm amßvmetrg paqacümsxm pot pqojakoým dolijÝy Þ aqihlgsijÝy vqxlorxlijÝy
ejsqopÝy. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým rtmÞhxy vqgrilopoioýlemey eqcarsgqiajÝy utkÝy meaqþm tciþm fþxm. Rsgm
aqvÞ sgy dojilÞy, g diauoqopoßgrg rsa bÜqg sxm fþxm ha pqÝpei ma eßmai ekÜvirsg jai ma lgm tpeqbaßmei so ±
20 % sot lÝrot bÜqoty jÜhe uýkot.

1.4.1.2. RtmhÞjey rsÝcargy jai diasqouÞy

Euaqlüfomsai oi cemijÝy rtmhÞjey pot amauÝqomsai rsg cemijÞ eiracxcÞ sot lÝqoty B, am jai o rsüvoy cia sgm
tcqarßa ha pqÝpei ma eßmai 50-60 %.

1.4.1.3. Pqoesoilarßa sxm fþxm

TciÞ meaqÜ emÞkija fþa vxqßfomsai stvaßa re olÜdey-lÜqstqey jai acxcÞy. Re jÜhe fþo dßmesai lßa nevxqirsÞ sat-
süsgsa. Sa fþa ecjkilasßfomsai rsiy eqcarsgqiajÝy rtmhÞjey cia pÝmse sotkÜvirsom glÝqey. Sa jkotbiÜ ha pqÝpei
ma diasÜrromsai le sÝsoio sqüpo þrse ma ekavirsopoioýmsai stvüm pihamÝy epidqÜreiy apü sg hÝrg sxm jkotbiþm.

1.4.1.4. Pqoesoilarßa sxm dürexm

RseqeÝy tpü dojilÞ otrßey ha pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai, euürom vqeiÜfesai, pqim ma voqgcghoým rsa fþa. Oi tcqÝy tpü dojilÞ otrßey
lpoqoým ma voqgcoýmsai apetheßay xy Ývotm Þ aqaixlÝmey pqim apü sg voqÞcgrg. Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai
pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am rsoiveßa pot tpÜqvotm rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

O diakýsgy/uoqÝay dem ha pqÝpei ma eluamßfei sonijÞ dqÜrg rsa vqgrilopoioýlema epßpeda dürexm akkÜ oýse jai
ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarÞ sot le sgm tpü dojilÞ otrßa. Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem eßmai apü soty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot
apodeijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa am lpoqeß ma vqgrilopoi-
gheß tdasijüy diakýsgy/uoqÝay.

1.4.2.2. LÜqstqey

Re jÜhe dojilÞ ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai paqÜkkgka hesijoß jai aqmgsijoß (uoqÝay/diakýsgy) lÜqstqey cia
jÜhe uýko. Le enaßqerg sgm acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa, sa fþa rsiy olÜdey-lÜqstqey ha pqÝpei ma amsilesxpß-
fomsai le som ßdio ajqibþy sqüpo le ejeßmo sxm fþxm pot amÞjotm rsiy olÜdey acxcÞy.
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Oi hesijoß lÜqstqey ha pqÝpei ma paqÜcotm lijqoptqÞmey in vivo re epßpeda Ýjhergy pot amalÝmesai ma dþrotm
amivmeýrilg aýngrg pÜmx apü so barijü üqio. Oi düreiy sxm hesijþm laqsýqxm ha pqÝpei ma epikÝcomsai Ýsri þrse
sa aposekÝrlasa ma eßmai rauÞ akkÜ ma lgm apojakýpsotm alÝrxy sgm satsüsgsa sxm jxdijopoiglÝmxm amsijeile-
mouüqxm rsom paqasgqgsÞ. Oi hesijoß lÜqstqey lpoqoým ma voqgcoýmsai jai apü odü diauoqesijÞ apü ejeßmg sgy
tpü dojilÞ otrßay jai ma deiclasßfomsai lümo lßa uoqÜ. Euürom tpÜqvotm, lpoqeß ma enesarheß g vqÞrg hesijþm
laqsýqxm paqüloiay vglijÞy sÜngy. Paqadeßclasa otriþm hesijþm laqsýqxm eßmai:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Lehamorotkuomijüy aihtkersÝqay 62-50-0 200-536-7

M-aihtko-M-misqofotqßa 759-73-9 212-072-2

Lisoltjßmg C 50-07-7 200-008-6

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

Sqiaihtkemolekalßmg 51-18-3 200-083-5

Cia jÜhe deiclasokgwßa ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, lümo le diakýsg Þ uoqÝa, akkÜ tpo-
bkghÝmsey rsgm ßdia jasÜ sa Ükka acxcÞ le ejeßmg sxm olÜdxm sgy tpü dojilÞ otrßay, ejsüy ji am apü
pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty lÜqstqey pqojýpsotm apodejsÝy diauoqopoiÞreiy jai rtvmüsgsey jtssÜqxm le
lijqoptqÞmey lesaný sxm fþxm. EÜm cia soty aqmgsijoýy lÜqstqey cßmesai lßa lümo deiclasokgwßa, o jasakkgkü-
seqoy vqümoy eßmai o vqümoy sgy pqþsgy deiclasokgwßay. EpipkÝom, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tpo-
bkghÝmsey re acxcÞ lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm irsoqijÜ Þ dglorietlÝma rsoiveßa pot apodeijmýotm üsi o epike-
ceßy diakýsgy/uoqÝay dem epiuÝqei epibkabÞ Þ lesakkanicüma aposekÝrlasa.

Euürom vqgrilopoießsai peqiueqijü aßla, lpoqeß epßrgy ma cßmei apodejsü xy paqÜkkgkoy aqmgsijüy lÜqstqay jai
Ýma deßcla pqo-acxcÞy, akkÜ lümo rsiy bqavtvqümiey dojilÝy le peqiueqijü aßla (p.v., 1-3 acxcÝy) üsam sa
pqojýpsomsa rsoiveßa etqßrjomsai rsgm amalemülemg bÜrei irsoqijoý peqiovÞ cia so lÜqstqa.

1.5. DIADIJARIA

1.5.1. Aqihlüy jai uýko sxm fþxm

JÜhe tpobakkülemg re acxcÞ olÜda jai olÜda-lÜqstqay pqÝpei ma peqikalbÜmei pÝmse sotkÜvirsom fþa amÜ uýko
(11). EÜm jasÜ so vqümo sgy dojilÞy tpÜqvotm diahÝrila dedolÝma apü lekÝsey rso ßdio eßdoy fþot le sgm ßdia
odü Ýjhergy pot apodeijmýotm üsi dem tpÜqvotm otriarsijÝy diauoqÝy rsgm sonijüsgsa lesaný uýkxm, aqjeß süse g
dienacxcÞ dojilÞy re Ýma lümo uýko. Rsiy peqipsþreiy üpot g Ýjherg sxm amhqþpxm rsiy vglijÝy otrßey enaqsÜsai
apü so uýko, üpxy p.v. lpoqeß ma rtlbeß rsgm peqßpsxrg oqirlÝmxm uaqlajetsijþm paqacümsxm, g dojilÞ ha pqÝpei
ma ejsekeßsai re fþa sot amsßrsoivot uýkot.

1.5.2. VqomodiÜcqalla acxcÞy

Dem lpoqeß ma pqosaheß jamÝma stpopoiglÝmo vqomodiÜcqalla acxcÞy (dgkadÞ lßa, dýo Þ peqirrüseqey acxcÝy re
diarsÞlasa 24 xqþm). Sa deßclasa apü paqasesalÝmey dorokocijÝy acxcÝy eßmai apodejsÜ euürom tpÜqvei apode-
deiclÝmo hesijü aposÝkerla rsg dojilÞ atsÞ Þ, rsgm peqßpsxrg aqmgsijÞy dojilÞy, euürom Ývei apodeivheß g
ýpaqng sonijüsgsay Þ Ývei vqgrilopoigheß g oqiajÞ dürg jai g voqÞcgrg rtmevßrsgje lÝvqi sg rsiclÞ sgy deicla-
sokgwßay. Oi tpü dojilÞ otrßey lpoqoým epßrgy ma voqgcghoým jai re diajejollÝmg dorokocßa, dgkadÞ dýo
acxcÝy sgm ßdia glÝqa pot ma lgm apÝvotm vqomijÜ peqirrüseqo apü kßcey þqey, cia ma dietjoktmheß g voqÞcgrg
lecÜkgy porüsgsay otrßay.

G dojilÞ lpoqeß ma ejsekerseß le dýo sqüpoty:

a) sa fþa tpobÜkkomsai re euÜpan acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa. Rsgm peqßpsxrg sot ltekoý sxm orsþm
kalbÜmomsai deßclasa sotkÜvirsom dýo uoqÝy, nejimþmsay so mxqßseqo 24 þqey lesÜ sgm acxcÞ, akkÜ lgm
tpeqbaßmomsay siy 48 þqey apü sgm acxcÞ le jasÜkkgka diarsÞlasa lesaný sxm deiclÜsxm. Stvüm kÞwg deßc-
lasoy pqim apü sgm paqÝketrg 24 xqþm lesÜ sgm acxcÞ ha pqÝpei ma aisiokoceßsai. Rsgm peqßpsxrg sot peqi-
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ueqijoý aßlasoy kalbÜmomsai deßclasa sotkÜvirsom dýo uoqÝy, nejimþmsay so mxqßseqo 36 þqey lesÜ sgm
acxcÞ jai auÞmomsay ma peqÜrei jasÜkkgko vqomijü diÜrsgla apü sgm pqþsg deiclasokgwßa cia sg kÞwg sxm
epolÝmxm akkÜ üvi aqcüseqa apü siy 72 þqey. Euürom re lßa deiclasokgwßa emsopirseß hesijÞ apüjqirg, dem
apaiseßsai g kÞwg Ükkot deßclasoy·

b) euürom cßmotm dýo Þ peqirrüseqey gleqÞriey acxcÝy (p.v. dýo Þ peqirrüseqey acxcÝy re diÜrsgla 24 xqþm),
ha pqÝpei ma cßmei lßa lümo deiclasokgwßa rso vqomijü diÜrsgla lesaný 18 jai 24 xqþm lesÜ sgm sekijÞ
acxcÞ cia so ltekü sxm orsþm jai lßa pÜki deiclasokgwßa rso vqomijü diÜrsgla lesaný 36 jai 48 xqþm apü
sgm sekijÞ acxcÞ cia so peqiueqijü aßla (12).

Lpoqoým ma vqgrilopoighoým epipqorhÝsxy jai Ükkoi vqümoi deiclasokgwßay, üsam vqeiÜfesai.

1.5.3. Epßpeda dürexm

EÜm ejsekerseß dojilÞ ameýqergy eýqoty epeidÞ dem tpÜqvotm jasÜkkgka diahÝrila dedolÝma, atsÞ ha pqÝpei ma
ejsekeßsai rso ßdio eqcarsÞqio, le so ßdio eßdoy, utkÞ, uýko jai sqüpo acxcÞy pot vqgrilopoießsai rsgm jýqia
dojilÞ (13). Euürom tpÜqvei sonijüsgsa, cia sgm pqþsg deiclasokgwßa vqgrilopoioýmsai sqßa epßpeda dürexm. Sa
epßpeda atsÜ dürexm ha pqÝpei ma jakýpsotm lßa peqiovÞ apü sg lÝcirsg lÝvqi valgkÞ Þ lgdemijÞ sonijüsgsa. Rsg
lesacemÝrseqg deiclasokgwßa, vqeiÜfesai ma vqgrilopoigheß lümo g lÝcirsg dürg. G lÝcirsg dürg oqßfesai xy g
dürg pot paqÝvei rgleßa sonijüsgsay sÝsoia þrse stvüm twgküseqa epßpeda dürgy, le bÜrg so ßdio dorokocijü
jahersþy, ma amalÝmesai utriokocijÜ ma odgcÞrotm re uaimülema hmgrilüsgsay. Otrßey le eidijÝy biokocijÝy
dqÜreiy re valgkÝy lg sonijÝy düreiy (üpxy oqlümey jai lisxcüma) lpoqeß ma aposekoým enaiqÝreiy rsa jqisÞqia
qýhlirgy sxm dürexm jai ha pqÝpei ma aniokocoýmsai jasÜ peqßpsxrg. G lÝcirsg dürg lpoqeß epßrgy ma oqirseß jai
xy g dürg pot paqÝvei emdeßneiy sonijüsgsay rso ltekü sxm orsþm (p.v. leßxrg rso pororsü Üxqxm eqthqo-
jtssÜqxm lesaný pkÞqxm eqthqojtssÜqxm rso ltekü sxm orsþm Þ so peqiueqijü aßla).

1.5.4. DojilÞ oqiajÞy dürgy

EÜm lßa dojilÞ le Ýma epßpedo dürgy sotkÜvirsom 2 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy rsgm opoßa euaqlüfesai lßa lümg
acxcÞ, Þ dýo acxcÝy sgm ßdia lÝqa, dem dþrei oqasÜ sonijÜ aposekÝrlasa, jai euürom dem amalÝmesai g eluÜmirg
comosonijüsgsay le bÜrg rsoiveßa apü otrßey rvesijÞy dolÞy, süse lpoqeß ma hexqgheß xy lg amacjaßa g ejsÝkerg
pkÞqoty lekÝsgy le sqßa epßpeda dürgy. Re lekÝsey lecakýseqgy diÜqjeiay, g oqiajÞ dürg eßmai 2 000 mg/kg
bÜqoty rþlasoy/glÝqa cia acxcÞ lÝvqi 14 glÝqey jai 1 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy/day cia acxcÞ lecakýseqg
apü 14 glÝqey. G amalemülemg amhqþpimg Ýjherg lpoqeß ma aposekÝrei Ýmdeing üsi pqÝpei ma vqgrilopoigheß twgkü-
seqo epßpedo dürgy rsg dojilÞ oqiajÞy dürgy.

1.5.5. VoqÞcgrg dürexm

G tpü dojilÞ otrßa voqgceßsai rtmÞhxy le diarxkÞmxrg vqgrilopoiþmsay rsolavijü rxkÞma Þ jasÜkkgko rxkÞma
diarxkÞmxrgy Þ le emdopeqisomaújÞ Ýcvtrg. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey odoß Ýjhergy euürom lpoqoým
ma aisiokocghoým. O lÝcirsoy ücjoy tcqoý pot lpoqeß ma voqgcgheß le diarxkÞmxrg Þ le Ýcvtrg euÜpan
enaqsÜsai apü so lÝcehoy sot peiqalasüfxot. O ücjoy dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei sa 2 ml//100 g bÜqoty
rþlasoy. Am vqgrilopoighoým lecakýseqoi ücjoi, atsü pqÝpei ma aisiokoceßsai. Le enaßqerg siy eqehirsijÝy Þ dia-
bqxsijÝy otrßey oi opoßey jamomijÜ eluamßfotm emsomüseqa aposekÝrlasa le twgküseqey rtcjemsqþreiy, oi diauo-
qopoiÞreiy rsom ücjo ha pqÝpei ma ekavirsopoioýmsai pqoraqlüfomsay sg rtcjÝmsqxrg þrse ma diaruakßfesai rsa-
heqüy ücjoy re üka sa epßpeda dürgy.

1.5.6. Pqoesoilarßa sot ltekoý/aßlasoy

Sa jýssaqa sot ltekoý sxm orsþm kalbÜmomsai rtmÞhxy apü sa lgqiaßa orsÜ Þ sa orsÜ sxm jmglþm alÝrxy lesÜ
sg htrßa. RtmÞhxy, sa jýssaqa apolajqýmomsai apü sa em kücx orsÜ, loquþmomsai re paqarjetÜrlasa jai vqxla-
sßfomsai vqgrilopoiþmsay jahieqxlÝmey lehüdoty. So peqiueqijü aßla kalbÜmesai apü sgm otqaßa ukÝba Þ Ükko
jasÜkkgko ailouüqo acceßo. Sa ailojýssaqa vqxlasßfomsai alÝrxy tpeqfxijþy (8) (9) (10) Þ kalbÜmomsai epi-
rsqxlÝma paqarjetÜrlasa jai jasüpim vqxlasßfomsai. Vqgrilopoiþmsay lßa eidijÞ cia so DNA vqxrsijÞ [p.v. poq-
sojaküvqotm ajqidßmgy (14) Þ Hoechst 33258 jai pyronin-Y (15)] lpoqoým ma enakeiuhoým oqirlÝma apü sa
sevmijÜ ruÜklasa pot pqojakoýmsai apü sg vqÞrg lg eidijÞy cia so DNA vqxrsijÞy. So pkeomÝjsgla atsü dem
apojkeßei sg vqÞrg rtlbasijþm vqxrsijþm (p.v. Giemsa). Lpoqoým epßrgy ma vqgrilopoighoým jai pqürhesa
rtrsÞlasa [p.v. rsÞkey jtssaqßmgy cia sgm apolÜjqtmrg elpýqgmxm jtssÜqxm (16)] tpü sgm pqoûpüherg üsi sa
rtrsÞlasa atsÜ Ývotm apodeivheß jasÜkkgka cia sgm paqarjetÞ lijqoptqÞmxm rso eqcarsÞqio.

1.5.7. AmÜktrg

G amakocßa sxm Üxqxm rso rýmoko (Üxqa + þqila) sxm eqthqojtssÜqxm pqordioqßfesai cia jÜhe fþo lesqþmsay
Ýma rýmoko sotkÜvirsom 200 eqthqojtssÜqxm cia so ltekü sxm orsþm jai 1 000 eqthqojtssÜqxm cia so peqiue-
qijü aßla (17). ¼key oi amsijeilemouüqoi, rtlpeqikalbamolÝmxm jai ejeßmxm sxm hesijþm jai aqmgsijþm laqsýqxm,
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ha pqÝpei ma kalbÜmotm Ýma diauoqesijü jxdijü pqim apü sgm enÝsarg rso lijqorjüpio. Cia som pqordioqirlü sgy
rtvmüsgsay eluÜmirgy Üxqxm eqthqojtssÜqxm le lijqoptqÞma jasalesqoýmsai sotkÜvirsom 2 000 Üxqa eqt-
hqojýssaqa amÜ fþo. Lpoqoým ma kguhoým jai Ükkey pkgqouoqßey jasalesqþmsay þqila eqthqojýssaqa cia
lijqoptqÞmey. JasÜ sgm enÝsarg sxm amsijeilemouüqxm, g amakocßa sxm Üxqxm rso rýmoko sxm eqthqojtssÜqxm
dem ha pqÝpei ma eßmai lijqüseqg apü so 20 % sgy silÞy sot lÜqstqa. ¼sam sa fþa tpobÜkkomsai re acxcÞ
rtmevþy cia sÝrreqiy Þ jai peqirrüseqey ebdolÜdey, cia sg rtvmüsgsa eluÜmirgy lijqoptqÞmxm lpoqoým ma jasale-
sqghoým epßrgy sotkÜvirsom 2 000 þqila eqthqojýssaqa amÜ fþo. Xy emakkajsijüy sqüpoy ejsßlgrgy amsß ejeßmot
le sa vÝqia, lpoqoým ma cßmotm dejsÜ jai rtrsÞlasa atsülasgy amÜktrgy (amÜktrg eijümay jai jtssaqolesqßa
qoÞy jtssaqijþm emaixqglÜsxm), euürom tpÜqvei jasÜkkgkg aisiokücgrg jai epijýqxrg.

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

Ha pqÝpei ma paqotriÜfomsai le loquÞ pßmaja epilÝqoty rsoiveßa cia jÜhe fþo. G peiqalasijÞ lomÜda eßmai so
fþo. Cia jÜhe enesafülemo fþo ha pqÝpei ma jasacqÜuesai vxqirsÜ o aqihlüy sxm jasalesqghÝmsxm Üxqxm eqthqo-
jtssÜqxm, o aqihlüy sxm ueqümsxm lijqoptqÞmey Üxqxm eqthqojtssÜqxm jai o aqihlüy sxm Üxqxm rso rýmoko
sxm eqthqojtssÜqxm. ¼sam sa fþa tpobÜkomsai re acxcÞ rtmevþy cia sÝrreqiy Þ peqirrüseqey ebdolÜdey, ha
pqÝpei epßrgy ma dßmomsai jai sa rsoiveßa cia sa þqila eqthqojýssaqa, euürom ekÞuhgram. Cia jÜhe fþo dßmesai g
amakocßa sxm Üxqxm rso rýmoko sxm eqthqojtssÜqxm jai, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg, so pororsü sxm ueqümsxm
lijqoptqÞmey eqthqojtssÜqxm. Euürom dem tpÜqvotm emdeßneiy diauoqÜy apojqßrexy amÜkoca le so uýko, sa
dedolÝma apü sa dýo uýka lpoqoým ma rtmdtÜfomsai cia rsasirsijÞ amÜktrg.

2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß xy hesijü Ýma aposÝkerla tpÜqvotm diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sg dürg aýngrg rsom
aqihlü sxm jtssÜqxm le lijqoptqÞmey Þ g rauÞy aýngrg rsom aqihlü sxm jtssÜqxm le lijqoptqÞmey re olÜda
lßay lümgy dürgy re lßa lümg deiclasokgwßa. Pqþsa ha pqÝpei ma enesÜfesai g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm apose-
kerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai rsasi-
rsijÝy lÝhodoi (18) (19). Re lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma
kalbÜmesai g rsasirsijÞ rglamsijüsgsa. Stvüm diuoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma diaraugmßfomsai le
peqaisÝqx dojilÝy jai sqopopoiþmsay, jasÜ pqosßlgrg, siy peiqalasijÝy rtmhÞjey.

Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanicümoy rsg dojilÞ atsÞ.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sg enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa rsg dojilÞ lijqoptqÞmxm deßvmotm üsi g tpü dojilÞ otrßa pqojakeß sgm paqacxcÞ lijqo-
ptqÞmxm pot eßmai aposÝkerla vqxlorxlijÞy bkÜbgy Þ bkÜbgy rsg lisxsijÞ rtrjetÞ rsoty eqthqobkÜrsey sot
enesarhÝmsoy eßdoty. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem
paqÜcei lijqoptqÞmey rsa Üxqa eqthqojýssaqa sot enesarhÝmsoy eßdoty.

Ha pqÝpei ma enesÜfesai am g tpü dojilÞ otrßa Þ oi lesabokßsey sgy Ývotm sg dtmasüsgsa pqürbargy rsg cemijÞ
jtjkouoqßa Þ eidijüseqa rsom irsü rsüvo (p.v. rtrselijÞ sonijüsgsa).

3. AMAUOQA APOSEKERLASXM

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy ha pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa, euürom eßmai cmxrsÝy.
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EnesarhÝmsa fþa:

� vqgrilopoighÝm eßdoy/utkÞ,

� aqihlüy, gkijßa jai uýko sxm fþxm,

� pgcÞ, rtmhÞjey rsÝcargy, dßaisa, j.kp,

� bÜqoy sxm lelomxlÝmxm fþxm rsgm Ýmaqng sgy dojilÞy, rtlpeqikalbamolÝmot sot eýqoty sxm baqþm rþlasoy,
sgy lÝrgy silÞy jai sgy stpijÞy apüjkirgy cia jÜhe olÜda.

RtmhÞjey dojilÞy:

� hesijoß jai aqmgsijoß (uoqÝay/diakýsgy) lÜqstqey,

� rsoiveßa apü sg lekÝsg eýqergy sot eýqoty, euürom Ýcime,

� aisiokocßa sgy epikocÞy sot epipÝdot dürexy,

� kepsolÝqeiey cia sgm pqoesoilarßa sgy tpü dojilÞ otrßay,

� kepsolÝqeiey cia sg voqÞcgrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� aisiokocßa sgy vqgrilopoigheßray odoý voqÞcgrgy,

� lÝhodoi epakÞhetrgy sot üsi g tpü dojilÞ otrßa Ýuhare rsg cemijÞ jtjkouoqßa Þ rsom irsü rsüvo, euürom
rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� lesasqopÞ sgy rtcjÝmsqxrgy (ppm) sgy tpü dojilÞ otrßay rsg dßaisa/pürilo meqü rsgm pqaclasijÞ dürg
(mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa), euürom vqeiÜfesai,

� rsoiveßa cia sgm poiüsgsa sgy sqouÞy jai sot meqoý,

� kepsoleqÞy peqicqauÞ sxm rvglÜsxm acxcÞy jai deiclasokgwßay,

� lÝhodoi esoilarßay amsijeilemouüqxm,

� lÝhodoi cia siy lesqÞreiy sgy sonijüsgsay,

� jqisÞqia cia sgm jasalÝsqgrg sxm ueqümsxm lijqoptqÞmey Üxqxm eqthqojtssÜqxm,

� aqihlüy enesarhÝmsxm jtssÜqxm amÜ fþo,

� jqisÞqia jasÜsangy sgy dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy.

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay,

� amakocßa Üxqxm rso rýmoko sxm eqthqojtssÜqxm,

� aqihlüy ueqümsxm lijqoptqÞmey Üxqxm eqthqojtssÜqxm, vxqirsÜ cia jÜhe fþo,

� lÝrg silÞ ± stpijÞ apüjkirg sxm ueqümsxm lijqoptqÞmey eqthqojtssÜqxm amÜ olÜda,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy jai euaqlorheßrey lÝhodoi,

� paqÜkkgka jai pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) lÜqstqey,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty hesijoýy lÜqstqey.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4D

«B.13/14. LESAKKANICEMERG � DOJILG AMARSQOUGR LESAKKANGR LE VQGRG BAJSGQIXM

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 471 Bacterial Reverse Mutation Test (1997).

1.1. EIRACXCG

Rsg dojilÞ bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy vqgrilopoioýmsai apaisoýmsa alimonÝa rsekÝvg Salmonella typhi-
murium jai Escherichia coli cia som emsopirlü rgleiajþm lesakkÜnexm, pot peqikalbÜmotm tpojasÜrsarg,
pqorhÞjg Þ apÜkeiwg emüy Þ leqijþm fetcþm bÜrexm DNA (1) (2) (3). G aqvÞ sgy dojilÞy atsÞy sgy bajsgqiajÞy
amÜrsqougy lesÜkkangy rtmßrsasai rso üsi amivmeýei lesakkÜneiy pot amarsqÝuotm lesakkÜneiy pot tpÜqvotm rsa
tpü dojilÞ rsekÝvg jai apojahirsoým sg keisotqcijÞ ijamüsgsa sxm bajsgqßxm cia rýmherg emüy barijoý ali-
monÝoy. Sa amarsqauÝmsa bajsÞqia amivmeýomsai apü sgm ijamüsgsÜ soty ma amapsýrromsai apotrßa sot alimonÝoy
pot apaiseßsai apü so comijü tpü dojilÞ rsÝkevoy.

Oi rgleiajÝy lesakkÜneiy eßmai so aßsio pokkþm cemesijþm arhemeiþm rsoty amhqþpoty jai tpÜqvotm otriarsijÝy
emdeßneiy üsi oi rgleiajÝy lesakkÜneiy rsa ocjocomßdia jai rsa ocjocemÞ apojasarsasijÜ comßdia rxlasijþm
jtssÜqxm elpkÝjomsai rsg dgliotqcßa ücjxm rsoty amhqþpoty jai re peiqalasüfxa. G dojilÞ bajsgqiajÞy
amÜrsqougy lesÜkkangy eßmai saveßa, uhgmÞ jai rvesijÜ eýjokg ma cßmei. PokkÜ apü sa tpü dojilÞ rsekÝvg
paqotriÜfotm oqirlÝma vaqajsgqirsijÜ pot sa jahirsoým pio etaßrhgsa cia sgm amßvmetrg lesakkÜnexm jai rsa
opoßa peqikalbÜmomsai apojqimülemey ajokothßey DNA rsiy hÝreiy amarsqouÞy, atnglÝmg jtssaqijÞ diapeqasüsgsa
rsa lecÜka lüqia jai enÜkeiwg sxm rtrsglÜsxm epdiüqhxrgy DNA Þ emßrtrg sxm epiqqepþm re ruÜklasa dieq-
cariþm epidiüqhxrgy DNA. G eneidßjetrg sxm tpü dojilÞ rsekevþm lpoqeß ma paqÜrvei oqirlÝmey vqÞriley pkgqo-
uoqßey cia soty sýpoty lesakkÜnexm pot pqojakoýmsai apü comosonijoýy paqÜcomsey. Cia siy dojilÝy bajsgqiajÞy
amÜrsqougy lesÜkkangy tpÜqvei diahÝrilg lßa poký lecÜkg bÜrg dedolÝmxm le aposekÝrlasa cia lßa lecÜkg poi-
jikßa dolþm emþ Ývotm amapstvheß aqjesÝy jahieqxlÝmey pkÝom lehodokocßey cia som Ýkecvo vglijþm otriþm le dia-
uoqesijÝy utrijovglijÝy idiüsgsey, rtlpeqikalbamolÝmxm jai psgsijþm emþrexm.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

G dojilÞ amÜrsqougy lesÜkkangy rsg Salmonella typhimurium Þ rsa Escherichia coli amivmeýei lesÜkkang re
apaisoým alimoný rsÝkevoy (irsidßmg Þ hqtpsouÜmg, amsßrsoiva) cia sgm paqacxcÞ rsekÝvoty pot dem enaqsÜsai apü
sgm Ýnxhem paqovÞ alimonÝoy.

Lesakkanocüma tpojasÜrsargy fetcþm bÜrexm eßmai paqÜcomsey pot pqojakoým akkacÞ bÜrexm rso DNA.
Rsg dojilÞ amarsqouÞy g akkacÞ atsÞ lpoqeß ma rtlbeß rsg hÝrg sgy aqvijÞy lesÜkkangy Þ re lßa Ükkg hÝrg sot
bajsgqiajoý comidiþlasoy.

Lesakkanocüma akkacÞy pkairßot eßmai paqÜcomsey pot pqojakoým sgm pqorhÞjg Þ apÜkeiwg emüy Þ peqir-
rosÝqxm fetcþm bÜrexm rso DNA, lesabÜkkomsay Ýsri so amacmxrsijü pkaßrio rso RNA.

1.3. AQVIJER HEXQGREIR

Rsg dojilÞ bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy vqgrilopoioýmsai pqojaqtxsijÜ jýssaqa sa opoßa diauÝqotm apü
sa jýssaqa sxm hgkarsijþm re oqirlÝma rgleßa üpxy g pqürkgwg, o lesabokirlüy, g vqxlorxlijÞ dolÞ jai oi
dieqcarßey epidiüqhxrgy DNA. Oi dojilÝy pot pqaclasopoioýmsai in vitro apaisoým em cÝmei sg vqÞrg enxcemoýy
pgcÞy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. Sa in vitro rtrsÞlasa lesabokijÞy emeqcopoßgrgy dem lpoqoým ma lilghoým
pkÞqxy siy in vivo rtmhÞjey rsa hgkarsijÜ. Rtmepþy, g dojilÞ dem paqÝvei Ülerey pkgqouoqßey cia sg lesakkani-
cümo jai jaqjimocümo dtmasüsgsa liay otrßay rsa hgkarsijÜ.

G dojilÞ bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy vqgrilopoießsai rtmÞhxy xy lßa aqvijÞ dojilÞ pqoramasokirloý
cia sg comosonijÞ dqarsijüsgsa jai, idiaßseqa, sgm epÜcotra rgleiajÝy lesakkÜneiy. Apü poktÜqihla rtkkeclÝma
rsoiveßa jasadeijmýesai üsi pokkÜ vglijÜ pot eßmai hesijÜ rsg dojilÞ atsÞ eluamßfotm lesakkanicümo dqÜrg jai
re Ükkey dojilÝy. TpÜqvotm paqadeßclasa lesakkanicümxm paqacümsxm pot dem amivmeýomsai le sg dojilÞ atsÞ. Oi
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asÝkeiey atsÝy lpoqoým ma apodohoým rsgm eidijÞ uýrg sot amivmetülemot sekijoý rgleßot, rsiy diauoqÝy rsg
lesabokijÞ emeqcopoßgrg Þ rsiy diauoqÝy rsg biodiaherilüsgsa. Apü sgm Ükkg leqiÜ, paqÜcomsey pot emirvýotm
sgm etairhgrßa sgy dojilÞy bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy lpoqoým ma odgcÞrotm re tpeqejsßlgrg sgy
lesakkanicümot dqarsijüsgsay.

G dojilÞ bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy lpoqeß ma lg pqoruÝqesai cia sgm aniokücgrg oqirlÝmxm sÜnexm
vglijþm otriþm üpxy, p.v., cia irvtqÜ bajsgqiojsümey emþreiy (p.v. oqirlÝma amsibixsijÜ) jai emþreiy pot hexqeßsai
(Þ eßmai cmxrsü) üsi paqelbaßmotm eidijÜ rso rýrsgla jtssaqijÞy amsicqauÞy sxm hgkarsijþm (p.v. oqirlÝmoi ama-
rsokeßy sgy sopoúroleqÜrgy jai oqirlÝma motjkeoridijÜ amÜkoca). Cia siy peqipsþreiy atsÝy, lpoqeß ma pqoruÝqo-
msai peqirrüseqo oi dojilÝy lesÜkkangy rsa hgkarsijÜ.

Am jai pokkÝy emþreiy pot eßmai hesijÝy rsg dojilÞ atsÞ eßmai jaqjimocümey rsa hgkarsijÜ, o rtrvesirlüy atsüy
dem eßmai apüktsoy. EnaqsÜsai apü sgm sÜng sgy vglijÞy Ýmxrgy jai tpÜqvotm jaqjimocüma pot dem amivmeýomsai le
sg dojilÞ atsÞ epeidÞ dqotm lÝrx Ükkxm, lg comosonijþm, lgvamirlþm Þ lgvamirlþm pot dem tußrsamsai rsa
bajsgqiajÜ jýssaqa.

1.4. AQVG SGR LEHODOT DOJILGR

EmaixqÞlasa bajsgqiajþm jtssÜqxm ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa paqotrßa jai apotrßa enxcemoýy
rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. Rsg lÝhodo pqorhÞjgy re sqtbkßo, sa emaixqÞlasa atsÜ amaleicmýomsai
le Ücaq epijÜktwgy jai epirsqþmomsai alÝrxy re ekÜvirsg porüsgsa hqepsijoý lÝrot. Rsg lÝhodo pqoepxÜrexy,
so lßcla jaseqcarßay epxÜfesai jai jasüpim amaleicmýesai le Ücaq epirsqþrexy pqim epirsqxheß re ekÜvirsg porü-
sgsa lÝrot. Jai rsiy dýo sevmijÝy, Ýpeisa apü dýo Þ sqeiy glÝqey epxÜrexy, lesqþmsai oi amÜrsqouey apoijßey jai
o aqihlüy soty rtcjqßmesai le som aqihlü sxm athüqlgsxm amÜrsqouxm apoijiþm re sqtbkßa-lÜqstqey le diakýsg.

¸votm peqicqaueß diÜuoqey diadijarßey cia sgm ejsÝkerg sgy dojilÞy bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy. Lesaný
ejeßmxm pot vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy eßmai g lÝhodoy pqorhÞjgy re sqtbkßo (1) (2) (3) (4), g lÝhodoy pqo-
epxÜrexy (2) (3) (5) (6) (7) (8), g lÝhodoy diajýlamrgy (9) (10) jai g lÝhodoy emaixqÞlasoy (11). ¸votm peqicqa-
ueß epßrgy jai sqopopoiÞreiy cia sg dojilarßa aeqßxm g aslþm (12).

Oi diadijarßey pot peqicqÜuomsai rsg lÝhodo rvesßfomsai jtqßxy le siy lehüdoty pqorhÞjgy re sqtbkßo jai pqo-
epxÜrexy. Jai oi dýo eßmai apodejsÝy cia sgm pqaclasopoßgrg peiqalÜsxm jai le jai vxqßy lesabokijÞ emeqco-
poßgrg. OqirlÝmey otrßey lpoqoým ma amivmethoým aposekerlasijüseqa le sg lÝhodo pqoepxÜrexy. Oi otrßey atsÝy
amÞjotm re lßa reiqÜ vglijþm sÜnexm rsgm opoßa peqikalbÜmomsai oi akeiuasijÝy misqofalßmey le bqaveßa aktrßda,
sa dirhemÞ lÝsakka, akdeàdey, afxvqþlasa jai diafxemþreiy, ptqokkifidimijÜ akjakoeidÞ, akktkoemþreiy jai
misqoemþreiy (3). Amacmxqßfesai epßrgy üsi oqirlÝmey sÜneiy lesakkanicümxm dem amivmeýomsai pÜmsose le siy stpo-
poiglÝmey diadijarßey üpxy le sg lÝhodo pqorhÞjgy re sqtbkßo Þ le sg lÝhodo pqoepxÜrexy. AtsÝy ha pqÝpei ma
hexqoýmsai xy �eidijÝy peqipsþreiy� jai rtmirsÜsai idiaßseqa ma vqgrilopoioýmsai cia sgm amßvmetrÞ soty emakka-
jsijÝy diadijarßey. Xy �eidijÝy peqipsþreiy� lpoqoým ma amaueqhoým oi ajükothey (lafß le paqadeßclasa diadi-
jariþm pot lpoqoým ma vqgrilopoighoým cia sgm amßvmetrÞ soty): afxvqþlasa jai diafxemþreiy (3) (5) (6) (13),
aÝqia jai psgsijÝy otrßey (12) (14) (15) (16) jai cktjofßsey (17) (18). Stvüm paqÝjkirg apü sgm stpopoiglÝmg dia-
dijarßa pqÝpei ma aisiokoceßsai epirsglomijþy.

1.5. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.5.1. Pqoesoilarßey

1.5.1.1. BajsÞqia

Pqüruasey jakkiÝqceiey bajsgqßxm ha pqÝpei ma auÞmomsai ma amapstvhoým lÝvqi so seketsaßo rsÜdio sgy ejhesijÞy
Þ so pqþúlo rsÜdio sgy rsasijÞy uÜrgy amapsýnexy (peqßpot 109 jýssaqa amÜ ml). Dem ha pqÝpei ma vqgrilo-
poioýmsai jakkiÝqceiey pot bqßrjomsai rso seketsaßo rsÜdio sgy rsasijÞy uÜrgy. Paßfei rglamsijü qüko oi vqgri-
lopoioýlemey jakkiÝqceiey ma eluamßfotm twgkü sßsko biþrilxm bajsgqßxm. O sßskoy lpoqeß ma bqeheß eßse apü
pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia siy jalpýkey aýngrgy, eßse re jÜhe dojilÞ le som pqordioqirlü sot aqihloý sxm biþri-
lxm jtssÜqxm le dojilÞ re sqtbkßo.

G rtmirsþlemg heqlojqarßa epxÜrexy eßmai 37 °C.

Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai pÝmse sotkÜvirsom rsekÝvg bajsgqßxm. Re atsÜ ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai
sÝrreqa rsekÝvg S. typhimurium (SA 1535, SA 1537 Þ SA97a Þ SA97, SA98 jai SA100) pot Ývei apodeivheß üsi
eßmai aniüpirsa jai paqÝvotm amapaqacþciley apojqßreiy lesaný eqcarsgqßxm. Sa sÝrreqa atsÜ rsekÝvg S. typhi-
murium Ývotm GC feýcg bÜrexm rsgm pqxsaqvijÞ hÝrg amarsqouÞy jai eßmai cmxrsü üsi dem lpoqoým ma emsopß-
rotm oqirlÝma oneidxsijÜ lesakkanicüma, paqÜcomsey rsatqoeidoýy rýmdergy jai tdqafßmey. Oi otrßey atsÝy
lpoqoým ma amivmethoým le rsekÝvg E. coli WP2 Þ S. typhimurium SA102 (19) pot Ývotm Ýma feýcoy bÜrexm AS
rsgm pqxsaqvijÞ hÝrg amarsqouÞy. Rtmepþy, o rtmirsþlemoy rtmdtarlüy rsekevþm eßmai:
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� S. typhimurium SA1535 jai

� S. typhimurium SA1537 Þ SA97 Þ SA97a jai

� S. typhimurium SA98 jai

� S. typhimurium SA100 jai

� E. coli WP2 uvrA Þ E. coli WP2 uvrA (pKM101) Þ S. typhimurium SA102.

Cia ma amivmethoým lesakkanicüma rsatqoeidoýy rýmdergy lpoqeß ma eßmai rjüpilo ma peqikguheß SA102 Þ ma pqo-
rseheß Ýma eidijü cia sgm epidiüqhqxrg DNA rsÝkevoy E. coli [p.v. E. coli WP2 Þ E. coli WP2 (pKM101)].

Cia sgm paqarjetÞ Ýsoilxm jakkieqceiþm, sgm epakÞhetrg ivmghesþm jai sgm apohÞjetrg ha pqÝpei ma vqgrilo-
poioýmsai jahieqxlÝmey diadijarßey. Cia jÜhe jasewtclÝmo paqarjeýarla Ýsoilgy jakkiÝqceiay ha pqÝpei ma jasa-
deijmýesai üsi apaiseß alimoný cia ma amapstvheß (irsidßmg cia rsekÝvg S. typhimurium jai hqtpsouÜmg cia rsekÝvg
E. coli). Ha pqÝpei oloßxy ma ekÝcvomsai pqoy epibebaßxrg jai Ükka uaimostpijÜ vaqajsgqirsijÜ, rtcjejqilÝma: g
paqotrßa Þ apotrßa pkarlidßxm R-paqÜcomsa üpot vqeiÜfesai [dgkadÞ amsßrsarg alpijikkßmgy re rsekÝvg SA98,
SA100 jai SA97a Þ SA97, WP2 uvrA jai WP2 uvrA (pKM101), jai amsßrsarg alpijikkßmgy + sesqajtjkßmgy re
rsÝkevoy SA102], g paqotrßa vaqajsgqirsijþm lesakkÜnexm (dgkadÞ rfa lesÜkkang re S. typhimurium lÝrx sgy
etairhgrßay re jqtrsakkijü iþdey jai uvrAlesÜkkang re E. coli Þ uvrB lesÜkkang re S. typhimurium lÝrx sgy
etairhgrßay re tpeqiþdey uxy) (2) (3). Sa rsekÝvg ha pqÝpei epßrgy ma dßmotm Ýmam aqihlü athüqlgsxm amÜrsqouxm
apoijiþm re sqtbkßo pot ma pÝusei lÝra rsiy peqiovÝy rtvmosÞsxm pot amalÝmomsai apü sa pqoûpÜqvomsa eqcarsg-
qiajÜ dedolÝma, jai jasÜ pqosßlgrg, lÝra rsgm peqiovÞ pot amauÝqesai rsg bibkiocqaußa.

1.5.1.2. Hqepsijü lÝro

Vqgrilopoießsai jasÜkkgko ekÜvirso Ücaq (p.v. Ücaq pot peqiÝvei ekÜvirso lÝro E Vogel-Bonner jai cktjüfg) jai
Ücaq epßrsqxrgy pot peqiÝvei irsidßmg jai biosßmg Þ hqtpsouÜmg cia ma lpoqoým ma cßmotm leqijÝy jtssaqijÝy
diaiqÝreiy (1) (2) (9).

1.5.1.3. LesabokijÞ emeqcopoßgrg

Sa bajsÞqia ha pqÝpei ma ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa paqotrßa jai apotrßa jasÜkkgkot rtrsÞlasoy lesabo-
kijÞy emeqcopoßgrgy. So rtmghÝrseqa vqgrilopoioýlemo rýrsgla eßmai Ýma lesalisovomdqiajü jkÜrla elpkot-
sirlÝmo le rtlpaqÜcomsa (S9) pot paqarjetÜfesai apü so Þpaq sqxjsijþm pot Ývei tpobkgheß re jaseqcarßa le
emftloepacxcijoýy paqÜcomsey üpxy so Aroclor 1254 (1) (2) Þ leßcla uaimobaqbisümgy jai b-mauhoukabümgy
(18) (20) (21). So lesalisovomdqiajü jkÜrla vqgrilopoießsai rtmÞhxy re rtcjemsqþreiy sgy sÜnexy sot 5 Ýxy
30 % v/v rso S9�leßcla. G epikocÞ jai jasÜrsarg emüy rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy lpoqeß ma
enaqsÜsai apü sgm sÜng sgy tpü dojilÞ vglijÞy otrßay. Re oqirlÝmey peqipsþreiy lpoqeß ma vqeiÜfesai ma vqgrilo-
poighoým peqirrüseqey apü lßa rtcjemsqþreiy lesalisovomdqiajoý jkÜrlasoy. Rsgm peqßpsxrg sxm afxvqxlÜsxm
jai sxm afxemþrexm, lpoqeß ma eßmai jakýseqa ma vqgrilopoigheß amacxcijü rýrsgla lesabokijÞy emeqcopoßgrgy
(6) (13).

1.5.1.4. Tpü dojilÞ otrßa/pqoesoilarßa

Oi rseqeÝy tpü dojilÞ otrßey pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai euürom apaiseßsai pqim apü sgm jaseqcarßa sxm bajsgqßxm. Oi tcqÝy otrßey
lpoqoým ma pqorsßhemsai apetheßay rsa rtrsÞlasa dojilÞy Þ/jai ma aqaiþmomsai pqim apü sgm jaseqcarßa. PqÝpei
ma vqgrilopoioýmsai pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay rsoiveßa episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

Dem pqÝpei ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarg sot diakýsg/uoqÝa le sgm tpü dojilÞ otrßa emþ ha
pqÝpei ma eßmai rtlbasüy le sgm epibßxrg sxm bajsgqßxm jai sg dqarsijüsgsa S9 (22). Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem amÞjei rsoty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot apo-
deijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa g vqÞrg emüy tdasijoý
diakýsg/uoqÝa. ¼sam enesÜfomsai otrßey pot dem eßmai rsaheqÝy rso meqü, oi vqgrilopoioýlemoi oqcamijoß diakýsey
ha pqÝpei ma eßmai apakkaclÝmoi ýdasoy.

1.5.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.5.2.1. Tpü dojilÞ rsekÝvg (bkÝpe rgleßo 1.5.1.1)

1.5.2.2. RtcjÝmsqxrg ejhÝrexy

Lesaný sxm jqisgqßxm pot pqÝpei ma kalbÜmomsai tpüwg cia som jahoqirlü sgy lÝcirsgy cia vqÞrg porüsgsay tpü
dojilÞ otrßay eßmai g jtssaqosonijüsgsa jai g diaktsüsgsa rso sekijü lßcla jaseqcarßay.
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Lpoqeß ma eßmai rjüpilo ma pqordioqirseß g sonijüsgsa jai g dtrdiaktsüsgsa le lßa pqojasaqjsijÞ dojilÞ. G jts-
saqosonijüsgsa lpoqeß ma bqeheß apü sg leßxrg sot aqihloý sxm amÜrsqouxm apoijiþm, so lgdemirlü Þ sgm
ekÜssxrg sot tporsqþlasoy Þ so bahlü epibßxrgy sxm enesafolÝmxm jakkieqceiþm. G jtssaqosonijüsgsa liay
otrßay lpoqeß ma lesabkgheß paqotrßa rtrsglÜsxm lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. G dtrdiaktsüsgsa ha pqÝpei ma
ejsilÜsai le bÜrg sgm psþrg ifÞlasoy rso sekijü lßcla tpü siy pqaclasijÝy rtmhÞjey dojilÞy pot eßmai eluamÞy
le ctlmü ouhaklü.

G rtmirsþlemg lÝcirsg rtcjÝmsqxrg dojilÞy cia diaktsÝy lg jtssaqosonijÝy otrßey eßmai 5 mg/sqtbkßo Þ
5 µl/sqtbkßo. Cia lg jtssaqosonijÝy otrßey pot dem eßmai diaktsÝy re epßpeda rtcjemsqþrexy 5 mg/sqtbkßo Þ
5 µl/sqtbkßo, lßa Þ peqirrüseqey apü siy vqgrilopoioýlemey rsg dojilÞ rtcjemsqþreiy ha pqÝpei ma jahirsoým sgm
otrßa adiÜktsg rso sekijü lßcla jaseqcarßay. Oi tpü dojilÞ otrßey pot eßmai jtssaqosonijÝy Þdg apü epßpeda
rtcjemsqþrexy jÜsx sxm 5 mg/sqtbkßo Þ 5 µl/sqtbkßo ha pqÝpei ma tpobÜkkomsai rsg dojilÞ lÝvqi sot epipÝdot
sgy jtssaqosonijÞy rtcjÝmsqxrgy. So ßfgla dem ha pqÝpei ma paqelbaßmei rsgm ejsßlgrg.

Rsa aqvijÜ peiqÜlasa ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai sotkÜvirsom pÝmse diauoqesijÝy amakýriley rtcjemsqþreiy sgy
tpü dojilÞ otrßay le glikocaqihlijÜ peqßpot diarsÞlasa (dgkadÞ Ó10) lesaný sxm rgleßxm dojilÞy. ¼sam die-
qetmÜsai g rvÝrg rtcjÝmsqxrgy/apüjqirgy, lpoqeß ma eßmai rjüpilo ma vqgrilopoighoým lijqüseqa diarsÞlasa.
¼sam aniokocoýmsai otrßey pot peqiÝvotm rglamsijÝy porüsgsey dtmgsijÜ lesakkanicümxm pqorleßnexm, lpoqeß ma
enesarseß jai g diemÝqceia dojilÞy re rtcjemsqþreiy lecakýseqey apü sa 5 mg/sqtbkßo Þ 5 µl/sqtbkßo.

1.5.2.3. Aqmgsijoß jai hesijoß lÜqstqey

Re jÜhe dojilÞ ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai paqÜkkgka jai jakkiÝqceiey le eneidijetlÝmoty cia so rsÝkevoy
hesijoýy jai aqmgsijoýy (diakýsgy Þ uoqÝay) lÜqstqey. Ha pqÝpei ma epikÝcomsai rtcjemsqþreiy hesijþm laqsýqxm
pot apodeijmýotm sgm aposekerlasijüsgsa jÜhe dojilÞy.

Re dojilÝy rsiy opoßey vqgrilopoießsai rýrsgla lesabokijÞy emeqcopoßgrgy, o Þ oi hesijoß lÜqstqey amauoqÜy ha
pqÝpei ma epikÝcomsai le bÜrg so eßdoy sxm vqgrilopoiotlÝmxm bajsgqiajþm rsekevþm.

Paqadeßclasa jasÜkkgkxm hesijþm laqsýqxm cia dojilÝy le lesabokijÞ emeqcopoßgrg aposekoým oi paqajÜsx
otrßey:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

9,10-dilehtkamhqajÝmio 781-43-1 212-308-4

7,12-dilehtkobemf[a]amhqajÝmio 57-97-6 200-359-5

bemfo[a]ptqÝmio 50-32-8 200-028-5

2-alimoamhqajÝmio 613-13-8 210-330-9

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

G ajükothg otrßa eßmai Ýmay jasÜkkgkoy hesijüy lÜqstqay cia sg lÝhodo amacxcijÞy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Eqthqü sot Jomcjü 573-58-0 209-358-4

So 2-alimoamhqajÝmio dem ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai xy apojkeirsijüy deßjsgy sgy aposekerlasijüsgsay sot
S9-Leßclasoy. EÜm vqgrilopoigheß 2�alimoamhqajÝmio, jÜhe paqsßda S9 ha pqÝpei ma vaqajsgqßfesai jai le Ýma
lesakkanicümo pot apaiseß lesabokijÞ emeqcopoßgrg apü lijqorxlijÜ Ýmftla, p.v. bemfo[a]ptqÝmio, dilehtkobem-
famhqajÝmio.
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Oi otrßey pot ajokothoým aposekoým paqadeßclasa eneidijetlÝmxm jasÜ rsÝkevoy hesijþm laqsýqxm cia dojilÝy
pot ejsekoýmsai vxqßy enxcemÝy rýrsgla lesabokijÞy emeqcopoßgrgy:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS RsÝkevoy

Afßdio sot masqßot 26628-22-8 247-852-1 SA 1535 jai SA 100

2-misqouhoqÝmio 607-57-8 210-138-5 SA 98

9-alimoajqidßmg 90-45-9 201-995-6 SA 1537, SA 97 jai SA 97a

ICR 191 17070-45-0 241-129-4 SA 1537, SA 97 jai SA 97a

Tdqopeqoneßdio sot jotlemßot 80-15-9 201-254-7 SA 102

Lisoltjßmg C 50-07-7 200-008-6 WP2 uvrA jai SA 102

M-aihtko-M-misqo-M-misqofocotamidßmg 70-25-7 200-730-1 WP2, WP2uvrA jai
WP2uvrA(pKM101)

4-misqojimokim-1�oneßdio 56-57-5 200-281-1 WP2, WP2uvrA jai
WP2uvrA(pKM101)

Uotqtkouotqalßdio (AF2) 3688-53-7 RsekÝvg peqiÝvomsai pkarlßdio

Xy hesijoß lÜqstqey lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey jasÜkkgkey otrßey amauoqÜy. Euürom tpÜqvotm, ha
pqÝpei ma enesÜfesai g dtmasüsgsa vqÞrgy xy hesijþm laqsýqxm otriþm rvesijÞy vglijÞy sÜngy.

Ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, aposekoýlemoi apü lümo som diakýsg Þ uoqÝa rso lÝro,
vxqßy sgm tpü dojilÞ otrßa, jai tpobakkülemoi rsgm ßdia jaseqcarßa le ejeßmg sxm tpü dojilÞ jakkieqceiþm,
EpipkÝom, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tpobkghÝmsey re jaseqcarßa lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm pqüseqa
rsoiveßa pot apodeijmýotm üsi o epikeceßy diakýsgy dem epiuÝqei epibkakÞ Þ lesakkanicüma aposekÝrlasa.

1.5.3. Diadijarßa

Rsg lÝhodo sgy pqorhÞjgy re sqtbkßo (1) (2) (3) (4), vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg, amaleicmýomsai rtmÞhxy
0,05 ml Þ 0,1 ml sxm diaktlÜsxm dojilÞy, 0,1 ml pqüruasgy bajsgqiajÞy jakkiÝqceiay (pot peqiÝvei peqßpot 108

biþrila jýssaqa) jai 0,5 ml rseßqot qthlirsijoý diakýlasoy le 2,0 ml Ücaq epirsqþrexy. Rsg dojilÞ le lesabo-
kijÞ emeqcopoßgrg, amaleicmýomsai rtmÞhxy 0,5 ml lßclasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy pot peqiÝvei jasÜkkgkg
porüsgsa lesalisovomdqiajoý jkÜrlasoy (sgy sÜnexy sot 5 Ýxy 30 % v/v rso leßcla lesabokijÞy emeqcopoßgrgy)
le so Ücaq epirsqþrexy (2,0 ml), lafß le sa bajsÞqia jai sgm otrßa dojilÞy/diÜktla dojilÞy. So peqievülemo
jÜhe rxkÞma amajaseýesai jai uÝqesai rsgm epiuÜmeia sqtbkßot le ekÜvirso Ücaq. So Ücaq epirsqþrexy auÞmesai
ma rseqeopoigheß pqim apü sgm epþarg.

Rsg lÝhodo sgy pqoepxÜrexy (2) (3) (5) (6), g otrßa dojilÞy/diÜktla dojilÞy pqoepxÜfesai le so tpü dojilÞ
rsÝkevoy (pot peqiÝvei peqßpot 108 biþrila jýssaqa) jai rseßqo qthlirsijü diÜktla Þ so rýrsgla lesabokijÞy
emeqcopoßgrgy (0,5 ml) rtmÞhxy cia 20 kepsÜ Þ jai peqirrüseqo rsoty 30-37 °C pqim ma amaleivheß le so Ücaq
epirsqþrexy jai ma epirsqxheß rsgm epiuÜmeia sqtbkßot le ekÜvirso Ücaq. RtmÞhxy, 0,05 Þ 0,1 ml sgy tpü dojilÞ
otrßay/diakýlasoy dojilÞy, 0,1 ml bajsgqßxm jai 0,5 ml S9�leßclasoy Þ rseßqot qthlirsijoý amaleicmýomsai le
2,0 ml Ücaq epirsqþrexy. Oi rxkÞmey, jasÜ sg diÜqjeia sgy pqepþargy, ha pqÝpei ma aeqßfomsai le sg vqÞrg ama-
saqÜjsg.

Cia sg rxrsÞ ejsßlgrg sgy diajýlamrgy, re jÜhe epßpedo dürexy ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai sqipkÞ epßrsqxrg.
Euürom aisiokoceßsai epirsglomijþy, lpoqeß ma vqgrilopoigheß jai dipkÞ epßrsqxrg. Stvaßa apþkeia sqtbkßot dem
jahirsÜ jas' amÜcjg Üjtqg sg dojilÞ.

AÝqiey Þ psgsijÝy otrßey ha pqÝpei ma tpobÜkkomsai re dojilÞ le jasÜkkgkey lehüdoty, üpxy p.v. re ruqacirlÝma
doveßa (12) (14) (15) (16).
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1.5.4. Epþarg

¼ka sa sqtbkßa re lßa dedolÝmg dojilÞ ha pqÝpei ma epxÜfomsai rsoty 37 °C cia 48-72 þqey. LesÜ sgm peqßodo
epþargy, lesqÜsai o aqihlüy sxm amÜrsqouxm apoijiþm amÜ sqtbkßo.

2. DEDOLEMA

2.1. Epeneqcarßa sxm aposekerlÜsxm

Sa dedolÝma ha pqÝpei ma paqotriÜfomsai xy o aqihlüy sxm amÜrsqouxm apoijiþm amÜ sqtbkßo. Ha pqÝpei epßrgy
ma dßmesai jai o aqihlüy sxm amÜrsqouxm apoijiþm rsa sqtbkßa pot vqgrilopoiÞhgjam xy aqmgsijüy
(diakýsgy-lÜqstqay jai lg tpobkgheßy re jaseqcarßa lÜqstqay, euürom vqgrilopoießsai) jai hesijüy lÜqstqay. Cia
sgm tpü dojilÞ otrßa jahþy jai cia so hesijü jai aqmgsijü (lg jaseqcarheßy Þ/jai diakýsgy) lÜqstqa ha pqÝpei ma
dßmomsai rsoiveßa le soty epilÝqoty jasÜ sqtbkßo aqihloýy, so lÝro aqihlü sxm amÜrsqouxm apoijiþm amÜ sqtbkßo
jai sgm stpijÞ apüjkirg.

Dem apaiseßsai epakÞhetrg sxm rauþm hesijþm apojqßrexm. Stvüm diuoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma apora-
ugmßfomsai le peqaisÝqx dojilÝy sqopopoiþmsay jasÜ pqosßlgrg siy peiqalasijÝy rtmhÞjey. Sa aqmgsijÜ apo-
sekÝrlasa pqÝpei ma epibebaiþmomsai jasÜ peqßpsxrg. Rsiy peqipsþreiy üpot dem hexqeßsai amacjaßa g epibebaßxrg
sxm aqmgsijþm aposekerlÜsxm, ha pqÝpei ma paqÝvesai rvesijÞ aisiokücgrg. Rsa epamakgpsijÜ peiqÜlasa ha pqÝpei
ma enesÜfesai g sqopopoßgrg sxm paqalÝsqxm sgy dojilÞy þrse ma jakýpsotm ükg sgm Ýjsarg sxm ejsiloýlemxm
rtmhgjþm. Rsiy paqalÝsqoty pot lpoqoým ma sqopopoighoým peqikalbÜmesai so eýqoy sgy rtcjÝmsqxrgy, g
lÝhodoy jaseqcarßay (pqorhÞjg re sqtbkßo Þ pqoepþarg re tcqü peqibÜkkom) jai oi rtmhÞjey lesabokijÞy emeqco-
poßgrgy.

2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß Ýma aposÝkerla xy hesijü euaqlüfomsai diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sgm rtcjÝmsqxrg
aýngrg rsgm peqiovÞ dojilÞy Þ/jai lßa amapaqacþcilg aýngrg tpü lßa Þ peqirrüseqey rtcjemsqþreiy rsom aqihlü
sxm amÜrsqouxm apoijiþm amÜ sqtbkßo re Ýma sotkÜvirsom rsÝkevoy le Þ vxqßy rýrsgla lesabokijÞy emeqco-
poßgrgy (23). Ha pqÝpei ma enesÜfesai pqþsa g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm aposekerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm anio-
kücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai rsasirsijÝy lÝhodoi (24). Emsoýsoiy, re
lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma kalbÜmesai g rsasirsijÞ rglamsijü-
sgsa.

Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanicümoy rso rýrsgla atsü.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sgm enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa apü sg dojilÞ bajsgqiajÞy amÜrsqougy lesÜkkangy deßvmotm üsi g tpü dojilÞ otrßa epÜcei
rgleiajÝy lesakkÜneiy le tpojasarsÜreiy bÜrexm Þ akkacÝy pkairßot rso comidßxla sgy Salmonella typhimurium
Þ/jai Escherichia coli. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem
eßmai lesakkanicümoy rso enesafülemo eßdoy.

3. EJHERG AMAUOQAR

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy/uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot diakýsg/uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa, euürom eßmai cmxrsÝy.

RsekÝvg:

� vqgrilopoighÝmsa rsekÝvg,

� aqihlüy jtssÜqxm amÜ jakkiÝqceia,

� vaqajsgqirsijÜ sxm rsekevþm.
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RtmhÞjey dojilÞy:

� porüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay amÜ sqtbkßo (mg/sqtbkßo Þ µl/sqtbkßo) le aisiokücgrg sgy epikocÞy sgy
dürexy jai sot aqihloý sxm sqtbkßxm amÜ rtcjÝmsqxrg,

� vqgrilopoighÝm hqepsijü lÝro,

� sýpoy jai rýrsarg sot rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy, rtlpeqikalbamolÝmxm jai sxm jqisgqßxm apo-
dovÞy,

� diadijarßey jaseqcarßay.

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay,

� rglÜdia jahßfgrgy,

� epilÝqoty jasÜ sqtbkßo aposekÝrlasa lesqÞrexm,

� lÝroy aqihlüy sxm amÜrsqouxm apoijþm amÜ sqtbkßo jai stpijÞ apüjkirg,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy, euürom tpÜqvotm,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai
stpijÝy apojkßreiy,

� PqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy
jai stpijÝy apojkßreiy.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4E

«B.17. LESAKKANICEMERG � IN VITRO DOJILG JTSSAQIJGR COMIDIAJGR LESAKKANGR RE HGKARSIJA

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 476, In Vitro Mammalian Cell Gene Mutation Test
(1997).

1.1. EIRACXCG

G in vitro dojilÞ jtssaqijÞy comidiajÞy lesÜkkangy rsa hgkarsijÜ lpoqeß ma vqgrilopoigheß cia sgm amßvmetrg
comidiajþm lesakkÜnexm pot pqojakoýmsai apü vglijÝy otrßey. Rsiy jasÜkkgkey jtssaqijÝy reiqÝy peqikalbÜmomsai
L5178Y keluxlasijÜ jýssaqa pomsijoý, oi CHO, CHO-AS52 jai V79 reiqÝy jtssÜqxm jimÝfijot jqijgsoý jai
TK6 amhqþpima keluobkarsoeidÞ jýssaqa (1). Rsiy jtssaqijÝy atsÝy reiqÝy sa rtmghÝrseqa vqgrilopoioýlema ceme-
sijÜ sekijÜ rgleßa lesqoým lesÜkkang re htlidimojimÜrg (TK) jai uxruoqiboftkosqamrueqÜrg tponamhßmgy-cota-
mßmgy (HPRT) jahþy jai Ýma diacomßdio uxruoqiboftkosqamrueqÜrgy namhßmgy-cotamßmgy (XPRT). Oi dojilÝy
lesÜkkangy TK, HPRT jai XPRT amivmeýotm diÜuoqa uÜrlasa cemesijþm rtlbÜmsxm. So cecomüy üsi oi TK jai
XPRT bqßrjomsai re atsorþlasa lpoqeß ma episqÝwei sgm amßvmetrg cemesijþm rtlbÜmsxm (p.v. lecÜkey apakeßweiy)
pot dem amivmeýomsai rso cemesijü süpo HPRT re V-vqxlorþlasa (2) (3) (4) (5) (6).

Rsgm in vitro dojilÞ jtssaqijÞy comidiajÞy lesÜkkangy re hgkarsijÜ, lpoqoým ma vqgrilopoighoým jakkiÝqceiey
jahieqxlÝmxm jtssaqijþm reiqþm Þ jtssaqijþm rsekevþm. Sa vqgrilopoioýlema jýssaqa epikÝcomsai le bÜrg sgm
ijamüsgsa amÜpstnÞy soty re jakkiÝqceia jai sg rsaheqüsgsa sgy rtvmüsgsay athüqlgsgy lesÜkkangy.

Rsiy dojilÝy pot dienÜcomsai in vitro apaiseßsai em cÝmei g vqÞrg enxcemoýy pgcÞy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy. So
rýrsgla atsü lesabokijÞy emeqcopoßgrgy dem lpoqeß ma lilgheß en okojkÞqot siy in vivo rtmhÞjey sxm hgka-
rsijþm. PqÝpei ma kalbÜmesai pqümoia þrse ma apoueýcomsai rtmhÞjey pot lpoqeß ma odgcÞrotm rsg kÞwg apose-
kerlÜsxm sa opoßa dem amsipqorxpeýotm eccemÞ lesakkanicÝmerg. HesijÜ aposekÝrlasa pot dem amsijasopsqßfotm
eccemÞ lesakkanicÝmerg lpoqeß ma pqoÝqvomsai apü akkacÝy rso pH, sgm orlxloqiajüsgsa Þ twgkÜ epßpeda jtssa-
qosonijüsgsay (7).

G paqoýra dojilÞ vqgrilopoießsai cia som emsopirlü pihamþm lesakkanicümxm jai jaqjimocümxm rsa hgkarsijÜ.
PokkÝy emþreiy pot eluamßfomsai hesijÝy rsgm paqoýra dojilÞ eßmai jaqjimocümey cia sa hgkarsijÜ. Emsoýsoiy, dem
tpÜqvei apüktsg rtrvÝsirg lesaný atsÞy sgy dojilÞy jai sot uaimolÝmot sgy jaqjimocÝmergy. G rtrvÝsirg
enaqsÜsai apü sg vglijÞ sÜng jai tpÜqvotm aýnotrey emdeßneiy üsi tpÜqvotm jaqjimocüma pot dem amivmeýomsai
apü sg dojilÞ atsÞ ciasß dqotm lÝrx Ükkxm, lg comosonijþm lgvamirlþm Þ lgvamirlþm pot apotriÜfotm rsa
bajsgqiajÜ jýssaqa (6).

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

EnekijsijÞ lesÜkkang: comidiajÞ lesÜkkang apü so comijü sýpo pqoy so pqoúüm lesÜkkangy pot pqojakeß
akkoßxrg Þ apþkeia sgy emftlasijÞy dqarsijüsgsay sgy keisotqcßay sgy jxdijopoiglÝmgy pqxseÀmgy.

Lesakkanicüma tpojasÜrsargy fetcþm bÜrexm: otrßey pot pqojakoým tpojasÜrsarg emüy Þ peqirrosÝqxm
fetcþm bÜrexm rso DNA.

Lesakkanicüma akkacÞy pkairßot: Otrßey pot pqojakoým pqorhÞjg Þ apÜkeiwg emüy Þ pokkþm fetcþm bÜrexm
rso lüqio DNA.

Vqümoy uaimostpijÞy Ýjuqargy: peqßodoy jasÜ sgm opoßa lg akkoixlÝma comidiajÜ pqoúümsa tußrsamsai leßxrg
apü mexrsß lesakkaclÝma jýssaqa.

Rtvmüsgsa pqoúümsxm lesÜkkangy: o aqihlüy sxm paqasgqotlÝmxm lesakkaclÝmxm jtssÜqxm diÜ sot aqihloý
biþrilxm jtssÜqxm.

RvesijÞ rtmokijÞ amÜpstng: aýngrg sot aqihloý sxm jtssÜqxm le so vqümo re rýcjqirg le Ýma jtssaqijü pkg-
htrlü lÜqstqa. Tpokocßfesai xy so cimülemo sgy amÜpstngy emaixqÞlasoy re rvÝrg le som aqmgsijü lÜqstqa epß
sgm aposekerlasijüsgsa jkxmopoßgrgy re rvÝrg le som aqmgsijü lÜqstqa.

RvesijÞ amÜpstng emaixqÞlasoy: aýngrg sot aqihloý sxm jtssÜqxm jasÜ sgm peqßodo Ýjuqargy re rvÝrg le som
aqmgsijü lÜqstqa.
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Bixrilüsgsa: g aposekerlasijüsgsa jkxmopoßgrgy sxm jaseqcarlÝmxm jtssÜqxm rso vqümo sgy epßrsqxrgy re
sqtbkßo tpü epikejsijÝy rtmhÞjey lesÜ sgm peqßodo Ýjuqargy.

Epibßxrg: g aposekerlasijüsgsa jkxmopoßgrgy sxm jaseqcarlÝmxm jtssÜqxm üsam epirsqþmomsai re sqtbkßo rso
sÝkoy sgy peqiüdot jaseqcarßay. G epibßxrg ejuqÜfesai rtmÞhxy re rvÝrg le sgm epibßxrg sot jtssaqijoý pkght-
rloý lÜqstqa.

1.3. AQVG SGR LEHODOT DOJILGR

Sa jýssaqa pot paqotriÜfotm Ýkkeiwg htlidimojimÜrgy (TK) kücx sgy lesÜkkangy TK+/¯ R TK¯/¯ paqotriÜfotm
amsßrsarg rsgm jtssaqosonijÞ epßdqarg sot ptqilidimijoý amakücot sqiuhoqohtlidßmg (TFT). Sa jýssaqa le htli-
dimojimÜrg eßmai etaßrhgsa rsgm TFT, pqÜcla so opoßo elpodßfei som jtssaqijü lesabokirlü jai rsalasÜei sgm
peqaisÝqx jtssaqijÞ diaßqerg. ¸sri, sa lesakkaclÝma jýssaqa lpoqoým ma pokkapkariÜfomsai paqotrßa TFT, emþ
sa jamomijÜ jýssaqa, sa opoßa peqiÝvotm htlidimojimÜrg, dem lpoqoým. Oloßxy, jýssaqa sa opoßa paqotriÜfotm
Ýkkeiwg re HPRT Þ XPRT epikÝcomsai epeidÞ paqotriÜfotm amsßrsarg rsgm 6-heiocmotamßmg (TG) Þ 8-afacotamßmg
(AG). EÜm re jÜpoia apü siy dojilÝy jtssaqijÞy comidiajÞy lesÜkkangy re hgkarsijÜ tpobÜkkesai re dojilÞ
amÜkocg bÜrg Þ Ýmxrg rvesijÞ le som paqÜcomsa epikocÞy, ha pqÝpei ma enesÜfomsai pqorejsijÜ oi idiüsgsey sgy
tpü dojilÞ otrßay. Cia paqÜdeicla, ha pqÝpei ma dieqetmÜsai opoiadÞpose stvüm tpümoia epikejsijÞy sonijüsgsay
sgy tpü dojilÞ otrßay Ýmamsi sxm lesakkaclÝmxm jai lg jtssÜqxm. JasÜ sgm tpobokÞ koipüm re dojilÞ vglijþm
otriþm pot Ývotm rvÝrg apü pketqÜy dolÞy le som paqÜcomsa epikocÞy, ha pqÝpei ma epibebaiþmesai g apüdorg
sot rtrsÞlasoy epikocÞy/paqÜcomsa (8).

Sa tpü loquÞ emaixqÞlasoy Þ lomorsqxlasijÞy jakkiÝqceiay jýssaqa ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa, le jai
vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg, cia jasÜkkgko vqomijü diÜrsgla jai jasüpim uÝqomsai re tpojakkiÝqceiey cia som
pqordioqirlü sgy jtssaqosonijüsgsay jai cia ma episqapeß g uaimostpijÞ Ýjuqarg pqim apü sgm epikocÞ sxm pqo-
úümsxm lesÜkkangy (9) (10) (11) (12) (13). G jtssaqosonijüsgsa pqordioqßfesai rtmÞhxy lesqþmsay sg rvesijÞ apo-
sekerlasijüsgsa jkxmopoßgrgy (epibßxrg) Þ sg rvesijÞ rtmokijÞ amÜpstng sxm jakkieqceiþm lesÜ sgm peqßodo
jaseqcarßay. Oi jaseqcafülemey jakkiÝqceiey diasgqoýmsai re hqepsijü lÝro cia ijamü vqomijü diÜrsgla pot eßmai
vaqajsgqirsijü cia jÜhe epikecülemo cemesijü süpo jai jtssaqijü sýpo, þrse ma lpoqÝrei ma episetvheß g Üqirsg
dtmasÞ uaimostpijÞ Ýjuqarg sxm pqojkgheirþm lesakkÜnexm. G rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy pqordioqßfe-
sai amajakkieqcþmsay cmxrsoýy aqihloýy jtssÜqxm re hqepsijü lÝro pot peqiÝvei som paqÜcomsa epikocÞy cia sgm
amßvmetrg lesakkaclÝmxm jtssÜqxm jai re hqepsijü lÝro vxqßy paqÜcomsa epikocÞy cia som pqordioqirlü sgy apo-
sekerlasijüsgsay jkxmopoßgrgy (bixrilüsgsa). ¸peisa apü jasÜkkgko vqümo epxÜrexy, lesqþmsai oi apoijßey. G
rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy enÜcesai apü som aqihlü sxm lesakkaclÝmxm apoijiþm rso lÝro epikocÞy jai
som aqihlü sxm apoijiþm re lg epikejsijü lÝro.

1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. Jýssaqa

TpÜqvotm diÜuoqoi jtssaqijoß sýpoi pot lpoqoým ma vqgrilopoighoým rsg dojilÞ atsÞ, rsoty opoßoty peqi-
kalbÜmomsai tpojkþmoi sxm L5178Y, CHO, CHO-AS52, V79 Þ TK6 jtssÜqxm. Oi jtssaqijoß sýpoi pot vqgrilo-
poioýmsai rsg dojilÞ atsÞ ha pqÝpei ma Ývotm apodedeiclÝmg etairhgrßa re vglijÜ lesakkanicüma, twgkÞ aposeke-
rlasijüsgsa jkxmopoßgrgy jai rsaheqÞ athüqlgsg rtvmüsgsa pqoúümsxm lesÜkkangy. Sa jýssaqa ha pqÝpei ma
ekÝcvomsai cia stvüm paqotrßa ltjopkÜrlasoy jai euürom eßmai loktrlÝma ma lg vqgrilopoioýmsai.

G dojilÞ ha pqÝpei ma rvediÜfesai Ýsri þrse ma Ývei pqojahoqirlÝmg etairhgrßa jai irvý. O aqihlüy sxm jtssÜqxm,
oi jakkiÝqceiey jai oi rtcjemsqþreiy sgy tpü dojilÞ otrßay ha pqÝpei ma amsijasopsqßfotm atsÝy siy jahoqirlÝmey
paqalÝsqoty (14). O ekÜvirsoy aqihlüy biþrilxm jtssÜqxm pot epifoým sgy jaseqcarßay jai vqgrilopoioýmsai re
jÜhe rsÜdio sgy dojilÞy ha pqÝpei ma barßfesai rsg rtvmüsgsa athüqlgsgy lesÜkkangy. ¸may cemijüy jamümay eßmai
ma vqgrilopoießsai aqihlüy jtssÜqxm pot ma eßmai sotkÜvirsom dejapkÜrioy sot amsirsqüuot sgy rtvmüsgsay
athüqlgsgy lesÜkkangy. RtmirsÜsai pÜmsxy ma vqgrilopoioýmsai sotkÜvirsom 106 jýssaqa. Ha pqÝpei ma tpÜqvei
irsoqijü jasÜkkgkxm rsoiveßxm cia so vqgrilopoioýlemo jtssaqijü rýrsgla pot ma apodeijmýei sg rtmepÞ apodosi-
jüsgsa sgy dojilÞy.

1.4.1.2. HqepsijÜ lÝra jai rtmhÞjey jakkiÝqceiay

Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jasÜkkgka lÝra jakkiÝqceiay jai rtmhÞjey epxÜrexy (doveßa jakkiÝqceiay, heqlo-
jqarßa, rtcjÝmsqxrg CO2 jai tcqarßa). Sa hqepsijÜ lÝra ha pqÝpei ma epikÝcomsai amÜkoca le sa rtrsÞlasa epi-
kocÞy jai som jtssaqijü sýpo pot vqgrilopoioýmsai rsg dojilÞ. Paßfei rglamsijü qüko oi rtmhÞjey jakkiÝqceiay
ma epikÝcomsai Ýsri þrse ma diaruakßfesai g Üqirsg amÜpstng sxm jtssÜqxm jasÜ sg diÜqjeia sgy peqiüdot
ejuqÜrexy jai g ijamüsgsa rvglasirloý apoijiþm lesakkaclÝmxm jai lg jtssÜqxm.
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1.4.1.3. Pqoesoilarßa sxm jakkieqceiþm

Sa jýssaqa pokkapkariÜfomsai apü Ýsoiley jakkiÝqceiey, amajakkieqcoýmsai re hqepsijü lÝro jai epxÜfomsai rsoty
37 °C. Pqim ma vqgrilopoighoým rsg dojilÞ atsÞ, oi jakkiÝqceiey emdÝvesai ma vqeiÜfesai ma jahaqirsoým apü
pqoûpÜqvomsa lesakkaclÝma jýssaqa.

1.4.1.4. LesabokijÞ emeqcopoßgrg

Sa jýssaqa ha pqÝpei ma ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa paqotrßa jai apotrßa jasÜkkgkot rtrsÞlasoy lesabo-
kijÞy emeqcopoßgrgy. So rtmghÝrseqa vqgrilopoioýlemo rýrsgla eßmai Ýma lesalisovomdqiajü jkÜrla elpkot-
sirlÝmo le rtlpaqÜcomsa (S9) pot paqarjetÜfesai apü Þpaq sqxsijþm pot Ývei tpobkgheß re jaseqcarßa le emft-
loepacxcijoýy paqÜcomsey üpxy Aroclor 1254 (15) (16) (17) (18) Þ leßcla uaimobaqbisümgy jai b-mauhouka-
bümgy (19) (20).

So lesalisovomdqiajü jkÜrla vqgrilopoießsai rtmÞhxy re rtcjemsqþreiy sgy sÜnexy sot 1-10 % v/v rso sekijü
lÝro dojilÞy. G epikocÞ jai jasÜrsarg emüy rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy lpoqeß ma enaqsÜsai apü sgm
sÜng sgy tpü dojilÞ vglijÞy otrßay. Re oqirlÝmeyy peqipsþreiy lpoqeß ma vqeiÜfesai ma vqgrilopoighoým peqirrü-
seqey apü lßa rtcjemsqþreiy lesalisovomdqiajoý jkÜrlasoy.

Le oqirlÝmey akkacÝy, rsiy opoßey peqikalbÜmesai jai g paqarjetÞ epeneqcarlÝmxm le lehüdoty cemesijÞy lgva-
mijÞy jtssaqijþm reiqþm pot ejuqÜfotm eidijÜ emeqcopoigsijÜ Ýmftla, emdÝvesai ma lpoqeß ma cßmei jai emdocemÞy
emeqcopoßgrg. G epikocÞ sxm vqgrilopoiotlÝmxm jtssaqijþm reiqþm pqÝpei ma aisiokoceßsai epirsglomijþy (p.v. apü
sg rvÝrg sot jtsovqxlijoý Q450 iroemfýlot rso lesabokirlü sgy tpü dojilÞ otrßay).

1.4.1.5. Tpü dojilÞ otrßa/pqoesoilarßa

Oi rseqeÝy tpü dojilÞ otrßey pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai euürom apaiseßsai pqim apü sgm jaseqcarßa sxm jtssÜqxm. Oi tcqÝy otrßey
lpoqoým ma pqorsßhemsai apetheßay rsa rtrsÞlasa dojilÞy Þ/jai ma aqaiþmomsai pqim apü sgm jaseqcarßa. PqÝpei
ma vqgrilopoioýmsai pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay rsoiveßa episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

Dem pqÝpei ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarg sot diakýsg/uoqÝa le sgm tpü dojilÞ otrßa emþ ha
pqÝpei ma eßmai rtlbasüy le sgm epibßxrg sxm jtssÜqxm jai sg dqarsijüsgsa S9. Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem amÞjei rsoty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot apo-
deijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa g vqÞrg emüy tdasijoý
diakýsg/uoqÝa. ¼sam enesÜfomsai otrßey pot dem eßmai rsaheqÝy rso meqü, oi vqgrilopoioýlemoi oqcamijoß diakýsey
ha pqÝpei ma eßmai apakkaclÝmoi ýdasoy. So meqü lpoqeß ma auaiqeheß le sgm pqorhÞjg loqiajoý jorjßmot.

1.4.2.2. Rtcjemsqþreiy ejhÝrexy

Lesaný sxm jqisgqßxm pot pqÝpei ma kalbÜmomsai tpüwg üsam jahoqßfesai g lÝcirsg pqoy vqÞrg rtcjÝmsqxrg eßmai
g jtssaqosonijüsgsa, g diaktsüsgsa rso rýrsgla dojilÞy jai oi lesabokÝy rso pH Þ sgm orlxloqiajüsgsa.

G jtssaqosonijüsgsa ha pqÝpei ma pqordioqßfesai le jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg rso jýqio peßqala vqgri-
lopoiþmsay lßa jasÜkkgkg Ýmdeing sgy ajeqaiüsgsay jai amÜpstngy sxm jtssÜqxm üpxy g rvesijÞ aposekerlasijü-
sgsa jkxmopoßgrgy (epibßxrg) Þ g rvesijÞ rtmokijÞ amÜpstng. VqÞrilo lpoqeß ma eßmai o pqordioqirlüy sgy jtssa-
qosonijüsgsay jai diaktsüsgsay ma cßmei re Ýma pqojasaqjsijü peßqala.

Cia sgm amÜktrg ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai sÝrreqiy sotkÜvirsom rtcjemsqþreiy. Euürom eluamßfomsai uaimü-
lema jtssaqosonijüsgsay, oi rtcjemsqþreiy atsÝy ha pqÝpei ma jakýpsotm lßa peqiovÞ apü sg lÝcirsg lÝvqi lijqÞ
Þ jai lgdemijÞ sonijüsgsa. Atsü rglaßmei rtmÞhxy üsi oi rtcjemsqþreiy dem ha pqÝpei ma diauÝqotm peqirrüseqo
apü Ýma rtmsekersÞ lesaný 2 jai Ó10. Euürom g lÝcirsg rtcjÝmsqxrg barßfesai rsgm jtssaqosonijüsgsa, ha pqÝpei
ma Ývei xy aposÝkerla Ýma pororsü 10-20 % (üvi ülxy kicüseqo apü 10 %) rvesijÞy epibßxrgy (rvesijÞy aposeke-
rlasijüsgsay jkxmopoßgrgy) Þ rvesijÞy rtmokijÞy amÜpstngy. Cia rvesijþy lg jtssaqosonijÝy otrßey, g lÝcirsg
rtcjÝmsqxrg dojilÞy ha pqÝpei ma eßmai 5 µl/ml, 5 mg/ml Þ 0,01 L, üpoia apü siy sqeiy eßmai valgküseqg.

RvesijÜ adiÜktsey otrßey ha pqÝpei ma tpobÜkkomsai re dojilÞ lÝvqi Þ jai pÝqam pot oqßot diaktsüsgsÜy soty
tpü siy rtmhÞjey jakkiÝqceiay. Sa rvesijÜ le sg dtrdiaktsüsgsa rsoiveßa ha pqÝpei ma pqordioqßfomsai rso sekijü
lÝro jaseqcarßay rso opoßo ejsßhemsai sa jýssaqa. Lpoqeß ma eßmai vqÞrilo ma tpokocirseß g diaktsüsgsa rsgm
aqvÞ jai so pÝqay sgy jaseqcarßay jahþy g diaktsüsgsa lpoqeß ma akkÜfei jasÜ sg diÜqjeia sgy Ýjhergy rso
rýrsgla dojilÞy kücx sgy paqotrßay jtssÜqxm, S9, oqoý, j.kp. G lÝcirsg diaktsüsgsa lpoqeß ma amivmetheß le
ctlmü ouhaklü. So ßfgla dem pqÝpei ma paqelbaßmei rsa aposekÝrlasa sgy ejsßlgrgy.
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1.4.2.3. LÜqstqey

Re jÜhe peßqala ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai jakkiÝqceiey le hesijoýy jai aqmgsijoýy lÜqstqey (diakýsgy Þ
uoqÝay), le jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg. ¼sam vqgrilopoießsai lesabokijÞ emeqcopoßgrg, xy hesijüy
lÜqstqay ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai otrßa pot apaiseß emeqcopoßgrg cia sgm paqovÞ lesakkanicümot apüjqirgy.

Paqadeßclasa otriþm-hesijþm laqsýqxm eßmai:

LesabokijÞ emeqcopoßgrg Cemesijüy süpoy Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Apotrßa enxcemoýy lesabo-
kijÞy emeqcopoßgrgy

HPRT Lehamorotkuomijüy
aihtkersÝqay

62-50-0 200-536-7

Aihtkomisqofotqßa 759-73-9 212-072-2

TK (lijqÝy jai
lecÜkey
apoijßey)

Lehamorotkuomijüy
lehtkersÝqay

66-27-3 200-625-0

XPRT Lehamorotkuomijüy
aihtkersÝqay

62-50-0 200-536-7

Aihtko misqofotqßa 759-73-9 212-072-2

Paqotrßa enxcemoýy lesabo-
kijÞy emeqcopoßgrgy

HPRT 3-lehtkovokamhqÝmio 56-49-5 200-276-4

M-Misqofxdilehtkalßmg 62-75-9 200-549-8

7,12-dilehtkobemfamhqajÝmio 57-97-6 200-359-5

TK (lijqÝy jai
lecÜkey
apoijßey)

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

Bemfo[a]ptqÝmio 50-32-8 200-028-5

3-lehtkovokamhqÝmio 56-49-5 200-276-5

XPRT M-misqofxdilehtkalßmg (cia
twgkÜ epßpeda S9)

62-75-9 200-549-8

Bemfo[a]ptqÝmio 50-32-8 200-028-5

Xy hesijoß lÜqstqey amauoqÜy lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey otrßey, p.v. eÜm Ýma eqcarsÞqio Ývei Ýma
irsoqijü le rsoiveßa cia sgm 5-bqxlo-2¡-deontotqidßmg (aqih. CAS 59-14-3, aqih. EINECS aqih. 200-415-9), lpo-
qeß ma vqgrilopoigheß jai atsÞ g otrßa amauoqÜy. Euürom tpÜqvotm, ha pqÝpei ma enesÜfesai g vqÞrg xy hesijþm
laqsýqxm otriþm rvesijÞy vglijÞy sÜngy.

Ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, aposekoýlemoi apü lümo som diakýsg Þ so uoqÝa rso lÝro
jaseqcarßay, jai jaseqcarlÝmoi le som ßdio sqüpo le ejeßmo sxm jakkieqceiþm sgy tpü dojilÞ otrßay. EpipkÝom, ha
pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tporsÜmsey epeneqcarßay lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm pqüseqa rsoiveßa pot
apodeijmýotm üsi o epikeceßy diakýsgy dem epiuÝqei epibkabÞ Þ lesakkanicüma aposekÝrlasa.

1.4.3. Diadijarßa

1.4.3.1. Jaseqcarßa le sgm tpü dojilÞ otrßa

PokkapkariarhÝmsa jýssaqa ha pqÝpei ma ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa le jai vxqßy lesabokijÞ emeqcopoßgrg.
G Ýjherg ha pqÝpei ma diaqjeß cia jasÜkkgko vqomijü diÜrsgla (rtmÞhxy 3-6 þqey eßmai aqjesü). O vqümoy Ýjhergy
lpoqeß ma amsirsoiveß re Ýma Þ peqirrüseqoty jtssaqijoýy jýjkoty.
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Cia jÜhe rtcjÝmsqxrg, lpoqoým ma vqgrilopoighoým apkÝy Þ dipkÝy jakkiÝqceiey sgy tpü dojilÞ otrßay. ¼sam vqg-
rilopoioýmsai apkÝy jakkiÝqceiey, o aqihlüy sxm rtcjemsqþrexm ha pqÝpei ma atnÜmesai þrse ma enaruakßfesai o
jasÜkkgkoy aqihlüy jakkieqceiþm cia amÜktrg (p.v. sotkÜvirsom ojsþ pqoy amÜktrg rtcjemsqþreiy). Oi
jakkiÝqceiey pot vqgrilopoioýmsai cia aqmgsijoß lÜqstqey (diakýsgy), ha pqÝpei ma eßmai eiy dipkoým.

Oi aÝqiey Þ psgsijÝy otrßey ha pqÝpei ma enesÜfomsai le jasÜkkgkey lehüdoty, üpxy p.v. re ruqacirlÝma doveßa
jakkiÝqceiay (21) (22).

1.4.3.2. LÝsqgrg epibßxrgy, bixrilüsgsay jai rtvmüsgsay pqoúümsxm lesÜkkangy

Rso sÝkoy sgy peqiüdot Ýjhergy, sa jýssaqa pkÝmomsai jai jakkieqcoýmsai cia som pqordioqirlü sgy epibßxrgy jai
cia ma lpoqÝrei ma episetvheß g Ýjuqarg sot uaimosýpot sxm pqoúümsxm lesÜkkangy. G lÝsqgrg sgy jtssaqosoni-
jüsgsay le som pqordioqirlü sgy rvesijÞy aposekerlasijüsgsay jkxmopoßgrgy (epibßxrgy) Þ sgy rvesijÞy rtmo-
kijÞy amÜpstngy sxm jakkieqceiþm cßmesai rtmÞhxy lesÜ sgm peqßodo jaseqcarßay.

JÜhe cemesijüy süpoy Ývei jahoqirlÝmey vqomijÝy apaisÞreiy cia ma pqaclasopoigheß g jas' otrßa Üqirsg uaimost-
pijÞ Ýjuqarg pqoruÜsxy paqavhÝmsxm pqoúümsxm lesÜkkangy (oi HPRT jai XPRT apaisoým sotkÜvirsom 6-8
glÝqey jai g TK sotkÜvirsom 2 glÝqey). Sa jýssaqa atnÜmomsai re hqepsijü lÝro le jai vxqßy paqÜcomsa Þ
paqÜcomsey epikocÞy cia som pqordioqirlü sot aqihloý sxm pqoúümsxm lesÜkkangy jai sgy aposekerlasijüsgsay
jkxmopoßgrgy, amsßrsoiva. G lÝsqgrg sgy bixrilüsgsay (pot vqgrilopoießsai cia som tpokocirlü sgy rtvmüsgsay
pqoúümsxm lesÜkkangy) nejimÜ rso sÝkoy sot vqümot Ýjuqargy le epßrsqxrg re lg epikejsijü lÝro.

EÜm g tpü dojilÞ otrßa eßmai hesijÞ rsg dojilÞ L5178Y TK+/¯, ha pqÝpei ma pqaclasopoießsai lÝsqgrg lecÝhoty
sxm apoijiþm re lßa sotkÜvirsom apü siy jakkiÝqceiey sgy dojilÞy (le sgm twgküseqg hesijÞ rtcjÝmsqxrg) jahþy
jai rsom aqmgsijü jai hesijü lÜqstqa. EÜm g tpü dojilÞ otrßa eßmai aqmgsijÞ rsg dojilÞ L5178Y TK+/¯, ha pqÝpei
ma pqaclasopoießsai lÝsqgrg lecÝhoty apoijiþm rsom aqmgsijü jai hesijü lÜqstqa. Re dojilÝy rsiy opoßey vqgrilo-
poießsai TK6TK+/¯, lpoqeß epßrgy ma cßmei lÝsqgrg lecÝhoty apoijiþm.

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

Rsa kalbamülema rsoiveßa ha pqÝpei ma peqikalbÜmesai pqordioqirlüy sgy jtssaqosonijüsgsay jai bixrilüsgsay, o
aqihlüy sxm apoijiþm jai g rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy jai cia siy tpü dojilÞ jakkiÝqceiey jai cia soty
lÜqstqey. Re peqßpsxrg hesijÞy apojqßrexy rsg dojilÞ L5178Y TK+/¯, oi apoijßey jasalesqoýmsai le bÜrg sa
jqisÞqia cia siy lijqÝy jai lecÜkey apoijßey cia lßa sotkÜvirsom rtcjÝmsqxrg sgy tpü dojilÞ otrßay (lÝcirsg
hesijÞ rtcjÝmsqxrg) jai rsom aqmgsijü jai som hesijü lÜqstqa. G loqiajÞ jai jtssaqocemesijÞ uýrg jai sxm
lijqþm jai sxm lecÜkxm apoijiþm pqoúümsxm lesÜkkangy Ývei lekesgheß kepsoleqþy (23) (24). Rsgm dojilÞ TK+/¯,
oi apoijßey jasalesqoýmsai le bÜrg sa jqisÞqia cia siy apoijßey jamomijÞy amÜpstngy (lecÜkey) jai bqadeßay
amÜpstngy (lijqÝy) (25). Sa lesakkaclÝma jýssaqa pot Ývotm tporseß siy pkÝom ejsesalÝmey cemesijÝy bkÜbey Ývotm
paqasesalÝmo vqümo dipkariarloý jai Ýsri rvglasßfotm lijqÝy apoijßey. Oi bkÜbey atsÝy lpoqoým ma jtlaßmomsai
apü apþkeia oküjkgqot sot comidßot lÝvqi jaqtostpijþy oqasÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy. G eluÜmirg pqoúümsxm
lesÜkkangy re lijqÝy apoijßey rtmdÝesai le vglijÝy otrßey pot pqojakoým robaqÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy (26).
Sa lesakkaclÝma jýssaqa pot Ývotm pkgceß kicüseqo robaqÜ, amapsýrromsai le qthloýy paqüloioty le ejeßmoty
sxm comijþm jtssÜqxm jai rvglasßfotm lecÜkey apoijßey.

Ha pqÝpei ma dßmesai g epibßxrg (rvesijÞ aposekerlasijüsgsa jkxmopoßgrgy) Þ g rvesijÞ rtmokijÞ amÜpstng. G
rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy ha pqÝpei ma ejuqÜfesai xy o aqihlüy sxm lesakkaclÝmxm jtssÜqxm pqoy
som aqihlü sxm epibixrÜmsxm jtssÜqxm.

Ha pqÝpei ma dßmomsai rsoiveßa cia jÜhe lelomxlÝmg jakkiÝqceia. EpipkÝom, üka sa dedolÝma ha pqÝpei ma dßmomsai
le sg loquÞ pßmaja.

Dem apaiseßsai epakÞhetrg sxm rauþm hesijþm apojqßrexm. Stvüm diuoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma apora-
ugmßfomsai le dojilÝy sqopopoiþmsay jasÜ pqosßlgrg siy peiqalasijÝy rtmhÞjey. Sa aqmgsijÜ aposekÝrlasa pqÝpei
ma epibebaiþmomsai jasÜ peqßpsxrg. Rsiy peqipsþreiy üpot dem jqßmesai amacjaßa g epibebaßxrg sxm aqmgsijþm apo-
sekerlÜsxm, ha pqÝpei ma paqÝvesai rvesijÞ aisiokücgrg. Rsa epibebaixsijÜ peiqÜlasa, süro cia sa diuoqoýlema
üro jai cia sa aqmgsijÜ aposekÝrlasa, ha pqÝpei ma enesÜfesai g sqopopoßgrg sxm paqalÝsqxm sgy lekÝsgy þrse
ma jakýpsotm ükg sgm Ýjsarg sxm ejsiloýlemxm rtmhgjþm. Rsiy paqalÝsqoty pot lpoqoým ma sqopopoighoým peqi-
kalbÜmesai so eýqoy sxm rtcjemsqþrexm jai oi rtmhÞjey lesabokijÞy emeqcopoßgrgy.

2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß Ýma aposÝkerla xy hesijü euaqlüfomsai diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sgm rtcjÝmsqxrg
aýngrg Þ g amapaqacþcilg aýngrg rsg rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy. Pqþsa ha pqÝpei ma enesÜfesai g
biokocijÞ rvesijüsgsa sxm aposekerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým
ma vqgrilopoioýmsai jai rsasirsijÝy lÝhodoi. Re lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy
paqÜcomsay ma kalbÜmesai g rsasirsijÞ rglamsijüsgsa.
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Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanicümoy rso rýrsgla atsü.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sg enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa apü sgm in vitro dojilÞ jtssaqijÞy comidiajÞy lesÜkkangy re hgkarsijÜ deßvmotm üsi g tpü
dojilÞ otrßa epÜcei comidiajÝy lesakkÜneiy rsa vqgrilopoighÝmsa jakkieqcghÝmsa jýssaqa hgkarsijoý. G peqß-
psxrg le sg lecakýseqg rglamsijüsgsa eßmai ejeßmg üpot tpÜqvei hesijÞ jai amapaqacþcilg rtmÜqsgrg apüjqirgy
le rtcjÝmsqxrg. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem
epÜcei comidiajÝy lesakkÜneiy rsa vqgrilopoighÝmsa jakkieqcghÝmsa jýssaqa hgkarsijoý.

3. EJHERG AMAUOQAR

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa/diakýsg,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa euürom eßmai cmxrsÝy.

Jýssaqa:

� sýpoy jai pgcÞ sxm jtssÜqxm,

� aqihlüy sxm jtssaqijþm jakkieqceiþm,

� aqihlüy jtssaqijþm diekeýrexm, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� lÝhodoi rtmsÞqgrgy sgy jtssaqijÞy jakkiÝqceiay, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� apotrßa ltjopkÜrlasoy.

RtmhÞjey dojilÞy:

� aisiokocßa cia sgm epikocÞ sxm rtcjemsqþrexm jai sot aqihloý sxm jakkieqceiþm rtlpeqikalbamolÝmxm, p.v.
rsoiveßxm jtssaqosonijüsgsay jai peqioqirlþm apü pketqÜy diaktsüsgsay, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� rýrsarg sot lÝrot jakkiÝqceiay, rtcjÝmsqxrg CO2,

� rtcjÝmsqxrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� ücjoy sot uoqÝa jai sgy pqorsihÝlemgy tpü dojilÞ otrßay,

� heqlojqarßa epxÜrexy,

� vqümoy epxÜrexy,

� diÜqjeia sgy jaseqcarßay,

� ptjmüsgsa sxm jtssÜqxm jasÜ sgm jaseqcarßa,

� sýpoy jai rýrsarg sot rtrsÞlasoy lesabokijÞy emeqcopoßgrgy, rtlpeqikalbamolÝmxm jai jqisgqßxm apo-
dovÞy,

� hesijoß jai aqmgsijoß lÜqstqey,

� diÜqjeia sgy peqiüdot Ýjuqargy (rtlpeqikalbamolÝmot sot aqihloý sxm amajakkieqcghÝmsxm jtssÜqxm jai
sxm tpojakkieqceiþm jai diacqallÜsxm diasqouÞy, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg),

� paqÜcomsey epikocÞy,

� jqisÞqia cia sgm jasÜsangy liay dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy,
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� lÝhodoi pot vqgrilopoiÞhgjam cia sgm jasacqauÞ sot aqihloý sxm biþrilxm jai sxm lesakkaclÝmxm
jtssÜqxm,

� oqirlüy sxm apoijiþm rvesijÜ le so lÝcehoy jai som sýpo soty (rtlpeqikalbamolÝmxm sxm jqisgqßxm
jasÜsangy re �lijqÝy� jai �lecÜkey� apoijßey, euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg).

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay,

� rglÜdia jahßfgrgy,

� rsoiveßa cia so pH jai sgm orlxloqiajüsgsa jasÜ sg diÜqjeia sgy Ýjhergy rsgm tpü dojilÞ otrßa, euürom
pqordioqßrsgjam,

� lÝcehoy sxm apoijiþm, euürom jasacqÜugje, sotkÜvirsom cia soty hesijoýy jai aqmgsijoýy lÜqstqey,

� epÜqjeia sot eqcarsgqßot rsgm amßvmetrg lijqoapoijiajþm pqoúümsxm lesÜkkangy le so rýrsgla
L5178Y TK+/¯, üpot rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy, euürom tpÜqvotm,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey,

� pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai
stpijÝy apojkßreiy,

� rtvmüsgsa sxm pqoúümsxm lesÜkkangy.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4RS

«B.23. DOJILG RPEQLOCOMIAJGR VQXLORXLIJGR EJSQOPGR RE HGKARSIJA

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsicqauÞ sgy OECD TG 483, Mammalian Spermatogonial Chromosome Aberra-
tion Test (1997).

1.1. EIRACXCG

Rjopüy sgy in vivo dojilÞy rpeqlocomiajÞy vqxlorxlijÞy ejsqopÞy eßmai o emsopirlüy sxm otriþm ejeßmxm pot
pqojakoým dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy re rpeqlocomiajÜ jýssaqa hgkarsijþm (1) (2) (3) (4) (5). Oi dolijÝy
ejsqopÝy lpoqeß ma eßmai dýo sýpxm, vqxlorxlijÝy Þ vqxlasidijÝy. Sa peqirrüseqa vglijÜ lesakkanicüma pqo-
jakoým ejsqopÝy vxlasidijoý sýpot, apamsþmsai ülxy jai ejsqopÝy vqxlorxlijoý sýpot. G paqoýra lÝhodoy dem
Ývei rvediarseß cia sg lÝsqgrg aqihlgsijþm ejsqopþm jai dem vqgrilopoießsai rtmÞhxy cia so rjopü atsü. Oi vqx-
lorxlijÝy lesakkÜneiy jai sa rtmauÞ rtlbÜmsa aposekoým so aßsio pokkþm cemesijþm arhemeiþm rsom Ümhqxpo.

Le sgm paqoýra dojilÞ lesqoýmsai vqxlorxlijÜ rtlbÜmsa re rpeqlocomiajÜ cemmgsijÜ jýssaqa jai, rtmepþy,
pirseýesai üsi lpoqeß le atsÞm ma pqobkeuheß g epacxcÞ jkgqomolijþm lesakkÜnexm rsa cemmgsijÜ jýssaqa.

Rsg dojilÞ atsÞ vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy sqxjsijÜ. AtsÞ g in vivo jtssaqocemesijÞ dojilÞ amivmeýei vqxlorx-
lijÝy ejsqopÝy re rpeqlocomiajÝy lisþreiy. ¢kka jýssaqa rsüvoi dem aposekoým amsijeßlemo sgy lehüdot atsÞy.

Cia sgm amßvmetrg ejsqopþm vqxlasidijoý sýpot re rpeqlocomiajÜ jýssaqa, ha pqÝpei ma enesÜfesai g pqþsg lisx-
sijÞ jtssoqijÞ diaßqerg lesÜ sgm jaseqcarßa pqim oi akkoiþreiy atsÝy apxkerhoým rsiy epülemey jtssaqijÝy
diaiqÝreiy. Pqürhesey pkgqouoqßey apü sa tpobkghÝmsa re jaseqcarßa rpeqlocomiajÜ bkarsojýssaqa lpoqoým ma
kguhoým apü leixsijÞ vqxlorxlijÞ amÜktrg cia vqxlorxlijoý sýpot ejsqopÝy rso rsÜdio sgy diajß-
mgrgy-lesÜuargy I üsam sa tpü jaseqcarßa jýssaqa cßmotm rpeqlasojýssaqa.

AtsÞ g in vivo dojilÞ Ývei rvediarseß cia ma dieqetmÜsai am lesakkanicüma rxlasijþm jtssÜqxm eßmai dqarsijÜ jai
re cemmgsijÜ jýssaqa. EpipkÝom, g apeqlocomiajÞ dojilÞ rvesßfesai le sgm ejsßlgrg sot jimdýmot lesakka-
nocÝmergy dedolÝmot üsi le atsÞ lpoqoým ma enesarsoým paqÜcomsey sot in vivo lesabokirloý, sgy uaqlajojimg-
sijÞy jai sxm dieqcariþm epidiüqhxrgy DNA.

Rsoty üqveiy tpÜqvotm diÜuoqey cemeÝy rpeqlocomßxm le Ýma oqirlÝmo uÜrla bahloý etairhgrßay rsiy vglijÝy
otrßey. ¸sri, oi emsopifülemey ejsqopÝy amsipqorxpeýotm sg rtmokijÞ apüjqirg sxm tpü jaseqcarßa rpeqloco-
miajþm jtssaqijþm pkghtrlþm, üpot derpüfotra hÝrg jasakalbÜmotm sa poktaqihlüseqa diauoqopoiglÝma rpeq-
locomiajÜ jýssaqa. AmÜkoca le sg hÝrg soty rsoty üqveiy, oi diÜuoqey cemeÝy rpeqlocomßxm lpoqoým ma ejsehoým
Þ üvi rsg cemijÞ jtjkouoqßa kücx sot utrijoý jai utriokocijoý uqacloý sxm Reqsokießxm jtssÜqxm jai sot
uqacloý aßlasoy-üqvexm.

Euürom tpÜqvotm emdeßneiy üsi g tpü dojilÞ otrßa, Þ oi lesabokßsey sgy, dem pqüjeisai ma uhÜrotm rsom irsü-
rsüvo, dem eßmai rjüpilo ma vqgrilopoießsai g dojilÞ atsÞ.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

EjsqopÞ vqxlasidijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng lelomxlÝmxm vqxlasidþm Þ
qÞng jai epamÝmxrg lesaný vqxlasidþm.

EjsqopÞ vqxlorxlijoý sýpot: dolijÞ vqxlorxlijÞ bkÜbg pot eluamßfesai xy qÞng, Þ qÞng jai epamÝmxrg, jai
sxm dýo vqxlasidþm rsgm ßdia hÝrg.

VÜrla: avqxlasijÞ bkÜbg lijqüseqg apü so pkÜsoy liay vqxlasßdgy jai le ekÜvirsg apethtcqÜllirg sxm vqxla-
sidþm.

AqihlgsijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sot aqihloý sxm vqxlorxlÜsxm apü som jamomijü vaqajsgqirsijü aqihlü sxm
vqgrilopoiotlÝmxm fþxm.
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Poktpkoeidßa: pokkapkÜrio sot apkoeidoýy vqxlorxlijoý aqihloý (n) pÝqam sot dipkoeidoýy aqihloý (dgkadÞ
3n, 4n j.o.j.).

DolijÞ ejsqopÞ: lesabokÞ sgy dolÞy sxm vqxlorxlÜsxm pot amivmeýesai le paqasÞqgrg le lijqorjüpio sot rsa-
dßot sgy lesauÜrexy sgy diaßqergy sxm jtssÜqxm jai cßmesai amsikgpsÞ le sg loquÞ apakeßwexm, emdoamsakkacþm
Þ amsakkacþm.

1.3. AQVG SGR LEHODOT DOJILGR

Sa fþa ejsßhemsai rsgm tpü dojilÞ otrßa apü lßa jasÜkkgkg odü ejhÝrexy jai htriÜfomsai re jasÜkkgkey vqomijÝy
rsiclÝy lesÜ sgm acxcÞ. Pqim apü sg htrßa, sa fþa tpobÜkkomsai re acxcÞ le Ýma paqÜcomsa amarsokÞy
lesauÜrexy (p.v. jokvijßmg Þ Colcemid®). Rsg rtmÝveia, paqarjetÜfomsai paqarjetÜrlasa apü cemmgsijÜ jýssaqa,
vqxlasßfomsai jai sa lesauarijÜ jýssaqa enesÜfomsai pqoy emsopirlü stvüm vqxlorxlijþm ejsqopþm.

1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT DOJILGR

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. EpikocÞ fxijþm eidþm

RtmÞhxy vqgrilopoioýmsai aqremijoß jimÝfijoi jqijgsoß jai pomsijoß. Emsoýsoiy, lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai
aqremijÜ apü Ükka jasÜkkgka eßdg hgkarsijþm. Ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy vqgrilopoioýlemey eqca-
rsgqiajÝy utkÝy meaqþm tciþm emÞkijxm fþxm. Rsgm aqvÞ sgy dojilÞy, oi diauoqÝy rsa bÜqg sxm fþxm ha pqÝpei
ma eßmai ekÜvirsey jai ma lgm tpeqbaßmotm so ± 20 % sot lÝrot bÜqoty.

1.4.1.2. RtmhÞjey rsÝcargy jai diasqouÞy

Euaqlüfomsai oi cemijÝy rtmhÞjey pot amauÝqomsai rsg cemijÞ eiracxcÞ sot lÝqoty B, am jai o rsüvoy cia sgm
tcqarßa ha pqÝpei ma eßmai 50-60 %.

1.4.1.3. Pqoesoilarßa sxm fþxm

TciÞ meaqÜ emÞkija aqremijÜ vxqßfomsai stvaßa re olÜdey laqstqßay jai acxcÞy. Sa jkotbiÜ ha pqÝpei ma
diasÜrromsai le sÝsoio sqüpo þrse ma ekavirsopoioýmsai stvüm pihamÝy epidqÜreiy apü sg hÝrg sxm jkotbiþm. Sa
fþa kalbÜmotm lßa apojkeirsijÞ cia so jahÝma satsüsgsa. Sa fþa ecjkilasßfomsai rsiy eqcarsgqiajÝy rtmhÞjey
cia pÝmse sotkÜvirsom glÝqey pqim apü sgm Ýmaqng sgy dojilÞy.

1.4.1.4. Pqoesoilarßa sxm dürexm

RseqeÝy tpü dojilÞ otrßey ha pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai, euürom vqeiÜfesai, pqim ma voqgcghoým rsa fþa. Oi tcqÝy tpü dojilÞ otrßey
lpoqoým ma voqgcoýmsai apetheßay xy Ývotm Þ ma aqaiþmomsai pqim apü sg voqÞcgrg. Ha pqÝpei ma vqgrilo-
poioýmsai pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rsoiveßa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

O diakýsgy/uoqÝay dem ha pqÝpei ma eluamßfei sonijÞ dqÜrg rsa vqgrilopoioýlema epßpeda dürexm akkÜ oýse jai
ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarÞ sot le sgm tpü dojilÞ otrßa. Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem amÞjei rsoty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot apo-
deijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa g vqÞrg emüy tdasijoý
diakýsg/uoqÝa.

1.4.2.2. LÜqstqey

Re jÜhe dojilÞ ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai paqÜkkgka hesijoß jai aqmgsijoß (diakýsgy Þ uoqÝay) lÜqstqey. Le
enaßqerg sgm acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa, sa fþa rsiy olÜdey laqstqßay ha pqÝpei ma amsilesxpßfomsai le som
ßdio ajqibþy sqüpo le ejeßmo sxm fþxm rsiy tpobakkülemey re acxcÞ olÜdey.
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Oi hesijoß lÜqstqey ha pqÝpei ma pqojakoým dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy in vivo re rpeqlocomiajÜ jýssaqa re
epßpeda Ýjhergy pot amalÝmesai ma dþrotm amivmeýrilg aýngrg pÜmx apü so barijü üqio.

Oi düreiy sxm hesijþm laqsýqxm ha pqÝpei ma epikÝcomsai Ýsri þrse oi epidqÜreiy ma eßmai raueßy akkÜ ma lgm apo-
jakýpsotm alÝrxy sgm satsüsgsa sxm jxdijopoiglÝmxm amsijeilemouüqxm rsom paqasgqgsÞ. Oi hesijoß lÜqstqey
lpoqoým ma voqgcoýmsai jai apü odü diauoqesijÞ apü ejeßmg sgy tpü dojilÞ otrßay jai ma deiclasßfomsai lümo
lßa uoqÜ. Euürom tpÜqvotm, lpoqeß ma enesÜfesai g vqÞrg hesijþm laqsýqxm paqüloiay vglijÞy sÜngy. Paqadeßc-
lasa otriþm-hesijþm laqsýqxm eßmai:

Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Jtjkouxrualßdio 50-18-0 200-015-4

LomoÝmtdqo jtjkouxrualßdio 6055-19-2

Jtjkoentkalßmg 108-91-8 203-629-0

Lisoltjßmg C 50-07-7 200-008-6

LomoleqÝy ajqtkalßdio 79-06-1 201-173-7

Sqiaihtkemolekalßmg 51-18-3 200-083-5

Cia jÜhe deiclasokgwßa ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai jai aqmgsijoß lÜqstqey, tpobkghÝmsey re acxcÞ lümo le
diakýsg Þ uoqÝa akkÜ le som ßdio jasÜ sa Ükka sqüpo le ejeßmo sxm olÜdxm sgy tpü dojilÞ otrßay, ejsüy ji am
apü pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty lÜqstqey pqojýpsotm apodejsÝy diauoqopoiÞreiy jai rtvmüsgsey jtssÜqxm le
vqxlorxlijÝy ejsqopÝy lesaný sxm fþxm. EpipkÝom, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai jai lg tpobkghÝmsey re acxcÞ
lÜqstqey ejsüy am tpÜqvotm irsoqijÜ Þ dglorietlÝma rsoiveßa pot apodeijmýotm üsi o epikeceßy diakýsgy/uoqÝay
dem epiuÝqei epibkabÞ Þ lesakkanicüma aposekÝrlasa.

1.5. DIADIJARIA

1.5.1. Aqihlüy fþxm

JÜhe tpobakkülemg re acxcÞ olÜda jai olÜda lÜqstqay pqÝpei ma aposekeßsai apü pÝmse sotkÜvirsom pqoy
enÝsarg aqremijÜ.

1.5.2. VqomodiÜcqalla acxcÞy

Oi tpü dojilÞ otrßey voqgcoýmsai jasÜ pqosßlgrg lßa Þ dýo uoqÝy (dgkadÞ xy lßa Þ dýo acxcÝy). Oi tpü dojilÞ
otrßey lpoqoým epßrgy ma voqgcghoým jai diajejolÝma, dgkadÞ dýo acxcÝy sgm ßdia glÝqa pot ma lgm apÝvotm
vqomijÜ peqirrüseqo apü leqijÝy þqey, cia ma dietjokýmesai g voqÞcgrg lecÜkgy porüsgsay otrßay. ¢kkoi stvüm
vqgrilopoioýlemoi sqüpoi acxcÞy ha pqÝpei ma aisiokocoýmsai epirsglomijþy.

Rsgm olÜda rsgm opoßa dßmesai g lecakýseqg dürg, cßmomsai dýo deiclasokgwßey lesÜ sgm acxcÞ. EpeidÞ g jimgsijÞ
sot jtssaqijoý jýjkot lpoqeß ma epgqearseß apü sgm tpü dojilÞ otrßa, pqaclasopoioýmsai lßa pqþsg deiclasokg-
wßa jai lßa deýseqg deiclasokgwßa aqcüseqa, 24 jai 48 þqey peqßpot amsßrsoiva lesÜ sgm acxcÞ. Cia siy tpü-
koipey düreiy, ha pqÝpei ma cßmesai lßa deiclasokgwßa rsiy 24 þqey Þ re vqümo pot amsirsoiveß rso 1,5 sgy vqo-
mijÞy diÜqjeiay sot jtssaqijoý jýjkot lesÜ sgm acxcÞ, ejsüy ji am eßmai cmxrsü üsi cia sgm amßvretrg sxm
epidqÜrexm eßmai jasakkgküseqoy jÜpoioy Ükkoy vqümoy deiclasokgwßay (6).

EpipkÝom, lpoqoým ma pqaclasopoighoým deiclasokgwßey jai re Ükkey vqomijÝy rsiclÝy. Cia paqÜdeicla, rsgm peqß-
psxrg otriþm pot lpoqeß ma epacÜcotm vqxlorxlijÞ trsÝqgrg, Þ lpoqeß ma arjÞrotm S-amenÜqsgsey epidqÜreiy,
lpoqeß ma eßmai jakü ma cßmei mxqßseqa g deiclasokgwßa (1).

So am pqÝpei ma tpÜqnei Þ üvi vqomodiÜcqalla epameikgllÝmgy acxcÞy, atsü vqeiÜfesai ma enesÜfesai jasÜ peqß-
psxrg. Rsgm peqßpsxrg epameikgllÝmgy acxcÞy, sa fþa ha pqÝpei ma htriÜfomsai 24 þqey (1,5 jtssaqijü jýjko)
lesÜ sgm seketsaßa acxcÞ. ¼pot vqeiÜfesai, lpoqoým ma tpÜqnotm pqürhesey deiclasokgwßey re Ükkoty vqümoty.

Pqim apü sg htrßa, rsa fþa ecvýesai emdopeqisomaújþy jasÜkkgkg dürg paqÜcomsa amarsokÞy lesÜuargy (p.v. Col-
cemid® Þ jokvijßmg). Re jasÜkkgkg vqomijÞ rsiclÞ pqaclasopoießsai deiclasokgwßa rsa fþa. Cia soty pomsijoýy, g
jasakkgküseqg rsiclÞ eßmai peqßpot 3-5 þqey, emþ cia soty jimÝfijoty jqijgsoýy so diÜrsgla atsü amsirsoiveß
peqßpot re 4-5 þqey.
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1.5.3. Epßpeda dürexm

EÜm ejsekerseß dojilÞ ameýqergy eýqoty epeidÞ dem tpÜqvotm jasÜkkgka diahÝrila dedolÝma, atsÞ ha pqÝpei ma
ejsekeßsai rso ßdio eqcarsÞqio, le so ßdio eßdoy, utkÞ jai sqüpo acxcÞy pot vqgrilopoießsai rsgm jýqia dojilÞ (7).
Euürom tpÜqvei sonijüsgsa, rsgm pqþsg deiclasokgwßa vqgrilopoioýmsai sqßa epßpeda dürexm. Sa epßpeda atsÜ
dürexm ha pqÝpei ma jakýpsotm lßa peqiovÞ apü sg lÝcirsg lÝvqi sg valgkÞ Þ lgdemijÞ sonijüsgsa. Cia sg deýseqg
deiclasokgwßa, aqjeß ma vqgrilopoießsai lümo g lÝcirsg dürg. G lÝcirsg dürg oqßfesai xy g dürg pot paqÝvei
rgleßa sonijüsgsay sÝsoia þrse stvüm twgküseqa epßpeda dürgy, le bÜrg som ßdio sqüpo voqÞcgrgy, ma amalÝmesai
utriokocijÜ ma odgcÞrotm re uaimülema hmgrilüsgsay.

Otrßey le eidijÝy biokocijÝy dqÜreiy re valgkÝy lg sonijÝy düreiy (üpxy oqlümey jai lisxcüma) lpoqeß ma apo-
sekoým enaiqÝreiy rsa jqisÞqia qýhlirgy sxm dürexm jai ha pqÝpei ma aniokocoýmsai jasÜ peqßpsxrg. G lÝcirsg
dürg lpoqeß epßrgy ma oqirseß jai xy g dürg pot paqÝvei emdeßneiy sonijüsgsay rsa rpeqlocomiajÜ jýssaqa (p.v.
ekÜssxrg sot kücot sxm rpeqlocomiajþm lisþrexm pqoy sgm pqþsg jai deýseqg leixsijÞ lesÜuarg. G ekÜssxrg
atsÞ dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei so 50 %).

1.5.4. DojilÞ oqiajÞy dürgy

EÜm lßa dojilÞ le Ýma epßpedo dürgy sotkÜvirsom 2 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa rsgm opoßa vqgrilopoießsai
lßa lümg acxcÞ, Þ dýo acxcÝy sgm ßdia lÝqa, dem dþrei oqasÜ sonijÜ aposekÝrlasa, jai euürom dem amalÝmesai g
eluÜmirg comosonijüsgsay le bÜrg rsoiveßa apü otrßey rvesijÞy dolÞy, süse lpoqeß ma hexqgheß xy lg amacjaßa g
ejsÝkerg pkÞqoty lekÝsgy le sqßa epßpeda dürgy. G amalemülemg amhqþpimg Ýjherg lpoqeß ma dþrei lßa Ýmdeing
sgy amÜcjgy cia vqgrilopoßgrg twgküseqot epßpedot dürgy rsg dojilÞ oqiajÞy dürgy.

1.5.5. VoqÞcgrg dürexm

G tpü dojilÞ otrßa voqgceßsai rtmÞhxy le diarxkÞmxrg vqgrilopoiþmsay rsolavijü rxkÞma Þ jasÜkkgko rxkÞma
diarxkÞmxrgy Þ le emdopeqisomaújÞ Ýcvtrg. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey odoß Ýjhergy euürom lpoqoým
ma aisiokocghoým. O lÝcirsoy ücjoy tcqoý pot lpoqeß ma voqgcgheß le diarxkÞmxrg Þ Ýcvtrg euÜpan enaqsÜsai
apü so lÝcehoy sot peiqalasüfxot. O ücjoy dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei sa 2 ml/100 g bÜqoty rþlasoy. Am vqg-
rilopoighoým lecakýseqoi ücjoi, atsü pqÝpei ma aisiokoceßsai. Le enaßqerg siy eqehirsijÝy Þ diabqxsijÝy otrßey oi
opoßey jamomijÜ eluamßfotm emsomüseqa aposekÝrlasa re twgküseqey rtcjemsqþreiy, oi diauoqopoiÞreiy rsom ücjo
ha pqÝpei ma ekavirsopoioýmsai pqoraqlüfomsay sg rtcjÝmsqxrg þrse ma diaruakßfesai rsaheqüy ücjoy re üka sa
epßpeda dürgy.

1.5.6. Pqoesoilarßa sxm vqxlorxlÜsxm

AlÝrxy lesÜ sg htrßa, kalbÜmomsai apü som Ýma Þ jai soty dýo üqveiy, emaixqÞlasa jtssÜqxm pot ejsßhemsai re
tposomijü diÜktla jai rseqeþmomsai. Sa jýssaqa jasüpim epirsqþmomsai re amsijeilemouüqoty pkÜjey jai vqxlasß-
fomsai.

1.5.7. AmÜktrg

Cia jÜhe fþo ha pqÝpei ma enesÜfomsai sotkÜvirsom 100 jakþy amapstclÝmey lesauÜreiy (dgkadÞ 500 jas' ekÜvi-
rso lesauÜreiy amÜ olÜda). O aqihlüy atsüy lpoqeß ma leixheß üsam paqasgqeßsai twgküy aqihlüy ejsqopþm. ¼key
oi amsijeilemouüqoi, rtlpeqikalbamolÝmxm jai ejeßmxm sxm hesijþm jai aqmgsijþm laqsýqxm, ha pqÝpei ma
kalbÜmotm Ýmam amenÜqsgso jxdijü pqßm apü sgm enÝsarg rso lijqorjüpio. EpeidÞ oi diadijarßey rseqÝxrgy
apokÞcotm rtvmÜ rsg qÞng emüy pororsoý lesauÜrexm le apþkeia vqxlorxlÜsxm, sa jasalesqoýlema jýssaqa ha
pqÝpei ma peqiÝvotm aqihlü jemsqoleqidßxm ßro le som aqihlü 2n ± 2.

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

Sa rsoiveßa cia sa epilÝqoty fþa ha pqÝpei ma paqotriÜfomsai le loquÞ pßmaja. G peiqalasijÞ lomÜda eßmai so
fþo. Cia jÜhe fþo ha pqÝpei ma ejsilÜsai o aqihlüy sxm jtssÜqxm le dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy jai o aqihlüy
sxm ejsqopþm amÜ jýssaqo. Oi diÜuoqoi sýpoi dolijþm vqxlorxlijþm ejsqopþm ha pqÝpei ma jasacqÜuomsai le
som aqihlü jai sg rtvmüsgsÜ soty rsiy tpobkgheßrey re acxcÞ olÜdey jai rsiy olÜdey lÜqstqey. Sa vÜrlasa
jasacqÜuomsai nevxqirsÜ jai peqikalbÜmomsai rsgm Ýjherg, cemijÜ ülxy dem peqikalbÜmomsai rsg rtmokijÞ rtvmü-
sgsa ejsqopþm.

Euürom paqasgqgheß lßsxrg jahþy epßrgy jai leßxrg, ha pqÝpei ma pqordioqßfesai o kücoy sxm lisþrexm rpeqlo-
comßxm pqoy sgm pqþsg jai deýseqg leixsijÞ lesÜuarg xy lÝsqo sgy jtssaqosonijüsgsay cia üka sa tpobkghÝmsa
re acxcÞ fþa jai soty aqmgsijoýy lÜqstqey re rtmokijü deßcla 100 diaiqelÝmxm jtssÜqxm amÜ fþo cia som pqor-
dioqirlü sgy dtmasÞy jtssaqosonijÞy epßdqargy. Euürom paqasgqeßsai lümo lßsxrg, ha pqÝpei ma pqordioqßfesai o
deßjsgy lisþrexy re 1 000 sotkÜvirsom jýssaqa cia jÜhe fþo.
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2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Cia ma hexqgheß Ýma aposÝkerla xy hesijü euaqlüfomsai diÜuoqa jqisÞqia üpxy g rvesifülemg le sg dürg aýngrg
rso rvesijü aqihlü jtssÜqxm le vqxlorxlijÝy ejsqopÝy Þ g rauÞy aýngrg rsom aqihlü sxm jtssÜqxm le ejsqopÝy
re lßa lümg dürg re lßa lümg deiclasokgwßa. Pqþsa ha pqÝpei ma enesÜfesai g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm apose-
kerlÜsxm. Xy boÞhgla rsgm aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai rsasi-
rsijÝy lÝhodoi (8). Re lßa hesijÞ apüjqirg dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma kalbÜmesai g
rsasirsijÞ rglamsijüsgsa. Stvüm diuoqoýlema aposekÝrlasa ha pqÝpei ma diaraugmßfomsai le peqaisÝqx dojilÝy
sqopopoiþmsay, jasÜ pqosßlgrg, siy peiqalasijÝy rtmhÞjey.

Euürom sa aposekÝrlasa cia lßa tpü dojilÞ otrßa dem pkgqoým sa amxsÝqx jqisÞqia, g otrßa atsÞ hexqeßsai xy
lg lesakkanicümoy rsg dojilÞ atsÞ.

Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sg enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa apü sgm in vivo dojilÞ rpeqlocomiajÞy vqxlorxlijÞy ejsqopÞy deßvmotm üsi g tpü dojilÞ
otrßa epÜcei dolijÝy vqxlorxlijÝy ejsqopÝy rsa cemmgsijÜ jýssaqa sxm enesarhÝmsxm eidþm. AqmgsijÜ apo-
sekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ otrßa dem epÜcei vqxlorxlijÝy ejsqopÝy rsa
cemmgsijÜ jýssaqa sxm enesarhÝmsxm eidþm.

Ha pqÝpei ma enesÜfesai g pihamüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay Þ sxm lesabokisþm sgy ma uhÜmei rsom irsü rsüvo.

3. EJHERG AMAUOQAR

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy/uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa, euürom eßmai cmxrsÝy.

EnesarhÝmsa fþa:

� vqgrilopoighÝm eßdoy/utkÞ,

� aqihlüy jai gkijßa sxm fþxm,

� pgcÞ, rtmhÞjey rsÝcargy, dßaisa, j.kp.,

� bÜqoy sxm lelomxlÝmxm fþxm rsgm Ýmaqng sgy dojilÞy, rtlpeqikalbamolÝmot sot eýqoty sxm baqþm rþlasoy,
sgy lÝrgy silÞy jai sgy stpijÞy apüjkirgy cia jÜhe olÜda.

RtmhÞjey dojilÞy:

� rsoiveßa apü sg lekÝsg sot eýqoty, euürom Ýcime,

� aisiokocßa sgy epikocÞy sot epipÝdot dürexy,

� aisiokocßa sgy vqgrilopoigheßray odoý voqÞcgrgy,

� kepsolÝqeiey cia sgm pqoesoilarßa sgy tpü dojilÞ otrßay,

� kepsolÝqeiey cia sg voqÞcgrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� aisiokocßa sot vqomijoý rgleßot sgy htrßay,
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� lesasqopÞ sgy rtcjÝmsqxrgy (ppm) sgy tpü dojilÞ otrßay rsg dßaisa/pürilo meqü rsgm pqaclasijÞ dürg
(mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa), euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� rsoiveßa cia sgm poiüsgsa sgy sqouÞy jai sot meqoý,

� kepsoleqÞy peqicqauÞ sxm rvglÜsxm acxcÞy jai deiclasokgwßay,

� lÝhodoi cia siy lesqÞreiy sgy sonijüsgsay,

� satsüsgsa sgy otrßay amarsokÞy sgy lesÜuargy, rtcjÝmsqxrg atsÞy jai diÜqjeia sgy acxcÞy,

� lÝhodoi esoilarßay amsijeilemouüqxm,

� jqisÞqia cia sg lÝsqgrg sxm ejsqopþm,

� aqihlüy enesarhÝmsxm jtssÜqxm amÜ fþo,

� jqisÞqia jasÜsangy sgy dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy.

AposekÝrlasa:

� rglÜdia sonijüsgsay,

� lisxsijüy deßjsgy,

� kücoy rpeqlocomiajþm lisþrexm pqoy pqþsg jai deýseqg leixsijÝy lesauÜreiy,

� sýpoy jai aqihlüy ejsqopþm nevxqirsÜ cia jÜhe fþo,

� okijüy aqihlüy ejsqopþm amÜ olÜda,

� aqihlüy jtssÜqxm le ejsqopÝy amÜ olÜda,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy amakýreiy, euürom tpÜqvotm,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy lÜqstqey,

� pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai stpijÝy apo-
jkßreiy,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty hesijoýy lÜqstqey,

� akkacÝy rsgm pkoeidßa, euürom paqasgqÞhgjam.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 4F

«B.39. DOJILG LG PQOCQALLASIRLEMGR RTMHERGR DNA (UDS) LE GPASIJA JTSSAQA HGKARSIJXM
IN VIVO

1. LEHODOR

G paqoýra lÝhodoy aposekeß amsßcqauo sgy OECD TG 486, Unscheduled DNA Synthesis (UDS) Test with Mam-
malian Liver Cells In Vivo (1997).

1.1. EIRACXCG

Rjopüy sgy dojilÞy lg pqocqallasirlÝmgy rýmhergy DNA (UDS) le gpasijÜ jýssaqa hgkarsijþm in vivo eßmai g
amacmþqirg otriþm pot epÜcotm epidiüqhxrg sot DNA rsa gpasijÜ jýssaqa tpobkghÝmsxm re acxcÞ fþxm (1) (2)
(3) (4).

AtsÞ g in vivo dojilÞ paqÝvei lÝhodo cia sg dieqeýmgrg sxm comosonijþm epidqÜrexm vglijþm otriþm rso Þpaq.
So lesqoýlemo sekijü rgleßo eßmai emdeijsijü sgy bkÜbgy sot DNA jai sgy epajükothgy epidiüqhxrgy rsa gpasijÜ
jýssaqa. So Þpaq eßmai rtmÞhxy o jtqiüseqoy süpoy lesabokirloý sxm apoqqouotlÝmxm emþrexm. Aposekeß
rtmepþy pqüruoqo süpo cia sg lÝsqgrg sgy bkÜbgy sot DNA in vivo.

Euürom tpÜqvotm emdeßneiy üsi g tpü dojilÞ otrßa dem ha uhÜrei rsom irsü rsüvo, dem emdeßjmtsai ma vqgrilopoi-
eßsai g dojilÞ atsÞ.

So sekijü rgleßo sgy lg pqocqallasirlÝmgy rýmhergy DNA (UDS) lesqiÝsai pqordioqßfomsay sgm pqürkgwg epirg-
larlÝmxm motjkeoridßxm re jýssaqa pot dem tpüjeimsai re pqocqallasirlÝmg (S-uÜrg) rýmherg DNA. G etqýseqa
vqgrilopoioýlemg sevmijÞ eßmai o pqordioqirlüy sgy pqürkgwgy epirglarlÝmgy le sqßsio htlidßmgy (3H-TdR) le
atsoajsimocqÜugrg. Cia siy in vivo dojilÝy UDS vqgrilopoießsai jasÜ pqosßlgrg Þpaq apü epßltey. Lpoqoým ma
vqgrilopoighoým jai Ükkoi irsoß amsß cia Þpaq, atsü ülxy dem aposekeß amsijeßlemo sgy paqoýray lehüdot.

G amßvmetrg apojqßrexy UDS enaqsÜsai apü som aqihlü sxm bÜrexm DNA pot apojüpgjam jai amsijasarsÜhgjam
rso rgleßo sgy bkÜbgy. Rtmepþy, g dojilÞ UDS Ývei idiaßseqg anßa cia sgm amßvmetrg ejsesalÝmxm epidioqhþrexm
(20-30 bÜreiy) pot pqojakoýmsai apü otrßey. AmsihÝsxy, oi peqioqirlÝmey epidioqhþreiy (1-3 bÜreiy) amivmeýomsai
le poký lijqüseqg etairhgrßa. PeqaisÝqx, lesakkanicüma rtlbÜmsa lpoqeß ma pqojýwotm kücx lg epidiüqhxrgy,
jajÞy epidiüqhxrgy Þ jajÞy amsicqauÞy akkoiþrexm DNA. G Ýjsarg sgy apüjqirgy UDS dem aposekeß Ýmdeing cia
sgm pirsüsgsa sgy dieqcarßay epidiüqhxrgy. EpipkÝom, lpoqeß Ýma lesakkanocümo ma amsidqÜ le so DNA akkÜ g
bkÜbg sot DNA ma lgm epidioqhþmesai le sg dieqcarßa sgy epidiüqhxrgy apojopÞy. G Ýkkeiwg eneidijetlÝmxm pkg-
qouoqiþm cia sg lesakkanicümo dqarsijüsgsa apü sg dojilÞ UDS amsirsahlßfesai apü sgm em dtmÜlei etairhgrßa
atsoý sot sekijoý rgleßot epeidÞ lesqiÝsai re oküjkgqo so comidßxla.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. OQIRLOI

Jýssaqa re epidiüqhxrg: jahaqüy ptqgmijüy jüjjoy (NNG) lecakýseqoy apü lßa pqojahoqirlÝmg silÞ pot
pqÝpei ma aisiokoceßsai apü so eqcarsÞqio pot dienÜcei sg dojilÞ.

Jahaqoß ptqgmijoß jüjjoi (NNG): porosijü lÝsqo sgy UDS dqarsijüsgsay jtssÜqxm re atsoajsimocqauijÝy
dojilÝy UDS pot tpokocßfesai auaiqþmsay so lÝro aqihlü jtssaqopkarlasijþm jüjjxm re ptqgmoúrodýmaley jts-
saqopkarlasijÝy peqiovÝy (CG) apü som aqihlü sxm ptqgmijþm jüjjxm (NG): NNG=NG¯CG. O aqihlüy sxm NNG
tpokocßfesai cia sa lelomxlÝma jýssaqa jai jasüpim ahqoßfomsai cia sa jýssaqa liay jakkiÝqceiay, paqÜkkgkxm
jakkieqceiþm, j.kp.

Lg pqocqallasirlÝmg rýmherg DNA (UDS): EpidioqhxsijÞ rýmherg DNA lesÜ sgm apojopÞ jai apolÜjqtmrg
slÞlasoy DNA pot peqikalbÜmei peqiovÞ pot Ývei tporseß bkÜbg pqojkgheßra apü vglijÝy otrßey Þ utrijoýy
paqÜcomsey.

1.3. AQVG SGR LEHODOT

G dojilÞ UDS le gpasijÜ jýssaqa hgkarsijþm in vivo deßvmei epidioqhxsijÞ rýmherg DNA lesÜ sgm apojopÞ jai
apolÜjqtmrg slÞlasoy DNA pot peqikalbÜmei peqiovÞ pot Ývei tporseß bkÜbg apü vglijÝy otrßey Þ utrijoýy
paqÜcomsey. G dojilÞ rsgqßfesai rtmÞhxy rsgm pqorhÞjg 3H-TdrR rso DNA gpasijþm jtssÜqxm pot eluamßfotm
valgkÞ rtvmüsgsa jtssÜqxm rsgm S -uÜrg sot jtssaqijoý jýjkot. G pqürkgwg 3H-TdR pqordioqßfesai rtmÞhxy
le atsoajsimocqÜugrg epeidÞ g sevmijÞ atsÞ dem eßmai süro epidejsijÞ re paqelbokÝy apü jýssaqa S-uÜrgy üpxy,
p.v., g tcqÞ rpimhgqocqaußa.
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1.4. PEQICQAUG SGR LEHODOT

1.4.1. Pqoesoilarßey

1.4.1.1. EpikocÞ fxijþm eidþm

RtmÞhxy vqgrilopoioýmsai epßltey, am jai lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükka jasÜkkgka eßdg hgkarsijþm. Ha
pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai rtmÞhxy vqgrilopoioýlemey eqcarsgqiajÝy utkÝy meaqþm tciþm emÞkijxm fþxm. Rsgm
aqvÞ sgy dojilÞy, oi diauoqÝy rsa bÜqg sxm fþxm ha pqÝpei ma eßmai ekÜvirsey jai ma lgm tpeqbaßmotm so ± 20 %
sot lÝrot bÜqoty cia jÜhe uýko.

1.4.1.2. RtmhÞjey rsÝcargy jai diasqouÞy

Euaqlüfomsai oi cemijÝy rtmhÞjey pot amauÝqomsai rsg cemijÞ eiracxcÞ sot lÝqoty B, am jai o rsüvoy cia sgm
tcqarßa ha pqÝpei ma eßmai 50-60 %.

1.4.1.3. Pqoesoilarßa sxm fþxm

TciÞ meaqÜ emÞkija fþa vxqßfomsai stvaßa re olÜdey laqstqßay jai acxcÞy. Sa jkotbiÜ ha pqÝpei ma diasÜrromsai
le sÝsoio sqüpo þrse ma ekavirsopoioýmsai stvüm epidqÜreiy apü sg hÝrg sxm jkotbiþm. Sa fþa kalbÜmotm lßa jai
lomadijÞ satsüsgsa jai paqalÝmotm rsa jkotbiÜ soty sotkÜvirsom pÝmse glÝqey pqim apü sgm Ýmaqng sgy dojilÞy
cia ma lpoqÝrotm ma ecjkilasirsoým rsiy eqcarsgqiajÝy rtmhÞjey.

1.4.1.4. Tpü dojilÞ otrßa/pqoesoilarßa

RseqeÝy tpü dojilÞ otrßey ha pqÝpei ma diakýomsai Þ ma sßhemsai tpü loquÞ emaixqÞlasoy re jasÜkkgkoty
diakýsey Þ uoqeßy jai ma aqaiþmomsai, euürom vqeiÜfesai, pqim ma voqgcghoým rsa fþa. Oi tcqÝy tpü dojilÞ otrßey
lpoqoým ma voqgcoýmsai apetheßay xy Ývotm Þ ma aqaiþmomsai pqim apü sg voqÞcgrg. Ha pqÝpei ma vqgrilo-
poioýmsai pqüruasa paqarjetÜrlasa sgy tpü dojilÞ otrßay ejsüy ji am sa rsoiveßa rvesijÜ le sg rsaheqüsgsa
sgy otrßay episqÝpotm sg vqÞrg Ýsoilxm paqarjetarlÜsxm.

1.4.2. RtmhÞjey dojilÞy

1.4.2.1. Diakýsgy/uoqÝay

O diakýsgy/uoqÝay dem ha pqÝpei ma eluamßfei sonijÞ dqÜrg rsa vqgrilopoioýlema epßpeda dürexy akkÜ oýse jai
ma tpÜqvotm tpümoiey cia pihamÞ vglijÞ amsßdqarÞ sot le sgm tpü dojilÞ otrßa. Euürom o vqgrilopoioýlemoy
diakýsgy/uoqÝay dem amÞjei rsoty cmxrsoýy, g vqÞrg sot ha pqÝpei ma rsgqßfesai rsgm ýpaqng rsoiveßxm pot apo-
deijmýotm sg rtlbasüsgsÜ sot. RtmirsÜsai, euürom eßmai dtmasü, ma enesÜfesai pqþsa g vqÞrg emüy tdasijoý
diakýsg/uoqÝa.

1.4.2.2. LÜqstqey

Re jÜhe amenaqsÞsxy ejsekoýlemo lÝqoy sgy dojilÞy, ha pqÝpei ma peqikalbÜmomsai satsüvqoma hesijoß jai aqmgsi-
joß (diakýsgy Þ uoqÝay) lÜqstqey. Le enaßqerg sgm acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa, sa fþa rsiy olÜdey laqstqßay
ha pqÝpei ma amsilesxpßfomsai le som ßdio ajqibþy sqüpo le ejeßmo sxm fþxm rsiy tpobakkülemey re acxcÞ olÜdey.

Oi hesijoß lÜqstqey ha pqÝpei ma eßmai otrßey pot eßmai cmxrsü üsi eluamßfotm so uaimülemo sgy UDS üsam
voqgcoýmsai re düreiy ejhÝrexy pot amalÝmesai ma dþrotm amivmeýrilg aýngrg pÜmx apü so barijü üqio. Hesijoß
lÜqstqey pot vqeiÜfomsai lesabokijÞ emeqcopoßgrg ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai re düreiy pot paqÝvotm lÝsqia
apüjqirg (4). Oi düreiy lpoqoým ma epikÝcomsai Ýsri þrse sa aposekÝrlasa ma eßmai rauÞ akkÜ ma lgm apo-
jakýpsotm alÝrxy sgm satsüsgsa sxm jxdijopoiglÝmxm amsijeilemouüqxm rsom paqasgqgsÞ. Paqadeßclasa otriþm
pot lpoqoým ma vqgrilopoighoým xy hesijoß lÜqstqey eßmai:

Vqümoy deiclasokgwßay Otrßa Aqih. CAS Aqih. EINECS

Pqþsey deiclasokgwßey (2-4 þqey) M-misqofxdilehtkalßmg 62-75-9 200-249-8

Deýseqey deiclasokgwßey (12-16
þqey)

M-2-ukhoqemtkoajesalßdio
(2-AAF)

53-96-3 200-188-6

Xy hesijoß lÜqstqey lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey jasÜkkgkey otrßey. Epßrgy, oi hesijoß lÜqstqey
lpoqoým ma voqgcoýmsai jai apü odü diauoqesijÞ apü ejeßmg sgy tpü dojilÞ otrßay.
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1.5. DIADIJARIA

1.5.1. Aqihlüy jai uýko sxm fþxm

Ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai jasÜkkgkoy aqihlüy fþxm þrse ma kalbÜmesai tpüwg g utrijÞ biokocijÞ poijikßa
rsgm apüjqirg. JÜhe olÜda ha pqÝpei ma aposekeßsai apü sqßa sotkÜvirsom fþa cia enÝsarg. Euürom tpÜqvotm
rglamsijÜ pqüseqa rsoiveßa, cia siy olÜdey lÜqstqey, hesijoýy jai aqmgsijoýy, apaisoýmsai lümom Ýma Þ dýo fþa.

EÜm jasÜ so vqümo sgy Ýqetmay tpÜqvotm diahÝrila rsoiveßa apü lekÝsey rso ßdio eßdoy jai le sgm ßdia odü
Ýjhergy pot apodeijmýotm üsi dem tpÜqvotm otriarsijÝy diauoqÝy rsgm sonijüsgsa lesaný sxm uýkxm, süse aqjeß g
dojilÞ ma cßmei re fþa emüy uýkot, jasÜ pqosßlgrg aqremijÜ. Euürom g Ýjherg re lia vglijÞ otrßa auoqÜ lümo
so Ýma uýko, üpxy p.v. rsgm peqßpsxrg uaqlajetsijþm otriþm, g dojilÞ ha pqÝpei ma pqaclasopoießsai le fþa sot
amsßrsoivot uýkot.

1.5.2. VqomodiÜcqalla acxcÞy

Oi enesafülemey otrßey voqgcoýmsai em cÝmei le lßa lümg acxcÞ.

1.5.3. Epßpeda dürexm

JamomijÜ, vqgrilopoioýmsai sotkÜvirsom dýo epßpeda dürexm. G lÝcirsg dürg oqßfesai xy g dürg pot paqÝvei
rglÜdia sonijüsgsay sÝsoia þrse stvüm twgküseqa epßpeda dürgy, le bÜrg so ßdio dorokocijü jahersþy, ma
amalÝmesai utriokocijÜ ma odgcÞrotm re uaimülema hmgrilüsgsay. CemijÜ, g valgküseqg dürg amsirsoiveß rso 50 %
Ýxy 25 % sgy twgkÞy dürgy.

Otrßey le eidijÝy biokocijÝy dqÜreiy re valgkÝy lg sonijÝy düreiy (üpxy oqlümey jai lisxcüma) lpoqeß ma apo-
sekoým enaiqÝreiy rsa jqisÞqia qýhlirgy sxm dürexm jai ha pqÝpei ma aniokocoýmsai jasÜ peqßpsxrg. EÜm pqacla-
sopoigheß lekÝsg diapßrsxrgy sot eýqoty epeidÞ dem tpÜqvotm jasÜkkgka diahÝrila dedolÝma, g lekÝsg atsÞ ha
pqÝpei ma pqaclasopoießsai rso ßdio eqcarsÞqio, le so ßdio eßdoy, utkÞ, uýko jai acxcÞ pot vqgrilopoioýmsai jai
rsgm jýqia lekÝsg.

G lÝcirsg dürg lpoqeß epßrgy ma oqirseß jai xy g dürg pot paqÝvei emdeßneiy sonijüsgsay rso Þpaq (p.v. ptjmx-
sijoýy ptqÞmey).

1.5.4. DojilÞ oqiajÞy dürgy

EÜm lßa dojilÞ le Ýma epßpedo dürgy sotkÜvirsom 2 000 mg/kg bÜqoty rþlasoy rsgm opoßa vqgrilopoießsai lßa
lümg acxcÞ, Þ dýo acxcÝy sgm ßdia lÝqa, dem dþrei oqasÜ sonijÜ aposekÝrlasa, jai euürom dem amalÝmesai g
eluÜmirg comosonijüsgsay le bÜrg rsoiveßa apü otrßey rvesijÞy dolÞy, süse lpoqeß ma lgm eßmai amacjaßa g pqac-
lasopoßgrg pkÞqoty lekÝsgy. G amalemülemg amhqþpimg Ýjherg lpoqeß ma dþrei lßa Ýmdeing cia so am vqeiÜfesai
ma vqgrilopoigheß twgküseqo epßpedo dürgy rsg dojilÞ oqiajÞy dürgy.

1.5.5. VoqÞcgrg dürexm

G tpü dojilÞ otrßa voqgceßsai rtmÞhxy le diarxkÞmxrg vqgrilopoiþmsay rsolavijü rxkÞma Þ jasÜkkgko rxkÞma
diarxkÞmxrgy. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey odoß Ýjhergy euürom lpoqoým ma aisiokocghoým. Dem
rtmirsÜsai pÜmsxy g emdopeqisomaújÞ odüy epeidÞ le som sqüpo atsü so Þpaq lpoqeß ma ejseheß apetheßay rsgm tpü
dojilÞ otrßa amsß lÝrx sot jtjkouoqiajoý rtrsÞlasoy. O lÝcirsoy ücjoy tcqoý pot lpoqeß ma voqgcgheß le dia-
rxkÞmxrg Þ Ýcvtrg euÜpan enaqsÜsai apü so lÝcehoy sot peiqalasüfxot. O ücjoy dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei sa
2 ml/100 g bÜqoty rþlasoy. Am vqgrilopoighoým lecakýseqoi ücjoi, atsü pqÝpei ma aisiokoceßsai. Le enaßqerg
siy eqehirsijÝy Þ diabqxsijÝy otrßey oi opoßey jamomijÜ eluamßfotm emsomüseqa aposekÝrlasa re twgküseqey rtc-
jemsqþreiy, oi diauoqopoiÞreiy rsom ücjo ha pqÝpei ma ekavirsopoioýmsai pqoraqlüfomsay sg rtcjÝmsqxrg þrse
ma diaruakßfesai rsaheqüy ücjoy re üka sa epßpeda dürgy.

1.5.6. Pqoesoilarßa sxm gpasijþm jtssÜqxm

Sa gpasijÜ jýssaqa kalbÜmomsai apü tpobkghÝmsa re acxcÞ fþa jamomijÜ 12-16 þqey lesÜ sg voqÞcgrg. VqeiÜfe-
sai em cÝmei lßa pqürhesg pqþilg deiclasokgwßa (jamomijÜ 2-4 þqey lesÜ sgm acxcÞ) ejsüy ji am tpÜqvei rauÞy
hesijÞ apüjqirg rsiy 12-16 þqey. Emsoýsoiy, lpoqoým ma cßmotm deiclasokgwßey re emakkajsijÜ vqomijÜ diarsÞlasa
euürom soýso aisiokoceßsai le bÜrg sonijojimgsijÜ dedolÝma.
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Bqavtpqüherley jakkiÝqceiey gpasijþm jtssÜqxm hgkarsijþm paqarjetÜfomsai rtmÞhxy ecvýomsay episopßxy rso
Þpaq jokkacemÜrg jai auÞmomsay sa pqoruÜsxy diarsahÝmsa gpasijÜ jýssaqa ma pqorjokkghoým re jasÜkkgkg
epiuÜmeia. Sa gpasijÜ jýssaqa apü aqmgsijoýy lÜqstqey ha pqÝpei ma eluamßfotm bixrilüsgsa (5) sotkÜvirsom
50 %.

1.5.7. Pqordioqirlüy sgy UDS

PqoruÜsxy apolomxhÝmsa gpasijÜ jýssaqa hgkarsijþm epxÜfomsai rtmÞhxy re lÝro pot peqiÝvei 3H-TdR cia
jasÜkkgko vqomijü diÜrsgla, p.v. 3-8 þqey. Rso sÝkoy sgy peqiüdot epxÜrexy, so lÝro pqÝpei ma apolajqýmesai
apü sa jýssaqa sa opoßa lpoqoým jasüpim ma epxarsoým re lÝro pot peqiÝvei peqßrreia lg epirglarlÝmgy htli-
dßmgy cia ma leixheß g lg emrxlasxlÝmg qadiÝmeqceia (�cold chase�). Sa jýssaqa jasüpim ejpkÝmomsai, rseqeþmomsai
jai ngqaßmomsai. Cia lecakýseqoty vqümoty epxÜrexy, lpoqeß ma lg vqeiÜfesai g uÜrg sgy �cold chase�. Oi amsijei-
lemouüqoi pkÜjey bthßfomsai re atsoajsimocqauijü cakÜjsxla, ejsßhemsai rso rjüsoy (p.v. wývomsai cia 7-14
glÝqey), amapsýrromsai, vqxlasßfomsai jai lesqoýmsai oi ejseheilÝmoi jüjjoi aqcýqot. Cia jÜhe fþo esoilÜfomsai
dýo Ýxy sqeßy amsijeilemouüqoi pkÜjey.

1.5.8. AmÜktrg

Sa amsijeilemouüqa paqarjetÜrlasa ha pqÝpei ma peqiÝvotm ijamü aqihlü jtssÜqxm jamomijÞy loquokocßay cia ma
lpoqeß ma cßmei rglamsijÞ ejsßlgrg sgy UDS. Sa paqarjetÜrlasa enesÜfomsai le lijqorjüpio cia ma diapirsxheß
am tpÜqvotm rglÜdia Ýjdgkgy jtssaqosonijüsgsay (p.v. pýjmxrg, leixlÝma epßpeda qadioepirÞlamrgy).

Oi amsijeilemouüqoi ha pqÝpei ma kalbÜmotm Ýma jxdijü pqim apü sgm jasalÝsqgrg sxm jüjjxm. JamomijÜ
lesqoýmsai 100 jýssaqa apü jÜhe fþo apü dýo sotkÜvirsom amsijeilemouüqoty pkÜjey. Stvüm jasalÝsqgrg kicüse-
qxm sxm 100 jtssÜqxm/fþo ha pqÝpei ma aisiokoceßsai. Cia soty ptqÞmey S-uÜrexy dem lesqiÝsai o aqihlüy jüjjxm,
lpoqeß ülxy ma jasacqaueß g amakocßa sxm jtssÜqxm S-uÜrexy.

G porüsgsa sgy emrxlasxlÝmgy 3H-TdR rsoty ptqÞmey jai so jtssaqüpkarla loquokocijþy jamomijþm jtssÜqxm,
üpxy deijmýesai apü sgm emapüherg jüjjxm aqcýqot, ha pqÝpei ma pqordioqßfesai le jasÜkkgkey lehüdoty.

Pqordioqßfesai o aqihlüy jüjjxm rsoty ptqÞmey (ptqgmijoß jüjjoi, NG) jai rsiy ptqgmoúrodýmaley peqiovÝy rso
jtssaqüpkarla (jtssaqopkarlasijoß jüjjoi, CG). Oi CG lesqiþmsai eßse apü sgm irvtqüseqa epirglarlÝmg peqiovÞ
sot jtssaqopkÜrlasoy, eßse apü so lÝro üqo dýo Þ sqiþm stvaßxm aqihlþm jtssaqopkarlasijþm jüjjxm jomsÜ
rsom ptqÞma. Lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey lÝhodoi jasalÝsqgrgy (p.v. jasalÝsqgrg re oküjkgqo so
jýssaqo) euürom tpÜqvei jasÜkkgkg aisiokücgrg (6).

2. DEDOLEMA

2.1. EPENEQCARIA SXM APOSEKERLASXM

Ha pqÝpei ma dßmomsai epilÝqoty aposekÝrlasa cia jÜhe amsijeilemouüqo jai jÜhe fþo. EpipkÝom, üka sa dedolÝma
ha pqÝpei ma rtmowßfomsai le sg loquÞ pßmaja. O aqihlüy sxm jahaqþm ptqgmijþm jüjjxm (NNG) ha pqÝpei ma
tpokocßfesai cia jÜhe jýssaqo, cia jÜhe fþo jai cia jÜhe dürg jai vqomijÞ rsiclÞ auaiqþmsay som aqihlü sxm CG
apü som aqihlü sxm NG. Euürom lesqghoým sa �jýssaqa re epidiüqhxrg�, ha pqÝpei sa jqisÞqia cia som oqirlü
sxm �jtssÜqxm re epidiüqhxrg� ma aisiokocoýmsai jai ma rsgqßfomsai re pqoûpÜqvomsa Þ paqÜkkgka rsoiveßa aqmg-
sijþm laqsýqxm. AqihlgsijÜ aposekÝrlasa lpoqoým ma enavhoým le rsasirsijÝy lehüdoty. Euürom vqgrilo-
poioýmsai, oi rsasirsijÝy dojilÝy ha pqÝpei ma epikÝcomsai jai ma aisiokocoýmsai pqim apü sg dienacxcÞ sgy
Ýqetmay.

2.2. ANIOKOCGRG JAI EQLGMEIA SXM APOSEKERLASXM

Paqadeßclasa jqisgqßxm cia apojqßreiy hesijÝy/aqmgsijÝy eßmai sa ajükotha:

hesijÝy (i) silÝy NNG lecakýseqey emüy pqojahoqirlÝmot jasþseqot oqßot pot aisiokoceßsai le bÜrg eqca-
rsgqiajÜ pqoûpÜqvomsa dedolÝma,

Þ (ii) silÝy NNG rglamsijÜ lecakýseqey apü sot paqÜkkgkot lÜqstqa,

aqmgsijÝy (i) silÝy NNG lÝra Þ jÜsx apü sa pqoûpÜqvomsa dedolÝma cia so jasþseqo üqio lÜqstqa,

Þ (ii) silÝy NNG lg rglamsijÜ lecakýseqey apü som paqÜkkgko lÜqstqa.

Ha pqÝpei ma enesÜfesai g biokocijÞ rvesijüsgsa sxm dedolÝmxm, dgkadÞ ha pqÝpei ma kalbÜmomsai tpüwg paqÜle-
sqoi üpxy g lesaný sxm fþxm diajýlamrg, g rvÝrg dürgy-apüjqirgy jai g jtssaqosonijüsgsa. Xy boÞhgla rsgm
aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm sxm dojilþm lpoqoým ma vqgrilopoioýmsai jai rsasirsijÝy lÝhodoi. PÜmsxy, re lßa
hesijÞ apüjqirg, dem ha pqÝpei xy lomadijüy apouarirsijüy paqÜcomsay ma kalbÜmesai g rsasirsijÞ rglamsijü-
sgsa.
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Am jai sa peqirrüseqa peiqÜlasa ha dßmotm rauþy hesijÜ Þ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, re rpÜmiey peqipsþreiy sa
dedolÝma emdÝvesai ma lgm episqÝpotm sgm enacxcÞ oqirsijoý rtlpeqÜrlasoy rvesijÜ le sg dqarsijüsgsa sgy tpü
dojilÞ otrßay. Sa aposekÝrlasa lpoqeß ma paqalÝmotm diuoqoýlema Þ aluirbgsÞrila Ürvesa le so pürey uoqÝy
ha epamakguheß so peßqala.

HesijÜ aposekÝrlasa apü sg dojilÞ USD le gpasijÜ jýssaqa hgkarsijþm in vivo deßvmotm üsi g tpü dojilÞ otrßa
pqojakeß bkÜbg rso DNA re gpasijÜ jýssaqa hgkarsijþm in vivo pot lpoqeß ma epidioqhxheß le lg pqocqalla-
sirlÝmg rýmherg DNA in vitro. AqmgsijÜ aposekÝrlasa deßvmotm üsi, tpü siy rtmhÞjey sgy dojilÞy, g tpü dojilÞ
otrßa dem pqojakeß bkÜbg rso DNA pot ma lpoqeß ma amivmetheß le sg dojilÞ atsÞ.

Ha pqÝpei ma enesÜfesai g pihamüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay ma uhÜrei rsg cemijÞ jtjkouoqßa Þ eidijÜ rsom irsü
rsüvo (p.v. rtrselijÞ sonijüsgsa).

3. AMAUOQA APOSEKERLASXM

EJHERG DOJILGR

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Diakýsgy/uoqÝay:

� aisiokücgrg sgy epikocÞy sot uoqÝa,

� diaktsüsgsa jai rsaheqüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rso diakýsg/uoqÝa, euürom eßmai cmxrsÝy.

EnesarhÝmsa fþa:

� vqgrilopoighÝm eßdoy/utkÞ,

� aqihlüy, gkijßa jai uýko sxm fþxm,

� pgcÞ, rtmhÞjey rsÝcargy, dßaisa, j.kp.,

� bÜqoy sxm lelomxlÝmxm fþxm rsgm Ýmaqng sgy dojilÞy, rtlpeqikalbamolÝmot sot eýqoy sxm baqþm rþlasoy,
sgy lÝrgy silÞy jai sgy stpijÞy apüjkirgy cia jÜhe olÜda.

RtmhÞjey dojilÞy:

� hesijoß jai aqmgsijoß (uoqÝa/diakýsg) lÜqstqey,

� rsoiveßa apü sg lekÝsg eýqergy sot eýqoty, euürom Ýcime,

� aisiokocßa epikocÞy sot epipÝdot dürexy,

� kepsolÝqeiey cia sgm pqoesoilarßa sgy tpü dojilÞ otrßay,

� kepsolÝqeiey cia sg voqÞcgrg sgy tpü dojilÞ otrßay,

� aisiokocßa sgy epikeceßray odoý voqÞcgrgy,

� lÝhodoi epakÞhetrgy üsi g tpü dojilÞ otrßa Ýuhare rsg cemijÞ jtjkouoqßa Þ rsom irsü rsüvo, euürom
rtmsqÝvei peqßpsxrg,.

� lesasqopÞ sgy rtcjÝmsqxrgy (ppm) sgy tpü dojilÞ otrßay rsg dßaisa/pürilo meqü rsgm pqaclasijÞ dürg
(mg/kg bÜqoty rþlasoy/glÝqa), euürom rtmsqÝvei peqßpsxrg,

� kepsolÝqeiey cia sgm poiüsgsa sgy sqouÞy jai sot meqoý,

� kepsoleqÞy peqicqauÞ sxm rvglÜsxm acxcÞy jai deiclasokgwßay,

� lÝhodoi cia siy lesqÞreiy sgy sonijüsgsay,

� lÝhodoi pqoesoilarßay jai jakkiÝqceiay sxm gpasijþm jtssÜqxm,

� vqgrilopoigheßra atsoajsimocqauijÞ sevmijÞ,
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� aqihlüy amsijeilemouüqxm pkajþm jai aqihloßy jasalesqghÝmsxm jtssÜqxm,

� jqisÞqia aniokücgrgy,

� jqisÞqia jasÜsangy sgy dojilÞy xy hesijÞy, aqmgsijÞy Þ diuoqoýlemgy.

AposekÝrlasa:

� lÝrey silÝy jasÜ amsijeilemouüqo, fþo jai olÜda cia soty ptqgmijoýy jüjjoty, jtssaqopkarlasijoýy jüjjoty
jai jahaqoýy ptqgmijoýy jüjjoty,

� rvÝrg dürgy-apüjqirgy, üpot eßmai dtmasü,

� rsasirsijÝy ejsilÞreiy, euürom tpÜqvotm,

� rglÜdia sonijüsgsay,

� paqÜkkgka rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) jai hesijoýy lÜqstqey,

� pqoûpÜqvomsa rsoiveßa cia soty aqmgsijoýy (diakýsgy/uoqÝay) lÜqstqey, le eýqg, lÝrey silÝy jai stpijÝy apo-
jkßreiy,

� aqihlü �jtssÜqxm re epidiüqhqxrg�, euürom pqordioqßrsgje,

� aqihlü jtssÜqxm S-uÜrexy, euürom pqordioqßrsgje,

� bixrilüsgsa sxm jtssÜqxm.

EnÝsarg sxm aposekerlÜsxm.

RtlpeqÜrlasa.
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PAQAQSGLA 5

SV:

3.2.3. Farligt

R65 Farligt: kan ge lungskador vid förtäring.

Flytande ämnen och beredningar som på grund av sin låga viskositet utgör en fara för människa vid aspiration

a) För ämnen och beredningar som innehåller alifatiska, alicykliska och aromatiska kolväten i en total kon-
centration av 10 % eller mer och

� har en flödestid mindre än 30 sekunder, uppmätt med en 3 mm utloppsbägare enligt ISO 2431, eller

� har en kinematisk viskositet lägre än 7 × 10¯6 m2/s vid 40 °C, uppmätt med en kalibrerad kapillärvis-
kosimeter av glas , enligt ISO 3104 och ISO 3105, eller

� har en kinematisk viskositet lägre än 7 × 10¯6 m2/s vid 40 °C, bestämd från rotationsviskosimetri enligt
ISO 3219.

Ämnen och beredningar, som uppfyller dessa kriterier, behöver dock inte klassificeras om de har en
genomsnitlig ytspänning högre än 33 mN/m vid 25 °C, uppmätt med du Noüytensiometer eller enligt de
testmetoder som finns beskrivna i bilaga V del A.5.

b) För ämnen och beredningar, baserat på praktiska erfarenheter från människa.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FI ckþrra)

FI:

3.2.6.1 Ihon tulehtuminen

Seuraava vaaraa osoittava lauseka määräytyy alla esiteltävien perusteitten mukaan:

R38 Ärsyttää ihoa

� Aineet ja valmisteet aiheuttavat ihon merkittävän tulehtumisen enintään neljän tunnin altistuksessa mää-
ritettynä kanilla liitteessä V mainitulla ihoärsytstestillä. Tulehdus kestää vähintään 24 tuntia.

Ihon tulehdus on merkittävää, jos:

a) punoituksen ja ruvenmuodostuksen tai turvotuksen voimakkuutta kuvaavien lukuarvojen keskiarvo
laskettuna kaikista koe-eläimistä on vähintään 2;

b) tai kun liitteessä V tarkoitettua testiä on täydennetty käyttämällä kolmea koe-eläintä, vähintään kahden
koe-eläimen ihon punoituksen ja ruvenmuodostuksen tai turvotuksen voimakkuutta kuvaavien
lukuarvojen keskiarvo on, jokaiselle koe-eläimelle laskettuna erikseen, vähintään 2.

Kummassakin tapauksessa keskiarvojen lasekmiseen on käytettävä kaikkia niitä lukuarvoja, jotka saadaan
arvioitaessa vaikutusta 24 tunnin, 48 tunnin ja 72 tunnin välein.

L 136/86 8.6.2000Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL



Tulehdusta pidetään myös merkittävänä, jos ihon tulehtuminen jatkuu ainakin kahdella koe-eläimellä
havainnointiajan päättymiseen asti. Erityiset vaikutukset kuten esimerkiksi hyperplasia, hilseileminen, värin
muutokset, halkeamat, ruvet ja karvojenlähtö on otettava huomioon.

Tähän liittyviä tietoja voidaan saada myös eläimillä tehtävistä ei-akuuttisista altistuskokeista (katso lause-
ketta R48 koskevat huomautukset jaksossa 2.d). Vaikutuksia pidetään merkittävinä, jos ne vastaavat edellä
kuvattuja vaikutuksia.

� Aineet ja valmisteet, jotka aiheuttavat ihmisillä merkittävää ihotulehdusta, kun kosketus on ollut välitön,
jatkuva tai toistuva.

� Orgaaniset peroksidit, paitsi jos on olemassa näyttöä siitä, että tällaista vaikutusta ei ole.

Tuntoharha (�paresthesia�):

Pyretroiditorjunta-aineen ihokosketuksen aiheuttamaa tuntoharhaa ihmisessä ei pidetä ärsytysvaikutuksena, joka
oikeuttaisi luokituksen Xi; R38. S-lauseketta S24 on kuitenkin sovellettava aineisiin, joilla on tällainen vaikutus.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sg SV ckþrra)

Reo rgleßo 6.2 (Odgcßey aruakoýy vqÞrgy cia otrßey jai paqarjetÜrlasa):

DE:

S 28 Bei Berührung mit der Haut sofort mit viel � abwaschen (vom Hersteller anzugeben)

� Anwendungsbereich:

� sehr giftige, giftige oder ätzende Stoffe und Zubereitungen;

� Verwendung:

� obligatorisch für sehr giftige Stoffe und Zubereitungen;

� empfohlen für sonstige obengenannte Stoffe und Zubereitungen, inbesondere, wenn Wasser nicht die geeignete
Spülflüssigkeit ist;

� empfohlen für ätzende Stoffe und Zubereitungen, die an die allgemeine Öffentlichkeit abgegeben werden.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FI ckþrra)

(Dem auoqÜ sg SV ckþrra)
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FI:

S 29 Ei saa tyhjentää viemäriin

� Soveltamisala:

� erittäin helposti syttyvät tai helposti syttyvät veteen sekoittumattomat nesteet,

� erittäin myrkylliset tai myrkylliset aineet ja valmisteet,

� ympäristölle vaaralliset aineet.

� Käytön perusteet:

� pakollinen yleisessä kulutuksessa todennäkoisesti käytettäville ympäristölle vaarallisille ja tunnuksella N luokitel-
luille aineille, jollei kyseessä ole aineen tarkoitettu käyttö,

� suositeltava yleisessä kulutuksessa todennäkoisesti käytettäville muille edellä mainituille aineille tai valmisteille,
jollei kyseessä ole kemikaalin tarkoitettu käyttö.

(Dem auoqÜ sgm ES ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DA ckþrra)

(Dem auoqÜ sg DE ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm EN ckþrra)

(Dem auoqÜ sg FR ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm IT ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm NL ckþrra)

(Dem auoqÜ sgm PT ckþrra)

(Dem auoqÜ sg SV ckþrra)
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PAQAQSGLA 6

«PAQAQSGLA IX

LEQOR A

DiasÜneiy rvesijÜ le rtrsÞlasa aruakeßay cia paidiÜ

Ejsüy sxm diasÜnexm sot Üqhqot 22 paqÜcqauoy 1 rsoiveßo e) sgy paqoýray odgcßay, doveßa jÜhe vxqgsijüsgsay pot
peqiÝvotm otrßey paqotriÜfotrey jimdýmoty eirpmoÞy (Xn· R 65) jai sanimolglÝmey jai epirglarlÝmey rýluxma le so rgleßo
3.2.3 sot paqaqsÞlasoy VI sgy paqoýray odgcßay, le enaßqerg siy otrßey pot diasßhemsai rsgm acoqÜ tpü loquÞ aeqofük Þ
re doveßa euodiarlÝma le ruqacirlÝmo rýmderlo wejarloý (spray), ha pqÝpei ma eßmai euodiarlÝma le rýrsglasa aruakeßay
cia paidiÜ.

1. Epamajkeiülemey rtrjetarßey

Sa rtrsÞlasa aruakeßay cia paidiÜ pot vqgrilopoioýmsai re epamajkeiülemey rtrjetarßey ha rtlloquoýmsai le sgm
pqodiacqauÞ ISO 8317 (Ýjdorg 1 Iotkßot 1989) rvesijÜ le �Rtrjetarßey aruakeßay cia paidiÜ � ApaisÞreiy jai lÝho-
doi dojilarßay cia epamajkeiülemey rtrjetarßey� pot herpßrsgje apü so DiehmÞ Oqcamirlü Pqosýpxm [International
Standard Organization (ISO)].

2. Lg epamajkeiülemey rtrjetarßey

RtrsÞlasa aruakeßay cia paidiÜ pot vqgrilopoioýmsai re lg epamajkeiülemey rtrjetarßey pqÝpei ma rtlloquoýmsai le
sgm pqodiacqauÞ CEN EN 862 (Ýjdorg LÜqsioy 1997) rvesijÜ le �Rtrjetarßey � Rtrjetarßey aruakeßay cia paidiÜ
� ApaisÞreiy jai lÝhodoi dojilarßay cia lg epamajkeiülemey rtrjetarßey, cia lg uaqlajetsijÜ pqoúümsa� pot herpß-
rsgje apü sgm EtqxpaújÞ EpisqopÞ Stpopoßgrgy (CEN).

3. PaqaqsgqÞreiy

1. G pirsopoßgrg peqß rtllüquxrgy le siy pqoamaueqülemey pqodiacqauÝy pqaclasopoießsai lümo apü eqcarsÞqia sa
opoßa eßmai rýluxma le sg European Standards Series EN 45 000.

2. E i d i j Ý y p e q i p s þ r e i y

Am eßmai pqouamÝy üsi g rtrjetarßa eßmai aqjesÜ aruakÞy cia paidiÜ euürom atsÜ dem lpoqoým ma usÜrotm rso
peqievülemo vxqßy sg bÞheia eqcakeßot, süse dem vqeiÜfesai ejsÝkerg dojilarßay.

Re ükey siy Ükkey peqipsþreiy jai üsam tpÜqvotm aqjesÝy emdeßneiy peqß aluibükot aruakeßay sot jkeirßlasoy cia
paidiÜ, g ehmijÞ aqvÞ lpoqeß ma fgsÞrei apü so tpeýhtmo pqürxpo, pot diahÝsai rsgm acoqÜ so pqoúüm, ma sgy pqo-
rjolßrei pirsopoigsijü eqcarsgqßot üpxy peqicqÜuesai rso rgleßo 3.1 rso opoßo bebaioýsai üsi so pqoúüm eßse:

� uÝqei sýpo jkeirßlasoy pot dem apaiseß Ýkecvo le bÜrg siy pqodiacqauÝy ISO jai CEN pot amauÝqomsai
paqapÜmx

Þ

� uÝqei sýpo jkeirßlasoy pot Ývei Þdg dojilarseß jai etqeheß üsi eßmai rýluxmo le siy pqoamaueqülemey pqodia-
cqauÝy.

LEQOR B

DiasÜneiy rvesijÜ le amÜcktuey pqoeidopoigsijÝy emdeßneiy

Oi sevmijÝy pqodiacqauÝy cia amÜcktuey pqoeidopoigsijÝy emdeßneiy pqÝpei ma rtlloquoýmsai le sgm pqodiacqauÞ EN ISO
11683 (Ýjdorg 1997) rvesijÜ le �Rtrjetarßey � AmÜcktuey emdeßneiy jimdýmot � ApaisÞreiy�.»
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ODGCIA 2000/33/EJ SGR EPISQOPGR

sgy 25gy Apqikßot 2000

rvesijÜ le sgm pqoraqlocÞ, cia eijorsÞ Ýbdolg uoqÜ, rsgm sevmijÞ pqüodo sgy odgcßay 67/548/EOJ
sot Rtlbotkßot peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm diasÜnexm pot

auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai epirÞlamrg sxm epijßmdtmxm otriþm (*)

(Jeßlemo pot paqotriÜfei emdiauÝqom cia som EOV)

G EPISQOPG SXM ETQXPAÚJXM JOIMOSGSXM,

¸vomsay tpüwg:

sg rtmhÞjg cia sgm ßdqtrg sgy EtqxpaújÞy Joimüsgsay,

sgm odgcßa 67/548/EOJ sot Rtlbotkßot, sgy 27gy Iotmßot 1967,
peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm
diasÜnexm pot auoqoým rsgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai
epirÞlamrg sxm epijimdýmxm otriþm (1), üpxy sqopopoiÞhgje
seketsaßa apü sgm odgcßa 1999/33/EJ sot Etqxpaújoý Joimobot-
kßot jai sot Rtlbotkßot (2), jai idßxy so Üqhqo 28,

Ejsilþmsay sa ajükotha:

(1) EpibÜkkesai ma pqoraqlorseß rsgm sevmijÞ pqüodo so
paqÜqsgla V sgy odgcßay 67/548/EOJ cia som jahoqirlü
sxm lehüdxm pqordioqirloý sxm utrijo-vglijþm idiosÞsxm,
sgy sonijüsgsay jai sgy oijosonijüsgsay sxm otriþm jai sxm
rjetarlÜsxm.

(2) So Üqhqo 7 paqÜcqauoy 2 sgy odgcßay 86/609/EOJ sot
Rtlbotkßot, sgy 24gy Moelbqßot 1986, cia sgm pqorÝccirg
sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm diasÜnexm sxm
jqasþm lekþm rvesijÜ le sgm pqorsarßa sxm fþxm pot vqgri-
lopoioýmsai cia peiqalasijoýy jai Ükkoty epirsglomijoýy
rjopoýy (3), pqobkÝpei üsi dem ejsekoýmsai peiqÜlasa le pei-
qalasüfxa euürom so epidixjülemo aposÝkerla dýmasai ma
episetvheß le Ükkg epirsglomijÜ apodejsÞ lÝhodo pot eßmai
eýkoca jai pqajsijÜ diahÝrilg.

(3) ¸votm amapstvheß emakkajsijÝy peiqalasijÝy lÝhodoi pot dem
peqikalbÜmotm sg vqÞrg fþxm cia som Ýkecvo sxm vglijþm.
AtsÝy oi lÝhodoi ha pqÝpei ma eiravhoým rso paqÜqsgla V
sgy odgcßay 67/548/EOJ.

(4) Sa lÝsqa pot pqobkÝpei g paqoýra odgcßa eßmai rýluxma le
sg cmþlg sgy episqopÞy cia sgm pqoraqlocÞ rsgm sevmijÞ
pqoüodo sxm odgciþm pot rvesßfomsai le sgm enÜkeiwg sxm
sevmijþm uqaclþm rso elpüqio epijimdýmxm otriþm jai paqa-
rjetarlÜsxm,

ENEDXRE SGM PAQOTRA ODGCIA:

¢qhqo 1

Sa jeßlema rsa paqaqsÞlasa I jai II sgy paqoýray odgcßay pqo-
rsßhemsai rso lÝqoy B sot paqaqsÞlasoy V sgy odgcßay
67/548/EOJ.

¢qhqo 2

1. Sa jqÜsg lÝkg hÝsotm re irvý siy molohesijÝy, jamomirsijÝy
jai dioijgsijÝy diasÜneiy pot eßmai apaqaßsgsey pqojeilÝmot ma
rtlloquxhoým pqoy sgm paqoýra odgcßa Ýxy sgm 1g Ojsxbqßot
2001 so aqcüseqo. Emgleqþmotm sgm EpisqopÞ rvesijÜ.

Sa jqÜsg lÝkg leqilmoým þrse oi diasÜneiy pot herpßfotm rvesijÜ
ma peqiÝvotm Þ ma rtmodeýomsai apü paqapolpÞ rsgm paqoýra
odgcßa jasÜ sgm epßrglg dglorßetrÞ soty. Sa jqÜsg lÝkg jahoqß-
fotm sgm loquÞ sgy xy Ümx amauoqÜy.

2. Sa jqÜsg lÝkg joimopoioým rsgm EpisqopÞ siy jýqiey
diasÜneiy sgy ehmijÞy moloherßay pot herpßfotm rsom solÝa sgy
paqoýray odgcßay paqÝvomsay paqÜkkgka pßmaja rtrvesirloý
lesaný sxm diasÜnexm sgy odgcßay jai sxm amsirsoßvxy herpifüle-
mxm ehmijþm diasÜnexm.

¢qhqo 3

G paqoýra odgcßa aqvßfei ma irvýei sgm sqßsg glÝqa apü sg dglo-
rßetrÞ sgy rsgm Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm Joi-
mosÞsxm.

¢qhqo 4

G paqoýra odgcßa apethýmesai rsa jqÜsg lÝkg.

BqtnÝkkey, 25 Apqikßot 2000.

Cia sgm EpisqopÞ

Margot WALLSTRÖM

LÝkoy sgy EpisqopÞy

(*) Ejdühgje pqim sgm eijorsÞ Ýjsg pqoraqlocÞ.
(1) EE 196 sgy 16.8.1967, r. 1.
(2) EE L 199 sgy 30.7.1999, r. 57.
(3) EE L 358 sgy 18.12.1986, r. 1.
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PAQAQSGLA I

«B.40. DIABQXRG SOT DEQLASOR

1. LEHODOR

1.1. EiracxcÞ

So Etqxpaújü JÝmsqo Epijýqxrgy Emakkajsijþm Lehüdxm (EJEEL, Joimü JÝmsqo Eqetmþm, EtqxpaújÞ EpisqopÞ)
Ývei ecjqßmei xy epirsglomijÜ Ýcjtqey dýo im xisqo dojilÝy deqlasijÞy diabqxsijüsgsay, sg dojilarßa diadeqlijÞy
gkejsqijÞy amsßrsargy (TER � transcutaneous electrical resistance) dÝqlasoy epßltoy jai dojilÞ pot
vqgrilopoieß oloßxla amhqxpßmot dÝqlasoy (1) (2) (3). G lekÝsg epijýqxrgy sot EJEEL jasÝdeine üsi jai oi dýo
dojilÝy eßmai re hÝrg ma diajqßmotm le aniüpirso sqüpo cmxrsÝy diabqxsijÝy apü lg diabqxsijÝy otrßey sot
dÝqlasoy. PÝqam soýsot, so pqxsüjokko sgy dojilÞy le oloßxla amhqþpimot dÝqlasoy, epÝsqewe oqhÞ diÜjqirg
lesaný sxm diauüqxm bahlþm diabqxsijþm epidqÜrexm (cmxrsÜ irvtqÜ diabqxsijÜ sot dÝqlasoy, R35, jai Ükka
diabqxsijÜ sot dÝqlasoy R34) (2). G peqicqauÞ sxm dýo lehüdxm jai g diadijarßa sgy dojilÞy paqÝvomsai
jasxsÝqx. G epikocÞ sgy lehüdot cßmesai le bÜrg siy eidijÝy apaisÞreiy jai siy pqosilÞreiy sot vqÞrsg.

BkÝpe epßrgy cemijÞ eiracxcÞ lÝqoy B.

1.2. Oqirloß

DiÜbqxrg sot dÝqlasoy: eßmai g pqüjkgrg lg amsirsqepsÞy bkÜbgy rso deqlasijü irsü lesÜ sgm euaqlocÞ ekecvü-
lemgy otrßay.

1.3. Otrßey amauoqÜy

Otdelßa, akkÜ bkÝpe rgleßa 1.5.3.4 jai 1.7.2.3.

1.4. AqvÞ sgy lehüdot � Dojilarßa diadeqlijÞy gkejsqijÞy amsßrsargy (TER) dÝqlasoy epßltoy

So ekecvülemo tkijü euaqlüfesai epß 24 þqey jas' amþsaso üqio rsiy epideqlijÝy epiuÜmeiey dßrjxm dÝqlasoy pot
Ývotm kguheß apü siy doqÝy meaqþm epiltþm oi opoßoi Ývotm hamasxheß le lg bÜmatro sqüpo. Sa diabqxsijÜ tkijÜ
pqordioqßfomsai bÜrei sgy ijamüsgsÜy soty ma pqojakoým apþkeia sgy ajeqaiüsgsay sgy jeqasßmgy rsibÜday jai
sgy uqajsijÞy keisotqcßay, g opoßa lesqÜsai xy leßxrg sgy eccemoýy diadeqlijÞy gkejsqijÞy amsßrsargy (TER) re
epßpeda valgküseqa emüy jasþsasot oqßot (5 kh) (4) (5). EqehirsijÜ jai lg eqehirsijÜ tkijÜ dem pqojakoým
leßxrg sgy TER re epßpeda valgküseqa sot jasxsÜsot oqßot. Rsg diadijarßa sgy dojilÞy lpoqeß ma emrxlasxheß
Ýma rsÜdio dÝrletrgy vqxrsijÞy cia siy sariemeqcÝy otrßey jai siy otdÝseqey oqcamijÝy emþreiy (cia soty oqirloýy
bkÝpe tporgleßxrg 6) þrse ma leixheß o aqihlüy sxm wetdohesijþm aposekerlÜsxm pot kalbÜmomsai le vglijÝy
otrßey atsoý sot sýpot rtcjejqilÝma (2) (7).

1.5. PeqicqauÞ sgy lehüdot dojilÞy � dojilarßa TER dÝqlasoy epßltoy

1.5.1. Peiqalasüfxa

Cia sgm pqoesoilarßa sxm dßrjxm dÝqlasoy apaisoýmsai meaqoß (20-23 gleqþm) epßltey (rsÝkevoy Wistar Þ
paqüloio). Auaiqeßsai epilekþy so sqßvxla apü sgm peqiovÞ sgy qÜvgy jai sxm pketqþm le lijqÞ ntqirsijÞ lgvamÞ
cia fþa. Sa peiqalasüfxa ejpkýmomsai jai ruotccßfomsai epilekþy emþ g peqiovÞ elbapsßfesai re amsibiosijü
diÜktla (pot peqiÝvei, epß paqadeßclasi, rsqepsoltjßmg, pemijikßmg, vkxqaluaimijükg Þ aluoseqijßmg, re
jasÜkkgkey rtcjemsqþreiy cia sgm amarsokÞ sgy bajsgqiajÞy amÜpstngy). Sa peiqalasüfxa ejpkýmomsai ej mÝot
le amsibiosijÜ sgm sqßsg Þ sÝsaqsg glÝqa le sgm pqþsg Ýjpktrg jai vqgrilopoioýmsai emsüy sqiþm gleqþm (g
gkijßa sxm peiqalasüfxxm dem pqÝpei ma tpeqbaßmei siy 31 glÝqey cia sgm pqoesoilarßa sgy doqÜy).

1.5.2. Pqoesoilarßa sxm dßrjxm dÝqlasoy

Sa peiqalasüfxa hamasþmomsai le lg bÜmatro sqüpo. Auaiqeßsai so dÝqla apü sg qÜvg jÜhe fþot jai apakkÜrre-
sai apü sgm peqßrreia kßpoty le pqorejsijÞ apolÜjqtmrÞ sot apü so dÝqla. G doqÜ sopoheseßsai epÜmx apü so
Üjqo rxkÞma poktsesqauhxqoaihtkemßot (PTFE) le sqüpo þrse g epiuÜmeia sgy epideqlßday ma bqßrjesai re epauÞ
le so rxkÞma. So dÝqla rtcjqaseßsai rsg hÝrg sot le sg boÞheia ekarsijoý dajstkßot O o opoßoy rseqeþmesai le
pßerg rso Üjqo sot rxkÞma, emþ g peqßrreia irsþm apojüpsesai. Oi diarsÜreiy sot rxkÞma jai sot dajstkßot
paqÝvomsai rso rvÞla 1. Rsg rtmÝveia, g Ýmxrg sot ekarsijoý dajstkßot O le so Üjqo sot rxkÞma PTFE
rsecamopoießsai le sg boÞheia bafekßmgy O rxkÞmay rsgqßfesai le ekasgqixsü ruicjsÞqa emüy tpodovÝa pot
peqiÝvei diÜktla heiijoý lacmgrßot (154 mM) (rvÞla 2).

1.5.3. Diadijarßa dojilÞy

1.5.3.1. E u a q l o c Þ s o t e k e c v ü l e m o t t k i j o ý

Oi tcqÝy ekecvülemey otrßey (150 µl) euaqlüfomsai rsgm epideqlijÞ epiuÜmeia pot bqßrjesai rso erxseqijü sot
rxkÞma (rvÞla 2). ¼sam enesÜfomsai rseqeÜ tkijÜ, euaqlüfesai epaqjÞy porüsgsa rseqeoý tkijoý rso dßrjo þrse
ma jakýpsesai so rýmoko sgy epiuÜmeiay sgy epideqlßday. Rsg rtmÝveia, 150 µl apiomirlÝmot meqoý pqorsßhemsai
rso rseqeü tkijü jai oi rxkÞmey amadeýomsai Þpia. Oi ekecvülemey otrßey pqÝpei ma eßmai re lÝcirsg dtmasÞ epauÞ
le so dÝqla. Cia oqirlÝma rseqeÜ atsü lpoqeß ma episetvheß le hÝqlamrg rsoty 30 °C jas' amþsaso üqio jai sÞng
sgy ekecvülemgy otrßay Þ le Ükerla þrse ma kguheß jojjopoiglÝmo tkijü Þ rjümg.
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Cia jÜhe ekecvülemg otrßa vqgrilopoioýmsai sqeiy dßrjoi dÝqlasoy. Oi ekecvülemey otrßey diasgqoýmsai re epauÞ
le so dÝqla epß 24 þqey (bkÝpe epßrgy 1.5.3.4). Rsg rtmÝveia ejpkýmomsai le ejsünetrg sqevoýlemot meqoý heqlo-
jqarßay Ýxy 30 °C Ýxy üsot apolajqtmhoým pkÞqxy. G apolÜjqtmrg ekecvülemxm otriþm pot Ývotm
rseqeopoigheß rso erxseqijü sot rxkÞma eßmai dtmasüm ma dietjoktmheß le ejsünetrg heqloý meqoý heqlojqarßay
30 °C peqßpot.

1.5.3.2. L e s q Þ r e i y T E R

G TER lesqÜsai le sg boÞheia cÝutqay dedolÝmxm (databridge) pot keisotqceß le emakkarrülemo qeýla jai
valgkÞ sÜrg (p.v. AIM 401 Þ 6401 Þ amsßrsoivg). Pqim apü sg lÝsqgrg sgy gkejsqijÞy amsßrsargy, ekassþmesai g
epiuameiajÞ sÜrg sot dÝqlasoy le sgm pqorhÞjg aihamükgy 70 % rsgm porüsgsa pot apaiseßsai cia ma jaktuheß g
epideqlßda. Kßca kepsÜ aqcüseqa, o rxkÞmay amsirsqÝuesai cia ma apolajqtmheß g aihamükg jai o irsüy
emtdasþmesai le sgm pqorhÞjg 3 lk diakýlasoy heiijoý lacmgrßot (154 mM). Sa gkejsqüdia sgy cÝutqay
dedolÝmxm sopohesoýmsai re lia apü siy dýo pketqÝy sot dßrjot dÝqlasoy cia sg lÝsqgrg sgy amsßrsargy re
kh/dßrjo dÝqlasoy (rvÞla 2). Oi diarsÜreiy sxm gkejsqodßxm jai so lÞjoy sot gkejsqodßot pot bqßrjesai jÜsx
apü soty ruicjsÞqey sýpot jqododeßkot paqÝvomsai rso rvÞla 1. O ruicjsÞqay sot erxseqijoý (vomdqoý)
gkejsqodßot sopoheseßsai rsgm joqtuÞ sot rxkÞma PTFE jasÜ sg lÝsqgrg sgy amsßrsargy þrse ma enaruakßfesai
g elbÜpsirg rsaheqoý slÞlasoy sot gkejsqodßot rso diÜktla heiijoý lacmgrßot. So enxseqijü (kepsü)
gkejsqüdio sopoheseßsai emsüy sot tpodovÝa le sqüpo þrse ma ajotlpÜei rsom pthlÝma sot. G apürsarg lesaný
bÜrgy sot ekgsgqixsoý ruicjsÞqa jai sgy bÜrgy sot rxkÞma PTFE diasgqeßsai rsaheqÞ (rvÞla 1) dedolÝmot üsi
epgqeÜfei sg kalbamülemg silÞ sgy amsßrsargy.

Rgleiþmesai üsi am g lesqoýlemg silÞ sgy amsßrsargy tpeqbaßmei sa 20 kh, atsü lpoqeß ma oueßkesai rsgm
ekecvülemg otrßa pot epijakýpsei sgm epideqlijÞ epiuÜmeia sot dßrjot dÝqlasoy. Lpoqeß ma epiveiqgheß
apolÜjqtmrg sgy otrßay atsÞy le amÜdetrg sot rxkÞma PTFE epß 10 detseqükepsa peqßpot auoý jaktuheß so
rsüliü sot le som pqorsasetülemo le cÜmsi amsßveiqa. So diÜktla heiijoý lacmgrßot apovýmesai jai
epamakalbÜmesai g lÝsqgrg sgy amsßrsargy le mÝo diÜktla heiijoý lacmgrßot.

Oi lÝrey lesqoýlemey silÝy TER cßmomsai apodejsÝy euürom oi rýcvqomÝy soty hesijÝy jai aqmgsijÝy silÝy pot
Ývotm pqojýwei cia sgm otrßa lÜqstqa peqijkeßomsai rsiy apodejsÝy cia sg lÝhodo peqiovÝy glþm. Oi
tpodeijmtülemey otrßey lÜqstqey jai oi amsßrsoivey apodejsÝy peqiovÝy glþm gkejsqijÞy amsßrsargy cia sgm
peqicqauülemg lehodokocßa jai rtrjetÞ Ývotm xy enÞy:

LÜqstqay Otrßa
Pedßo silþm gkejsqijÞy

amsßrsargy
(kh)

Hesijüy Tdqovkxqijü oný (36 %) 10 M 0,5-1,0

Aqmgsijüy AporsaclÝmo meqü 10-25

1.5.3.3. S q o p o p o i g l Ý m g d i a d i j a r ß a c i a s a r i e m e q c Ý y o t r ß e y o t d Ý s e q e y o q c a m i j Ý y e m þ r e i y

EÜm oi silÝy TER ekecvülemxm otriþm pot elpßpsotm rsgm jasgcoqßa sxm sariemeqcþm otriþm Þ sxm otdÝseqxm
oqcamijþm emþrexm eßmai lijqüseqey apü Þ ßrey le 5 kh, lpoqeß ma pqaclasopoigheß ejsßlgrg sgy dießrdtrgy
vqxrsijÞy rsoty irsoýy. Le sg diadijarßa atsÞ ha pqordioqirseß jasÜ püro sa aposekÝrlasa eßmai wetdohesijÜ (2).

1.5.3.3.1. EuaqlocÞ jai apolÜjqtmrg sgy vqxlasijÞy otrßay rotkuoqodaqßmgy B

LesÜ sgm aqvijÞ jaseqcarßa le sgm ekecvülemg otrßa euaqlüfomsai rsgm epideqlijÞ epiuÜmeia jÜhe dßrjot
dÝqlasoy cia dýo þqey, 150 µl diakýlasoy rotkuoqodalßmgy B re apersaclÝmo meqü 10 % (w/v). Rsg rtmÝveia, oi
dßrjoi dÝqlasoy ejpkýmomsai le ejsünetrg sqevoýlemot meqoý heqlojqarßay dxlasßot epß 10 detseqükepsa
peqßpot þrse ma apolajqtmheß stvüm peqßrreia Þ adÝrletsg vqxrsijÞ. ¸jarsoy sxm dßrjxm dÝqlasoy auaiqeßsai
apü som rxkÞma PTFE jai sopoheseßsai le uiakßdio (p.v. ctÜkimo uiakßdio rpimhgqirloý sxm 20 ml) pot peqiÝvei
apiomirlÝmo meqü (8 ml). Sa uiakßdia amadeýomsai Þpia epß 5 kepsÜ þrse ma apolajqtmheß stvüm epipkÝom
peqßrreia Þ adÝrletsg vqxrsijÞ. EpamakalbÜmesai g Ýjpktrg le sqevoýlemo meqü jai, rsg rtmÝveia, oi dßrjoi
dÝqlasoy auaiqoýmsai jai sopohesoýmsa re uiakßdia pot peqiÝvotm 5 ml diakýlasoy dxdejtkorotkuomijoý
masqßot (SDS) re aporsaclÝmo meqü 30 % (w/v). Sa uiakßdia auÞmomsai pqoy epþarg rsoty 60 °C epß lia mývsa.
LesÜ sgm epþarg, oi dßrjoi dÝqlsoy auaiqoýmsai apü sa uiakßdia jai apoqqßpsomsai emþ so emapolÝmom diÜktla
utcojemsqeßsai epß 8 kepsÜ rsoty 21 °C (rvesijÞ utcüjemsqoy dýmalg p 175). Apü sgm tpeqjeßlemg rsibÜda
kalbÜmesai 1 ml jai aqaiþmesai re amakocßa 1 pqoy 5 (x/x) [dgk. 1 ml + 4 ml] le diÜktla 30 % (w/v) SDS re
apersaclÝmo meqü. G opsijÞ ptjmüsgsa sot diakýlasoy lesqÜsai rsa 565 nm peqßpot.

1.5.3.3.2. Tpokocirlüy sgy peqiejsijüsgsay re vqxrsijÞ

G peqiejsijüsgsa jÜhe dßrjot re rotkuoqodalßmg B tpokocßfesai le bÜrg siy silÝy opsijÞy ptjmüsgsay (rtmse-
kersÞy loqiajÞy apürbergy sgy rotkuoqodalßmgy B rsa 565 nm = 8,7 ×104 loqiajü bÜqoy = 580).
Pqordioqßfesai g peqiejsijüsgsa ejÜrsot dßrjot dÝqlasoy re rotkuoqodalßmg B jai jasüpim tpokocßfesai g lÝrg
peqiejsijüsgsa re vqxrsijÞ cia siy epamakÞweiy. Oi lÝrey silÝy dÝrletrgy vqxrsijÞy cßmomsai apodejsÝy euürom oi
rýcvqomey silÝy pot Ývotm pqojýwei cia sgm otrßa lÜqstqa peqijkeßomsai rsiy apodejsÝy cia sg lÝhodo peqiovÝy
silþm. Oi tpodeijmtülemey apodejsÝy peqiovÝy silþm peqiejsijosÞsxm re vqxrsijÞ cia siy otrßey lÜqstqey, cia sg
lehodokocßa jai cia sg rtrjetarßa pot peqicqÜuomsai Ývotm xy enÞy:
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LÜqstqay Otrßa

PeqiovÞ silþm
peqiejsijosÞsxm re

vqxrsijÞ/
(µg/dßrjo)

Hesijüy Tdqovkxqijü oný (36 %) 10 M 40-100

Aqmgsijüy AporsaclÝmo meqü 15-35

1.5.3.4. P q ü r h e s e y p k g q o u o q ß e y

Oi ekecvülemey otrßey lpoqoým ma euaqlüfomsai rsoty dßrjoty dÝqlasoy cia bqavýseqa vqomijÜ diarsÞlasa (p.v.
2 þqey) pqojeilÝmot ma emsopßfomsai tkijÜ pot pqojakoým irvtqÞ diÜbqxrg. G lekÝsg epijýqxrgy, xrsüro,
jasÝdeine üsi g dojilarßa TER odÞcgre re tpeqejsßlgrg sot diabqxsijoý dtmalijoý diauüqxm ekecvülemxm
vglijþm otriþm lesÜ sg diasÞqgrÞ soty re epauÞ le soty dßrjoty dÝqlasoy epß dýo þqey (2), emþ le sgm
eijorisesqÜxqg diadijarßa epÝsqewe som oqhü pqordioqirlü sxm diabqxsijþm jai lg diabqxsijþm otriþm.

Sa vaqajsgqirsijÜ jai oi diarsÜreiy sgy vqgrilopoioýlemgy rtrjetÞy jahþy jai g ajokothoýlemg peiqalasijÞ
diadijarßa lpoqoým ma epgqeÜrotm siy kalbamülemey silÝy TER. So jasþsaso üqio diÜbqxrgy sxm 5 kh
tpokocßrsgje le bÜrg sa dedolÝma pot ekÞuhgram le sg rtcjejqilÝmg rtrjetÞ jai diadijarßa pot peqicqÜuomsai
rsgm paqoýra lÝhodo. Re peqßpsxrg rglamsijÞy lesabokÞy sxm rtmhgjþm sgy dojilÞy eßmai dtmasüm ma irvýotm
diauoqesijÜ üqia jai silÝy cia soty lÜqstqey. Xy ej soýsot, rtmirsÜsai diajqßbxrg sgy lehodokocßay jai sot
jasxsÜsot oqßot amsßrsargy lÝrx sgy dienacxcÞy dojilþm le reiqÜ pqosýpxm diaktlÜsxm amauoqÜy sa opoßa ha
epikecoým lesaný sxm vglijþm otriþm pot vqgrilopoiÞhgjam rsg lekÝsg epijýqxrgy (3).

1.6. AqvÞ sgy lehüdot dojilÞy � Dojilarßa le oloßxla amhqþpimot dÝqlasoy

So ekecvülemo tkijü euaqlüfesai sopijÜ epß 4 þqey jas' amþsaso üqio, rso sqirdiÜrsaso oloßxla amhqþpimot
dÝqlasoy so opoßo peqikalbÜmei amapkarheßra epideqlßda le keisotqcijÞ jeqasßmg rsibÜda. Sa diabqxsijÜ tkijÜ
satsopoioýmsai le bÜrg sgm ijamüsgsÜ soty ma pqojakoým leßxrg sgy jtssaqijÞy bixrilüsgsay (üpxy pqordioqßfe-
sai p.v. le sg dojilarßa amacxcÞy sot MTT) re epßpeda valgküseqa sxm jahoqirhÝmsxm jasxsÜsxm oqßxm re
rtcjejqilÝmey peqiüdoty Ýjhergy. G aqvÞ sgy dojilarßay rsgqßfesai rso rjepsijü üsi diabqxsijÝy vglijÝy otrßey
eßmai ejeßmey pot lpoqoým ma dieirdýrotm rsgm jeqasßmg rsoibÜda (le diÜvtrg Þ diÜbqxrg) jai eßmai aqjoýmsxy
jtssaqosonijÝy þrse ma pqojakoým so hÜmaso sxm jtssÜqxm rsiy tpojeßlemey jtssaqijÝy rsoibÜdey.

1.7. PeqicqauÞ sgy lehüdot dojilÞy � Dojilarßa le oloßxla amhqþpimot dÝqlasoy

1.7.1. Oloiþlasa amhqxpßmot dÝqlasoy

Sa oloiþlasa amhqþpimot dÝqlasoy eßmai dtmasüm ma pqoÝqvomsai apü diÜuoqey pgcÝy, akkÜ pqÝpei ma ijamopoioým
oqirlÝma jqisÞqia. So oloßxla pqÝpei ma Ývei lia keisotqcijÞ jeqasßmg rsoibÜda le tpürsqxla fþmsxm jtssÜqxm.
G uqajsijÞ keisotqcßa sgy jeqasßmgy rsoibÜday pqÝpei ma eßmai epaqjÞy. Atsü lpoqeß ma apodeivheß jasa-
deijmýomsay sgm amsovÞ sot oloiþlasoy rsgm jtssaqosonijüsgsa lesÜ sgm euaqlocÞ otriþm oi opoßey eßmai
cmxrsÝy xy jtssaqosonijÝy akkÜ dem diapeqmoým sgm jeqasßmg rsoibÜda. PqÝpei epßrgy ma jasadeijmýesai üsi le so
oloßxla atsü kalbÜmomsai amapaqacþcila aposekÝrlasa tpü jahoqirlÝmey peiqalasijÝy rtmhÞjey.

G bixrilüsgsa sxm fþmsxm jtssÜqxm sot oloiþlasoy pqÝpei ma eßmai aqjesÜ twgkÞ þrse ma cßmesai rauÞy
diÜjqirg lesaný sxm hesijþm jai aqmgsijþm laqsýqxm. G jtssaqijÞ bixrilüsgsa (üpxy pqojýpsei, epß paqadeßc-
lasi, apü sg lÝsqgrg sxm epipÝdxm sot amavhÝmsoy MTT, dgkadÞ re silÞ opsijÞy ptjmüsgsay) lesÜ sgm Ýjherg re
aqmgsijü lÜqstqa pqÝpei ma elpßpsei rsa apodejsÜ üqia cia so rtcjejqilÝmo oloßxla. Oloßxy, oi silÝy
jtssaqijÞy bixrilüsgsay pot kalbÜmomsai le hesijü lÜqstqa (Ýmamsi sxm amsßrsoivxm pot kalbÜmomsai le
aqmgsijü lÜqstqa) pqÝpei ma bqßrjomsai emsüy jahoqirlÝmxm oqßxm. So vqgrilopoioýlemo pqocmxrsijü lomsÝko
pqÝpei ma amsapojqßmesai apaqaisÞsxy rsa diehmÞ pqüstpa epijýqxrgy (2).

1.7.2. Diadijarßa dojilÞy

1.7.2.1. E u a q l o c Þ s o t e k e c v ü l e m o t t k i j o ý

PqojeilÝmot cia tcqÜ tkijÜ, vqgrilopoießsai epaqjÞy porüsgsa ekecvülemgy otrßay þrse ma jakýpsei sgm
epiuÜmeia sot dÝqlasoy (sotkÜvirsom 25 µl/cm2. PqojeilÝmot cia rseqeÜ tkijÜ, vqgrilopoießsai epaqjÞy porüsgsa
ekecvülemgy otrßay þrse ma jakýpsei so dÝqla jai rsg rtmÝveia g rseqeÜ otrßa tcqaßmesai cia ma enaruakirseß
jakÞ epauÞ le so dÝqla. Euürom apaiseßsai, sa rseqeÜ jomiopoioýmsai pqim apü sgm vqgrilopoßgrÞ soty. G
lÝhodoy euaqlocÞy pqÝpei ma eßmai jasÜkkgkg cia Ýma etqý uÜrla vglijþm otriþm (2). Rso sÝkoy sgy peqiüdot
Ýjhergy so ekecvülemo tkijü ejpkýmesai epilekþy apü sgm epiuÜmeia sot dÝqlasoy le akasoývo diÜktla.

1.7.2.2. L e s q Þ r e i y s g y j t s s a q i j Þ y b i x r i l ü s g s a y

Cia sg lÝsqgrg sgy jtssaqijÞy bixrilüsgsay lpoqeß ma vqgrilopoigheß oiadÞpose epijtqxlÝmg porosijÞ lÝhodoy.
G pkÝom vqgrilopoioýlemg dojilarßa eßmai g amacxcÞ MTT g opoßa paqeßve ajqibÞ jai amapaqacþcila
aposekÝrlasa re diÜuoqa eqcarsÞqia (2). O dßrjoy dÝqlasoy elbapsßfesai re diÜktla MTT rtcjemsqþrexy
0,3 mg/ml rsoty 20-28 °C epß 3 þqey. So pqojýpsom jtamoým ßfgla uoqlatam ejvtkßfesai (ejvýkirg le diakýsg)
jai g rtcjÝmsqxrg sgy uoqlatam tpokocßfesai le lÝsqgrg sgy opsijÞy ptjmüsgsay re peqiovÞ lÞjoty jýlasoy
lesaný 545 jai 595 nm.
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1.7.2.3. P q ü r h e s e y p k g q o u o q ß e y

So eßdoy sot vqgrilopoighÝmsoy oloiþlasoy dÝqlasoy jai so ajqibÝy pqxsüjokko sot vqümot Ýjhergy jai sxm dia-
dijariþm Ýjpktrgy j.kp. epgqeÜfotm re lecÜko bahlü sa rvesijÜ le sgm jtssaqijÞ bixrilüsgsa aposekÝrlasa.
RtmßrsÜsai diajqßbxrg sgy lehodokocßay jai sot pqocmxrsijoý lomsÝkot lÝrx sgy dienacxcÞy dojilþm le reiqÜ
pqosýpxm diaktlÜsxm amauoqÜy sa opoßa epikÝcomsai lesaný sxm vglijþm otriþm pot vqgrilopoiÞhgjam rsg
lekÝsg epijýqxrgy sot EJEEL (3). G vqgrilopoigheßra lÝhodoy eßmai apaqaßsgso ma Ývei apodeivheß amapa-
qacþcilg emsüy jai lesaný sxm diauüqxm eqcarsgqßxm cia Ýma etqý uÜrla vglijþm otriþm, rýluxma le sa diehmÞ
pqüstpa. G lÝhodoy pqÝpei ma amsapojqßmesai sotkÜvirsom rsa jqisÞqia epirsglomijÞy epijýqxrgy pot jahoqßfo-
msai pqogcotlÝmxy (2) jai sa aposekÝrlasa sgy lekÝsgy epijýqxrgy ma dglorieýomsai re Ýcjtqo epirsglomijü
peqiodijü sot opoßot sa Üqhqa ecjqßmomsai apü olüsiloty aniokocgsÝy.

2. DEDOLEMA

2.1. Epeneqcarßa sxm aposekerlÜsxm

2.1.1. Dojilarßa TER dÝqlasoy epßltoy

Oi silÝy gkejsqijÞy amsßrsargy re kh sot ekecvülemot tkijoý, sxm hesijþm jai aqmgsijþm laqsýqxm jai stvüm
pqosýpxm vglijþm otriþm amauoqÜy pqÝpei ma paqotriÜfomsai tpü loquÞ pßmaja, üpot ha peqikalbÜmomsai epßrgy
dedolÝma cia sa epamakgpsijÜ peiqÜlasa, lÝrey silÝy jai g pqojýpsotra sanimülgrg.

2.1.2. Dojilarßa le oloiþlasa amhqþpimot dÝqlasoy

Oi silÝy opsijÞy ptjmüsgsay jai sa tpokocirhÝmsa dedolÝma ejasorsiaßay jtssaqijÞy bixrilüsgsay cia so ekecvü-
lemo tkijü, soty hesijoýy jai aqmgsijoýy lÜqstqey jai stvüm pqüstpey vglijÝy otrßey amauoqÜy pqÝpei ma
paqotriÜfomsai tpü loquÞ pßmaja, üpot peqikalbÜmomsai epßrgy dedolÝma cia sa epamakgpsijÜ peiqÜlasa, lÝrey
silÝy jai g pqojýpsotra sanimülgrg.

2.2. Aniokücgrg jai eqlgmeßa sxm aposekerlÜsxm

2.2.1. Dojilarßa TER dÝqlasoy epßltoy

¼sam g lÝrg silÞ TER pot kalbÜmesai cia sgm ekecvülemg otrßa tpeqbaßmei sa 5 kh süse g rtcjejqilÝmg otrßa
dem hexqeßsai diabqxsijÞ. EÜm g silÞ TER eßmai lijqüseqg Þ ßrg sxm 5 kh, g ekecvülemg otrßa hexqeßsai
diabqxsijÞ euürom dem pqüjeisai cia sariemeqcü otrßa Þ otdÝseqg oqcamijÞ Ýmxrg.

Cia sariemeqcÝy otrßey Þ otdÝseqey oqcamijÝy emþreiy cia siy opoßey kalbÜmomsai silÝy TER lijqüseqey Þ ßrey sxm
5 kh, eßmai dtmasüm ma vqgrilopoigheß g lÝhodoy sgy dießrdtrgy vqxrsijÞy. EÜm g lÝrg peqiejsijüsgsa sot
dßrjot re vqxrsijÞ tpeqbaßmei Þ iroýsai le sgm amsßrsoivg lÝrg peqiejsijüsgsa re vqxrsijÞ pot pqojýpsei
satsüvqoma cia so hesijü lÜqstqa 36 % tdqovkþqio, süse so kalbamülemo aposÝkerla cia sgm ekecvülemg otrßa
eßmai pqaclasijÜ hesijü jai g otrßa exqeßsai epolÝmxy diabqxsijÞ. EÜm g lÝrg peqiejsijüsgsa sot dßrjot re
vqxrsijÞ eßmai lijqüseqg apü sgm amsßrsoivg lÝrg peqiejsijüsgsa re vqxrsijÞ pot pqojýpsei satsüvqoma cia so
hesijü lÜqstqa 36 % tdqovkþqio, süse so kalbamülemo aposÝkerla cia sgm ekecvülemg otrßa eßmai wetdohesijü
jai g otrßa dem eßmai epolÝmxy diabqxsijÞ.

2.2.2. Dojilarßa le oloßxla amhqþpimot dÝqlasoy

G silÞ opsijÞy ptjmüsgsay sot aqmgsijoý lÜqstqa amsipqorxpeýei jtssaqijÞ bixrilüsgsa 100 %. Xy ej soýsot
oi kalbamülemey cia so ekecvülemo deßcla silÝy opsijÞy ptjmüsgsay lpoqoým ma vqgrilopoighoým cia som tpoko-
cirlü sgy ejasorsiaßay bixrilüsgsay re rvÝrg le som aqmgsijü lÜqstqa. G diavxqirsijÞ silÞ ejasorsiaßay jtssa-
qijÞy bixrilüsgsay bÜrei sgy opoßay cßmesai diÜjqirg lesaný diabqxsijþm jai lg diabqxsijþm ekecvülemxm tkijþm
(Þ lesaný sxm diauüqxm bahlþm diÜbqxrgy) pqÝpei ma jahoqßfesai rauþy rso pqocmxrsijü lomsÝko pqim apü sgm
epijýqxrg sgy lehüdot, jai g pqaclasopoioýlemg rsg rtmÝveia lekÝsg epijýqxrgy pqÝpei ma jasadeijmýei sgm
jasakkgküsgsa sgy diavxqirsijÞy atsÞy silÞy (2).

3. EJHEREIR

¸jherg sgy dojilÞy

G Ýjherg sgy dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sotkÜvirsom siy ajükothey pkgqouoqßey:

Ekecvülemg otrßa:

� satsopoßgrg, utrijÞ jasÜrsarg jai, jasÜ peqßpsxrg, utrijovglijÝy idiüsgsey. AmÜkocey pkgqouoqßey pqÝpei
ma paqÝvomsai cia siy stvüm vqgrilopoioýlemey otrßey amauoqÜy.

RtmhÞjey dojilÞy:

� kepsoleqÞy peqicqauÞ sgy diadijarßay dojilÞy pot ajokothÞhgje,

� peqicqauÞ jai aisiokücgrg stvüm sqopopoiÞrexm.
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AposekÝrlasa:

� paqotrßarg re pßmaja sxm silþm gkejsqijÞy amsßrsargy (dojilarßa TER) Þ sxm silþm ejasorsaßay jtssaqijÞy
bixrilüsgsay (dojilarßa le oloßxla amhqþpot dÝqlasoy) pot ekÞuhgram cia so ekecvülemo tkijü, soty
hesijoýy jai aqmgsijoýy lÜqstqey jai stvüm pqüstpey vglijÝy otrßey amauoqÜy, rtlpeqikalbamolÝmxm sxm
dedolÝmxm pot pqoÝjtwam apü sg epamakgpsijÜ peiqÜlasa jai sxm lÝrxm silþm,

� peqicqauÞ stvüm Ükkxm epipsþrexm pot paqasgqÞhgjam.

Rvokiarlüy sxm aposekerlÜsxm

RtlpeqÜrlasa
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PAQAQSGLA II

«B.41. UXSOSONIJOSGSA � IN VITRO 3T3 NRU DOJILG UXSOSONIJOSGSAR

1 LEHODOR

1.1 EiracxcÞ

Xy uxsosonijüsgsa oqßfesai g sonijÞ apüjqirg pot eluamßfesai lesÜ sgm pqþsg Ýjherg sot dÝqlasoy re oqirlÝmey
vglijÝy otrßey jai sgm em rtmeveßa Ýjherg rso uxy Þ pot epÜcesai oloßxy apü ajsimobükgrg sot dÝqlasoy Ýpeisa
apü rtrselijÞ voqÞcgrg liay vglijÞy otrßay.

Sa rsoiveßa pot kalbÜmomsai apü sgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay vqgrileýotm cia som pqordioqi-
rlü sgy uxsosonijÞy dtmasüsgsay liay tpü dojilÞ otrßay, dgkadÞ sgy ýpaqngy Þ apotrßay pihamþm jimdýmxm pot
lpoqeß ma eluamirsoým apü lia tpü dojilÞ otrßa re rtmdtarlü le Ýjherg rso tpeqiþdey jai so oqasü uxy.

DedolÝmot üsi so sonijokocijü sekijü aposÝkerla sgy im xisqo dojilÞy eßmai o pqordioqirlüy sgy uxsojtseaqo-
srnijüsgsay, pot pqojakeßsai apü sg rtmdtarlÝmg dqÜrg vglijÞy otrßay jai uxsüy, emþreiy pot eßmai uxsosonijÝy
in vivo Ýpeisa apü rtrselijÞ euaqlocÞ jai jasamolÞ rso dÝqla, jahþy epßrgy jai emþreiy pot dqotm xy uxsoeqe-
hirsijÜ Ýpeisa apü sopijÞ euaqlocÞ rso dÝqla, lpoqoým ma satsopoighoým le sg dojilÞ.

G in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay amapsývhgje jai epijtqþhgje re joimü pqücqalla EE/COLIPA apü
so 1992-1997 (123) pot apÝbkepe rsgm jahiÝqxrg liay Ýcjtqgy in vitro emakkajsijÞy kýrgy amsß sxm diauüqxm
in vivo vqgrilopoioýlemxm dojilþm. So 1996 re rtmÜmsgrg eqcarßay sot OORA pqosÜhgje lia in vitro
pqorÝccirg diadovijþm rsadßxm ekÝcvot cia sgm ejsßlgrg sgy uxsosonijüsgsay (4).

Sa aposekÝrlasa sgy in vitro 3T3 NRU dojilÞy uxsosonijüsgsay rtcjqßhgjam le siy in vivo oneßey uxsoso-
nijÝy/uxsoeqehirsijÝy epidqÜreiy re fþa jai amhqþpoty, jai g dojilÞ apodeßvhgje üsi paqeßve enaiqesijÝy
pqobkÝweiy xy pqoy siy epidqÜreiy atsÝy. G dojilÞ dem Ývei rvediarseß cia sgm pqübkewg Ükkxm dtrlemþm
epidqÜrexm pot lpoqeß ma pqojýwotm apü sg rtmdtarlÝmg dqÜrg vglijÞy otrßay jai sot uxsüy, p.v. uxsocomidio-
sonijüsgsay, uxsoakkeqcßay jai uxsojaqjimocÝmergy, am jai pokkÝy otrßey pot paqotriÜfotm sa eidijÜ atsÜ vaqa-
jsgqirsijÜ amsidqoým hesijÜ rsgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay. EpipkÝom, g dojilÞ dem Ývei rvedia-
rseß jasÜ sqüpo pot ma lpoqeß ma cßmesai ejsßlgrg sgy uxsosonijÞy irvýoy.

Rso pqorÜqsgla dßmesai lia pqorÝccirg diadovijþm rsadßxm ekÝcvot sgy uxsosonijüsgsay vglijþm otriþm.

1.2 Oqirloß

¸msarg ajsimobokßay: g Ýmsarg sot pqorpßpsomsoy re lia epiuÜmeia tpeqiþdoty (UV) Þ oqasoý uxsüy, lesqoýlemg
re W/m2 Þ mW/cm2.

Dürg uxsüy: g porüsgsa (= Ýmsarg × vqümoy) tpeqiþdoty (UV) Þ oqasÞy ajsimobokßay pqorpßpsotray re epiuÜmeia,
ejuqafülemg re Joules (= W × s) amÜ lomÜda epiuameßay, p.v. J/m2 Þ J/cm2.

Fþmey UV uxsüy: oi vaqajsgqirloß pot pqoseßmomsai apü sgm CIE (Commision Internationale de L'Eclairage)
eßmai: UVA (315-400 nm), UVB (280-315 nm) jai UVC (100-280 nm). Vqgrilopoioýmsai epßrgy jai oqirlÝmoi
Ükkoi vaqajsgqirloß: so diavxqisijü rgleßo lesaný UVB jai UVA sopoheseßsai rtvmÜ rsa 320 nm, emþ g UVA
lpoqeß ma vxqßfesai re UV-A1 jai UV-A2 le sgm tpodiaßqerg rsa 340 nm peqßpot.

JtssaqijÞ bixrilüsgsa: paqÜlesqoy pot lesqÜei sg rtmokijÞ dqarsijüsgsa emüy jtssaqijoý pkghtrloý (p.v.
pqürkgwg sgy fxsijÞy vqxrsijÞy Neutral Red re jtssaqijÜ ktrorþlasa) g opoßa, amÜkoca le so lesqoýlemo
sekijü aposÝkerla jai som vqgrilopoioýlemo rvediarlü sgy dojilÞy, rtrvesßfesai le so rtmokijü aqihlü Þ/jai
fxsijüsgsa sxm jtssÜqxm.

RvesijÞ jtssaqijÞ bixrilüsgsa: g jtssaqijÞ bixrilüsgsa ejuqafülemg re rvÝrg le aqmgsijoýy (diakýsey)
lÜqstqey pot Ývotm peqÜrei apü ükg sg diadijarßay dojilÞy (eßse + UV eßse ¯ UV), akkÜ dem Ývotm tpobkgheß re
epeneqcarßa le tpü dojilÞ otrßa.

LomsÝko pqübkewgy: akcüqihloy pot vqgrilopoießsai cia sg lesasqopÞ sxm aposekerlÜsxm liay dojilÞy sonijü-
sgsay re pqübkewg sgy sonijÞy dtmasüsgsay. Rsa pkaßria sxm jasethtmsgqßxm cqallþm sgy paqoýray dojilÞy, cia
sg lesasqopÞ sxm aposekerlÜsxm sgy in vitro 3T3 NRU dojilÞy uxsosonijüsgsay re pqübkewg sxm uxsosonijþm
dtmasosÞsxm lpoqoým ma vqgrilopoighoým oi PIF jai MPE.

PIF (photo irritation factor � rtmsekersÞy uxsoeqehirloý): rtmsekersÞy pot kalbÜmesai rtcjqßmomsay dýo enßrot
aposekerlasijÝy jtssaqosonijÝy rtcjemsqþreiy (EC50) sgy tpü dojilÞ otrßay apotrßa (¯ UV) jai paqotrßa (+ UV)
lg jtssaqosonijÞy ajsimobükgrgy le UVA/oqasü uxy.

MPE (mean photo efect � lÝrg uxsoepßdqarg): mÝo lÝsqo pot pqoÝqvesai apü lahglasijÞ amÜktrg sot pkÞqoty
rvÞlasoy dýo jalpýkxm rtcjÝmsqxrgy apüjqirgy apotrßa (¯ UV) jai paqotrßa (+ UV) lg jtssaqosonijÞy ajsimo-
bükgrgy le UVA/oqasü uxy.
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Uxsosonijüsgsa: oneßa sonijÞ apüjqirg pot eluamßfesai lesÜ sgm pqþsg Ýjherg sot dÝqlasoy re oqirlÝmey vglijÝy
otrßey jai sgm em rtmeveßa Ýjherg rso uxy, Þ g opoßa epÜcesai oloßxy apü ajsimobükgrg sot dÝqlasoy Ýpeisa apü
rtrselijÞ voqÞcgrg liay vglijÞy otrßay.

Uxsoeqehirlüy: tpodiaßqerg sot üqot �uxsosonijüsgsa�, pot vqgrilopoießsai cia ma peqicqÜwei lümom siy uxsoso-
nijÝy ejeßmey amsidqÜreiy pot pqojakoýmsai rso dÝqla Ýpeisa apü Ýjherg re vglijÝy otrßey (sopijÜ Þ apü so
rsüla). Oi uxsosonijÝy atsÝy amsidqÜreiy Ývotm pÜmsose xy aposÝkerla sg lg eneidijetlÝmg jasarsqouÞ jtssÜqxm
(amsidqÜreiy üpxy sa gkiajÜ ecjaýlasa).

Uxsoakkeqcßa: epßjsgsg amorokocijÞ amsßdqarg, pot dem eluamßfesai rsgm pqþsg epauÞ le vglijÞ otrßa jai uxy,
jai vqeiÜfesai epacxcijü vqomijü diÜrsgla liay Þ dýo ebdolÜdxm pqim ma eluamirseß deqlasijÞ amsßdqarg.

Uxsocomidiosonijüsgsa: paqasgqoýlemg comidiosonijÞ apüjqirg le cemesijü sekijü aposÝkerla, pot eluamßfesai
lesÜ sgm Ýjherg jtssÜqxm re lg comidiosonijÞ dürg UV/oqasoý uxsüy jai lg comidiosonijÞ vglijÞ otrßa.

UxsojaqjimocÝmerg: jaqjimocÝmerg pqojakoýlemg apü epameikgllÝmg vqÞrg uxsüy jai vglijÞy otrßay. Euürom
stvüm apü UV pqojakoýlemg ocjocÝmerg emirvýesai apü vglijÞ otrßa, süse vqgrilopoießsai o üqoy �uxsortcjaqji-
mocÝmerg�.

1.3 Otrßey amauoqÜy

Ejsüy apü som hesijü vglijü lÜqstqa vkxqopqolafßmg, pot ha pqÝpei ma dojilÜfesai satsüvqoma re jÜhe dojilÞ,
re peqipsþreiy pqþsgy euaqlocÞy sgy dojilÞy uxsosonijüsgsay 3T3 NRU rtmirsÜsai ma vqgrilopoioýmsai xy
otrßey amauoqÜy jai oqirlÝmey apü siy otrßey pot vqgrilopoiÞhgjam re dieqcarsgqiajÝy dojilÝy le sgm paqoýra
dojilÞ (1) (3) (13).

1.4 AqvijÝy hexqÞreiy

TpÜqvotm diÜuoqoi sýpoi vglijþm otriþm pot Ývotm amaueqheß xy uxsosonijÝy (5) (6) (7) (8). So lümo joimü vaqa-
jsgqirsijü soty eßmai g ijamüsgsÜ soty ma apoqqouoým uxseimÞ emÝqceia rg peqiovÞ sot gkiajoý uxsüy. Rýluxma
le som pqþso mülo sgy uxsovgleßay (Grotthaus-Draper's Law) g uxsoamsßdqarg apaiseß epaqjÞ apoqqüugrg
jbÜmsxm uxsüy. ¸sri, pqim apü so biokocijü Ýkecvo rýluxma le siy jasethtmsÞqiey cqallÝy sgy paqoýray dojilÞy,
ha pqÝpei ma pqordioqßfesai so uÜrla apoqqüugrgy UV/oqasoý sgy tpü dojilÞ otrßay (p.v. rýluxma le sgm
OECD Test Guideline 101). EÜm o rtmsekersÞy loqiajÞy apürbergy/apoqqüugrgy eßmai lijqüseqoy apü 10
kßsqa × mol¯ 1 × cm¯ 1 g vglijÞ otrßa dem Ývei uxsoamsidqarsijÝy dtmasüsgsey jai dem vqeiÜfesai ma ekecvheß le sgm
in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay Þ opoiadÞpose Ükkg biokocijÞ dojilÞ cia dtrlemeßy uxsovglijÝy
epidqÜreiy (PqorÜqsgla).

1.5 AqvÞ sgy lehüdot dojilÞy

¸votm emsopirseß sÝrreqiy lgvamirloß le soty opoßoty g apoqqüugrg uxsüy apü lia vqxlouüqo vglijÞ Ýmxrg
lpoqeß ma odgcÞrei re uxsosonijÞ apüjqirg (7). ¼koi apokÞcotm re jasarsqouÞ sxm jtssÜqxm. Rtmepþy, g in
vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay barßfesai re rýcjqirg sgy jtssaqosonijüsgsay liay vglijÞy otrßay üsam
tpobÜkkesai re dojilÞ le jai vxqßy Ýjherg re lg jtssaqosonijÞ dürg UVA/oqasoý uxsüy. G jtssaqosonijüsgsa
re atsÞ sg dojilÞ ejuqÜfesai le sg loquÞ enaqsþlemgy apü sg rtcjÝmsqxrg leßxrgy sgy pqürkgwgy sgy fxsijÞy
vqxrsijÞy neutral red (NR) (9), 24 þqey lesÜ sgm acxcÞ le sgm tpü dojilÞ otrßa jai ajsimobükgrg.

Jýssaqa Balb/c 3T3 diasgqoýmsai re jakkiÝqceia cia 24 þqey cia so rvglasirlü lomorsibÜdxm. Rsg rtmÝveia, dýo
sqtbkßa le 96 joiküsgsey amÜ dojilafülemg otrßa pqoepxÜfomsai le ojsþ diauoqesijÝy rtcjemsqþreiy sgy otrßay
cia 1 h. Rsg rtmÝveia, Ýma apü sa dýo sqtbkßa ejsßhesai re lg jtssaqosonijÞ dürg UVA/oqasü uxsüy 5 J/cm2

UVA (peßqala + UV), emþ so Ükko sqtbkßo diasgqeßsai rso rjosÜdi (peßqala ¯ UV). Jai rsa dýo sqtbkßa, so lÝrom
acxcÞy amsijahßrsasai jasüpim apü lÝrom jakkiÝqceiay jai Ýpeisa apü 24 ajülg þqey epþargy, pqordioqßfesai g
jtssaqijÞ bixrilüsgsa neutrald red uptake (NRU) cia 3 h. G rvesijÞ jtssaqijÞ bixrilüsgsa, ejuqafülemg xy
pororsü lg tpobkghÝmsxm re acxcÞ aqmgsijþm laqsýqxm, tpokocßfesai cia jÜhe lßa apü siy ojsþ rtcjemsqþreiy
dojilÞy. Cia sgm pqübkewg sgy uxsosonijÞy dtmasüsgsay, oi jasÜ rtcjÝmsqxrg apojqßreiy pot kalbÜmomsai le
(+ UV) jai vxqßy (¯ UV) ajsimobükgrg rtcjqßmomsai, rtmÞhxy rsa epßpeda EC50, dgkadÞ rsg rtcjÝmsqxrg pot
amarsÝkei sgm jtssaqijÞ bixrilþsgsa jasÜ 50 % re rýcjqirg le soty lg tpobkghÝmsey re acxcÞ lÜqstqey.

1.6 PoiosijÜ jqisÞqia

JtsaqijÞ etairhgrßa re UVA, irsoqijÜ rsoiveßa: Sa jýssaqa ha pqÝpei jamomijÜ ma ekÝcvomsai xy pqoy sgm etai-
rhgrßa soty re UVA. Jýssaqa diarpeßqomsai tpü ptjmüsgsa pot vqgrilopoießsai jai rsgm in vítro 3T3 NRU
dojilÞ uxsosonijüsgsay, sgm epülemg glÝqa ajsimobokoýmsai le düreiy UVA apü 1-9 J/cm2, jai g jtssaqijÞ bix-
rilüsgsa pqordioqßfesai lia glÝqa aqcüseqa vqgrilopoiþmsay sg dojilÞ NRU. Sa jýssaqa pkgqoým sa jqisÞqia
poiüsgsay, eÜm g bixrilüsgsÜ soty lesÜ sgm ajsimobükgrg le 5 J/cm2 UVA dem eßmai lijqüseqg apü so 8 % sgy
bixrilüsgsay sxm diasgqghÝmsxm rso rjosÜdi laqsýqxm. Rsg lÝcirsg dürg UVA sxm 9 J/cm2 g bixrilüsgsa dem ha
pqÝpei ma eßmai lijqüseqg apü so 50 % ejeßmgy sxm diasgqghÝmsxm rso rjüsoy laqsýqxm. O Ýkecvoy atsüy ha pqÝpei
ma epamakalbÜmesai Ýpeisa apü jÜhe 10 peqßpot diekeýreiy sxm jtssÜqxm.

Etairhgrßa rso UVA sxm aqmgsijþm jtssaqijþm laqsýqxm sqÝvotra dojilÞ: G dojilÞ pkgqoß sa poiosijÜ
jqisÞqia eÜm oi aqmgsijoß lÜqstqey (jýssaqa re Earl's balanced salt solution (EBSS) le Þ vxqßy 1 % dilehtkorotk-
uoneßdio (DMSO) Þ 1 % aihamükg (EtOH)) rso + UVA peßqala eluamßfotm bixrilüsgsa üvi lijqüseqg apü so 8 %
ejeßmgy lg ajsimobokglÝmxm jtssÜqxm rsom ßdio diakýsg sot rtlpaqolaqsoýmsoy peiqÜlasoy rso rjosÜdi (¯ UVA).
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Bixrilüsgsa aqmgsijþm laqsýqxm: G apüktsg opsijÞ ptjmüsgsa (OD540 NRU) lesqoýlemg rso ejvýkirla MQ sxm
aqmgsijþm laqsýqxm deßvmei am sa 1 ×104 jýssaqa amÜ joiküsgsa amapsývhgjam le jamomijü vqümo dipkariarloý
jasÜ sg diÜqjeia sxm dýo gleqþm sgy dojilÞy. Lia dojilÞ pkgqoß sa jqisÞqia apodovÞy eÜm g lÝrg OD540 MQH sxm
lg tpobkghÝmsxm re acxcÞ laqsýqxm eßmai Å 0,2.

Hesijüy lÜqstqay: Re jÜhe in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay pqÝpei ma enesÜfesai rtcvqümxy jai lia
cmxrsÞ uxsosonijÞ vglijÞ otrßa. Rsg lekÝsg epijýqxrgy sxm EE/COLIPA xy hesijüy lÜqstqay vqgrilopoiÞhgje
vkxqopqolafßmg (CPZ) g opoßa jai epolÝmxy pqoseßmesai. Rsgm peqßpsxrg CPZ pot enesÜfesai le so stpijü pqxsü-
jokko rsgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay, oqßrsgjam sa ajükotha jqisÞqia apodovÞy-dojilÞy: CPZ
ajsimobokglÝmg (+ UVA): EC50 = 0,1 Ýxy 2,0 lg/ml, CPZ lg ajsimobokglÝmg (¯ UVA): EC50 = 7,0 Ýxy 90,0 lg/
ml. O rtmsekersÞy uxsoeqehirloý (PIF), dgkadÞ g lesabokÞ sgy EC50 ha pqÝpei ma eßmai sotkÜvirsom 6.

Xy rtlpaqolaqsoýmsey hesijoß lÜqstqey, amsß sgy (CPZ), lpoqoým ma vqgrilopoighoým jai Ükkey cmxrsÝy uxsoso-
nijÝy vglijÝy otrßey, jasÜkkgkey cia sg vglijÞ sÜng Þ sa vaqajsgqirsijÜ diaktsüsgsay sgy aniokocoýlemgy tpü
dojilÞ otrßay. Rsgm peqßprg atsÞ, le bÜrg irsoqijÜ dedolÝma, ha pqÝpei ma oqirsoým jasÜkkgka oi peqiovÝy sxm
silþm EC50 jai o PIF Þ g MRE (mean photo elfeet) xy jqisÞqia apodovÞy cia sg dojilÞ.

1.7 PeqicqauÞ sgy lehüdot dojilÞy

1.7.1 PaqarjetÜrlasa

1.7.1.1 J ý s s a q a

Rsg lekÝsg epijýqxrgy vqgrilopoiÞhgje lümilg jtssaqijÞ reiqÜ imobkarsþm pomsijoý �Balb/c 3T3, jkþmoy 31�
eßse apü sgm ATCC eßse apü sgm ECACC, g opoßa epolÝmxy jai pqoseßmesai. Rso ßdio pqxsüjokko dojilÞy lpoqoým
ma vqgrilopoighoým enßrot epistvþy jai Ükka jýssaqa Þ jtssaqijÝy reiqÝy, euürom oi rtmhÞjey jakkiÝqceiay eßmai
pqoraqlorlÝmey rsiy eidijÝy amÜcjey sxm jtssÜqxm, pqÝpei ülxy ma jasadeijmýesai g irodtmalßa.

Sa jýssaqa ha pqÝpei jamomijÜ ma ekÝcvomsai lÞpxy eßmai loktrlÝma apü ltjüpkarla jai ma vqgrilopoioýmsai
lümom euürom sa aposekÝrlasa sot ekÝcvot atsoý eßmai ijamopoigsijÜ.

EpeidÞ g etairhgrßa sxm jtssÜqxm re UVA lpoqeß ma atnÜmesai le som aqihlü sxm diekeýrexm, ha pqÝpei ma vqgri-
lopoioýmsai jýssaqa Balb/c 3T3 le som valgküseqo dtmasüm aqihlü diekeýrexm, jasÜ pqosßlgrg jÜsx sxm 100.
¸vei idiaßseqg rglarßa, g etairhgrßa re UVA sxm jtssÜqxm Balb/c 3T3 ma ekÝcvesai sajsijÜ rýluxma le sg diadi-
jarßa poiosijoý ekÝcvot pot peqicqÜuesai rsiy paqoýrey jasethtmsÞqiey cqallÝy.

1.7.1.2 L Ý r a j a i r t m h Þ j e y j a k k i Ý q c e i a y

Cia sg rtmÞhg diÝketrg jtssÜqxm jai jasÜ sg diÜqjeia sgy diadijarßay dojilÞy ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai
jasÜkkgka lÝra jakkiÝqceiay jai rtmhÞjey epxÜrexy. Cia jýssaqa Balb/c 3T3 sa lÝra atsÜ eßmai DMEM le
pqorhÞjg 10 % oqoý meocÝmmgsot lorvaqioý, 4 mM ckotsalßmg, pemijikkßmg jai rsqepsoltjßmg, jai epþarg le
tcqarßa rsoty 37 °C/7,5 % CO2. Eßmai idiaßseqa rglamsijü, oi rtmhÞjey sgy jtssaqijÞy jakkiÝqceiay ma diaruakß-
fotm vqümo jtssaqijoý jýjkot rsa jamomijÜ irsoqijÜ pkaßria sxm vqgrilopoioýlemxm jtssÜqxm Þ jtssaqijþm
reiqþm.

1.7.1.3 E s o i l a r ß a s x m j a k k i e q c e i þ m

Jýssaqa apü jasewtclÝmey aqvijÝy jakkiÝqceiey elbokiÜfomsai re lÝrom jakkiÝqceiay rsgm jasÜkkgkg ptjmüsgsa
jai vxqßfomsai re tpojakkiÝqceiey sotkÜvirsom lia uoqÜ pqim ma vqgrilopoighoým rsgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ
uxsosonijüsgsay.

Cia sg dojilÞ uxsosonijüsgsay, sa jýssaqa elbokiÜfomsai re lÝrom jakkiÝqceiay re ptjmüsgsa sÝsoia þrse oi
jakkiÝqceiey ma lg uhÜmotm re jasÜrsarg rtqqoÞy lÝvqi so sÝkoy sgy dojilÞy, dgkadÞ üsam g jtssaqijÞ bixrilü-
sgsa pqordioqßfesai 48 þqey lesÜ sg diarpoqÜ sxm jtssÜqxm. Rsgm peqßpsxrg jtssÜqxm Balb/c 3T3 jakkieqcoýle-
mxm re sqtbkßa 96 joikosÞsxm, g rtmirsþlemg jtssaqijÞ ptjmüsgsa eßmai 1 ×104 jýssaqa amÜ joiküsgsa.

Cia jÜhe dojilafülemg vglijÞ otrßa, sa jýssaqa elbokiÜfomsai le som ßdio sqüpo re dýo vxqirsÜ sqtbkßa sxm 96
joikosÞsxm, sa opoßa peqmoým rsg rtmÝveia satsüvqoma apü ükg sg diadijarßa dojilÞy tpü satsürgley rtmhÞjey
jakkiÝqceiay, ejsüy apü sg vqomijÞ peqßodo üpot Ýma apü sa sqtbkßa ajsimobokeßsai (+ UVA/oqasü) jai so Ükko
diasgqeßsai rso rjosÜdi (¯ UVA/oqasü).

1.7.1.4 L e s a b o k i j Þ e m e q c o p o ß g r g c

Am jai g vqÞrg lesabokijþm rtrsglÜsxm aposekeß cemijÞ apaßsgrg cia ükey siy in vitro dojilÝy cia sgm pqübkewg
comidiosonijþm jai jaqjimocümxm dtmasosÞsxm, lÝvqi rÞleqa, rsgm peqßpsxrg sgy uxsosonijokocßay, dem tpÜqvei
jaliÜ cmxrsÞ vglijÞ otrßa cia sgm opoßa ma vqeiÜfesai lesabokijüy lesarvglasirlüy pqojeilÝmot g otrßa ma
dqÜrei xy uxsosonßmg in vivo Þ in vitro. ¸sri, oýse hexqeßsai amacjaßo oýse dijaiokoceßsai epirsglomijÜ g
ejsÝkerg sgy paqoýray dojilÞy le jÜpoio rýrsgla lesabokijÞy emeqcopoßgrgy.
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1.7.1.5 T p ü d o j i l Þ o t r ß a / p a q a r j e t

Oi tpü dojilÞ otrßey pqÝpei ma eßmai pqüruasa paqarjetarlÝmey kßco pqim apü sg vqÞrg soty, ejsüy ji am sa
tuirsÜlema rsoiveßa rsaheqüsgsay episqÝpotm sgm apohÞjetrg. Rsgm peqßpsxrg pot tpÜqvei pihamüsgsa saveßay
uxsoapoijodülgrgy, lpoqeß ma apaiseßsai paqarjetÞ le eqthqü uxy.

Oi tpü dojilÞ otrßey ha pqÝpei ma diakýomsai re qthlirsijÜ akasoýva diakýlasa, p.v. Earl's balanced salt solu-
tion, (EBSS) Þ phosphate buffered saline (PBS), sa opoßa, cia kücoty apoutcÞy paqelbasijþm uaimolÝmxm jasÜ sg
diÜqjeia sgy ajsimobükgrgy, pqÝpei ma eßmai apgkkaclÝma pqxseúmijþm rtrsasijþm jai vqxrsijþm deijsþm qG pot
apoqqouoým so uxy.

Otrßey le peqioqirlÝmg tdasodiaktsüsgsa ha pqÝpei ma diakýomsai re jasÜkkgkoty diakýsey rso ejasomsapkÜrio
sgy epihtlgsÞy sekijÞy rtcjÝmsqxrgy jai jasüpim ma aqaiþmomsai 1:100 le so qthlirsijü akasoývo diÜktla. Euü-
rom vqgrilopoießsai diakýsgy, atsüy pqÝpei ma tpÜqvei re rsaheqü ücjo 1 % (v/v) re ükey siy jakkiÝqceiey, dgkadÞ
süro rsoty aqmgsijoýy lÜqstqey üro jai re ükey siy rtcjemsqþreiy sgy tpü dojilÞ otrßay.

Xy diakýsey rtmirsþmsai so dilehtkorotkuoneßdio (DMSO) jai g aihamükg (EtOH). JasÜkkgkoi lpoqeß ma eßmai jai
Ükkoi diakýsey le valgkÞ jtssaqosonijüsgsa (p.v. ajesümg), pqÝpei ülxy ma ekÝcvomsai pqorejsijÜ lÞpxy stvüm
eluamßfotm jÜpoiey eidijÝy idiüsgsey, p.v. amsidqoým le sgm tpü dojilÞ otrßa, pacþmotm sgm uxsosonijÞ epßdqarg,
emþmomsai le qßfey, j.kp.

Pqoy tpoboÞhgrg sgy tpoboÞhgrgy sgy diaktsopoßgrgy ma vqgrilopoigheß, euürom apaiseßsai, amÜleing le vortex
Þ/jai epßdqarg tpeqÞvxm Þ/jai hÝqlamrg rsoty 37 °C.

1.7.1.6 A m s i m o b o k ß a U V p q o e s o i l a r ß a

UxseimÞ pgcÞ: o jqirilüseqoy paqÜcomsay rsg dojilÞ uxsosonijüsgsay eßmai g epikocÞ jasÜkkgkgy uxseimÞy
pgcÞy jai jasÜkkgkot ußksqot. G fþmg UVA jai oi oqasÝy peqiovÝy rvesßfomsai rtmÞhxy le uaimülema uxsoetai-
rhgsopoßgrgy (7) (10), emþ g UVB rvesßfesai kicüseqo jai eßmai apetheßay kßam jtssaqosonijÞ, g de jtssaqosonijü-
sgsÜ sgy atnÜmesai lÝvqi so vikiapkÜrio rsgm peqiovÞ apü 313 Ýxy 280 nm (11). Rsa jqisÞqia cia sgm epikocÞ
jasÜkkgkgy uxseimÞy pgcÞy ha pqÝpei ma peqikalbÜmesai xy barijÞ apaßsgrg, sa jýlasa pot ejpÝlpomsai apü sg
uxseimÞ pgcÞ ma Ývotm lÞjoy jýlasoy apoqqouoýlemo apü sgm tpü dojilÞ otrßa emþ g uxseimÞ dürg (pot pqÝpei
ma epistcvÜmesai lÝra re kocijü vqomijü diÜrsgla) ha pqÝpei ma eßmai epaqjÞy cia sgm amßvmetrg cmxrsþm uxso-
etairhgsopoigsijþm otriþm. PeqaisÝqx, sa vqgrilopoioýlema lÞjg jýlasoy jai oi düreiy dem ha pqÝpei ma Ývotm
amepßsqepsey epidqÜreiy rso rýrsgla dojilÞy, rtlpeqikalbamolÝmgy jai sgy ejpolpÞy heqlüsgsay (peqiovÞ
tpeqýhqot).

Xy Üqirsg uxseimÞ pgcÞ hexqeßsai g pqoroloßxrg sot gkiajoý uxsüy le gkiajoýy pqoroloixsÝy. Rsoty gkiajoýy
pqoroloixsÝy vqgrilopoioýmsai sürom süna Xenon üro jai (epivqirlÝma) süna tdqaqcýqotlesakkoakocomidßxm. Sa
seketsaßa Ývotm so pkeomÝjsgla üsi ejpÝlpotm kicüseqg heqlüsgsa jai eßmai uhgmüseqa, dem saiqiÜfotm ülxy apü-
ktsa le so gkiajü uxy. EpeidÞ ükoi oi gkiajoß pqoroloixsÝy ejpÝlpotm rglamsijÝy porüsgsey UVB, ha pqÝpei ma
uiksqÜqomsai jasÜkkgka þrse ma enarhemeß g twgkÞy jtssaqosonijüsgsay ajsimobokßa UVB.

Cia sgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai uÜrla ajsimobokßay apgkkaclÝmo
pqajsijÜ apü UVB (UVA:UVB p 1:20). ¸vei dglorietseß paqÜdeicla sgy jasamolÞy sgy uarlasijÞy ajsimobokßay
sot uiksqaqirlÝmot gkiajoý pqoroloixsÞ pot vqgrilopoiÞhgje rsg lekÝsg epßrgy sgy in vitro 3T3 NRU dojilÞy
uxsosonijüsgsay (3).

Dorolesqßa: G Ýmsarg sot uxsüy (Ýmsarg ajsimobokßay) ha pqÝpei ma ekÝcvesai jamomijÜ pqim apü jÜhe dojilÞ
uxsosonijüsgsay, vqgrilopoiþmsay jasÜkkgko etqýfxmo tpeqixdiülesqo. So UV-lÝsqo pqÝpei ma diajqibþmesai xy
pqoy sgm pgcÞ. G keisotqcßa sot UV-lÝsqot ha pqÝpei ma ekÝcvesai, jai cia so rjopü atsü, rtmirsÜsai g vqÞrg
emüy deýseqot UV-lÝsqot amauoqÜy sot ßdiot sýpot jai le satsürglg diajqßbxrg. HexqgsijÜ, jasÜ lecÜka
diarsÞlasa, ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai uarlasoajsimülesqo cia ma lesqiÝsai g uarlasijÞ ajsimobokßa sgy uik-
sqaqirlÝmgy uxseimÞy pgcÞy jai ma ekÝcvesai g bahlomülgrg sot etqýfxmot UV-lÝsqot, sa üqcama atsÜ ülxy
apaisoým veiqirlü lümom apü jasÜkkgka ejpaidetlÝma Üsola.

Rsg lekÝsg epijýqxrgy pqordioqßrsgje üsi dürg 5 J/cm2 (UVA) dem paqotriÜfei jtssaqosonijüsgsa cia sa
jýssaqa Balb/c 3T3, eßmai ülxy epaqjÞy cia sg diÝceqrg Ýrsx jai arhemþm uxsosonijþm vglijþm otriþm. Cia sgm
epßsetng 5 J/cm2 emsüy vqomijoý diarsÞlasoy 50 min, g Ýmsarg sgy ajsimobokßay pqÝpei ma pqoraqlüfesai rsa
1,666 mW/cm2. Euürom vqgrilopoigheß Ükkg jtssaqijÞ reiqÜ Þ diauoqesijÞ uxseimÞ pgcÞ, g dürg UVA lpoqeß
ma pqÝpei ma pqoraqlorseß ekauqþy, le bÜrg sa jqisÞqia sgy lg dtrlemoýy epßdqargy rsa jýssaqa jai sgy
epÜqjeiay cia sgm amßvmetrg rtmÞhxm uxsosonimþm. O vqümoy sgy uxseimÞy Ýjhergy tpokocßfesai le som ajükotho
sqüpo:

1.7.2 RtmhÞjey dojilÞy

G lÝcirsg rtcjÝmsqxrg liay tpü dojilÞ otrßay dem ha pqÝpei ma tpeqbaßmei sa 100 µg/ml, auoý ükey oi uxsoso-
nijÝy otrßey amivmeýhgjam re valgküseqey rtcjemsqþreiy, emþ re twgküseqey rtcjemsqþreiy atnÜmei g pihamüsgsa
eluÜmirgy eruaklÝmxm hesijþm aposekerlÜsxm (tpeqbokijþm pqobkÝwexm) (13). So qG sgy twgküseqgy
rtcjÝmsqxrgy sgy tpü dojilÞ otrßay ha pqÝpei ma eßmai ijamopoigpjü (peqiovÞ qG: 6,5-7,8).
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Oi peqiovÝy rtcjemsqþrexm liay vglijÞy otrßay pot tpobÜkkesai re dojilÞ paqotrßa (+ UVA) jai apotrßa
(¯ UVA) uxsüy ha pqÝpei ma pqordioqßfomsai jasÜkkgka le pqogcoýlema peiqÜlasa cia eýqerg sgy peqiovÝy. So
eýqoy jai so diÜrsgla liay reiqÜy rtcjemsqþrexm pqÝpei ma pqoraqlüfomsai Ýsri þrse oi jalpýkey
rtcjÝmsqxrgy-apüjqirgy ma tporsgqßfomsai apü epaqjÞ peiqalasijÜ dedolÝma. Ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai cexle-
sqijÞ reiqÜ rtcjemsqþrexm (le rsaheqü rtmsekersÞ aqaßxrgy).

1.7.3 Diadijarßa dojilÞ (1)

1.7.3.1 P q þ s g g l Ý q a

PaqarjetÜfesai emaiþqgla jtssÜqxm le 1 ×105 jýssaqa/lk re lÝrom jakkiÝqceiay jai pqorsßhemsai 100 µl lÝrot
jakkiÝqceiay rsiy peqiueqeiajÝy lümom joiküsgsey emüy lijqosiskodosijoý sqtbkßot le 96 joiküsgsey (= ketjÜ).
Rsiy emapolÝmotrey joiküsgsey, pqorsßhemsai 100 µl jtssaqijoý emaixqÞlasoy le 1 ×105 jýssaqa/lk (= 1 ×104

jýssaqa/joiküsgsa). Cia jÜhe dojilafülemg otrßa, esoilÜfomsai dýo sqtbkßa: Ýma cia som pqordioqirlü sgy jtssa-
qosonijüsgsay (¯ UVA), jai so Ükko cia som pqordioqirlü sgy uxsojtssaqosonijüsgsay (+ UVA).

Sa jýssaqa epxÜfomsai cia 24 h (7,5 % CO2, 37 °C) Ýxy üsot rvglasßfotm lomorsibÜda re epßpeda glirtqqoÞy. G
peqßodoy atsÞ epþargy episqÝpei sgm epamauoqÜ re jamomijÞ jasÜrsarg jai pqürutrg sxm jtssÜqxm jai sgm ejhe-
sijÞ soty aýngrg.

1.7.3.2 D e ý s e q g g l Ý q a

LesÜ sgm epþarg, so lÝrom jakkiÝqceiay apolajqýmesai apü sa jýssaqa jai ajokotheß dipkÞ Ýjpktrg le 150 µl
EBSS/PBS amÜ joiküsgsa. Pqorsßhemsai 100 µl EBSS/PBS le sgm jasÜkkgkg rtcjÝmsqxrg otrßay Þ apkþy diakýsg
(aqmgsijüy lÜqstqay). Vqgrilopoioýmsai 8 diauoqesijÝy rtcjemsqþreiy sgy tpü dojilÞ otrßay. Sa jýssaqa
epxÜfomsai le sgm tpü dojilÞ otrßa rso rjosÜdi cia 60 kepsÜ (7,5 % CO2, 37 °C).

Cia sgm ejsÝkerg sot (+ UVA) slÞlasoy sgy dojilÞy, sa jýssaqa ajsimobokoýmsai lÝra apü so japÜji sot sqt-
bkßot le 96 joiküsgsey le 1,7 mW/cm2 UVA (= 5 J/cm2). Cia sgm apoutcÞ rtlpýjmxrgy tdqaslþm jÜsx apü so
japÜji vqgrilopoießsai Ýmay amelirsÞqay. DipkÜ sqtbkßa (¯ UVA) diasgqoýmsai re heqlojqarßa dxlasßot lÝra re
Ýma rjoseimü jotsß cia 50 min (= vqümoy Ýjhergy UVA).

So tpü dojilÞ diÜktla lesaccßfesai jai ajokotheß Ýjpktrg dýo uoqÝy le 150 µl EBSS/PBS. So EBSS/PBS amsija-
hßrsasai le lÝrom jakkiÝqceiay jai ajokotheß epþarg (7,5 % CO2, 37 °C) ükg sg mýjsa (18-22 h).

1.7.3.3 S q ß s g g l Ý q a

LijqorjopijÞ aniokücgrg

Sa jýssaqa enesÜfomsai re lijqorjüpio amsßhergy uÜrexm. JasacqÜuomsai oi loquokocijÝy akkacÝy sxm jtssÜqxm
pot oueßkomsai rsgm jtssaqosonijÞ epßdqarg sgy tpü dojilÞ otrßay. O Ýkecvoy atsüy rtmßrsasai cia sgm apoutcÞ
peiqalasijþm kahþm, sa rsoiveßa ülxy atsÜ dem vqgrilopoioýmsai cia sgm ejsßlgrg sgy jtssaqosonijüsgsay Þ sgy
uxsosonijüsgsay.

DojilÞ neutral red uptake

Sa jýssaqa ejpkýmomsai le 150 µl pqoheqlarlÝmo EBSS/PBS. So diÜktla ejpkýrexy apolajqýmesai le Þpia
Ümskgrg. Pqorsßhemsai 100 µl lÝrot NR jai ajokotheß epþarg rsoty 37 °C, re Ýmtcqg aslüruaiqa le 7,5 % CO2
cia 3 h.

LesÜ sgm epþarg, so lÝrom NR apolajqýmesai jai sa jýssaqa ejpkÝmomsai le 150 µl EBSS/PBS. Ajokotheß oko-
jkgqxsijÞ lesÜccirg jai rsýpxrg sot EBSS/PBS. (Pqoaiqesijþy: amÜrsqoug utcojÝmsqgrg)

Pqorsßhemsai ajqibþy 150 µl diÜktla ejqüugrgy NR (pqoruÜsxy paqarjetarhÝm diÜktla aihamükgy/onijoý onÝoy)

So lijqosiskodosijü sqtbkßo amajimeßsai le savýsgsa le sg boÞheia amasaqÜjsg (rÝijeq) lijqosiskodosijþm sqt-
bkßxm epß 10 min, lÝvqiy üsot ejvtkirseß so NR apü sa jýssaqa jai rvglasirseß oloiocemÝy diÜktla.

LesqiÝsai g opsijÞ ptjmüsgsa sot ejvtkßrlasoy NR rsa 540 nm le uarlasouxsülesqo, vqgrilopoiþmsay sa
ketjÜ xy rgleßa amauoqÜy. Sa dedolÝma rþfomsai re jasÜkkgkg loquÞ (p.v. ASCII) cia lesacemÝrseqg amÜktrg.

(1) Pqürhesey kepsolÝqeiey lpoqoým ma bqehoým rsgm paqapolpÞ 12.
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2 DEDOLEMA

2.1 Poiüsgsa jai porüsgsa dedolÝmxm

Sa dedolÝma ha pqÝpei ma eßmai sÝsoia þrse ma lpoqeß ma cßmei otriarsijÞ amÜktrg sgy rvÝrgy rtcjÝmsqxrgy-apü-
jqirgy paqotrßa jai apotrßa UVA/oqasÞy ajsimobokßay. Euürom diapirsxheß jtssaqosonijüsgsa, süro so eýqoy
sxm rtcjemsqþrexm üro jai so lesaný sxm epilÝqoty rtcjemsqþrexm diÜrsgla ha pqÝpei ma qthlßfomsai Ýsri þrse
ma lpoqeß ma vaqavheß jalpýkg rýluxma le sa peiqalasijÜ dedolÝma. Kücx sot üsi lia tpü dojilÞ otrßa lpoqeß
ma lgm eßmai jtssaqosonijÞ lÝvqi sgm jahoqirlÝmg oqiajÞ rtcjÝmsqxrg sxm 100 µg/ml rso rjoseimü peßqala
(¯ UVA), akkÜ kßam sonijÞ üsam ajsimobokeßsai (+ UVA), sa pqoy Ýkecvo eýqg sxm rtcjemsqþrexm jai rsa dýo lÝqg
sot peiqÜlasoy lpoqeß ma vqeiÜfesai ma diauÝqotm jasÜ sÜneiy lecÝhoty þrse ma pkgqoýsai g apaßsgrg sgy
jasÜkkgkgy poiüsgsay sxm dedolÝmxm. Euürom dem diapirsxheß jtssaqosonijüsgsa jai rsa dýo lÝqg sot peiqÜlasoy
(¯ UVA jai + UVA)), aqjeß Ýkecvoy le lecÜkg apürsarg lesaný lelomxlÝmxm dürexm lÝvqi sgm twgküseqg
rtjÝmsqxrg.

Dem vqeiÜfesai opoiadÞpose epakÞhetrg le epamakgpsijü peßqala rsgm peqßpsxrg rauoýy hesijoý aposekÝrlasoy.
EpipkÝom, dem vqeiÜfesai ma epakgheýomsai oýse sa rauÞ aqmgsijÜ aposekÝrlasa, tpü sgm pqoûpüherg üsi g tpü
dojilÞ otrßa enesÜrsgje re epaqjþy twgkÝy rtcjemsqþreiy. Rsiy peqipsþreiy atsÝy, aqjeß Ýma jýqio peßqala, epi-
jotqoýlemo apü Ýma Þ peqirrüseqa pqojasaqjsijÜ peiqÜlasa ameýqergy eýqoty rtcjemsqþrexm.

DojilÝy le oqiajÜ aposekÝrlasa jomsÜ rsg cqallÞ solÞy sot lomsÝkot pqübkewgy ha pqÝpei ma epamakalbÜmomsai
cia epakÞhetrg.

Euürom hexqgheß amacjaßa g epamÜkgwg sgy dojilÞy süse, cia sg kÞwg rauoýy aposekÝrlasoy, lpoqeß ma paßfei
rglamsijü qüko g diajýlamrg sxm peiqalasijþm rtmhgjþm. Lia barijÞ lesabkgsÞ rsg dojilÞ atsÞ eßmai g paqa-
rjetÞ sxm diaktlÜsxm sgy tpü dojilÞ otrßay. Rtmepþy, g diajýlamrg atsþm sxm rtmhgjþm (rtmdiakýsgy, keiosqß-
bgrg, euaqlocÞ tpeqÞvxm) lpoqeß ma Ývei otriarsijÞ rglarßa rsgm epamÜkgwg sgy dojilÞy. Emakkajsijþy, lpoqeß
ma enesarseß jai g diajýlamrg sot pqo sgy ajsimobokÞrexy vqümot epxÜrexy. G bqÜvtmrg sot vqümot lpoqeß ma
Ývei idiaßseqg rglarßa rsgm peqßpsxrg tdasoarsahþm vglijþm otriþm.

2.2 Epeneqcarßa sxm aposekerlÜsxm

¼pot eßmai dtmasüm, pqordioqßfesai g rtcjÝmsqxrg liay tpü dojilÞ otrßay pot paqotriÜfei 50 % amarsokÞ sgy
jtssaqijÞy NRU (EC50). Atsü lpoqeß ma cßmei euaqlüfomsay opoiadÞpose jasÜkkgkg diadijarßa lg cqallijÞy ama-
cxcÞy (jasÜ pqosßlgrg Hill Þ kocirsijÞ amacxcÞ) rsa dedolÝma rtcjÝmsqxrgy-apüjqirgy, Þ vqgrilopoiþmsay Ükkey
diadijarßey pqoraqlocÞy (14). Pqim vqgrilopoigheß jÜpoia silÞ EC50 cia peqaisÝqx tpokocirloýy, ha pqÝpei ma
ekÝcvesai jasÜkkgka g poiüsgsa sgy pqoraqlocÞy. Emakkajsijþy, cia som tpokocirlü sgy EC50 lpoqoým ma vqgri-
lopoighoým cqauijÝy lÝhodoi pqoraqlocÞy. Rsgm peqßpsxrg atsÞ, rtmirsÜsai g vqÞrg vÜqsot pihamosÞsxm (×�jkß-
laja: log, y�jkßlaja: probit), jahþy re pokkÝy peqipsþreiy g rtmÜqsgrg rtcjÝmsqxrgy-apüjqirgy jahßrsasai rve-
düm cqallijÞ lesÜ so lesarvglasirlü atsü.

2.3 Aniokücgrg sxm aposekerlÜsxm (lomsÝka pqübkewgy)

2.3.1 LomsÝko pqübkewgy Ýjdorg 1: rtmsekersÞy uxsoeqehirloý (PIF)

EÜm süro paqotrßa (+ UVA) üro jai apotrßa (¯ UVA) uxsüy, kalbÜmomsai pkÞqeiy jalpýkey rtcjÝmsqxrgy apü-
jqirgy, o rtmsekersÞy uxsoeqehirloý (PIF) tpokocßfesai le som ajükotho sýpo:

SilÞ PIF < 5, rglaßmei lg uxsosonijÞ dtmasüsgsa, silÞ PIF Å 5 rglaßmei uxsosonijÞ dtmasüsgsa.

EÜm lia vglijÞ otrßa eßmai jtssaqosonijÞ lümo tpü rtmhÞjey + UVA jai lg jtssaqosonijÞ üsam dojilÜfesai tpü
rtmhÞjey ¯ UVA o PIF dem lpoqeß ma tpokocirseß, am jai atsü eßmai Ýma aposÝkerla pot deßvmei uxsososonijÞ dtma-
süsgsa. Rsiy peqipsþreiy atsÝy, lpoqeß ma tpokocirseß lia silÞ �PIF� eÜm g dojilÞ jtssaqosonijüsgsay (¯) ejseke-
rseß lÝvqi sgm amþsasg rtcjÝmsqxrg dojilÞy (Cmax) opüse atsÞ g silÞ vqgrilopoießsai cia som tpokocirlü sgy
�PIF�:

EÜm lpoqeß ma kguheß lümom silÞ �<PIF�, süse jÜhe silÞ> 1 pqokÝcei uxsosonijÞ dtmasüsgsa.

EÜm dem lpoqoým ma tpokocirsoým oýse g EC50 (¯ UV) oýse g EC50 (+ UV) kücx sot üsi g vglijÞ otrßa dem deßvmei
jallßa jtssaqosonijüsgsa lÝvqi sg lÝcirsg rtcjÝmsqxrg dojilÞy, atsü deßvmei sgm lg ýpaqng uxsosonijÞy dtmasü-
sgsay. Rsiy peqipsþreiy atsÝy, cia som vaqajsgqirlü sot aposekÝrlasoy vqgrilopoießsai Ýma stpijü �PIF = * 1�:
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EÜm lpoqeß ma kguheß lümo g silÞ �PIF = * 1� atsü rglaßmei sg lg ýpaqng uxsosonijÞy dtmasüsgsay.

Rsiy peqipsþreiy (b) jai (c), ha pqÝpei ma kalbÜmomsai robaqÜ tpüwg oi rtcjemsqþreiy pot kalbÜmomsai rsgm in
vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay pqojeilÝmot ma pqobkeuheß g uxsosonijÞ dtmasüsgsa

2.3.2 LomsÝko pqübkeiwgy Ýjdorg 2: lÝrg uxsoepßdqarg (MPE)

EmakkajsijÜ, lpoqeß ma euaqlorseß jai lia mÝa Ýjdorg sot lomsÝkot cia sgm pqübkewg sgy uxsosonijÞy dtmasü-
sgsay, pot Ývei amapstvheß vqgrilopoiþmsay dedolÝma sgy lekÝsgy epijýqxrgy sxm EE/COLIPA (15) jai dojilarseß
tpü stukÝy rtmhÞjey re lesacemÝrseqg lekÝsg cia sgm in vitro uxsosonijüsgsa vglijþm ußksqxm UV (13). So
lomsÝko atsü tpeqpgdÜ som peqioqirlü sot lomsÝkot PIF rsiy peqipsþreiy pot dem lpoqeß ma kguheß silÞ EC50.
So lomsÝko vqgrilopoieß sg �lÝrg uxsoepßdqarg� (MPE), lÝsqo so opoßo barßfesai re rýcjqirg sxm pkÞqxm jalpt-
kþm rtcjÝmsqxrgy apüjqirgy. Cia sgm euaqlocÞ sot lomsÝkot MPE, amapsývhgje rso Humboldt University
(Berlin, D) Ýma eidijü kocirlijü pot lpoqeß ma paqakguheß dxqeÜm.

2.4 Eqlgmeßa sxm aposekerlÜsxm

Hesijü aposÝkerla rsgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay (PIF Å 5 Þ MPE Å 0,1) rglaßmei üsi g tpü
dojilÞ otrßa Ývei uxsosonijÞ dtmasüsgsa. EÜm so aposÝkerla atsü kalbÜmesai re rtcjemsqþreiy jÜsx sxm 10 µg/
ml, g tpü dojilÞ otrßa eßmai epßrgy pihamüm ma dqa jai xy uxsosonßmg jai tpü poijßkey rtmhÞjey Ýjhergy in vivo.
EÜm kguheß hesijü aposÝkerla lümo rsg lÝcirsg rtcjÝmsqxrg dojilÞy sxm 100 µg/ml, cia sgm ejsßlgrg sxm
jimdýmxm Þ sgy uxsosonijÞy irvýoy lpoqeß ma apaiseßsai ma kguhoým tpüwg jai Ükka rsoiveßa. Re atsÜ lpoqeß ma
peqikalbÜmomsai rsoiveßa cia sg dießrdtrg, sgm apoqqüugrg jai pihamÞ rtrrþqetrg sgy otrßay rso dÝqla, Þ
Ýkecvoy sgy otrßay re epibebaixsijÞ emakkajsijÞ dojilÞ, p.v. vqgrilopoiþmsay lomsÝko amhqþpimot dÝqlasoy in
vitro.

Aqmgsijü aposÝkerla apü sgm in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay (PIF < 5 Þ MPE < 0,1) rglaßmei üsi g
tpü dojilÞ otrßa dem eßmai uxsosonijÞ rsa jakkieqcglÝma jýssaqa hgkarsijþm tpü siy vqgrilopoioýlemey
rtmhÞjey. Rsiy peqipsþreiy üpot g otrßa lpüqere ma dojilarseß lÝvqi sg lÝcirsg rtcjÝmsqxrg sxm 100 µg/ml,
stvüm aqmgsijü aposÝkerla rglaßmei üsi g otrßa dem Ývei uxsosonijÞ dtmasüsgsa, g de uxsosonijüsgsa in vivo lpo-
qeß ma hexqgheß xy apßhamg. Rsiy peqipsþreiy üpot ekÞuhgram satsürgley apojqßreiy rtcjÝmsqxrgy-sonijüsgsay
(EC50 + UV jai EC50 ¯ UV) re valgküseqey rtcjemsqþreiy g eqlgmeßa sxm aposekerlÜsxm lpoqeß ma eßmai g ßdia.
AmsihÝsxy, am dem jasadeßvhgje sonijüsgsa (+ UV jai ¯ UV) akkÜ kücx leixlÝmgy tdasodiaktsüsgsay sgy otrßay oi
rtcjemsqþreiy peqioqßrsgjam re silÝy valgküseqey sxm 100 µg/ml, süse lpoqeß ma seheß em aluibokßa g rtlbasü-
sgsa sgy tpü dojilÞ otrßay le sg dojilÞ jai ha pqÝpei ma enesarseß so emdevülemo dienacxcÞy epibebaixsijÞy doji-
larßay (p.v., vqgrilopoiþmsay lomsÝko dÝqlasoy im xisqo, Þ lomsÝko dÝqlasoy ex vivo or dojilÞ in vivo).

3 AMAUOQA

¸jherg dojilÞy

G Ýjherg dojilÞy pqÝpei ma peqikalbÜmei sa ajükotha rsoiveßa:

Tpü dojilÞ otrßa:

� rsoiveßa satsopoßgrgy jai aqihlüy CAS, eÜm eßmai cmxrsÜ,

� utrijÞ loquÞ jai jahaqüsgsa,

� utrijovglijÝy idiüsgsey rvesijÝy le sg dienacxcÞ sgy lekÝsgy,

� rsaheqüsgsa jai uxsorsaheqüsgsa, eÜm eßmai cmxrsÝy.

Diakýsgy:

� aisiojücgrg sgy epikocÞy sot diakýsg,

� diaktsüsgsa sgy tpü dojilÞ otrßay rsom diakýsg,

� pororsü diakýsg etqirjülemo rso lÝro jaseqcarßay (EBSS Þ PBS).

Jýssaqa:

� sýpoy jai pgcÞ jtssÜqxm

� apotrßa ltjopkÜrlasoy,

� aqihlüy jtssaqijþm diekeýrexm, am eßmai cmxrsÝy,

� etairhgrßa sxm jtssÜqxm re UVA, pqordioqifülemg le som enopkirlü ajsimobükgrgy pot vqgrilopoießsai rsgm
in vitro 3T3 NRU dojilÞ uxsosonijüsgsay.

RtmhÞjey dojilÞy (a)/epþarg pqim jai lesÜ sgm jaseqcarßa:

� sýpoy jai rýrsarg sot lÝrot jakkiÝqceiay,

� rtmhÞjey epþargy (rtcjÝmsqxrg CO2, heqlojqarßa, tcqarßa),

� diÜqjeia sgy epþargy (pqojaseqcarßa, lesajaseqcarßa).
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RtmhÞjey dojilÞy (b)/jaseqcarßa le sgm vglijÞ otrßa:

� rjepsijü sgy epikocÞy sxm rtcjemsqþrexm sgy tpü dojilÞ otrßay pot vqgrilopoioýmsai le jai vxqßy ajsimobü-
kgrg UV/oqasoý,

� re peqßpsxrg peqioqirlÝmgy diaktsüsgsay sgy tpü dojilÞ otrßay jai apotrßay jtssaqosonijüsgsay, rjepsijü
sgy vqgrilopoigheßray twgküseqgy rtcjÝmsqxrgy,

� sýpoy jai rýrsarg sot lÝrot jaseqcarßay (qthlirsijü akasoývo diÜktla),

� diÜqjeia sgy vglijÞy jaseqcarßay.

RtmhÞjey dojilÞy (c)/ajsimobükgrg:

� rjepsijü epikocÞy sgy vqgrilopoioýlemgy uxseimÞy pgcÞy,

� vaqajsgqirsijÜ uarlasijÞy amsimobokßay sgy uxseimÞy pgcÞy,

� vaqajsgqirsijÜ diauÜmeiay/apoqqüugrgy sot Þ sxm vqgrilopoioýlemxm ußksqxm,

� vaqajsgqirsijÜ sot ajsimolÝsqot jai kepsolÝqeiey diajqßbxrÞy sot,

� apürsarg sgy uxseimÞy pgcÞy apü so rýrsgla dojilÞy,

� Ýmsarg ajsimobokßay UVA rsgm apürsarg atsÞ, ejuqafülemg re mW/cm2,

� diÜqjeia Ýjhergy re UV/oqasü uxy,

� dürg UVA (Ýmsarg ajsimobokßay × vqümoy), ejuqafülemg re J/cm2,

� heqlojqarßa vqgrilopoioýlemg rsiy jtssaqijÝy jakkiÝqceiey jasÜ sg diÜqjeia sgy ajsimobükgrgy jai rsiy sat-
sovqümxy diasgqoýlemey rso rjosÜdi jtssaqijÝy jakkiÝqceiey.

RtmhÞjey dojilÞy (d)/dojilÞ NRU:

� rýrsarg sot lÝrot NR,

� diÜqjeia epþargy NR,

� rtmhÞjey epþargy (rtcjÝmsqxrg CO2, heqlojqarßa, tcqarßa),

� rtmhÞjey ejvýkirgy NR (ejvtkirsijü, diÜqjeia),

� lÞjoy jýlasoy vqgrilopoioýlemo cia sgm uarlasouxsolesqijÞ amÜcmxrg sgy opsijÞy ptjmüsgsay NR,

� deýseqo lÞjoy jýlasoy (amauoqÜy), euüro vqgrilopoießsai,

� peqievülemo ketjoý sot uarlasouxsolÝsqot, euürom vqgrilopoießsai.

AposekÝrlasa:

� jtssaqijÞ bixlüsgsa kalbamülemg re jÜhe rtcjÝmsqxrg sgy tpü dojilÞ otrßay, ejuqafülemg re pororsiaßa
lÝrg bixrilüsgsa sxm laqsýqxm,

� jalpýkey rtcjÝmsqxrgy � apüjqirgy (rtcjÝmsqxrg tpü dojilÞ otrßay re rtmÜqsgrg le sg rvesijÞ jtssaqijÞ
bixrilüsgsa), kalbamülemey re satsüvqoma peiqÜlasa + UVA jai ¯ UVA,

� amÜktrg dedolÝmxm jalptkþm rtjÝmsqxrgy � apüjqirgy: euürom eßmai dtmasüm, ejsßlgrg/tpokocirlüy sxm
EC50 (+ UVA) jai EC50 (¯ UVA),

� rýcjqirg sxm dýo jalptkþm rtcjÝmsqxrgy - apüjqirgy pot kalbÜmomsai le jai vxqßy ajsimobükgrg UVA/oqa-
soý eßse le tpokocirlü sot rtmsekersÞ uxsoeqehirloý (PIF) eßse le tpokocirlü sgy lÝrgy uxsoepßdqargy
(MPE),

� sanimülgrg sgy uxsosonijÞy dtmasüsgsay,

� jqisÞqia apodovÞy dojilÞy (a)/satsüvqomoy aqmgsijüy lÜqstqay:

� apüktsg bixrilüsgsa (opsijÞ ptjmüsgsa ejvtkßrlasoy NR) ajsimobokglÝmxm jai lg jtssÜqxm,

� irsoqijÜ rsoiveßa aqmgsijoý lÜqstqa, lÝrg silÞ jai stpijÞ apüjkirg,

jqisÞqia apodovÞy dojilÞy (b)/satsüvqomoy hesijüy lÜqstqay:

� EC50 (+ UVA) jai EC50 (¯ UVA) jai PIF hesijoý lÜqstqa,

� irsoqijÜ rsoiveßa hesijoý lÜqstqa: EC50 (+ UVA) jai EC50 (¯ UVA) jai PIF, lrg silÞ jai stpijÞ apü-
jkirg

RtfÞsgrg sxm aposekerlÜsxm

RtlpeqÜrlasa
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II

(PqÜneiy cia sgm irvý sxm opoßxm dem apaiseßsai dglorßetrg)

EPISQOPG

APOUARG SGR EPISQOPGR

sgy 19gy LaÀot 2000

cia diüqhxrg sgy odgcßay 98/98/EJ rvesijÜ le sgm pqoraqlocÞ, cia eijorsÞ pÝlpsg uoqÜ, rsgm
sevmijÞ pqüodo sgy odgcßay 67/548/EOJ peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai
dioijgsijþm diasÜnexm pot auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai epirÞlamrg sxm epijßmdtmxm

otriþm

[joimopoigheßra tpü som aqihlü E(2000) 1333]

(Jeßlemo pot paqotriÜfei emdiauÝqom cia som EOV)

(2000/368/EJ)

G EPISQOPG SXM ETQXPAÚJXM JOIMOSGSXM,

¸vomsay tpüwg:

sg rtmhÞjg cia sgm ßdqtrg sgy EtqxpaújÞy Joimüsgsay,

sgm odgcßa 67/548/EOJ sot Rtlbotkßot, sgy 27gy Iotmßot 1967,
peqß pqoreccßrexy sxm molohesijþm, jamomirsijþm jai dioijgsijþm
diasÜnexm, pot auoqoým sgm sanimülgrg, rtrjetarßa jai
epirÞlamrg sxm epijßmdtmxm otriþm (1), üpxy sqopopoiÞhgje
seketsaßa apü sgm odgcßa 1999/33/EJ sot Etqxpaújoý Joimobot-
kßot jai sot Rtlbotkßot (2), jai idßxy so Üqhqo 28,

Ejsilþmsay sa ajükotha:

(1) So paqÜqsgla VI sgy odgcßay 67/548/EOJ (3) peqikalbÜmei
odgcü cia sgm sanimülgrg jai sgm epirÞlamrg sxm epi-
jimdýmxm otriþm jai paqarjetarlÜsxm· so paqÜqsgla VI
sqopopoiÞhgje cia seketsaßa uoqÜ apü so paqÜqsgla 4 sgy
odgcßay 98/98/EJ. Sa slÞlasa 3.2.3, 3.2.8, 6.2 jai 8 sot
paqaqsÞlasoy 4 sgy odgcßay 98/98/EJ dem eßmai pkÞqg jai
jasÜ rtmÝpeia jqßmesai apaqaßsgso ma dioqhxheß so
paqÜqsgla 4 sgy odgcßay 98/98/EJ.

(2) Sa lÝsqa pot pqobkÝpomsai rsgm paqoýra apüuarg eßmai
rýluxma le sg cmþlg sgy episqopÞy cia sgm pqoraqlocÞ

rsgm sevmijÞ pqüodo sxm odgciþm pot aporjopoým rsgm
enÜkeiwg sxm sevmijþm uqaclþm sot elpoqßot re ü,si auoqÜ
siy epijßmdtmey otrßey jai sa paqarjetÜrlasa,

ENEDXRE SGM PAQOTRA APOUARG:

¢qhqo 1

So paqÜqsgla 4 sgy odgcßay 98/98/EJ amsijahßrsasai apü so
paqÜqsgla sgy paqoýray apüuargy.

¢qhqo 2

G paqoýra odgcßa apethýmesai rsa jqÜsg lÝkg.

BqtnÝkkey, 19 LaÀot 2000.

Cia sgm EpisqopÞ

Margot WALLSTRÖM

LÝkoy sgy EpisqopÞy

(1) EE 196 sgy 16.8.1967, r. 1.
(2) EE L 199 sgy 30.7.1999, r. 57.
(3) EE L 355 sgy 30.12.1998, r. 1
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PAQAQSGLA

«PAQAQSGLA 4

1.6. Sa rsoiveßa pot apaisoýmsai cia sgm sanimülgrg jai sgm epirÞlamrg sxm otriþm lpoqoým ma kguhoým xy enÞy:

a) ürom auoqÜ otrßey cia siy opoßey apaisoýmsai oi pkgqouoqßey pot jahoqßfomsai rso paqÜqsgla VII, sa peqir-
rüseqa apü sa rsoiveßa pot eßmai amacjaßa cia sgm sanimülgrg jai epirÞlamrg peqikalbÜmomsai rso �barijü
uÜjeko�. G sanimülgrg jai epirÞlamrg pqÝpei ma epamenesÜfomsai, eÜm eßmai amacjaßo, üsam tpÜqvotm diahÝriley
ji Ükkey pkgqouoqßey (paqÜqsgla VIII)·

b) ürom auoqÜ Ükkey otrßey (p.v. ejeßmey pot amauÝqomsai rso rgleßo 1.5 paqapÜmx), sa rsoiveßa pot apaisoýmsai
cia sgm sanimülgrg jai epirÞlamrg lpoqoým, eÜm eßmai amacjaßo, ma kguhoým apü diÜuoqey pgcÝy, p.v. apü sa
aposekÝrlasa pqogcoýlemxm dojilþm, pkgqouoqßey pot apaisoýmsai apü soty diehmeßy jamomirloýy lesauoqÜy
epijßmdtmxm otriþm, pkgqouoqßey pot pqoÝqvomsai apü eqcarßey amauoqÜy jai sg bibkiocqaußa Þ pkgqouoqßey
pot eßmai aposÝkerla pqajsijþm elpeiqiþm. Lpoqoým epßrgy ma kguhoým tpüwg, jasa peqßpsxrg, jai sa apo-
sekÝrlasa Ýcjtqxm lekesþm rvÝrexm dolÞy pqoy dqarsijüsgsa jai oi jqßreiy eidijþm.

Sa rsoiveßa pot apaisoýmsai cia sgm sanimülgrg jai epirÞlamrg paqarjetarlÜsxm lpoqoým ma kguhoým:

a) euürom pqüjeisai cia utrijovglijÜ dedolÝma, le sgm euaqlocÞ sxm lehüdxm pot jahoqßfomsai rso paqÜqsgla
V. Cia som pqordioqirlü sgy etukejsüsgsay jai sxm oneidxsijþm idiosÞsxm aeqßxm paqarjetarlÜsxm, lpoqeß ma
vqgrilopoigheß lÝhodoy tpokocirloý (bkÝpe jeuÜkaio 9)·

b) euürom pqüjeisai cia dedolÝma rvesijÜ le siy epipsþreiy rsgm tceßa:

� le sgm euaqlocÞ sxm lehüdxm pot jahoqßfomsai rso paqÜqsgla V Þ/jai le sgm euaqlocÞ sgy rtlbasijÞy
lehüdot pot amauÝqesai rso Üqhqo 3 paqacqÜuoy 5 rsoßveia a) Ýxy h) sgy odgcßay 88/379/EOJ Þ, rsgm
peqßpsxrg sgy R 65, le sgm euaqlocÞ sxm jamümxm sot rgleßot 3.2.3,

� xrsüro, euürom pqüjeisai cia sgm aniokücgrg sxm jaqjimocümxm, lesakkanicümxm jai sxm epß sgy amapaqa-
cxcÞy epipsþrexm, le sgm euaqlocÞ sgy rtlbasijÞy lehüdot pot amauÝqesai rso Üqhqo 3 paqacqÜuoy 5
rsoiveßa i) Ýxy if) sgy odgcßay 88/379/EOJ.

Rgleßxrg amauoqijÜ le sgm ejsÝkerg dojilþm re fþa

G ejsÝkerg dojilþm re fþa cia sg rtcjÝmsqxrg peiqalasijþm dedolÝmxm tpüjeisai rsiy diasÜneiy sgy odgcßay
86/609/EOJ peqß sgy pqorsarßay sxm fþxm pot vqgrilopoioýmsai cia peiqalasijoýy rjopoýy.

1.7.2. EuaqlocÞ sxm jahodgcgsijþm jqisgqßxm cia otrßey

Sa jahodgcgsijÜ jqisÞqia pot jahoqßfomsai rso paqüm paqÜqsgla euaqlüfomsai xy Ývotm üsam sa tpüwg dedolÝma
Ývotm apojsgheß le lehüdoty dojilþm rtcjqßriley le ejeßmey pot peqicqÜuomsai rso paqÜqsgla V. Rsiy Ükkey
peqipsþreiy, sa diahÝrila dedolÝma pqÝpei ma aniokocoýmsai le rýcjqirg sxm euaqlorheirþm lehüdxm dojilþm le
ejeßmey pot amauÝqomsai rso paqÜqsgla V jai le soty jamümey pot jahoqßfomsai rso paqüm paqÜqsgla cia som
pqordioqirlü sgy jasÜkkgkgy sanimülgrgy jai epirÞlamrgy.

Re oqirlÝmey peqipsþreiy lpoqeß ma tpÜqvotm aluibokßey xy pqoy sgm euaqlocÞ sxm rvesijþm jqisgqßxm, idiaßseqa
üsam apaiseßsai ci' atsÜ g jqßrg eidijþm. Rsiy peqipsþreiy atsÝy o paqacxcüy, o diamolÝay Þ o eiracxcÝay ha pqÝpei
ma sanimoloým pqorxqimÜ jai ma epirglaßmotm sgm otrßa epß sg bÜrei aniokücgrgy sxm emdeßnexm apü aqlüdio
Üsolo.

Tpü sgm epiuýkang sot Üqhqot 6, üsam Ývei euaqlorseß g amxsÝqx diadijarßa jai ejuqÜfomsai amgrtvßey cia pihamÝy
artmÝpeiey, lpoqoß ma tpobkgheß pqüsarg cia sgm jasavþqgrg sgy pqorxqimÞy sanimülgrgy rso paqÜqsgla I. G
pqüsarg ha pqÝpei ma tpobÜkkesai re Ýma apü sa jqÜsg µÝkg jai ma rtmodeýesai apü jasÜkkgka epirsglomijÜ
dedolÝma (bkÝpe epßrgy rgleßo 4.1).

Paqüloia diadijarßa lpoqeß ma euaqlorseß jai üsam kalbÜmomsai pkgqouoqßey pot dgliotqcoým tpümoiey rvesijÜ
le sgm ajqßbeia tuirsÜlemgy jasavþqgrgy, rso paqÜqsgla I.

2.2.2.1. P a q a s g q Þ r e i y r v e s i j Ü l e s a t p e q o n e ß d i a

Cia siy ejqgjsijÝy idiüsgsey, sa oqcamijÜ tpeqoneßdia Þ sa paqarjetÜrlasÜ soty le sg loquÞ pot diasßhemsai rsgm
acoqÜ sanimoloýmsai rýluxma le sa jqisÞqia sot rgleßot 2.2.1 le bÜrg dojilÝy pot diemeqcoýmsai rýluxma le siy
lehüdoty sot paqaqsÞlasoy V.
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¼rom auoqÜ siy oneidxsijÝy idiüsgsey, rsa oqcamijÜ tpeqoneßdia dem lpoqoým ma euaqlorsoým oi lÝhodoi sot
paqaqsÞlasoy V.

¼rom auoqÜ otrßey, oqcamijÜ tpeqoneßdia pot dem Ývotm Þdg sanimolgheß xy ejqgjsijÜ sanimoloýmsai xy epijßmdtma
le bÜrg sg dolÞ soty (p.v. R-O-O-H· R1-O-O-R2).

PaqarjetÜrlasa pot dem Ývotm Þdg sanimolgheß xy ejqgjsijÜ sanimoloýmsai le sgm euaqlocÞ sgy tpokocirsijÞy
lehüdot pot barßfesai rso pororsü emeqcoý ontcümot üpxy peqicqÜuesai rso rgleßo 9.5.

Sa oqcamijÜ tpeqoneßdia Þ sa paqarjetÜrlasÜ soty pot dem Ývotm Þdg sanimolgheß xy ejqgjsijÜ sanimoloýmsai xy
oneidxsijÜ eÜm sa tpeqoneßdia Þ sa paqarjetÜrlasÜ soty peqiÝvotm:

� oqcamijÜ tpeqoneßdia re amakocßa lecakýseqg sot 5 % Þ,

� diahÝrilo ontcümo apü oqcamijÜ tpeqoneßdia re amakocßa lecakýseqg sot 0,5 % jai tpeqoneßdio sot tdqocümot
re amakocßa lecakýseqg sot 5 %.

3.2.3. Epibkabeßy otrßey

Oi otrßey jai sa paqarjetÜrlasa sanimoloýmsai xy epibkabÞ jai soty apodßdesai so rýlboko �Xn� jai g Ýmdeing
jimdýmot �epibkabÝy� rýluxma le sa jqisÞqia pot oqßfomsai jasxsÝqx. Oi uqÜreiy jimdýmot pqordioqßfomsai
rýluxma le sa ajükotha jqisÞqia:

R 22 EpibkabÝy re peqßpsxrg jasÜporgy

AposekÝrlasa oneßay sonijüsgsay:

� LD50 apü sot rsülasoy, re epßltey: 200 < LD50 Ä 2 000 mg/kg,

� diajqisijÞ dürg, apü sot rsülasoy, re epßltey, 50 mg/kg: epibßxrg sot 100 % akkÜ le Ýjdgkg sonijüsgsa,

� epibßxrg jÜsx sot 100 % re dürg 500 mg/kg, re epßltey, apü sot rsülasoy le sg lÝhodo rsaheqÞy dürgy.
BkÝpe som pßmaja ejsßlgrgy rsg lÝhodo dojilÞy B1 (a) sot paqaqsÞlasoy V.

R 21 EpibkabÝy re epauÞ le so dÝqla

AposekÝrlasa oneßay sonijüsgsay:

� LD50 apü sot dÝqlasoy, re epßltey Þ jotmÝkia: 400 < LD50 Ä 2 000 mg/kg.

R 20 EpibkabÝy üsam eirpmÝesai

AposekÝrlasa oneßay sonijüsgsay:

� LC50 di' eirpmoÞy, re epßltey, cia aeqokýlasa Þ rxlasßdia: 1 < LC50 Ä 5 mg/l/4 þqey,

� LC50 di' eirpmoÞy, re epßltey, cia aÝqia Þ asloýy: 2 < LC50 Ä 20 mg/l/4 þqey.

R 65 EpibkabÝy: lpoqeß ma pqojakÝrei bkÜbg rsoty pmeýlomey re peqßpsxrg jasÜporgy

TcqÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eluamßfotm jßmdtmo amaqqüugrgy apü som Ümhqxpo kücx valgkoý inþdoty:

a) cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot peqiÝvotm akeiuasijoýy, akeijtjkijoýy jai aqxlasijoýy tdqocomÜmhqajey
re rtmokijÞ rtcjÝmsqxrg ßrg Þ lecakýseqg apü 10 % jai Ývotm eßse

� vqümo qoÞy lijqüseqo apü 30 sec. re doveßo ISO 3 mm rýluxma le so ISO 2431 , Þ

� jimglasijü inþdey lesqoýlemo le diajqibxlÝmo tÜkimo sqivoeidÝy inxdülesqo rýluxma le so ISO
3104/3105 lijqüseqo apü 7 ×10¯6 m2/sec. rsoty 40 °C, Þ

� jimglasijü inþdey bÜrei lesqÞrexm le sg lÝhodo sgy peqirsqouijÞy inxdolesqßay rýluxma le so ISO
3129 lijqüseqo apü 7 ×10¯6 l2/sec. rsoty 40 °C.

Rgleßxrg: Ma rgleixheß üsi otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pkgqoým sa jqisÞqia atsÜ dem vqeiÜfesai ma sani-
molghoým euürom eluamßfotm lÝrg epiuameiajÞ sÜrg lecakýseqg apü 33 mN/m rsoty 25 °C
lesqoýlemg le so sariülesqo du Nuoy Þ le siy lehüdoty dojilÞy sot paqaqsÞlasoy V, lÝqoy
A.5·

b) cia otrßey jai paqarjetÜrlasa, le bÜrg sgm pqajsijÞ elpeiqßa re amhqþpoty.
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R 40 Pihamüy jßmdtmoy lümilxm epidqÜrexm

� epaqjeßy apodeßneiy üsi lpoqeß ma pqojkghoým lg amsirsqÝwiley bkÜbey ejsüy apü siy epipsþreiy pot amauÝqo-
msai rso jeuÜkaio 4, ýrseqa apü lia jai lümg Ýjherg dia jasakkÞkot odoý, cemijÜ rsiy düreiy pot amauÝqo-
msai amxsÝqx.

Cia sgm Ýmdeing sgy odoý voqÞcgrgy/Ýjhergy vqgrilopoießsai Ýmay apü soty ajükothoty rtmdtarloýy: R 40/20, R
40/21, R 40/22, R 40/20/21, R 40/20/22, R 40/21/22, R 40/20/21/22.

R 48 Jßmdtmoy robaqÞy bkÜbgy sgy tceßay jasüpim paqasesalÝmgy Ýjhergy

� robaqÞ bkÜbg (rauÞy oqcamijÞ diasaqavÞ Þ loquokocijÞ lesabokÞ le sonijokocijÞ rglarßa) lpoqeß ma pqo-
jkgheß kücx epameikgllÝmgy Þ paqasesalÝmgy Ýjhergy dia jasakkÞkot odoý.

Oi otrßey jai sa paqarjetÜrlasa sanimoloýmsai sotkÜvirsom xy epibkabÞ üsam oi epipsþreiy atsÝy paqasgqoýmsai
re epßpeda sgy sÜngy:

� apü sot rsülasoy, re epßltey Ä 50 mg/kg (bÜqoy rþlasoy)/glÝqa,

� apü sot dÝqlasoy, re epßltey Þ jotmÝkia Ä 100 mg/kg (bÜqoty rþlasoy)/glÝqa,

� di' eirpmoÞy, re epßltey Ä 0,25 mg/l, 6 h/glÝqa.

AtsÝy oi jasethtmsÞqiey silÝy lpoqoým ma euaqlorsoým Ülera üsam paqasgqoýmsai robaqÝy bkÜbey re tpovqümia
(90 glÝqey) dojilarßa sonijüsgsay. JasÜ sgm eqlgmeßa aposekerlÜsxm dojilarßay tponeßay sonijüsgsay (28 glÝqey)
oi silÝy atsÝy ha pqÝpei ma sqipkariÜfomsai peqßpot. Re peqßpsxrg pot diasßhemsai aposekÝrlasa dojilariþm vqü-
miay sonijüsgsay (diesÞy) atsÜ pqÝpei ma aniokocoýmsai jasÜ peqßpsxrg. EÜm diasßhemsai aposekÝrlasa dojilariþm
diÜuoqgy diÜqjeiay vqgrilopoioýmsai jasÜ jamüma ejeßma pot amsirsoivoým rsg dojilarßa le sg lecakýseqg
diÜqjeia.

Cia sgm Ýmdeing sgy odoý voqÞcgrgy/Ýjhergy vqgrilopoießsai Ýmay apü soty ajükothoty rtmdtarloýy: R 48/20, R
48/21, R 48/22, R 48/20/21, R 48/20/22, R 48/21/22, R 48/20/21/22.

3.2.3.1. R v ü k i a r v e s i j Ü l e p s g s i j Ý y o t r ß e y

Cia oqirlÝmey otrßey le twgkÞ rtcjÝmsqxrg joqerlÝmxm aslþm eßmai dtmasüm ma diasßhemsai emdeßneiy cia epipsþreiy
pot elpmÝotm amgrtvßa. Oi otrßey atsÝy lpoqeß ma lg sanimoloýmsai bÜrei sxm jqisgqßxm cia siy epipsþreiy rsgm
tceßa sot paqümsoy odgcoý (3.2.3) Þ ma lgm jakýpsomsai apü so 3.2.8. Emsoýsoiy, eÜm tpÜqvotm epaqjeßy emdeßneiy
üsi oi otrßey atsÝy eßmai dtmasüm ma paqotriÜrotm jimdýmoty jasÜ so rtmÞhg veiqirlü jai vqÞrg soty, süse lpoqeß
ma apaisgheß ma sanimolghoým jasÜ peqßpsxrg rso paqÜqsgla I.

3.2.6.1. U k e c l o m Þ s o t d Ý q l a s o y

PqÝpei ma vqgrilopoießsai, rýluxma le sa pqobkepülema jqisÞqia, g ajükothg uqÜrg:

R 38 Eqehßfei so dÝqla

� Otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqojakoým robaqÞ ukeclomÞ sot dÝqlasoy g opoßa ellÝmei cia 24 sotkÜvi-
rsom þqey Ýpeisa apü peqßodo Ýjhergy lÝvqi serrÜqxm xqþm pqordioqifülemg re jotmÝkia rýluxma le sg
lÝhodo dojilÞy deqlasijoý eqehirloý pot amauÝqesai rso paqÜqsgla V.

G ukeclomÞ sot dÝqlasoy hexqeßsai robaqÞ üsam:

a) g lÝrg silÞ sxm aposekerlÜsxm, eßse pqüjeisai cia eluÜmirg eqthÞlasoy jai ervÜqay eßse cia eluÜmirg
oidÞlasoy, tpokocifülemg re üka sa tpü dojilÞ fþa, eßmai 2 Þ peqirrüseqo·

b) Þ, rsgm peqßpsxrg üpot g dojilÞ sot paqaqsÞlasoy V Ývei pqaclasopoigheß le sg vqÞrg sqiþm fþxm, re
dýo Þ peqirrüseqa fþa paqasgqeßsai eluÜmirg eßse eqthÞlasoy jai ervÜqay eßse oidÞlasoy irodýmalot le
lia lÝrg silÞ 2 Þ lecakýseqg, tpokocifülemg re jÜhe fþo vxqirsÜ.

Jai rsiy dýo peqipsþreiy, cia som tpokocirlü sxm amsßrsoivxm lÝrxm silþm, ha pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai ükey
oi silÝy re jahÝma apü sa vqomijÜ rgleßa ekÝcvot (24, 48 jai 72 þqey) pqüjkgrgy bkÜbgy.

8.6.2000 L 136/111Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL



G ukeclomÞ sot dÝqlasoy hexqeßsai epßrgy robaqÞ üsam ellÝmei re dýo sotkÜvirsom fþa lesÜ so sÝkoy sot
vqümot paqasÞqgrgy. Ha pqÝpei epßrgy ma kalbÜmomsai tpüwg jai eidijÝy epipsþreiy üpxy p.v. tpeqpkarßa,
apokÝpirg, apovqxlasirlüy, qacÜdey, euekjßdey jai akxpejßarg.

RvesijÜ rsoiveßa lpoqoým epßrgy ma tpÜqvotm jai apü lekÝsey lg oneßay sonijüsgsay re fþa (bkÝpe rvükia cia
sgm R 48, rgleßo 2.d). Sa rsoiveßa atsÜ hexqoýmsai rglamsijÜ eÜm sa eluamifülema aposekÝrlasa eßmai rtcjqß-
rila le ejeßma pot peqicqÜugjam paqapÜmx.

� Otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqojakoým robaqÞ ukeclomÞ sot dÝqlasoy le bÜrg paqasgqÞreiy rsgm pqÜng
re amhqþpoty re Ülerg, paqasesalÝmg Þ epamakalbamülemg epauÞ.

� OqcamijÜ tpeqoneßdia, ejsüy am tpÜqvotm emdeßneiy peqß sot amsihÝsot.

Paqairhgrßa: Paqairhgrßa pot pqojakeßsai rsom Ümhqxpo kücx epauÞy le so dÝqla ptqehqoeidþm cexqcijþm
uaqlÜjxm dem hexqeßsai xy eqehirsijÞ dqÜrg pot ma dijaiokoceß sanimülgrg xy Xi, R 38. Emsoýsoiy, cia siy otrßey
pot Ývotm paqüloia dqÜrg, ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai g uqÜrg S 24.

3.2.8. ¢kkey sonijokocijÝy idiüsgsey

Re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot sanimoloýmsai bÜrei sot 2.2.1 Ýxy 3.2.7 amxsÝqx Þ/jai sxm jeuakaßxm 4 jai 5,
pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai rtlpkgqxlasijÝy uqÜreiy jimdýmot rýluxma le sa ajükotha jqisÞqia (le bÜrg elpei-
qßey kguheßrey jasÜ sg rýmsang sot paqaqsÞlasoy I).

R 29 Re epauÞ le so meqü eketheqþmomsai sonijÜ aÝqia

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot üsam Ýkhotm re epauÞ le meqü Þ tcqü aÝqa ejkýotm poký sonijÜ/sonijÜ aÝqia
re emdevolÝmxy epijßmdtmey porüsgsey: p.v. uxrußdio sot aqcikßot, pemsaheioývoy uxruüqoy.

R 31 Re epauÞ le onÝa eketheqþmomsai sonijÜ aÝqia

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amsidqoým le onÝa jai ejkýotm sonijÜ aÝqia re epijßmdtmey porüsgsey: p.v. tpo-
vkxqiþdey mÜsqio, poktheioývo bÜqio. Cia otrßey pot vqgrilopoioýmsai apü so etqý joimü, g vqgrilopoßgrg sgy
uqÜrgy S 50 [ma lgm amalicmýesai le � (pqordioqßfesai apü som paqacxcü)] aqlüfei peqirrüseqo.

R 32 Re epauÞ le onÝa eketheqþmomsai poký sonijÜ aÝqia

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amsidqoým le onÝa jai ejkýotm poký sonijÜ aÝqia re epijßmdtmey porüsgsey: p.v.
Ükasa tdqojtamioývot onÝoy, masqafßdio. Cia otrßey pot vqgrilopoioýmsai apü so etqý joimü, g vqgrilopoßgrg sgy
uqÜrgy S 50 [ma lgm amalicmýesai le � (pqordioqßfesai apü som paqacxcü)] aqlüfei peqirrüseqo.

R 33 Jßmdtmoy ahqoirsijþm epidqÜrexm

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma rtrrxqetsoým rsom amhqþpimo oqcamirlü jai pqojakoým emde-
volÝmxy amgrtvßa, pot emsoýsoiy dem aqjeß cia ma dijaiokocÞrei sg vqÞrg sgy R 48.

R 64 Lpoqeß ma bkÜwei sa bqÝug pot sqÝuomsai le lgsqijü cÜka

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot kalbÜmomsai apü ctmaßjey jai emdÝvesai ma Ývotm epßdqarg rsg cakotvßa Þ ma
ametqehoým (rtlpeqikalbamolÝmxm sxm lesabokisþm soty) rso lgsqijü cÜka re porüsgsey amgrtvgsijÝy cia sgm
tceßa sot bqÝuoty pot hgkÜfei.

Rvükia cia sg vqÞrg atsÞy sgy uqÜrgy R (jai re oqirlÝmey peqipsþreiy sgy uqÜrgy R 33) paqasßhemsai rso rgleßo
4.2.3.3.

R 66 EpameikgllÝmg Ýjherg lpoqeß ma pqojakÝrei ngqüsgsa Þ rjÜrilo sot dÝqlasoy

Cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqeß ma elpmeýrotm amgrtvßa kücx pqüjkgrgy ngqüsgsay, apokÝpirgy Þ rja-
rßlasoy sot dÝqlasoy akkÜ pot dem pkgqoým sa jqisÞqia cia sgm R 38:

le bÜrg:

� eßse paqasgqÞreiy rsgm pqÜng Ýpeisa apü rtmÞhg veiqirlü jai vqÞrg,

� eßse rvesijÝy emdeßneiy ürom auoqÜ sa pqobkepülema aposekÝrlasÜ soty rso dÝqla.

BkÝpe epßrgy paqacqÜuoty 1.6 jai 1.7.
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R 67 Oi asloß lpoqeß ma pqojakÝrotm tpmgkßa jai fÜkg

Cia psgsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot peqiÝvotm sÝsoiey otrßey pot pqojakoým rauÞ rtlpsþlasa
jasÜpsxrgy sot jemsqijoý metqijoý rtrsÞlasoy lesÜ apü eirpmoÞ jai pot dem eßmai Þdg sanimolglÝmey cia oneßa
sonijüsgsa apü eirpmoÞ (R 20, R 23, R 26, R 40/20, R 39/23 Þ Q 39/26).

Lpoqoým ma vqgrilopoighoým oi ajükothey emdeßneiy:

a) Rsoiveßa apü lekÝsey re fþa pot deßvmotm rauÞ rgleßa jasÜpsxrgy sot JMR üpxy mÜqjxrg, kÞhaqco, Ýkkeiwg
rtmsomirloý (rtlpeqikalbamolÝmgy sgy apþkeiay sxm amsamajkarsijþm iroqqüpgrgy) jai asanßa:

� eßse re rtcjemsqþreiy/vqümoty Ýjhergy pot dem tpeqbaßmotm sa 20 mg/l/4 þqey

� eßse cia siy opoßey o kücoy sgy epidqþray rtcjÝmsqxrgy re vqümo Ä 4 þqey pqoy sg rtcjÝmsqxrg
joqerlÝmxm aslþm (RJA) rsoty 20 °C eßmai Ä 1/10.

b) PqajsijÝy elpeiqßey apü amhqþpoty (p.v. mÜqjxrg, tpmgkßa, leixlÝmg amsßdqarg, apþkeia amajkarsijþm,
Ýkkeiwg rtmsomirloý, ßkiccoi) bÜrei jakÜ sejlgqixlÝmxm amauoqþm tpü rtcjqßriley rtmhÞjey Ýjhergy le sa
aposekÝrlasa pot jahoqßrsgjam paqapÜmx re fþa.

BkÝpe epßrgy paqacqÜuoty 1.6 jai 1.7.

Cia Ükkey rtlpkgqxlasijÝy uqÜreiy jimdýmot bkÝpe 2.2.6.

4.1.2. EÜm Ýmay paqacxcüy, diamolÝay Þ eiracxcÝay diahÝsei pkgqouoqßey pot deßvmotm üsi lia otrßa ha pqÝpei ma sanimo-
lgheß jai ma epirglamheß rýluxma le sa jqisÞqia pot pqobkÝpomsai rsa rgleßa 4.2.1, 4.2.2 Þ 4.2.3, pqÝpei ma epi-
rglaßmei pqorxqimÜ sgm otrßa rýluxma le atsÜ sa jqisÞqia epß sg bÜrei aniokücgrgy sxm emdeßnexm apü aqlüdio
Üsolo.

4.1.3. O paqacxcüy, diamolÝay Þ eiracxcÝay tpobÜkkei so savýseqo dtmasü Ýccqauo pot rtmowßfei ükey siy rvesijÝy pkg-
qouoqßey re Ýma jqÜsoy lÝkoy rsgm acoqÜ sot opoßot diasßhesai g otrßa. So rtmopsijü atsü Ýccqauo pqÝpei ma
peqiÝvei bibkiocqaußa le ükey siy rvesijÝy paqapolpÝy, peqikalbamolÝmxm jai stvüm lg dglorietlÝmxm rvesijþm
dedolÝmxm.

4.1.4. EpipkÝom, jÜhe paqacxcüy, diamolÝay Þ eiracxcÝay pot diahÝsei mÝa rsoiveßa rvesijÜ le sgm sanimülgrg jai
epirÞlamrg liay otrßay rýluxma le sa jqisÞqia pot amauÝqomsai rsa rgleßa 4.2.1, 4.2.2 Þ 4.2.3, pqÝpei ma
tpobÜkkei sa dedolÝma atsÜ, so savýseqo dtmasü, re Ýma jqÜsoy lÝkoy rsgm acoqÜ sot opoßot jtjkouoqeß g
otrßa.

5.2.2. Lg tdÜsimo peqibÜkkom

5.2.2.1. Oi otrßey sanimoloýmsai xy epijßmdtmey cia so peqibÜkkom jai vaqajsgqßfomsai le so rýlboko �M�, sgm jasÜkkgkg
Ýmdeing jimdýmot jai siy jasÜkkgkey uqÜreiy jimdýmot, rýluxma le sa paqajÜsx jqisÞqia:

R 54: Sonijü cia sg vkxqßda

R 55: Sonijü cia sgm pamßda

R 56: Sonijü cia soty oqcamirloýy sot edÜuoty

R 57: Sonijü cia siy lÝkirrey

R 58: Lpoqeß ma pqojakÝrei lajqovqümiey dtrlemeßy epipsþreiy rso peqibÜkkom.

Otrßey oi opoßey le bÜrg sa diahÝrila rsoiveßa rvesijÜ le siy idiüsgsÝy soty, sg rsaheqüsgsÜ soty, sg dtmasüsgsÜ
soty ma rtrrxqeýomsai jai sgm pqobkepülemg Þ paqasgqoýlemg peqibakkomsijÞ soty poqeßa jai rtlpeqiuoqÜ, lpo-
qeß ma emÝvotm Ülero Þ lajqopqüherlo Þ/jai ýrseqo jßmdtmo cia sg dolÞ Þ/jai keisotqcßa sxm utrijþm oijort-
rsglÜsxm, ejsüy ejeßmxm pot jakýpsomsai apü so rgleßo 5.2.1 paqapÜmx. KepsoleqÞ jqisÞqia ha ejpomghoým aqcü-
seqa.

5.2.2.2. Oi otrßey sanimoloýmsai xy epijßmdtmey cia so peqibÜkkom jai vaqajsgqßfomsai le so rýlboko �M�, sgm jasÜkkgkg
Ýmdeing jimdýmot jai siy jasÜkkgkey uqÜreiy jimdýmot rýluxma le sa ajükotha jqisÞqia:

R 59: Epijßmdtmo cia sg rsibÜda sot üfomsoy.

Otrßey oi opoßey le bÜrg sa diahÝrila rsoiveßa rvesijÜ le siy idiüsgsÝy soty jai sgm pqobkepülemg Þ paqa-
sgqoýlemg peqibakkomsijÞ soty poqeßa jai rtlpeqiuoqÜ lpoqeß ma emÝvotm jßmdtmo cia sg dolÞ Þ/jai keisotqcßa
sgy rsibÜday sot rsqasoruaiqijoý üfomsoy. Re atsÝy peqikalbÜmomsai otrßey pot apaqihloýmsai rso paqÜqsgla I
sot jamomirloý (EJ) aqih. 3093/94 sot Rtlbotkßot cia siy otrßey pot jasarsqÝuotm sg rsibÜda sot üfomsoy (EE
L 333 sgy 22.12.1994, r. 1) jai sxm lesacemÝrseqxm sqopopoiÞreþm sot.
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6.2. UqÜreiy odgciþm aruakoýy vqÞrgy cia otrßey jai paqarjetÜrlasa

S 1 Ma utkÜrresai jkeidxlÝmo

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy amxsÝqx otrßey jai paqarjetÜrlasa üsam pxkoýmsai rso etqý joimü.

S 2 LajqiÜ apü paidiÜ

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pxkoýmsai rso etqý joimü, le enaß-
qerg ejeßmey pot sanimoloýmsai lümo xy epijßmdtmey cia so peqibÜkkom.

S 3 Ma utkÜrresai re dqoreqü lÝqoy

� EuaqlocÞ:

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� re Ükkey epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa le rgleßo fÝrexy Ä 40 °C.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia oqcamijÜ tpeqoneßdia, ejsüy eÜm vqgrilopoießsai g uqÜrg S 47,

� rtmirsÜsai cia Ükkey epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa le rgleßo fÝrexy lijqüseqo Þ ßro sxm 40 °C.

S 4 LajqiÜ apü jasoijglÝmoty vþqoty

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy jai sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re poký sonijÝy jai sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa üsam eßmai rjüpilo ma rt-
lpkgqþrei sg uqÜrg S 13, p.v. üsam tpÜqvei jßmdtmoy eirpmoÞy jai g otrßa Þ so paqarjeýarla pqÝpei ma
apohgjetheß lajqiÜ apü jasoijglÝmoty vþqoty. Oi odgcßey dem aporjopoým rso ma apojkeßrotm sgm emde-
deiclÝmg vqgrilopoßgrg sgy otrßay Þ sot paqarjetÜrlasoy re jasoijglÝmoty vþqoty.

S 5 Ma diasgqeßsai so peqievülemo lÝra re � (so eßdoy sot jasÜkkgkot tcqoý jahoqßfesai apü som
paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re atsoamaukecülemey rseqeÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy p.v. cia so mÜsqio, so jÜkio Þ som ketjü uxruüqo.

S 6 Ma diasgqeßsai re aslüruaiqa � (so eßdoy sot adqamoýy aeqßot jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqÝpei ma diasgqoýmsai re aslüruaiqa adqamoýy aeqßot.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy, p.v. oqirlÝmey oqcamolesakkijÝy emþreiy.
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S 7 O peqiÝjsgy ma diasgqeßsai eqlgsijÜ jkeirsüy

� EuaqlocÞ:

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot ejkýotm poký sonijÜ, sonijÜ epibkabÞ Þ enaiqesijÜ eýukejsa aÝqia,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot, üsam bqehoým re epauÞ le tcqarßa, ejkýotm enaiqesijÜ eýukejsa
aÝqia,

� re poký eýukejsa rseqeÜ.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia sa oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� rtmirsÜsai jai cia sa Ükka pedßa euaqlocÞy pot amauÝqomsai paqapÜmx.

S 8 O peqiÝjsgy ma pqorsaseýesai apü sgm tcqarßa

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqeß ma amsidqÜrotm irvtqÜ le so meqü,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa sa opoßa, üsam Ýqvomsai re epauÞ le so meqü, eketheqþmotm enaiqesijÜ
eýukejsa aÝqia,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa sa opoßa, re epauÞ le so meqü, eketheqþmotm poký sonijÜ Þ sonijÜ aÝqia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai rsa pedßa euaqlocÞy pot amauÝqomsai paqapÜmx, üsam vqeiÜfesai ma emirvtheß g
pqoeidopoßgrg pot dßdesai apü siy uqÜreiy R 14, R 15 jai idßxy R 29.

S 9 O peqiÝjsgy ma diasgqeßsai re jakÜ aeqifülemo lÝqoy

� EuaqlocÞ:

� re psgsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma ejkýotm poký sonijoýy, sonijoýy Þ epibkabeßy
asloýy,

� re enaiqesijÜ eýukejsa Þ poký eýukejsa tcqÜ jai enaiqesijÜ eýukejsa aÝqia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia psgsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma ejkýotm poký sonijoýy, sonijoýy Þ
epibkabeßy asloýy,

� rtmirsÜsai cia enaiqesijÜ eýukejsa Þ poký eýukejsa tcqÜ Þ enaiqesijÜ eýukejsa aÝqia.

S 12 Lg diasgqeßse som peqiÝjsg eqlgsijÜ jkeirlÝmo

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot, le sgm Ýjktrg aeqßxm Þ aslþm, lpoqoým ma diaqqÞnotm so doveßo.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai rsiy eidijÝy peqipsþreiy pot amauÝqomsai paqapÜmx.

S 13 LajqiÜ apü sqüuila, posÜ jai fxosqouÝy

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy jai epibkabeßy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai üsam oi otrßey jai paqarjetÜrlasa atsÜ emdÝvesai ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.
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S 14 LajqiÜ apü � (arýlbasa tkijÜ pot tpodeijmýomsai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ jai jasÜ jamüma peqioqifülemg rsa oqcamijÜ tpeqoneßdia. Emsoýsoiy, lpoqeß ma vqgrilopoigheß
re enaiqesijÝy peqipsþreiy üsam g artlbasüsgsa eßmai dtmasüm ma pqojakÝrei idiaßseqo jßmdtmo.

S 15 LajqiÜ apü heqlüsgsa

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa sa opoßa lpoqoým ma aportmsehoým Þ lpoqeß ma amsidqÜrotm athüqlgsa
tpü sgm epßdqarg sgy heqlüsgsay.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ re eidijÝy peqipsþreiy, p.v. lomoleqÞ, akkÜ dem vqgrilopoießsai eÜm Ývotm Þdg vqgri-
lopoigheß oi uqÜreiy jimdýmot R 2, R 3 Þ/jai R 5.

S 16 LajqiÜ apü pgcÝy amÜukengy � Apacoqeýesai so jÜpmirla

� EuaqlocÞ:

� re enaiqesijÜ eýukejsa Þ poký eýukejsa tcqÜ jai enaiqesijÜ eýukejsa aÝqia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx akkÜ dem vqgrilopoießsai eÜm
Ývotm Þdg vqgrilopoigheß oi uqÜreiy jimdýmot R 2, R 3 Þ/jai R 5.

S 17 LajqiÜ apü jaýrila tkijÜ

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma rvglasßrotm ejqgjsijÜ Þ atsoamaukecülema leßclasa le
sa jaýrila tkijÜ.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� lpoqeß ma vqgrilopoigheß re eidijÝy peqipsþreiy, p.v. cia ma dþrei Ýluarg rsiy uqÜreiy jimdýmot R 8 jai R
9.

S 18 Veiqirseßse jai amoßnse som peqiÝjsg pqorejsijÜ

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot tpÜqvei jßmdtmoy ma dgliotqcÞrotm tpeqpßerg rso doveßo,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma rvglasßrotm ejqgjsijÜ tpeqoneßdia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ rsiy peqipsþreiy pot amauÝqomsai paqapÜmx, üsam tpÜqvei jßmdtmoy bkÜbgy rsa
lÜsia Þ/jai üsam oi otrßey jai sa paqarjetÜrlasa atsÜ lpoqeß ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.

S 20 Lgm sqþse Þ pßmese üsam so vqgrilopoießse

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ re eidijÝy peqipsþreiy (p.v. aqremijü jai emþreiy aqremijoý, uhoqoneijÝy emþreiy),
idßxy üsam jÜpoio apü sa tkijÜ atsÜ lpoqeß ma vqgrilopoigheß apü so etqý joimü.
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S 21 Lgm japmßfese üsam so vqgrilopoießse

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot paqÜcotm sonijÜ pqoúümsa jasÜ sgm jaýrg.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ re eidijÝy peqipsþreiy (p.v. akocomxlÝmey emþreiy).

S 22 Lgm amapmÝese sg rjümg

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy rseqeÝy epijßmdtmey, otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy pqoamaueqülemey otrßey jai paqarjetÜrlasa cia siy opoßey vqgrilopoießsai g uqÜrg
jimdýmot R 42,

� rtmirsÜsai cia siy pqoamaueqülemey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot diasßhemsai tpü loquÞ eirpmeýrilgy
rjümgy emþ oi jßmdtmoi cia sgm tceßa apü sgm eirpmoÞ sgy rjümgy atsÞy dem eßmai cmxrsoß.

S 23 Lgm amapmÝese aÝqia/amahtliÜreiy/asloýy/ejmeuþlasa (g jasÜkkgkg diasýpxrg jahoqßfesai apü
som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy tcqÝy Þ aÝqiey epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy pqoamaueqülemey otrßey jai paqarjetÜrlasa cia siy opoßey vqgrilopoießsai g uqÜrg
jimdýmot R 42,

� tpovqexsijÞ cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqooqßfomsai ma vqgrilopoighoým le wejarlü. Oi
uqÜreiy S 38 Þ S 51 pqÝpei ma vqgrilopoighoým rtlpkgqxlasijÜ,

� rtmirsÜsai üsam eßmai amacjaßo ma euirsÜsai g pqorovÞ sot vqÞrsg re jimdýmoty apü sgm eirpmoÞ, pot dem
amauÝqomsai rsiy uqÜreiy jimdýmot pot pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai.

S 24 Apoueýcese sgm epauÞ le so dÝqla

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai epijßmdtma cia sgm tceßa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü sg uqÜrg R 43, ejsüy ji am
rtmtpÜqvei jai g uqÜrg S 36,

� rtmirsÜsai üsam eßmai amacjaßo ma euirsÜsai g pqorovÞ sot vqÞrsg re jimdýmoty apü sgm epauÞ le so
dÝqla pot dem amauÝqomsai rsiy uqÜreiy jimdýmot (p.v. paqairhgrßa) pot pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai.
Emsoýsoiy, lpoqeß ma vqgrilopoigheß cia ma pqordþrei Ýluarg re sÝsoiey uqÜreiy jimdýmot.

S 25 Apoueýcese sgm epauÞ le sa lÜsia

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai epijßmdtma cia sgm tceßa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai üsam eßmai amacjaßo ma euirsÜsai g pqorovÞ sot vqÞrsg re jimdýmoty apü sgm epauÞ le sa
lÜsia pot dem amauÝqomsai rsiy uqÜreiy jimdýmot pot pqÝpei ma vqgrilopoioýmsai. Emsoýsoiy, lpoqeß ma
vqgrilopoigheß cia ma pqordþrei Ýluarg re sÝsoiey uqÜreiy jimdýmot,

� rtmirsÜsai cia otrßey pot rtmodeýomsai apü siy uqÜreiy R 34, R 35, R 36 Þ R 41 pot eßmai pihamüm ma
vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.

8.6.2000 L 136/117Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL



S 26 Re peqßpsxrg epauÞy le sa lÜsia, pkýmesÝ sa alÝrxy le Üuhomo meqü jai fgsÞrse iasqijÞ rtl-
botkÞ

� EuaqlocÞ:

� re diabqxsijÝy Þ eqehirsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa jai cia ejeßmey cia siy opoßey pqobkÝpesai üsi
pqÝpei ma rtmodeýomsai apü sg uqÜrg R 41,

� rtmirsÜsai cia eqehirsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa jai cia ejeßmey cia siy opoßey pqobkÝpesai üsi pqÝpei
ma rtmodeýomsai apü sg uqÜrg jimdýmot R 36.

S 27 AuaiqÝrse alÝrxy üka sa emdýlasa pot Ývotm loktmheß

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy Þ diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia poký sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü sg uqÜrg R 27 jai pot
eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü,

� rtmirsÜsai cia poký sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü sg uqÜrg R 27 jai vqgri-
lopoioýmsai rsg biolgvamßa. Emsoýsoiy, atsÞ g uqÜrg aruakoýy vqÞrgy dem ha pqÝpei ma vqgrilopoießsai
euürom tpÜqvei g S 36,

� rtmirsÜsai cia poký sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü sg uqÜrg R 24 jahþy jai
cia diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.

S 28 Re peqßpsxrg epauÞy le so dÝqla, pktheßse alÝrxy le Üuhomo � (so eßdoy sot tcqoý jahoqßfesai
apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy Þ diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia poký sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� rtmirsÜsai cia siy Ükkey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx, idiaßseqa üsam so meqü
dem eßmai so pkÝom emdedeiclÝmo tcqü Ýjpktrgy,

� rtmirsÜsai cia diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý
joimü.

S 29 Lgm adeiÜfese so peqievülemo rsgm apovÝsetrg

� EuaqlocÞ:

� re enaiqesijÜ Þ poký eýukejsa tcqÜ pot dem amaleicmýomsai le so meqü,

� re poký sonijÝy jai sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� re otrßey epijßmdtmey cia so peqibÜkkom.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey epijßmdtmey cia so peqibÜkkom jai rtmodetülemey apü so rýlboko �M�, pot eßmai
pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü, ejsüy ji am atsÞ eßmai g pqobkepülemg vqÞrg,

� rtmirsÜsai cia Ükkey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx pot eßmai pihamüm ma vqgrilo-
poighoým apü so etqý joimü, ejsüy ji am atsÞ eßmai g pqobkepülemg vqÞrg.
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S 30 Lgm pqorhÝsese posÝ meqü rso pqoúüm atsü

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amsidqoým bßaia le so meqü,

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ re eidijÝy peqipsþreiy (p.v. heiijü oný) jai lpoqeß ma vqgrilopoigheß, jasÜ peqßpsxrg,
cia ma dþrei siy rauÝrseqey dtmasÝy pkgqouoqßey, eßse cia ma pqordþrei Ýluarg rsg uqÜrg R 14 eßse xy
emakkajsijÞ amsß sgy R 14.

S 33 KÜbese pqorsasetsijÜ lÝsqa Ýmamsi gkejsqorsasijþm ejjemþrexm

� EuaqlocÞ:

� re enaiqesijÜ Þ poký eýukejsey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot vqgrilopoioýmsai rsg biolgvamßa jai oi opoßey dem apoq-
qouoým tcqarßa. Rsgm pqÜng dem vqgrilopoießsai posÝ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot diasßhemsai rsgm
acoqÜ cia vqÞrg apü so etqý joimü.

S 35 So tkijü jai o peqiÝjsgy sot pqÝpei ma apoqqßpsomsai le aruakÞ sqüpo

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia otrßey jai paqarjetÜrlasa cia sa opoßa apaisoýmsai eidijÝy odgcßey cia ma diaruakirseß Þ
rxrsÞ sekijÞ diÜherÞ soty.

S 36 Ma uoqÜse jasÜkkgkg pqorsasetsijÞ emdtlarßa

� EuaqlocÞ:

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� re poký sonijÝy, sonijÝy Þ epibkabeßy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� re diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy poký sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� tpovqexsijÞ cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa cia sa opoßa vqgrilopoioýmsai oi uqÜreiy jimdýmot R 21
Þ R 24,

� tpovqexsijÞ cia siy jaqjimocümey, siy lesakkanicümey jai siy sonijÝy cia sgm amapaqacxcÞ otrßey sgy jasg-
coqßay 3 ejsüy am oi epipsþreiy pqojakoýmsai lümom jasüpim eirpmoÞy sgy otrßay Þ sot paqarjetÜrlasoy,

� tpovqexsijÞ cia sa oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� rtmirsÜsai cia siy sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa üsam g silÞ LD50 deqlasijÞy sonijüsgsay dem eßmai
cmxrsÞ, akkÜ g otrßa Þ so paqarjeýarla emdÝvesai ma eßmai sonijÜ re epauÞ le so dÝqla,

� rtmirsÜsai cia siy otrßey jai sa paqarjetÜrlasa pot vqgrilopoioýmsai rsg biolgvamßa jai lpoqoým ma
bkÜwotm sgm tceßa lesÜ apü paqasesalÝmg Ýjherg re atsÝy.

S 37 Ma uoqÜse jasÜkkgka cÜmsia

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy, sonijÝy, epibkabeßy Þ diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eqehßfotm so dÝqla Þ pqojakoým etairhgsopoßgrg apü sgm epauÞ le
so dÝqla.
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� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia poký sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� tpovqexsijÞ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü siy R 21, R 24 Þ R 43,

� tpovqexsijÞ cia siy jaqjimocümey, lesakkanicümey jai sonijÝy cia sgm amapaqacxcÞ otrßey sgy jasgcoqßay
3 ejsüy am sa aposekÝrlasa epÝqvomsai apojkeirsijÜ jasüpim eirpmoÞy sxm otriþm jai paqarjetarlÜsxm,

� tpovqexsijÞ cia oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� rtmirsÜsai cia sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa üsam g silÞ LD50 deqlasijÞy sonijüsgsay eßmai Üccxrsg
akkÜ g otrßa Þso paqarjeýarlasa eßmai pihamüm ma apodeivhoým epibkabÞ jasÜ sgm epauÞ le so dÝqla,

� rtmirsÜsai cia otrßey jai paqarjetÜrlasa eqehirsijÜ cia so dÝqla.

S 38 Re peqßpsxrg amepaqjoýy aeqirloý, vqgrilopoießse jasÜkkgkg amapmetrsijÞ rtrjetÞ

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy Þ sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy pot rtmepÜcomsai sg vqÞrg poký sonijþm Þ sonijþm otriþm
jai paqarjetarlÜsxm rsg biolgvamßa Þ sg cexqcßa.

S 39 Vqgrilopoießse lÝra pqorsarßay sxm lasiþm/sot pqorþpot

� EuaqlocÞ:

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� re diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa, peqikalbamolÝmxm sxm eqehirsijþm pot emÝvotm robaqoýy
jimdýmoty cia sa lÜsia,

� re poký sonijÝy jai sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa cia siy opoßey vqgrilopoioýmsai oi uqÜreiy R 34, R 35 Þ R
41,

� tpovqexsijÞ cia sa oqcamijÜ tpeqoneßdia,

� rtmirsÜsai üsam pqÝpei ma euirsÜsai g pqorovÞ sot vqÞrsg re jimdýmoty apü sgm epauÞ le sa lÜsia oi
opoßoi dem amauÝqomsai rsiy vqgrilopoioýlemey uqÜreiy jimdýmot,

� jamomijÜ peqioqßfesai re enaiqesijÝy peqipsþreiy cia siy poký sonijÝy Þ sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,
üsam tpÜqvei jßmdtmoy biaßay ejsoneýrexy rsacomidßxm jai eßmai dtmasüm ma apoqqoughoým eýjoka apü so
dÝqla.

S 40 Cia som jahaqirlü sot dapÝdot jai ükxm sxm amsijeilÝmxm pot Ývotm loktmheß apü so tkijü atsü
vqgrilopoießse � (so eßdoy jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re ejeßmey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa, cia siy opoßey so meqü dem hex-
qeßsai so jasÜkkgko lÝro jahaqirloý (p.v. üsam eßmai apaqaßsgsg g apoqqüugrg apü tkijü re loquÞ
rjümgy, Þ diÜktrg le diakýsg) jai üpot eßmai rglamsijü cia sgm tceßa Þ/jai cia kücoty aruakeßay ma
tpÜqvei pqoeidopoßgrg rsgm esijÝsa.

S 41 Re peqßpsxrg ptqjaciÜy Þ/jai Ýjqgngy lgm amapmÝese soty japmoýy

� EuaqlocÞ:

� re epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot jasÜ sgm jaýrg amadßdotm poký sonijÜ Þ sonijÜ aÝqia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy.
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S 42 JasÜ sg diÜqjeia tpojapmirloý/wejarloý vqgrilopoießse jasÜkkgkg amapmetrsijÞ rtrjetÞ (g
jasÜkkgkg diasýpxrg jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqooqßfomsai cia sÝsoia vqÞrg, akkÜ pot lpoqoým ma hÝrotm re jßm-
dtmo sgm tceßa jai sgm aruÜkeia sot vqÞrsg, ejsüy am kguhoým oi jasÜkkgkey pqoutkÜneiy.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy.

S 43 Re peqßpsxrg ptqjaciÜy vqgrilopoießse � (amauÝqesai so ajqibÝy eßdoy lÝrxm ptqürbergy. EÜm so
meqü atnÜmei som jßmdtmo pqorsßhesai: Lg vqgrilopoießse posÝ meqü)

� EuaqlocÞ:

� re enaiqesijÜ eýukejsey, poký eýukejsey jai eýukejsey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot, re epauÞ le so meqü Þ le tcqü aÝqa, ejkýotm enaiqesijÜ
eýukejsa aÝqia,

� rtmirsÜsai cia enaiqesijÜ eýukejsey, poký eýukejsey jai eýukejsey otrßey jai paqarjetÜrlasa, idßxy üsam
dem amaleicmýomsai le so meqü.

S 45 Re peqßpsxrg astvÞlasoy Þ am airhamheßse adiaherßa fgseßrse alÝrxy iasqijÞ rtlbotkÞ (deßnse sgm
esijÝsa am eßmai dtmasüm)

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� re sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa,

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqojakoým etairhgsopoßgrg apü eirpmoÞ.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai amxsÝqx.

S 46 Re peqßpsxrg jasÜporgy fgsÞrse alÝrxy iasqijÞ rtlbotkÞ jai deßnse atsü som peqiÝjsg Þ sgm
esijÝsa

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa, ejsüy apü ejeßma pot eßmai poký sonijÜ, sonijÜ, dia-
bqxsijÜ Þ epijßmdtma cia so peqibÜkkom.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia ükey siy epijßmdtmey otrßey jai sa paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx jai emdÝve-
sai ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü, ejsüy eÜm dem tpÜqvei jamÝmay kücoy amgrtvßay cia jÜpoio jßm-
dtmo apü jasÜporg, idßxy cia sa paidiÜ.

S 47 Ma diasgqeßsai re heqlojqarßa pot dem tpeqbaßmei soty � °C (jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot jahßrsamsai arsahÞ re lia oqirlÝmg heqlojqarßa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ, re eidijÝy peqipsþreiy (p.v. oqirlÝma oqcamijÜ tpeqoneßdia).

S 48 Ma diasgqeßsai diabqeclÝmo le � (so jasÜkkgko tkijü jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot lpoqoým ma jasarsoým poký etaßrhgsa re rpimhÞqey, sqibÞ Þ pqü-
rjqotrg, eÜm auehoým ma ngqamhoým sekeßxy.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� jamomijÜ peqioqßfesai re eidijÝy peqipsþreiy p.v. misqojtssaqßmey.
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S 49 Ma diasgqeßsai lümo lÝra rsom aqvijü peqiÝjsg

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa etaßrhgsa re jasaktsijÞ diÜrparg.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa etaßrhgsa re jasaktsijÞ diÜrparg p.v. oqirlÝma oqcamijÜ tpeqoneßdia.

S 50 Ma lgm amalivheß le � (jahoqßfesai apü som paqacxcü)

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amsidqoým le so jahoqifülemo pqoúom ejkýomsay poký sonijÜ Þ sonijÜ
aÝqia,

� re oqcamijÜ tpeqoneßdia.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx jai pot eßmai pihamü ma vqgrilopoi-
ghoým apü so etqý joimü, üsam aposekeß jakýseqg emakkajsijÞ sgy R 31 ÞR 32,

� tpovqexsijÞ cia oqirlÝma tpeqoneßdia pot lpoqoým ma amsidqÜrotm irvtqÜ le episavtmsÝy Þ pqoxhgsÝy.

S 51 Ma vqgrilopoießsai lümo re jakÜ aeqifülemo vþqo

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai pihamüm Þ pqooqßfomsai ma paqÜcotm asloýy Þ rjümg,
ejmeuþlasa, amahtliÜreiy, olßvkg j.kp., pot emÝvotm jimdýmoty re peqßpsxrg eirpmoÞy Þ jßmdtmo ptqjaciÜy
Þ Ýjqgngy.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai üsam g vqÞrg sgy uqÜrgy S 38 dem eßmai jasÜkkgkg. ¸vei lecÜkg rglarßa üsam oi otrßey jai sa
paqarjetÜrlasa atsÜ eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.

S 52 Dem rtmirsÜsai g vqÞrg re etqeßey epiuÜmeiey re erxseqijoýy vþqoty

� EuaqlocÞ:

� re psgsijÝy, poký sonijÝy, sonijÝy jai bkabeqÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot siy peqiÝvotm.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai üsam eßmai pihamü ma pqojkgheß bkÜbg rsgm tceßa apü paqasesalÝmg Ýjherg re atsÝy siy otrßey
jai kücx sgy enaÝqxrÞy soty apü lecÜkey epiuÜmeiey rso rpßsi Þ re Ükkoty jkeirsoýy vþqoty üpot rt-
cjemsqþmomsai Üsola.

S 53 Apouýcese sgm Ýjherg. Euodiarseßse le siy eidijÝy odgcßey pqim apü sg vqÞrg

� EuaqlocÞ:

� re jaqjimocümey, lesakkanicümey Þ/jai sonijÝy rsgm amapaqacxcÞ otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia siy otrßey jai sa paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai paqapÜmx jai pot rtmodeýomsai apü,
sotkÜvirsom, lßa apü siy ajükothey uqÜreiy: R 45, R 46, R 49, R 60 Þ R 61.

S 56 So tkijü atsü jai o peqiÝjsgy sot ma emaposehoým re vþqo rtkkocÞy epijßmdtmxm Þ eidijþm
apobkÞsxm

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü
so etqý joimü jai cia siy opoßey apaiseßsai eidijüy sqüpoy diÜhergy.
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S 57 Ma vqgrilopoigheß jasÜkkgko peqßbkgla cia ma apouetvheß g qýpamrg sot peqibÜkkomsoy

� EuaqlocÞ:

� re otrßey rsiy opoßey Ývei apodoheß so rýlboko �M�.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� peqioqßfesai jamomijÜ re otrßey pot dem eßmai pihamü ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü.

S 59 Fgseßrse pkgqouoqßey tpü som paqacxcü/pqolghetsÞ cia amÜjsgrg/amajýjkxrg

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey epijßmdtmey cia sg rsibÜda sot üfomsoy,

� rtmirsÜsai cia Ükkey otrßey jai paqarjetÜrlasa cia siy opoßey rtmirsÜsai amÜjsgrg/amajýjkxrg.

S 60 So tkijü atsü jai o peqiÝjsgy sot ma hexqghoým jasÜ sg diÜherÞ soty xy epijßmdtma apübkgsa

� EuaqlocÞ:

� re ükey siy epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot dem eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü
jai dem rtmodeýomsai apü sgm S 35.

S 61 Apouýcese sgm ekethÝqxrÞ sot rso peqibÜkkom. Amaueqheßse re eidijÝy odgcßey/deksßo dedolÝmxm
aruakeßay

� EuaqlocÞ:

� re epijßmdtmey cia so peqibÜkkom otrßey.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� vqgrilopoießsai jamomijÜ cia otrßey rsiy opoßey Ývei apodoheß so rýlboko �M�,

� rtmirsÜsai cia ükey siy otrßey pot Ývotm sanimolgheß xy epijßmdtmey cia so peqibÜkkom jai pot dem
jakýpsomsai apü sa paqapÜmx.

S 62 Re peqßpsxrg jasÜporgy, ma lgm pqojkgheß elesüy: fgseßrse alÝrxy iasqijÞ rtlbotkÞ jai deßnse
atsü so doveßo Þ sgm esijÝsa sot

� EuaqlocÞ:

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot sanimoloýmsai xy epibkabÞ jai rtmodeýomsai apü sgm R 65 rýluxma
le sa jqisÞqia sot 3.2.3,

� dem euaqlüfesai re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot diasßhemsai rsgm acoqÜ re peqiÝjsey aeqoktlÜsxm (Þ
re peqiÝjsey pot uÝqotm rsecamopoiglÝmo pqorÜqsgla wejarloý), bk. rgleßa 8 jai 9.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai amxsÝqx, eÜm pxkoýmsai Þ eßmai pihamüm ma
vqgrilopoighoým apü so etqý joimü, ejsüy ji am eßmai tpovqexsijÞ g S 45 Þ g S 46,

� rtmirsÜsai cia siy otrßey jai paqarjetÜrlasa pot amauÝqomsai amxsÝqx üsam vqgrilopoioýmsai rsg biolg-
vamßa, ejsüy ji am eßmai tpovqexsijÞ g S 45 Þ g S 46.

S 63 Re peqßpsxrg astvÞlasoy kücx eirpmoÞy: lesauÝqese so hýla rsom jahaqü aÝqa jai auÞrse so ma
gqelÞrei

� EuaqlocÞ:

� re poký sonijÝy jai sonijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa (aÝqia, asloß, rxlasßdia, psgsijÜ tcqÜ),

� re otrßey jai paqarjetÜrlasa pot pqojakoým etairhgsopoßgrg sot amapmetrsijoý rtrsÞlasoy.
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� JqisÞqia vqÞrgy:

� tpovqexsijÞ cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot rtmodeýomsai apü siy uqÜreiy R 26, R 23 Þ R 42 jai
eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý joimü le sqüpo pot lpoqeß ma odgcÞrei re eirpmoÞ soty.

S 64 Re peqßpsxrg jasÜporgy, pkýmese so rsüla le meqü (lümo euürom so Üsolo diasgqeß siy airhÞreiy
sot)

� EuaqlocÞ:

� re diabqxsijÝy Þ eqehirsijÝy otrßey jai paqarjetÜrlasa.

� JqisÞqia vqÞrgy:

� rtmirsÜsai cia siy amxsÝqx otrßey jai paqarjetÜrlasa pot eßmai pihamüm ma vqgrilopoighoým apü so etqý
joimü jai üpot aqlüfei g amxsÝqx acxcÞ.

7.5.2. EpikocÞ uqÜrexm aruakoýy vqÞrgy

G sekijÞ epikocÞ sxm uÜrexm aruakoýy vqÞrgy pqÝpei ma cßmesai Ývomsay tpüwg siy uqÜreiy jimdýmot pot
amacqÜuomsai rsgm esijÝsa jai sgm pqobkepülemg vqÞrg sgy otrßay Þ sot paqarjetÜrlasoy:

� jasÜ cemijü jamüma, sÝrreqiy, jas' amþsaso üqio, uqÜreiy S aqjoým cia sg diasýpxrg sxm jasakkgküseqxm
odgciþm aruakoýy vqÞrgy. Cia so rjopü atsü, oi rtmdtarlÝmey uqÜreiy pot peqikalbÜmomsai rso paqÜqsgla
IV hexqoýmsai xy lßa uqÜrg 8

� rsgm peqßpsxrg uqÜrexm S rvesijþm le sgm sekijÞ diÜherg, pqÝpei ma vqgrilopoießsai lßa uqÜrg S, ejsüy ji am
eßmai rauÝy üsi g diÜherg sot tkijoý jai sot peqiÝjsg sot dem rtmirsÜ jßmdtmo cia sgm amhqþpimg tceßa Þ so
peqibÜkkom. RtlbotkÝy cia sgm aruakÞ diÜherg eßmai rglamsijÝy, idiaßseqa, cia otrßey jai paqarjetÜrlasa pot
pxkoýmsai rso etqý joimü 8

� oqirlÝmey uqÜreiy R jahßrsamsai peqissÝy eÜm Ývei cßmei pqorejsijÞ epikocÞ sxm uqÜrexm S jai amsirsqüuxy.
UqÜreiy S oi opoßey amsirsoivoým eluamþy re uqÜreiy R ha eluamßfomsai rsgm esijÝsa lümom eÜm epifgseßsai ma
doheß Ýluarg re lßa rtcjejqilÝmg pqoeidopoßgrg 8

� jasÜ sgm epikocÞ sxm uqÜrexm aruakoýy vqÞrgy, idiaßseqg pqorovÞ pqÝpei ma dßdesai rsiy pqobkepülemey
rtmhÞjey vqÞrexy oqirlÝmxm otriþm jai paqarjetarlÜsxm, p.v. wejarlüy Þ Ükkoi sqüpoi paqacxcÞy aeqo-
ktlÜsxm. Oi uqÜreiy ha pqÝpei ma epikÝcomsai Ývomsay jasÜ mot sgm pqobkepülemg vqÞrg 8

� oi uqÜreiy S 1, S 2 jai S 45 eßmai tpovqexsijÝy cia ükey siy poký sonijÝy, sonijÝy jai diabqxsijÝy otrßey jai
paqarjetÜrlasa pot pxkoýmsai rso etqý joimü,

� oi uqÜreiy S 2 jai S 46 eßmai tpovqexsijÝy cia ükey siy tpükoipey epijßmdtmey otrßey jai paqarjetÜrlasa
(ejsüy apü ejeßmey pot sanimoloýmsai lümom xy epijßmdtmey cia so peqibÜkkom) pot pxkoýmsai rso etqý joimü,

¼sam oi uqÜreiy pot epikÝcomsai rýluxma le sa atrsgqÜ jqisÞqia sot rgleßot 6.2 odgcoým re pkeomarlü Þ
arÜueia Þ eßmai rauþy peqissÝy cia so rtcjejqilÝmo pqoúüm Þ rtrjetarßa, süse oqirlÝmey uqÜreiy lpoqoým ma apa-
keiuhoým.

8. EIDIJER PEQIPSXREIR: OTRIER

8.1. UoqgsÝy obßdey aeqßxm

Cia siy uoqgsÝy obßdey aeqßxm oi apaisÞreiy epirÞlamrgy hexqeßsai üsi sgqoýmsai üsam rtluxmoým le sa pqobkepü-
lema rso Üqhqo 23 Þ rso Üqhqo 24 paqÜcqauoy 6 rsoiveßo b).

Xrsüro, jasÜ paqÝjjkirg sot Üqhqot 24 paqÜcqauoi 1 jai 2, cia siy obßdey aeqßxm le vxqgsijüsgsa ßrg Þ lijqü-
seqg sxm 150 kßsqxm meqoý lpoqeß ma epikeceß lia apü siy ajükothey emakkajsijÝy kýreiy:

� g loquÞ jai oi diarsÜreiy sgy esijÝsay lpoqoým ma eßmai rýluxmey le siy pqodiacqauÝy sot pqosýpot ISO/DP
7225,

� sa rsoiveßa pot jahoqßfomsai rso Üqhqo 23 paqÜcqauoy 2 lpoqoým ma paqÝvomsai re rjkgqü dßrjo Þ esijÝsa
rseqexlÝmg rsgm obßda.
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8.2. PeqiÝjsey aeqßot pqooqifülemoi cia pqopÜmio, botsÜmio jai tcqaÝqio (LPG)

Oi amxsÝqx otrßey sanimoloýmsai rso paqÜqsgla 1. Paqüko pot sanimoloýmsai rýluxma le so Üqhqo 2, dem
paqotriÜfotm jßmdtmo cia sgm tceßa sot amhqþpot üsam diasßhemsai rsgm acoqÜ re jkeirsÝy epamapkgqoýlemey
jtkimdqijÝy uiÜkey Þ re lg epamapkgqoýlema uiakßdia lßay vqÞrgy jasÜ so pqüstpo EM 417, xy jaýrila aÝqia sa
opoßa eketheqþmomsai lümo cia jaýrg.

AtsÝy oi uiÜkey Þ sa uiakßdia pqÝpei ma epirglaßmomsai le so jasÜkkgko rýlboko jai siy uqÜreiy R jai S pot
auoqoým sgm etukejsüsgsa. Dem apaisoýmsai pkgqouoqßey cia siy epipsþreiy soty rsgm tceßa sot amhqþpot pÜmx
rsgm esijÝsa. Xrsüro, o tpeýhtmoy cia sg diÜherg sgy otrßay rsgm acoqÜ oueßkei ma emgleqþmei soty epacceklasßey
vqÞrsey, cia siy epipsþreiy rsgm tceßa sot amhqþpot oi opoßey ha amacqÜuomsai rsgm esijÝsa, le sg loquÞ pot
pqobkÝpesai rso Üqhqo 27 sgy odgcßay. Rsoty jasamakxsÝy pqÝpei ma paqÝvomsai epaqjeßy pkgqouoqßey þrse ma
soty episqÝpotm ma kalbÜmotm üka sa amacjaßa lÝsqa cia sgm tceßa jai sgm aruÜkeiÜ soty, üpxy pqobkÝpesai rsgm
paqÜcqauo 3 sot Üqhqot 1 sgy odgcßay 91/155/EOJ üpxy sqopopoiÞhgje apü sgm odgcßa 93/112/EOJ.

8.3. LÝsakka re rtlpacÞ loquÞ

Oi otrßey atsÝy sanimoloýmsai rso paqÜqsgla I Þ pqÝpei ma sanimoloýmsai rýluxma le so Üqhqo 6. Emsoýsoiy,
oqirlÝmey apü atsÝy siy otrßey, am jai sanimoloýmsai rýluxma le so Üqhqo 2 dem paqotriÜfotm jimdýmoty cia sgm
amhqþpimg tceßa apü eirpmoÞ, jasÜporg Þ epauÞ le so dÝqla Þ cia so tdÜsimo peqibÜkkom le sg loquÞ pot diasß-
hemsai rsgm acoqÜ. Oi otrßey atsÝy dem apaiseßsai ma uÝqotm esijÝsa rýluxma le so Üqhqo 23. Emsoýsoiy, ükey oi
pkgqouoqßey pot ha Ýpqepe ma eluamßfomsai rsgm esijÝsa pqÝpei ma paqÝvomsai rso vqÞrsg apü som tpeýhtmo cia sg
diÜherg sot lesÜkkot rsgm acoqÜ, le sqüpo pot pqobkÝpesai rso Üqhqo 27.

8.4. Otrßey pot sanimoloýmsai le sg uqÜrg R 65

Oi otrßey pot sanimoloýmsai xy epibkabeßy epeidÞ paqotriÜfotm jßmdtmo jasÜ sgm eirpmoÞ dem apaiseßsai ma epirg-
laßmomsai xy epibkabeßy le R 65 eÜm dem diasßhemsai rsgm acoqÜ re peqiÝjsey aeqokýlasoy Þ re peqiÝjsey le pqo-
raqlorlÝmo ruqacirlÝmo wejarsÞqa.»

8.6.2000 L 136/125Epßrglg Eugleqßda sxm Etqxpaújþm JoimosÞsxmEL


	Περιεχόμενα
	Οδηγία 2000/32/ΕΚ της Επιτροπής, της 19ης Μαΐου 2000, σχετικά με την προσαρμογή, για εικοστή έκτη φορά, στην τεχνική πρόοδο της οδηγίας 67/548/ΕΟΚ του Συμβουλίου περί προσεγγίσεως των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν την ταξινόμηση, συσκευασία και επισήμανση των επικίνδυνων ουσιών (1)
	Οδηγία 2000/33/ΕΚ της Επιτροπής, της 25ης Απριλίου 2000, σχετικά με την προσαρμογή, για εικοστή έβδομη φορά, στην τεχνική πρόοδο της οδηγίας 67/548/ΕΟΚ του Συμβουλίου περί προσεγγίσεως των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν την ταξινόμηση, συσκευασία και επισήμανση των επίκινδυνων ουσιών (1)
	Απόφαση της Επιτροπής, της 19ης Μαΐου 2000, για διόρθωση της οδηγίας 98/98/ΕΚ σχετικά με την προσαρμογή, για εικοστή πέμπτη φορά, στην τεχνική πρόοδο της οδηγίας 67/548/ΕΟΚ περί προσεγγίσεως των νομοθετικών, κανονιστικών και διοικητικών διατάξεων που αφορούν την ταξινόμηση, συσκευασία και επισήμανση των επικίνδυνων ουσιών [κοινοποιηθείσα υπό τον αριθμό Ε(2000) 1333] (1)



